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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOS-
TOS 2-(PIRIDIN-2-ILAM|NO)—PIRIDO[2,3—d]PIRIMIDIN-7-ONAS“.

Campo da Invencao

A presente invengao refere-se a 2-amino-piridinas substituidas
que s&o inibidores potentes de quinase 4 dependente de ciclina. Os compos-
tos da invencdo sdo Uteis para o tratamento de inflamacao, e doengas proli-
ferativas das células tais como cancer e restenose.

Antecedentes

Quinases dependentes de ciclina e serina/treonina proteina qui-
nases relacionadas sa@o enzimas celulares importantes que executam fun-
¢bes essenciais na regulagao da divisao e proliferagao celufar. As unidades
cataliticas de quinases dependentes de ciclina s&o ativadas por subunidades
reguladoras conhecidas como ciclinas. Foram identificadas pelo menos 16
ciclinas de mamifero (Johnson D. G. e Walker C. L., Annu. Rev. Pharmacol.
Toxicol. 1999; 39: 295-312). Ciclina B/cdk1, Ciclina Alcdk2, Ciclina E/cdk2,
Ciclina D/cdk4, Ciclina D/Cdk8, e provavelmente outros heterodimeros inclu-
indo Cdk3 e Cdk7 sao reguladores importantes da progressao do ciclo celu-
lar. Fungdes adicionais de heterodimeros Ciclina/Cdk incluem regulacao de
transcricao, reparagdo de DNA, diferenciacdo e apoptose (Morgan D. O,
Annu. Rev. Cell. Dev. Biol. 1997; 13261-13291).

Tem sido mostrado que a atividade aumentada ou a ativagéo
temporariamente anormal de quinases dependentes de ciclina resulta no
desenvolvimento de tumores humanos (Sherr C. J., Science 1996; 274:
1672-1677). Na verdade, o desenvolvimento de tumores humanos esta habi-
tualmente associado com alteracdes quer nas proprias proteinas Cdk quer
nos seus reguladores (Cordon-Cardo C., Am. J. Pathol. 1995; 147: 545-560;
Karp J. E. e Broder S. , Nat. Med. 1995; 1: 309-320; Hall M. et al., Adv. Can-
cer Res. 1996; 68: 67-108). Inibidores protéicos de ocorréncia natural de
Cdks tais como p16 e p27 causam inibigéo de crescimento in vitro em linhas
celulares de cancer pulmonar (Kamb A., Curr. Top. Microbiol. Immunol.
1998; 227: 139-148).

Podem também ser utilizados inibidores de Cdk de moléculas
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pequenas no tratamento de disturbios cardiovasculares tais como restenose
e ateroscierose e outros disturbios vascuiares que s&o devidos & proiiieragac
celular aberrante. A proliferagdo de musculos lisos vasculares e hiperplasia
da intima subseqiliente a angioplastia de baldo sdo inibidas pela sobre-
expressao da proteina inibidora de quinases dependentes de ciclina p21
(Chang M. W. et al. , J. Clin. Invest., 1995 ; 96: 2260; Yang Z-Y. et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. (USA)‘1996; 93: 9905. Para além disso, o inibidor purina
CVT-313 de cdk2 (Ki = 95 nM) resultou em uma inibigdo superior a 80% da
formagao de neointima em ratos (Brooks E. E. et al. , J. Biol. Chem. 1997:
29207-29211).

Podem ser utilizados inibidores de Cdk para tratar doengas cau-
sadas por uma variedade de agentes infecciosos, incluindo fungos, parasitas
protozoarios tais como Plasmodium falciparum, e virus DNA e RNA. Por
exemplo, sdo necessarias quinases dependentes de ciclina para a replica-
¢ao viral subsequente a infecgéo por virus herpes simplex (HSV) (Schang L.
M. et al.,, J. Virol. 1998 ; 72: 5626) e homodlogos de Cdk s&o conhecidos por
desempenhar papéis essenciais em leveduras.

Podem ser utilizados inibidores seletivos de Cdk para melhorar
os efeitos de varias doengas auto-imunitarias. A doenga inflamatéria cronica
artrite reumatoide € caracterizada por hiperplasia de tecido sinovial; a inibi-
¢ao da proliferagdo do tecido sinovial deve minimizar a inflamagéo e evitar a
destruigéo da articulagdo. A express&o da proteina p16 inibidora de Cdk em
fibroblastos sinoviais leva a inibigdo do crescimento (Taniguchi K. et al., Nat.
Med. 1999; 5: 760-767). De modo semelhante, em um modelo de artrite em
ratos, o intumescimento da articulagdo foi substancialmente inibido por tra-
tamento com um adenovirus que expressa p16. Os inibidores de Cdk podem
ser eficazes contra outros disturbios da proliferagdo celular incluindo psoria-
se (caracterizada pela hiperproliferagdo de queratinécitos), glomerulonefrite,
e lapus.

Certos inibidores de Cdk podem ser Uteis como agentes quimio-
protetores através da sua capacidade em inibir a progressao do ciclo celular

de células ndo-transformadas normais (Chen et al. J. Natl. Cancer Institute,
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2000; 92: 1999-2008). O pré-tratamento de um paciente com céncer com um
inibidor de Cdk antes da utilizagdo de agentes citotoxicos pode reduzir os
efeitos secundarios habitualmente associados com a quimioterapia. Os teci-
dos de proliferagdo normal sao protegidos dos efeitbs citotdxicos pela agao
do inibidor seletivo de Cdk.

Os artigos de revistas sobre inibidores de quinases dependentes
de ciclina de moléculas pequenas tém referido a dificuldade de identificar
compostos que inibam as proteinas Cdk especificas sem inibir outras enzi-
mas. Deste modo, apesar do seu potencial para tratar uma multiplicidade de
doengas, nao estado correntemente aprovados inibidores de Cdk para utiliza-
¢éo comercial (Fischer, P. M., Curr. Opin. Drug Discovery 2001,4, 623-634;
Fry, D. W. & Garrett, M. D. Curr. Opin. Oncologic, Endocrine & Metabolic
Invest. 2000, 2, 40-59; Webster, K. R. & Kimball, D. Emerging Drugs 2000, 5,
45-59; Sielecki, T. M. et al. J. Med. Chem. 2000, 43, 1-18.).

Sumario da Invencao

Esta invencgéo proporciona compostos da formula I:

em que:

a linha tracejada representa uma ligagao facultativa,

X', X?, e X® sdo, em cada caso, independentemente seleciona-
dos a partir de hidrogénio, halogénio, alquila C4-Cg, haloalquila C4-Cg, alcoxi
C1-Cg, alcodxi C4-Ce-alquila, CN, NO,, OR®, NR°R®, CO,R%, COR?®, S(O).R5,
CONR®’R®, NR°COR?, NR°SO;R®, SO,NR°R®, e P(O)(OR®)(OR®); com a con-
digdo de que pelo menos um dentre X', X?, e X® tem de representar hidrogé-
nio;

n=0-2;

v
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R' representa, em cada caso, independentemente, hidrogénio,
halogénio, alquila C4-Cs, haloalquila C4-Cs, hidroxialquila C4-Cg, ou cicloal-
quila Cs-Cy;

R? e R* sd0 independentemente selecionados a partir de hidro-
génio, halogénio, alquila C4-Cg, cicloalquila C3-C7, alcdxi C4-Cg, alcoHxi C4-Cg-
alquila, haloalquila C4-Cg, hidroxialquila C4-Cg, alquenila C»-Cg, alquinila
CxCs, nitrila, nito, OR®, SR’ NR°R®, N(O)R°R®, P(O)OR®YORY),
(CR°R®)NR'R?, COR’®, (CR'R®),C(O)R’, CO.R®, CONR®R®, C(O)NR’SO,R?,
NR°SO,R®°, C(ONR®OR®,  S(O)R°,  SONR°R®,  P(O)OR®YOR?),
(CR°R%),P(O)(OR')YOR?), (CR°R®),-arila, (CR°R®)-heteroarila, -T(CH.)mQR®,
-C(O)T(CH2)mQR®, NR°C(O)T(CH2)nQR®, & -CR*=CR®C(O)R’; ou

R' e R? podem formar um grupo carbociclico contendo 3-7
membros de anel, preferencialmente 5-6 membros de anel, até quatro dos
quais podem, facultativamente, ser substituidos com um heteroatomo inde-
pendentemente selecionado a partir de oxigénio, enxofre, e nitrogénio, e em
que o grupo carbociclico € insubstituido ou substituido com um, dois ou trés
grupos independentemente selecionados a partir de halogénio, hidréxi,
hidroxialquila, nitrila, alquila inferior C4-Cg, alcoxi inferior C4-Cg, alcoxicarbo-
nila, alquilcarbonila, alquilcarbonilamino, aminoalquila, trifluorometila,
N-hidroxiacetamida, trifluorometilalquila, amino, e mono ou dialquilamino,
(CH2)nC(O)NR°R®, e O(CH,)»C(O)OR?, desde que, contudo, exista pelo me-
nos um atomo de carbono no anel carbociclico e que se existirem dois ou
mais atomos de oxigénio de anel, os atomos de oxigénio de anel ndo sdo
adjacentes uns aos outros;

T representa O, S, NR’, N (O) R”, NR'R®W, ou CR’R®:

Q representa O, S, NR’, N(O)R’, NR'R®W, CO,, O(CHy)n-
heteroarila, O(CH2)mS(0O),R®, (CHa)-heteroarila, ou um grupo carbociclico
contendo desde 3-7 membros de anel, até quatro dos quais membros de
anél sdo, facultativamente, heteroatomos independentemente selecionados
a partir de oxigénio, enxofre, e nitrogénio, desde que, contudo, exista pelo
menos um atomo de carbono no anel carbociclico e que se existirem dois ou

mais atomos de oxigénio de anel, os atomos de oxigénio de anel ndo sdo
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adjacentes uns aos outros, em que o grupo carbociclico é insubstituido ou
substituido com um, dois ou trés grupos independentemente selecionados a
partir de halogénio, hidrdxi, hidroxialquila, alquila inferior, alcoxi inferior, al-
coxicarbonila, alquilcarbonila, alquilcarbonilamino, éminoalquila, trifluorome-
tila, N-hidroxiacetamida, trifluorometilalquila, amino, e mono ou dialquilami-
no;

- W representa um anion selecionado a partir do grupo constituido
por cloreto, brometo, trifluoroacetato, e trietilamonio;

m = 0-6;

R* e um dentre X', X2 e X3 podem formar um anel aromatico
contendo até trés heteroatomos independentemente selecionados a partir de
oxigénio, enxofre, e nitrogénio, e facultativamente substituidos por até 4 gru-
pos independentemente selecionados a partir de halogénio, hidréxi, hidroxi-
alquila, alquila inferior, alcdxi inferior, alcoxicarbonila, alquilcarbonila, al-
quilcarbonilamino, aminoalquila, aminoalquilcarbonila, trifluorometila, trifluo-
rometilalquila, trifluorometilalquilaminoalquila, amino, mono- ou dialquilami-
no, N-hidroxiacetamido, arila, heteroarila, carboxialquila, nitrila, NR’SO,R?,
C(O)NR'R®, NR’C(0O)R?, C(O)OR’, C(O)NR’SO;3R®, (CH2)mS(O)R’, (CH2)m-
heteroarila, O(CHa)n-heteroarila, (CH2)nC(OINR’R®,  O(CH,).C(O)OR’,
(CH2)mSO2NR'R®, e C(O)R;

R3 representa hidrogénio, arila, alquila C4-Cg, alcoxi C41-Csg, ciclo-
alquila C3-C7, ou C3-Cs-heterociclila;

R° e R® representam, independentemente, hidrogénio, alquila
C1-Cs, alquenila C,-Cs, alquinila C,-Cg, arilalquila, cicloalquila, heterocicloal-
quila, arila, heteroarila, ou heterarilalquila; ou

R® e R®, quando ligados ao mesmo atomo de nitrogénio, quando
considerados em conjunto com o nitrogénio ao qual eles estao ligados, for-
mam um anel heterociclico contendo desde 3-8 membros de anel, em que
até quatro membros dos quais podem, facultativamente, ser substituidos
com heteroatomos independentemente selecionados a partir de oxigénio,
enxofre, S(O), S(O)2, e nitrogénio, desde que, contudo, exista pelo menos

um atomo de carbono no anel heterociclico e que se existirem dois ou mais
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atomos de oxigénio de anel, os atomos de oxigénio de anel ndo sdo adja-
centes uns aos outros, em que o grupo heterociclico € insubstituido ou subs-
tituido com um, dois ou trés grupos independentemente selecionados a partir
de halogénio, hidroxi, hidroxialquila, alquila inferior, alcoxi inferior, alcoxicar-
bonila, alquilcarbonila, alquilcarbonilamino, aminoalquila, aminoalquilcarbo-
nila, trifluorometila, trifluorometilalquila, trifluorometilalquilaminoalquila, ami-
no, nitrila, mono- ou dialquilamino, N- hidroxiacetamido, arila, heteroarila,
carboxialquila,  NR’SO,R®, = C(ONR'R®, NR'C(O)R®, C(O)OR’,
C(O)NR’SO;R®, (CH2)nS(0):R’, (CHy)m-heteroarila, O(CH,)n-heteroarila,
(CH2)mC(O)NR’R®, O(CH,)mC(O)OR’ e (CH,) SO.NR'RE;

R’ e R® representam, independentemente, hidrogénio, alquila
C1-Cs, alquenila C,-Cg, alquinila C,-Csg, arilalquila, cicloalquila, heterocicloal-
quila, arila, heteroarila, ou heterarilalquila; ou

R’ e R®, quando ligados ao mesmo atomo de nitrogénio, quando
considerados em conjunto com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, po-
dem formar um anel heterociclico contendo desde 3-8 membros de anel, em
que até quatro membros dos quais sdo, facultativamente, heteroatomos in-
dependentemente selecionados a partir de oxigénio, enxofre, S(O), S(0),, e
nitrogénio, desde que, contudo, exista pelo menos um atomo de carbono no
anel heterociclico e que se existirem dois ou mais atomos de oxigénio de
anel, os atomos de oxigénio de anel ndo sao adjacentes uns aos outros, em
que o grupo heterociclico € insubstituido ou substituido com um, dois ou trés
grupos independentemente selecionados a partir de halogénio, hidroxi, hi-
droxialquila, alquila inferior, alcoxi inferior, alcoxicarbonila, alquilcarbonila,
alquilcarbonilamino, aminoalquila, aminoalquilcarbonila, trifluorometila, triflu-
orometilalquila, trifluorometilalquilaminoalquila, amino, nitrila, mono- ou dial-
quilamino, N-hidroxiacetamido, arila, heteroarila, carboxialquila; e

0s seus sais, ésteres, amidas e pro-drogas farmaceuticamente
aceitaveis.

Esta invencdo identifica 2-(2'-piridil)pirido[2,3-d]pirimidinanas
como compostos que sdo Uteis para o tratamento de doengas proliferativas

das células n&o-controladas, incluindo, mas nao se limitando a, doengas
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proliferativas tais como cancer, restenose e artrite reumatdide. Para além

disso, estes compostos sdo Uteis para o tratamento de inflamagao e doengas .

inflamatérias. Para além disso, estes compostos tém utilidade como agentes
anti-infecciosos. Além do mais, estes compostos tém utilidade como agentes
quimioprotetores através da sua capacidade para inibir a progressao do ciclo
celular de células normais nao-transformadas. Muitos dos compostos da in-
vengao apresentam melhoramentos inesperados na seletividade para as
serina/treonina quinases quinase 4 dependentes de ciclina e quinase 6 de-
pendente de ciclina. Os compostos sdo faciimente sintetizados e podem ser
administrados a pacientes por uma multiplicidade de métodos.

Os compostos de férmula | podem conter centros quirais e por-
tanto podem existir em diferentes formas enantioméricas e diastereoméricas.
Esta invengdo refere-se a todos os isdmeros opticos e todos os estereoisd-
meros de compostos da férmula |, tanto sob a forma de misturas racémicas
como de enantibmeros e diasteredmeros individuais de tais compostos, e
suas misturas, e a todas as composig¢des farmacéuticas e métodos de trata-
mento anteriormente definidos que os contenham ou empreguem, respecti-
vamente.

Como os compostos de féormula | desta invengdo podem possuir
pelo menos dois centros assimétricos, eles sdo capazes de ocorrer em vari-
as formas ou configuragdes estereoisoméricas. Por conseguinte, os com-
postos podem existir em formas opticamente ativas (+) e (-) separadas, as-
sim como suas misturas. A presente invencgdo inclui todas essas formas
dentro do seu ambito. Os isdmeros individuais podem ser obtidos por méto-
dos conhecidos, tais como resolugao 6ptica, reagdo opticamente seletiva, ou
separagao cromatografica na preparagao do produto final ou seu intermedia-
rio.

Os compostos da presente invencdo podem existir em formas
ndo-solvatadas assim como em formas solvatadas, incluindo formas hidrata-
das. Em geral, as formas solvatadas, incluindo formas hidratadas, sdo equi-
valentes a formas nao-solvatadas e ha intengdo de inclui-las dentro do am-

bito da presente invengao.
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A presente invengao inclui também compostos isotopicamente
marcados, que sao idénticos aos representados na férmula |, exceto pelo
fato de um ou mais atomos ser(em) substituido(s) por um atomo que tem
uma massa atdmica ou niumero de massa diferente da massa atdmica ou
numero de massa do referido atomo que é usualmente encontrado na natu-
reza. Exemplos de isétopos que podem ser incorporados em compostos da
presente invengao incluem isétopos de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxi-
génio, fosforo, enxofre, fltior e cloro, por exemplo, 2H, *H, *C, "*C, ™N, '®0,
70, 3'p, 32p, 33, 8F ¢ 36C|, respectivamente. Compostos da presente in-
vengao, suas pro-drogas e sais farmaceuticamente aceitaveis dos referidos
compostos ou das referidas pro-drogas que contém os isétopos anterior-
mente mencionados e/ou outros is6topos de outros atomos estao dentro do
ambito da presente invengao. Certos compostos isotopicamente marcados
da presente invengao, por exemplo, aqueles nos quais is6topos radioativos .
tais como °H e '“C estdo incorporados, sdo Uteis em ensaios de distribuigdo
de farmaco em tecido e/ou substrato. Isétopos tritiados, isto é, *H, e de car-
bono-14, isto &, '“C, sdo particularmente preferidos pela sua facilidade de
preparagdo e detectabilidade. Para além disso, a substituigdo com is6topos
mais pesados, tais como deutério, isto é, 2H, pode proporcionar certas van-
tagens terapéuticas resultantes da maior estabilidade metabdlica, por exem-
plo uma meia-vida in vivo aumentada ou necessidades de dosagem reduzi-
das e, deste modo, podem ser preferidos em algumas circunstancias. Com-
postos isotopicamente marcados de formula | desta invengdo e suas pro-
drogas podem geraimente ser preparados levando a cabo os procedimentos
revelados nos Esquemas e/ou nos Exemplos e Preparagdes mais adiante,
substituindo um reagente ndo-marcado isotopicamente por um reagente
marcado isotopicamente prontamente disponivel.

Os compostos de Formula | sdo capazes de formar também for-
mulagtes farmaceuticamente aceitaveis compreendendo sais, incluindo mas
nao se limitando a sais de adigdo de acidos e/ou com bases, soiventes e N-
Oxidos de um composto de Férmula I.

Esta invengdo também proporciona formulagées farmacéuticas
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compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
de Férmula | ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel e um suporte,
diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitdvel para esse fim. Todas
estas formas estdo dentro da presente invengéo. |

Por "alquila”, na presente invengdo pretende-se significar um
radical hidrocarboneto linear ou ramificado tendo desde 1 até 10 4tomos de
carbono e inclui, por exemplo, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-
butila, isobutila, terc-butila, n-pentila, iso-pentila, n-hexila, e semelhantes.

"Alquenila” significa radicais hidrocarboneto lineares ou ramifica-
dos tendo desde 2 até 8 atomos de carbono e pelo menos uma dupla ligagao
e inclui, mas ndo esta limitado a, etenila, 3-buten-1-ila, 2-etenilbutila,
3-hexen-1-ila, e semelhantes. O termo "alquenila" inclui, cicloalquenila, e
heteroalquenila no qual 1 a 3 heteroatomos selecionados a partir de O, S, N
ou nitrogénio substituido podem substituir atomos de carbono.

"Alquinila”" significa radicais hidrocarboneto lineares ou ramifica-
dos tendo desde 2 até 8 atomos de carbono e pelo menos uma tripla ligagao
e inclui, mas nao esta limitado a, etinila, 3-butin-1-ila, propinila, 2-butin-1-ila,
3-pentin-1-ila, e semelhantes.

"Cicloalquila” significa um grupo hidrocarbila monociclico ou po-
liciclico tendo desde 3 até 8 atomos de carbono, por exemplo, ciclopropila,
cicloheptila, ciclooctila, ciclodecila, ciclobutila, adamantila, norpinanila, deca-
linila, norbornila, ciclohexila, e ciclopentila. Tais grupos podem ser substitui-
dos com grupos tais como hidroxi, ceto, amino, alquila, e dialquilamino, e
semelhantes. Também incluidos estdo anéis nos quais 1 a 3 heteroatomos
substituem carbonos. Tais grupos sdo designados por "heterociclila”, que
significa um grupo cicloalquila também suportando pelo menos um heteroa-
tomo selecionado a partir de O, S, N ou nitrogénio substituido. Exemplos de
tais grupos incluem, mas nao estdo limitados a, oxiranila, pirrolidinila, piperi-
dila, tetrahidropirano, € morfolina.

Por "alcoxi", pretende-se significar grupos alquila de cadeia line-
ar ou ramificada tendo 1-10 atomos de carbono e ligados através de oxigé-

nio. Exemplos de tais grupos incluem, mas nao estédo limitados a, metoxi,
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etoxi, propoxi, isopropdxi, n-butdxi, sec-butdxi, terc-butdxi, pentoxi,
2-pentiloxi, isopentdxi, neopentdxi, hexodxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi, e 3-metil-
pentdxi. Para além disso, alcéxi refere-se a poliéteres tais como -O-(CHa).-
O-CHg3, e semelhantes.

"Acila" significa um grupo alquila ou arila (Ar) tendo desde 1-10
atomos de carbono ligado através de um grupo carbonila, isto é, R-C(O)-.
Por exemplo, acila inclui, mas ndo esta limitada a, uma alcanoila C4-Cs, in-
cluindo alcanoila substituida, em que a porgao alquila pode ser substituida
por NR*R® ou um grupo carboxilico ou heterociclico. Grupos acila tipicos in-
cluem acetila, benzoila, e semelhantes.

Os grupos alquila, alquenila, alcdxi, e alquinila anteriormente
descritos sao facultativamente substituidos, preferencialmente por 1 a 3 gru-
pos selecionados a partir de NR*R®, fenila, fenila substituida, tio-alquila C;-
Cs, alcoxi Cq-Ce, hidrdxi, carbdxi, alcdxi C1-Ce-carbonila, halo, nitrila, cicloal-
quila, e um anel carbociclico de 5 ou 6 membros ou anel heterociclico tendo
1 ou 2 heteroatomos selecionados a partir de nitrogénio, nitrogénio substitui-
do, oxigénio, e enxofre. "Nitrogénio substituido" significa nitrogénio supor-
tando alquila C4-Cg ou (CH>),Ph onde p representa 1, 2, ou 3. A substituigéo
perhalo e polihalo esta também incluida.

Exemplos de grupos alquila substituidos incluem, mas n&o estao
limitados a, 2-aminoetila, 2-hidroxietila, pentacloroetila, trifluorometila,
2-dietilaminoetila, 2-dimetilaminopropila, etoxicarbonilmetila, 3-fenilbutila,
metanilsulfanilmetila, metoximetila, 3-hidroxipentila, 2-carboxibutila, 4-cloro-
butila, 3-ciclopropilpropila, pentafluoroetila, 3-morfolinopropila, piperaziniime-
tila, e 2-(4-metilpiperazinil)etila.

Exemplos de grupos alquinila substituidos incluem, mas nao
estdo limitados a, 2-metoxietinila, 2-etilsulfaniletinila, 4-(1-piperazinil)-3-
(butinila), 3-fenil-5-hexinila, 3-dietilamino-3-butinila, 4-cloro-3-butinila, 4-ciclo-
butil-4-hexenila, e semelhantes.

Grupos alcoxi substituidos tipicos incluem aminometoxi, trifluo-
rometoxi, 2-dietilaminoetdxi, 2-etoxicarboniletéxi, 3-hidroxipropodxi, 6-carbox-

hexiloxi, e semelhantes.
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~ Adicionalmente, exemplos de grupos alquila, alquenila, e alqui-
nila substituidos incluem, mas néo estao limitados a, dimetilaminometila, car-
boximetila, 4-dimetilamino-3-buten-1-ila,  5-etilmetilamino-3-pentin-1-ila,
4-morfolinobutila, 4-tetrahidropirinidilbutila, 3-imidazolidin-1-ilpropila, 4-tetra-
hidrotiazol-3-il-butila, fenilmetila, 3-clorofenilmetila, e semelhantes.

na

O termo "anion" ‘signiﬁca um contra-ion carregado negativa-
mente tal como cloreto, brometo, trifluoroacetato, e trietilamonio.

Pelo termo "halogénio" na presente invengéo pretende-se signi-
ficar fluor, bromo, cloro, e iodo.

Por "heteroarila" pretende-se significar um ou mais sistemas de
anel aromaticos de anéis de 5, 6, ou 7 membros contendo pelo menos um e
até quatro heteroatomos selecionados a partir de nitrogénio, oxigénio, ou
enxofre. Tais grupos heteroarila incluem, por exemplo, tienila, furanila, tiazo-
lila, triazolila, imidazolila, (is)oxazolila, oxadiazolila, tetrazolila, piridila, tiadia-
zolila, oxadiazolila, oxatiadiazolila, tiatriazolila, pirimidinila, (iso)quinolinila,
naftiridinila, ftalimidila, benzimidazolila, e benzoxazolila. Uma heteroarila
preferida é piridina.

Por "arila” pretende-se significar grupo carbociclico aromatico
tendo um unico anel (por exemplo, fenila), multiplos anéis (por exemplo, bi-
fenila), ou multiplos anéis condensados nos quais pelo menos um é aromati-
co, (por exemplo, 1,2,3,4-tetrahidronatftila, naftila, antrila, ou fenantrila), que
pode ser mono-, di-, ou trissubstituido com, por exemplo, halogénio, alquila
inferior, alcoxi inferior, alquil tioinferior, trifluorometila, aciléxi inferior, arila,
heteroarila, e hidroxi. Uma arila preferida é fenila.

O termo "cancer” inclui, mas ndo esta limitado aos seguintes
canceres: canceres da mama, ovario, cérvix, prostata, testiculo, eséfago,
estbmago, pele, pulméo, ossos, colon, pancreas, tirdide, passagens biliares,
cavidade bucal e faringe (oral), labio, lingua, boca, faringe, intestino delgado,
colorretal, intestino grosso, reto, cérebro e sistema nervoso central, glio-
blastoma, neuroblastoma, ceratoacantomé, carcinoma epidermdide, carci-
noma de células grandes, adenocarcinoma, adenocarcinoma, adenoma,

adenocarcinoma, carcinoma folicular, carcinoma indiferenciado, carcinoma
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papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma da bexiga, carcinoma do
figado, carcinoma do rim, distarbios mieléides, distarbios linféides, doenca
de Hodgkin, células pilosas, e leucemia. '

O termo "tratar”, tal como aqui utilizado, refere-se a inverter, ali-
viar, inibir o progresso de, ou prevenir o disturbio ou condi¢do ao qual tal
termo se aplica, ou prevenir um ou mais sintomas de tal condigdo ou distuar-
bio. O termo "tratamento”, tal como aqui utilizado, refere-se ao ato de tratar,
em que "tratar” € definido imediatamente acima.

O termo "sais, ésteres, amidas e pro-drogas farmaceuticamente
aceitaveis” tal como aqui utilizado refere-se aos sais carboxilato, sais de adi-
¢ao de aminoacidos, ésteres, amidas, e pro-drogas dos compostos da pre-
sente invengdo que sao, dentro do ambito do julgamento médico idéneo,
adequados para utilizagcdo em contato com os tecidos de pacientes sem in-
devida toxicidade, irritagdo, reagado alérgica, e semelhantes, comensuravel
com uma relagdo beneficio/risco razoavel, e eficazes para a utilizagao pre-
tendida, assim como as formas zwitteridnicas, quando possivel, dos com-
postos da invencgao.

O termo "sais" refere-se a sais de adigao de acidos inorganicos
e organicos, relativamente nao-téxicos, de compostos da presente invengao.
Estes sais podem ser preparados in situ durante o isolamento e purificagcao
finais dos compostos ou por meio de reag&o separada do composto purifica-
do na sua forma de base livre com um acido organico ou inorganico adequa-
do e isolamento do sal assim formado. Na medida em que os compostos de
férmula | desta invengdo sdo compostos basicos, eles sdo todos capazes de
formar uma larga variedade de sais diferentes com varios acidos organicos
ou inorganicos. Embora tais sais tenham de ser farmaceuticamente aceita-
veis para administragéo a animais, € frequentemente desejavel, na pratica,
isolar inicialmente o composto base a partir da mistura reacional sob a forma
de um sal ndo farmaceuticamente aceitavel e, em seguida, converté-lo sim-
plesmente no composto base livre por meio de tratamento com um reagente
alcalino e, em seguida, converter a base livre em um sal de adigdo de acido

farmaceuticamente aceitavel. Os sais de adigdo de acidos dos compostos
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basicos sdo preparados por meio de contacto da forma base livre com uma
quantidade suficiente do acido desejado a fim de produzir o sal de uma ma-
neira convencional. A forma base livre pode ser regenerada por meio de
contacto da forma salina com uma base e isolamento da base livre de uma
maneira convencional. As formas base livre diferem das suas respectivas
formas salinas um pouco em'certas propriedades fisicas tais como solubili-
dade em solventes polares, mas por outro lado os sais sdo equivalentes a
sua respectiva base livre para as finalidades da presente invencao.

Sais de adigdo de bases farmaceuticamente aceitaveis séo for-
mados com metais ou aminas, tais como hidroxidos de metal alcalino ou al-
calino-terroso, ou de aminas organicas. Exemplos de metais utilizados como
cations sdo sodio, potassio, magnésio, calcio, e semelhantes. Exemplos de
aminas adequadas sdo N,N'-dibenziletilenodiamina, cloroprocaina, colina,
dietanolamina, etilenodiamina, N-metilglucamina, e procaina; ver, por exem-
plo, Berge et al., supra.

Os sais de adi¢cdo de bases dos compostos acidicos sdo prepa-
rados por meio de contacto da forma acido livre com uma quantidade sufici-
ente da base desejada a fim de produzir o sal de uma maneira convencional.
A forma &cido livre pode ser regenerada por meio de contacto da forma sali-
na com um acido e isolamento do acido livre de uma maneira convencional.
As formas acido livre diferem das suas respectivas formas salinas um pouco
em certas propriedades fisicas tais como solubilidade em solventes polares,
mas por outro lado os sais sdo equivalentes ao seu respectivo acido livre
para as finalidades da presente invengao.

Sais podem ser preparados a partir de acidos inorganicos tais
como sulfato, pirossulfato, bissulfato, sulfito, bissulfito, nitrato, fosfato, mono-
hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, metafosfato, pirofosfato, cloreto, bro-
meto, iodeto tais como cloridrico, nitrico, fosforico, sulfirico, bromidrico, io-
didrico, fosforoso, e semelhantes. Sais representativos incluem os sais bro-
midrico, cloridrico, sulfato, bissulfato, nitrato, acetato, oxalato, valerato, ole-
ato, palmitato, estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato,

citrato, maleato, fumarato, succinato, tartarato, naftilato mesilato, gluco-
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heptonato, lactobionato, laurilsulfonato e isetionato, e semelhantes. Sais po-
dem também ser preparados a partir de acidos organicos, tais como acidos
alifaticos mono- e dicarboxilicos, acidos alcanéicos fenil-substituidos, acidos
hidréxi-alcanéicos, acidos alcanodidicos, acidos aromaticos, acidos sulfoni-
cos alifaticos e aromaticos, etc. e semelhantes. Sais representativos incluem
acetato, propionato, caprilato, isobutirato, oxalato, malonato, succinato, su-
berato, sebacato, fumarato, maleato, mandelato, benzoato, clorobenzoato,
metilbenzoato, dinitrobenzoato, ftalato, benzenossulfonato, toluenossulfona-
to, fenilacetato, citrato, lactato, maleato, tartarato, metanossulfonato, e se-
melhantes. Sais farmaceuticamente aceitaveis podem incluir cations basea-
dos em metais alcalinos e alcalino-terrosos, tais como sédio, litio, potassio,
calcio, magnésio e semelhantes, assim como em cations nao-tbxicos amo-
nio, amoénio quaternario, e cations de amina incluindo, mas nao se limitando
a, amoénio, tetrametilamoénio, tetraetiiaménio, metilamina, dimetilamina, tri-
metilamina, trietilamina, etilamina, e semelhantes. Estdao também contem-
plados os sais de aminoacidos tais como arginato, gluconato, galacturonato,
e semelhantes. (Ver, por exemplo, Berge S. M. et al., "Pharmaceutical Salts",
J. Pharm.. Sci., 1977; 66: 1-19 que € aqui incorporado por referéncia.)

Exemplos de ésteres nao-toxicos, farmaceuticamente aceitaveis,

dos compostos desta invengao incluem ésteres de alquila C+-C¢ em que o -

grupo alquila & uma cadeia linear ou ramificada. Esteres aceitaveis incluem
também ésteres de cicloalquila Cs-C; assim como ésteres de arilalquila tais
como, mas nao se limitando a, benzila. Sao preferidos ésteres de alquila
C1-Cs. Esteres dos compostos da presente invencao podem ser preparados
de acordo com métodos convencionais "March's Advanced Organic Chemis-
try, 52. Edigdo". M. B. Smith & J. March, John Wiley & Sons, 2001.

Exemplos de amidas nao-toxicas farmaceuticamente aceitaveis,
dos compostos desta invengdo incluem amidas derivadas de amonia, alquil
C+-Ce-aminas primarias e di-alquil C4-Cs-aminas secundarias em que os
grupos alquila sdo de cadeia linear ou ramificada. No caso de aminas se-
cundarias a amina pode também estar na forma de um heterociclo de 5 ou 6

membros contendo um atomo de nitrogénio. Sdo preferidas amidas deriva-
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das de aménia, alquil C+-Cs-aminas primarias e dialquil C4-Cx-aminas se-

cundarias. Amidas dos compostos da invencdo podem ser preparadas de

acordo com métodos convencionais tais como "March's Advanced Organic
Chemistry, 52. Edigdo". M. B. Smith & J. March, John Wiley & Sons, 2001.

O termo "pré-droga” diz respeito a compostos que sido rapida-
mente transformados in vivo a fim de produzir o composto progenitor das
férmulas anteriores, por exemplo, por meio de hidrélise no sangue. Uma dis-
cussdo completa é proporcionada em T. Higuchi e V. Stella, "Pro-drugs as

Novel Delivery Systems," Vol. 14 da A. C. S. Symposium Series, e em Biore-

versible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharma-
ceutical Association and Pergamon Press, 1987, em que ambos s&o aqui
incorporados por referéncia.

Séo preferidos os compostos da presente invencéo tendo a for-

mula [i:
R1
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em que R', R R3, R* X', X2, e X?, sdo tais como definidos para a férmula |.

Em uma modalidade preferida da presente invengdo um dentre
X', X? ou X® representa hidrogénio, halogénio, ou alquila.

Em uma outra modalidade preferida da presente invengdo um
dentre X", X% ou X? representa OR®, NR°R® ou COR®.

Em uma modalidade mais preferida de todas da presente inven-
¢do X'=X2=x3=H.

Em outra modalidade preferida da presente invengdo R' repre-
senta hidrogénio, halogénio ou alquila.

Em uma modalidade mais preferida da presente invengdo R’
representa alquila.

Em uma modalidade preferida da presente invengcdo um dentre
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R? e R? representa hidrogénio, halogénio, alquila C4-Cg, alcéxi C4-Cs, nitrila,
OR?®, NR°R®, COR?®, (CR*R%),C(O)R?, CO,R®, CONR®R®, (CR°R®)-arila, ou -
(CR°R®)-heteroarila.

Em uma modalidade mais preferida d.a presente invengdo R?
representa hidrogénio, halogénio, alquila C;-Cs, OR®, NR°R®, COR®
(CR°R®)p-arila, ou (CR°R®)-heteroarila.

Em uma outra modalidade preferida da presente invengao R*
representa hidrogénio, OR®, ou NR°R®.

Em outra modalidade preferida da presente invengdo R® repre-
senta alquila C4-Cs.

Em uma outra modalidade ainda mais preferida da presente in-
vengao R’ e R® representam hidrogénio, alquila C4-Cs, alquenila C,-Csg, al-
quinila C,-Cg, arilalquila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila, ou
heterarilalquila.

Em uma outra modalidade preferida da presente invengao R® e
R® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um anel
carbociclico contendo desde 3-8 membros, em que até quatro membros dos
quais sédo heteroatomos.

Em uma modalidade mais preferida da presente invengdo R® e
R® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam um anel
carbociclico contendo 5 ou 6 membros, até dois membros dos quais séo
heteroatomos.

Em uma modalidade mais preferida de todas da presente inven-
cio R’ e R® juntamente com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados formam
um anel piperazina.

Modalidades também preferidas da presente invengao sdo com-
postos de acordo com Formula | no qual R* representa uma amina dissubs-
tituida.

Modalidades especialmente preferidas da presente invengéo s&o
compostos de acordo com a Férmula | na qual R* representa um grupo me-
tila e R® representa um grupo ciclopentila.

Modalidades preferidas da presente invengdo incluem, mas nao
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estao limitados a, os compostos a seguir listados:
8-Ciclopentil-2-(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Cloridrato de 6-bromo-8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Cloridrato de  8-ciclopentil-6-etil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Cloridrato de éster de etila do acido 8-ciclopentil-7-oxo-2-(5-
piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico,

Cloridrato de 6-amino-8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Cloridrato de 6-bromo-8-ciclopentil-2-[5-((R)-1-metil-pirrolidin-2-
il)-piridin-2-ilamino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Bromo-8-ciclohexil-2-(piridin-2-il-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-ona,

6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-il-
amino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-2-[5-(3-amino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-ilamino]-8-ciclopen-
til-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-{5-[Bis-(2-metoxi-etil)-aminol-piridin-2-ilamino}-6-bromo-8-ciclo-
pentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-2-{5-[bis-(2-metdxi-etil)-amino]-piridin-2-ilamino}-8-ciclo-
pentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-iodo-5-metil-7-
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oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-
carboxilico,

8-Ciclopentil-6-iodo-5-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-etoxi-etoxi)-
7-oxo-7,8-dihidro-pi rido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-i|}-piperazina-1 -
carboxilico,

8-Ciclopentil-6-(2-etoxi-etoxi)-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilami-

' no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

2-{5-[Bis-(2-metdxi-etil)-amino]-piridin-2-ilamino}-6-bromo-8-ciclo-
pentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-2-{5-[bis-(2-metoxi-etil)-amino]-piridin-2-ilamino}-8-ciclo-
pentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-isopropil-7-oxo-7,8-dihidro-
pirido[2,3]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico,

8-isopropil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]-
pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butia do acido 4-[6-(8-ciclopentil-7-oxox-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico,

8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino )-8 H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclohexil-7-oxo-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico,

8-ciclohexil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino )-8 H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopropil-7-oxo-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico,

8-ciclopropil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2, 3-
d]pirimidin-7-ona,

6-Bromo-8-ciclopentil-2-(piridin-2,6-ildiamino)-8H-pirido[2, 3-
d]pirimidin-7-ona,

6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-
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d]pirimidin-7-ona,

6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-
2-ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

8-Ciclopentil-6-(1-et6xi-vinil)-5-metil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-
piridin-2-ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do 4cido (1-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil)-5-
metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-pirrolidin-
3-il)-carbamico,

6-Acetil-8-ciclopentil-2-(4-hidréxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiri-
dinil-6'-ilamino)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-
7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-azepano-1-car-
boxilico,

6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-[1,4]diazepan-1-il-piridin-2-ilamino)-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil)-5-
metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-[1,4]diaze-
pano-1-carboxilico, _

6-Acetil-8-ciclopentil-2-(5-[1,4]diazepan-1-il-piridin-2-ilamino)-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2, 3-

d]piriminin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-itamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico,

8-Ciclopentil-5-metil-2-(5-piperazin-4-il-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de ferc-butila do &cido 4-[6-(6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-
7-0x0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-2,2-dimetil-pipe-
razina-1-carboxilico,

6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-




10

15

20

25

30

(XX
.

20 . l:. LX ] .00 LX) - ...'..l. :

.

X R R

4 . o
coe .
L]

metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-i|amino]-piridin-3-i|}-2,2-
dimetil-piperazina-1-carboxilico,

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-
7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-i|amino)-piridin-3-iI]-2,6-dimeti|—pipe-
razina-1-carboxilico,

6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil)-5-
metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-2,6-
dimetil-piperazina-1-carboxilico,

8-Ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-metil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiri-
dinil-6'-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

8-Ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3"bipiridinil-6'"-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiri-
dinil-6'-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-etoxi-etil)-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-piperazina-1-
carboxilico,

8-Ciclopentil-6-(2-etdxi-etil)-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butla do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-metoxi-
etoximetil)-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-
piperazina-1-carboxilico,

8-Ciclopentil-6-(2-metoxi-etoximetil)-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-Ciclopentil-6-etoximetil-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-
carboxilico,

8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-
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pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-metoximetil-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-
carboxilico,

8-Ciclopentil-6-metoximetil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-
ilamino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-
6'-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Ester de benzila do &cido [8-ciclopentil-7-ox0-2-(3,4,5,6-
tetrahidro-2H-[1,3"]bipiridinil-6'-ilamino)-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-
ilmetil}-carbamico,

8-Ciclopentil-2-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-ilamino]-6-(1-
etoxi-vinil)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-ilami-
nol-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

8-Ciclopentil-5-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-6-pro-
pionil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.

Outras Modalidades da presente invengao incluem, mas né&o
estao limitados aos compostos a seguir listados:

6-Bromo-8-ciclopentil-2-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-piperizin-1-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Cloridrato de 8-ciclopentil-6-flior-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Cloridrato de 8-ciclopentil-6-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Cloridrato de 8-ciclopentil-6-isobutdxi-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-

ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
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Cloridrato de 6-benzil-8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
Cloridrato de  8-ciclopentil-6-hidroximetil-2-(5-piperazin-1-il-
piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, |
Ester de etila do acido 2-[5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-il)-
pin'din-2-ilamino]—8-ciclopentil-S-metiI-7—oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidi-
na-6-carboxilico,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, '
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(piridin-2-ilamino )-8 H-pirido[2, 3-
d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilami-
noJ-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-bromo-8-ciclo-
pentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-ilamino )-8 H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-{5-[3-(1-Amino-1-metil-etil)-pirrolidin-1-il}-piridin-2-ilamino}-6-
bromo-8-ciclopentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
Acido 1-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-pirrolidina-2-carboxilico,

6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(4-dietilamino-butilamino)-piridin-2-

S P
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ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-2-{5-[3-(1-amino-1-metil-etil)-pirrolidin-1-il]-piridin-2-ilami-
no}-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
Acido 1-[6-(6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo0-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirirhidin—2-i|amino)—piridin-3-i|]-pirro|idina-2—carboxilico,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(4-dietilamino-butilamino)-piridin-2-
ilamino]}-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-
etil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-2-[5-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-
etil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-etil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-ilamino]-8-ciclopentil-6-etil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-etil-2-[5-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-ilami-
nol-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-etil-2-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-{56-[3-(1-Amino-1-metil-etil)-pirrolidin-1-il]-piridin-2-ilamino}-8-
ciclopentil-6-etil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
Acido 1-[6-(8-ciclopentil-6-etil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]piri-
midin-2-ilamino)-piridin-3-il]-pirrolidina-2-carboxilico,
8-Ciclopentil-2-[5-(4-dietilamino-butilamino)-piridin-2-ilamino]-6-
etil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Benzil-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Benzil-8-ciclopentil-2-[5-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-
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ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Benzil-8-ciclopentil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilami-
nol]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-(3-Amino-pirrolidin-1 -il)-piridin-2-ilanﬁino]-6-benzil—8-ciclo-
pentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Benzil-8-ciclopentil-2-[5-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-
ilamino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Benzil-8-ciclopentil-2-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-{5-[3-(1-Amino-1-metil-etil)-pirrolidin-1-il]-piridin-2-ilamino}-6-
benzil-8-ciclopentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
Acido 1-[6-(6-benzil-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2, 3-
d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-pirrolidina-2-carboxilico,
6-Benzil-8-ciclopentil-2-[5-(4-dietilamino-butilamino)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-
hidroximetil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-2-[5-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-
hidroximetil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-hidroximetil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-(3-Amino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-ilamino]-8-ciclopentil-6-
hidroximetil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-2-[5-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-
hidroximetil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-hidroximetil-2-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-[3-(1-Amino-1-metil-etil)-pirrolidin-1-il]-piridin-2-ilamino]-8-
ciclopentil-6-hidroximetil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
Acido  1-[6-(8-ciclopentil-6-hidroximetil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido-
[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-pirrolidina-2-carboxilico,

8-Ciclopentil-2-[5-(4-dietilamino-butilamino)-piridin-2-ilamino]-6-
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hidroximetil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-8-ciclopentil-2-[5-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-8-ciclopentil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-2-[5-(3-amino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-ilamino]-8-ciclo-
pentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-8-ciclopentil-2-[5-(3-etilamino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-
ilamino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-8-ciclopentil-2-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-2-{5-[3-(1-amino-1-metil-etil)-pirrolidin-1-il]-piridin-2-
ilamino}-8-ciclopentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
Acido 1-[6-(6-amino-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-pirrolidina-2-carboxilico,
6-Amino-8-ciclopentil-2-[5-(4-dietilamino-butilamino)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3'|bipiridinil-6'-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-dietitamino-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-{5-[Bis-(2-hidréxi-etil)-amino]-piridin-2-ilamino}-6-bromo-8-
ciclopentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-{5-[Bis-(2-metoxi-etil)-amino]-piridin-2-ilamino}-6-bromo-8-
ciclopentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[56-(2-Amino-etilamino)-piridin-2-ilamino]-6-bromo-8-ciclopentil-
8H-pirido{2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-dimetilamino-piridin-2-ilamino)-8H-
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pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Bromo-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-ilamino)-piridin-3-il}-N-metil-acetamida,
6-Bromo-8-ciclopentiI-2—[5-(2—metc’>xi-etéXi)-piridin-2-i|amino]-8H- '
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-B romo-8—cic|opéntiI-2-[5-(2-met6xi-etoximetil)-piridin-2-i|amino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(2-dietilamino-etdxi)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(6-metil-5-piperazin-1-il-piridin-2-ilami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiri-
dinil-6'-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-dietilamino-piridin-2-ilamino)-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-{5-[Bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-piridin-2-ilamino}-6-bromo-8-
ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-(2-Amino-etilamino)-piridin-2-ilamino]-6-bromo-8-ciclopentil-
5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-dimetilamino-piridin-2-ilamino)-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-N-metil-acetamida,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etdxi)-piridin-2-ilamino]-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etoximetil)-piridin-2-ilamino]-
5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(2-dietilamino-etoxi)-piridin-2-ilamino)-
5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-ilamino)-
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8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(6-metil-5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"]bipiridi-
nil-6"-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(5-dietilamino-piridin-2-ilamino)-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-2-{5-[bis-(2-hidroxi-etil)-amino]-piridin-2-ilamino}-8-ciclo-
pentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-2-[5-(2-amino-etilamino)-piridin-2-ilamino]-8-ciclopentil-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(5-dimetilamino-piridin-2-ilamino)-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-N-metil-acetamida,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etdxi)-piridin-2-ilamino]-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etoximetil)-piridin-2-ilamino]-
5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(2-dietilamino-etoxi)-piridin-2-ilamino]-
5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(6-metil-5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-6'-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino )-8 H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(5-dietilamino-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-2-{5-[bis-(2-hidrdxi-etil)-amino]-piridin-2-ilamino}-8-
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ciclopentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-2-{5-[bis-(2-metbxi-etil)-amino]-piridin-2-ilamino}-8-
ciclopentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-2-[5-(2-amino-etilamino)-piridin-2-ilamino]-8-ciclopentil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(5-dimetilamino-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Acetil-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-ilamino)-piridin-3-il]-N-metil-acetamida,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etoxi)-piridin-2-ilamino]-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etoximetil)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(2-dietilamino-etdxi)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(5-pirrolidin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(6-metil-5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etdxi)-piridin-2-ilamino]-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etilamino)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-(5-Azetidin-1-il-piridin-2-ilamino)-6-bromo-8-ciclopentil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-(5-Azepan-1-il-piridin-2-ilamino)-6-bromo-8-ciclopentil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Bromo-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-ilamino)-piridin-3-il]-acetamida,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-fenilamino-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(4-flior-benzilamino)-piridin-2-
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ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Bromo-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-ilamino)-piridin-3-il]-metanossulfonamida,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-metanossulfonil-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-fenil-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-8-ciclopentil-2-[5-(2-metoxi-etdxi)-piridin-2-ilamino]-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
6-Amino-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etilamino)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-2-(5-azetidin-1-il-piridin-2-ilamino)-8-ciclopentil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-2-(5-azepan-1-il-piridin-2-ilamino)-8-ciclopentil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Amino-8-ciclopentil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-ilamino)-piridin-3-il]-acetamida,
6-Amino-8-ciclopentil-2-(5-fenilamino-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-8-ciclopentil-2-[5-(4-flior-benzilamino)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Amino-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-ilamino)-piridin-3-il]-metanossulfonamida,
6-Amino-8-ciclopentil-2-(5-metanossulfonil-piridin-2-itamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Amino-8-ciclopentil-2-(5-fenil-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona, _
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etoxi)-piridin-2-ilamino]-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etilamino)-piridin-2-ilamino]-
5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-2-(5-azetidin-1-il-piridin-2-ilamino)-8-ciclopentil-5-metil-
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8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-2-(5-azepan-1-il-piridin-2-ilamino)-8-ciclopentil-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Acetil-8-ciclopentil-5-metiI-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3—
d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-acetamida,
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-fenilamino-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(4-fluor-benzilamino)-piridin-2-ilamino]-
5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-metanossulfonamida,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(5-metanossulfonil-piridin-2-ilamino)-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-fenil-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Benzil-8-ciclopentil-2-[5-(2-metoxi-etdxi)-piridin-2-ilamino}-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Benzil-8-ciclopentil-2-[5-(2-metdxi-etilamino)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-(5-Azetidin-1-il-piridin-2-ilamino)-6-benzil-8-ciclopentil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-(5-Azepan-1-il-piridin-2-ilamino)-6-benzil-8-ciclopentil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Benzil-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-ilamino)-piridin-3-il]-acetamida,
6-Benzil-8-ciclopentil-2-(5-fenilamino-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Benzil-8-ciclopentil-2-[5-(4-flior-benzilamino)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(6-Benzil-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-ilamino)-piridin-3-il]-metanossulfonamida,

6-Benzil-8-ciclopentil-2-(5-metanossulfonil-piridin-2-ilamino)-8H-
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pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Benzil-8-ciclopentil-2-(5-fenil-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-hidroximetil-2-[5-(2-metoxi-etdxi)-piridin-2-ilami-
no]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-hidroximetil-2-[5-(2-metdxi-etilamino)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-(5-Azetidin-1-il-piridin-2-ilamino)-8-ciclopentil-6-hidroximetil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-(5-Azepan-1-il-piridin-2-ilamino)-8-ciclopentil-6-hidroximetil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(8-Ciclopentil-6-hidroximetil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-acetamida,
8-Ciclopentil-6-hidroximetil-2-(5-fenilamino-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-2-[5-(4-flior-benzilamino)-piridin-2-ilamino]-6-hidro-
ximetil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(8-Ciclopentil-6-hidroximetil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-metanossulfonamida,
8-Ciclopentil-6-hidroximetil-2-(5-metanossulfonil-piridin-2-ilami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-hidroximetil-2-(5-fenil-piridin-2-ilamino )-8 H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-etil-2-[5-(2-metdxi-etdxi)-piridin-2-ilamino]-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-etil-2-[5-(2-metdxi-etilamino)-piridin-2-ilamino}-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-(5-Azetidin-1-il-piridin-2-ilamino)-8-ciclopentil-6-etil-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona, -
2-(5-Azepan-1-il-piridin-2-ilamino)-8-ciclopentil-6-etil-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(8-Ciclopentil-6-etil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-
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2-ilamino)-piridin-3-il]-acetamida,
8-Ciclopentil-6-etil-2-(5-fenilamino-piridin-2-ilamino)-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-CiclopentiI-6-etil-2-[5-(4-ﬂt’10r-benzilarhino)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
N-[6-(8-Ciclopentil-6-etil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-
2-ilamino)-piridin-3-il]-metanossuifonamida,
8-Ciclopentil-6-etil-2-(5-metanossulfonil-piridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-etil-2-(5-fenil-piridin-2-ilamino )-8 H-pirido[2,3-d]-
pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(piperazina-1-carbonil)-piridin-2-ilami-
noJ-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazina-1-carbonil)-
piridin-2-ilamino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-(3-Amino-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-bromo-8-
ciclopentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilami-
no]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(piperazina-1-carbonil)-piridin-
2-ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazina-1-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-(3-Amino-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-6-bromo-8-
ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(piperazina-1-carbonil)-piridin-2-
ilamino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazina-1-carbonil)-
piridin-2-ilamino]-5-metil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-2-[5-(3-amino-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-8-
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ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-etil-2-[5-(piperazina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, :
8-CiCIopenti|-2-[5-(3,5-dimeti|—piperazina-1 ~carbonil)-piridin-2-
ilamino]-6-etil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-(3-Amino-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-2-ilamino]-8-ciclopen-
til-6-etil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-etil-2-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(piperazina-1-sulfonil)-piridin-2-ilami-
no]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(morfolina-4-sulfonil)-piridin-2-ilami-
no}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-(3-Amino-pirrolidina-1-sulfonil)-piridin-2-ilamino]-6-bromo-8-
ciclopentil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazina-1-sulfonil)-
piridin-2-ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(piperazina-1-sulfonil)-piridin-
2-ilamino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(morfolina-4-sulfonil)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-(3-Amino-pirrolidina-1-sulfonil)-piridin-2-ilamino}-6-bromo-8-
ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazina-1-sulfonil)-
piridin-2-ilamino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-etil-2-[5-(piperazina-1-sulfonil)-piridin-2-ilamino]-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-6-etil-2-[5-(morfolina-4-sulfonil)-piridin-2-ilamino}-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

2-[5-(3-Amino-pirrolidina-1-sulfonil)-piridin-2-ilamino]-8-ciclo-
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pentil-6-etil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazina-1-sulfonil)-piridin-2-

ilamino]-6-etil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-8-ciclo pentiI-5-meti|-2-[5-(piperézina-1 -sulfonil)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(morfolina-4-sulfonil)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-2-[5-(3-amino-pirrolidina-1-sulfonil)-piridin-2-ilamino]-8-
ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazina-1-sulfonil)-
piridin-2-ilamino}-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, e

6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-([1,6]-naftiridin-2-ilamino)-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(1,1-dioxo-116-tiomorfolin-4-il)-piridin-
2-ilamino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

8-Ciclopentil-6-hidroximetil-5-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

6-Acetil-2-(3-cloro-5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8-ciclopentil-
5-metil-8H-pirido{2,3-d]pirimidin-7-ona,

Acido 4-[6-acetil-5-metil-7-ox0-2-(piridin-2-ilamino)-7H-pirido[2,3-
d]pirimidin-8-il}-ciclohexanocarboxilico,

Acido 4-[6-acetil-2-(5-dimetilamino-piridin-2-ilamino)-5-metil-7-
oxo-7H-pirido[2,3-d]pirimidin-8-il]-ciclohexanocarboxilico,

6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(piperazina-1-sulfonil)-piridin-
2-ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Acido 6-(8-ciclopentil-6-etil-7-oxo0-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-3-piperazin-1-il-piridino-2-carboxilico,

2-(6-Acetil-5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8-ciclopentil-6-etil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,

Acido 3-{2-[6-(8-ciclopentil-6-etil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-iloxi]-etdxi}-propidnico,

Acido [6-(8-ciclopentil-6-etil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]-

.
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pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-iloxil-acético,
8-Ciclopentil-2-(5-{2-[2-(5-metil-piridin-2-il)-etoxi]-etoxi}-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
2-[5-(3-Benzenossulfonil-propoxi)-piridin-2-ilamino}-8-ciclopentil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-CiclopentiI-6—etil-2—{5-[2—(2—met6xi-etéxi)-et(')xi]-piridin-2-ilami-
no}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-2-(5-{[3~(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-propil]-metil-ami-
no}-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
8-Ciclopentil-2-{5-[(3-imidazol-1-il-propil )-metil-amino]-piridin-2-
ilamino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-5-metil-2-(5-metil-piridin-2-ilamino)-8-piperidin-4-il-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
6-Acetil-2-[5-(3,4-dihidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-2-ilamino}-8-
metoximetil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.

Esta invengado proporciona um método de tratamento de um
distarbio ou condigéo selecionado a partir do grupo constituido por distarbios
proliferativos celulares, tais como cancer, proliferagdo de musculos lisos
vasculares associada com aterosclerose, estenose e restenose vascular
pos-cirurgica, e endometriose; infecgdes, incluindo infecgdes virais tais como
virus DNA do tipo herpes e virus RNA do tipo HIV, e infecgdes flngicas; do-
engas auto-imunitarias tais como psoriase, inflamacao do tipo artrite reuma-
toide, lupus, diabetes do tipo 1, nefropatia diabética, esclerose multipla, e
glomerulonefrite, rejeicdo de transplantes de drgéos, incluindo doenca do
hospedeiro versus enxerto, em um mamifero, incluindo um ser humano,
compreendendo a administragdo ao referido mamifero de uma quantidade
de um composto de formula |, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel,
que seja eficaz no tratamento de tal distarbio ou condigio.

Esta invengdo proporciona também compostos de férmula 1 que
sdo Uteis para o tratamento de proliferagdo anormal de células tal como um
cancer. A invencdo proporciona um método de tratamento dos distarbios na

proliferagdo anormal de células tais como um céancer selecionado a partir do

.
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grupo constituido por canceres da mama, ovario, cérvix, prostata, testiculo,

~esoOfago, estdbmago, pele, pulméo, ossos, colon, pancreas, tirdide, passagens

biliares, cavidade bucal e faringe (oral), labio, lingua, boca, faringe, intestino
delgado, colorretal, intestino grosso, reto, cérebro ev sistema nervoso central,
glioblastoma, neuroblastoma, ceratoacantoma, carcinoma epiderméide, car-
cinoma de células grandes, adenocarcinoma, adenocarcinoma, adenoma,
adenocarcinoma, carcinoma folicular, carcinoma indiferenciado, carcinoma
papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma da bexiga, carcinoma do
figado, carcinoma do rim, distirbios mieldides, disturbios linféides, doenca
de Hodgkin, células pilosas, e leucemia, compreendendo a administragdo de
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de férmula |, ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel, a um individuo com necessidade
de tal tratamento.

Uma outra modalidade desta invengdo é um método de trata-
mento de individuos que sofram de doengas causadas por proliferagdo de
células de musculos lisos vasculares. Compostos dentro do dmbito da pre-
sente invengado inibem eficazmente a proliferagdo e migragdo de células de
musculos lisos vasculares. O método compreende a administragéo a um in-
dividuo com necessidade de tratamento de uma quantidade de um composto
de formula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, suficiente para ini-
bir a proliferagdo de musculos lisos vasculares, e/ou migragao.

Esta invengao proporciona também um método de tratamento de
um individuo que sofra de gota compreendendo a administragdo ao referido
individuo com necessidade de tratamento de uma quantidade de um com-
posto de formula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, suficiente
para tratar a condigao.

Esta invengao proporciona também um método de tratamento de
um individuo que sofra de doenga renal, tal como doenca renal policistica,
compreendendo a administragdo ao referido individuo com necessidade de
tratamento de uma quantidade de um composto de férmula |, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, suficiente para tratar a condigéo.

Devido a sua atividade inibidora contra cdks e outras quinases,
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0s compostos da presente invengdo sdo também ferramentas de investiga-
¢ao uteis para estudar o mecanismo de acdo dessas quinases, quer in vitro
quer in vivo.

O métodos de tratamento anteriormente identificados s&o prefe-
rencialmente levados a cabo por meio de administragdo de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula | (exposto a seguir) a
um individuo com necessidade de tratamento. Compostos da presente in-
vengao sdo 2-aminopiridinas substituidas que sdo inibidores potentes de
quinases dependentes de ciclina 4 (cdk4). Os compostos sdo facilmente
sintetizados e podem ser administrados por uma multiplicidade de vias, in-
cluindo oralmente e parentericamente, e tém pouca ou nenhuma toxicidade.

Os compostos da invengdo s&o membros da classe de compostos de For-

~mulal.

Esta invengdo proporciona uma composigdo farmacéutica com-
preendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
férmula |, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um suporte, diluente
ou excipiente farmaceuticamente aceitavel para esse fim.

Muitos dos compostos da presente invengéo sdo inibidores sele-
tivos de quinase dependente de ciclina cdk4, que o mesmo é dizer que eles
inibem cdk4 mais potentemente do que eles inibem tirosina quinases e ou-
tras serina-treonina quinases incluindo outras quinases dependentes de ci-
clina tais como cdk2. Apesar da sua seletividade para inibicdo de cdk4, os
compostos da invengdo podem inibir outras quinases, embora a concentra-
¢oes mais elevadas do que aquelas as quais eles inibem cdk4. Contudo, os
compostos da presente invengdo também podem inibir Cdk6é em concentra-
goes semelhantes as necessarias para a inibigdo de dk4 visto que Cdk6 é
estruturalmente semelhante a e desempenha fungées semelhantes a cdk4.

Modalidades preferidas da presente invengdo sdo compostos da
formula I inibem cdk4 pelo menos cerca de 100 vezes mais potentemente do
que eles inibem cdk2.

Uma modalidade preferida da presente invengao proporciona um

método de inibicdo de cdk4 a uma dose mais baixa do que & necessaria
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para inibir cdk2 compreendendo a administragdo de um composto preferido
de férmula | em uma quantidade que iniba seletivamente cdk4 relativamente
a cdk2.

Os compostos de formula | desta invengdo tém propriedades

farmacéuticas e medicinais Uteis. Muitos dos compostos de féormula | desta

invengao apresentam atividade seletiva significativa inibidora de cdk4 e por-
tanto sdo valiosos no tratamento de uma larga variedade de condigdes clini-
cas nas quais a quinase cdk4 & anormalmente elevada, ou ativada ou pre-
sente em quantidades e atividades normais, mas onde a inibigdo das cdks é
desejavel para tratar uma perturbacao proliferativa celular. Tais perturbactes
incluem, mas nao estéo limitadas as enumeradas nos paragrafos a seguir.

Os compostos da presente invencgdo séo Gteis para o tratamento
de céncer (por exemplo, leucemia e cancer do pulmao, mama, prostata, e
pele tal como melanoma) e outras doengas proliferativas incluindo mas nao
se limitando a psoriase, HSV, HIV, restenose, e aterosclerose. Para utilizar
um composto da presente invengao para tratar o cancer, a um paciente com
necessidade de tal tratamento, tal como um tendo cancer ou outra doenca
proliferativa, € administrada uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composigao farmaceuticamente aceitavel compreendendo pelo menos um
composto da presente invengao.

Compostos da presente invengdo sao inibidores seletivos de
cdk4, que o mesmo é dizer que eles inibem cdk4 mais potentemente do que
eles inibem tirosina quinases e outras serina-treonina quinases incluindo ou-
tras quinases dependentes de ciclina tais como cdk2. Apesar da sua seleti-
vidade para inibi¢do de cdk4, os compostos da invengdo podem inibir outras
quinases, embora a concentragdes mais elevadas do que aquelas as quais
eles inibem cdk4. Contudo, os compostos da presente invengdo também
podem inibir cdk6 em concentragdes semelhantes as necessarias para a
inibigdo de cdk4 visto que cdk6 € estruturalmente semelhante a e desempe-
nha fungdes semelhantes a cdk4.

Descricdo Detalhada da Invencao

Uma ilustragdo da preparagao de compostos da presente inven-

R
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Sintese

Os compostos da invengdo podem ser preparados de acordo
com o Esquema geral 1. A reunido de componentes A e B requer geralmente
a sua combinagdo em um solvente adequado tal como DMSO, tolueno ou
piridina, e aquecimento desta mistura até 80-140°C. Pode ser necessaria

uma etapa de desprotegao subseqliente dependendo da natureza do subs-
tituinte R*.

Esquema 1
X' y2
-l.—
N7 I x Re NE X3 N7 N 92
\SAN N0 Tolueno, calor HNJ\\ '
L3 N™ "N" 0
°© R L R
A xa—'\l\. -J-x!
5 X2
R

A sintese dos sulféxidos representados pela estrutura A foi des-
crita previamente em pedidos de patente PCT WO 98/33798 e WO
01/70741. Tais intermediarios sdo reunidos através de protocolos estabele-
cidos e publicados (Barvian et al., J. Med. Chem. 2000,43, 4606-4616) par-
tindo da pirimidina comercialmente disponivel, éster de etila do acido 4-cloro-
2-metilsulfanil-pirimidina-5-carboxilico. Os derivados piridina B onde X' = X2
=X3= hidrogénio podem ser preparados a partir de 5-bromo-2-nitropiridina
comercialmente disponivel através de deslocamento promovido por base ou
por paladio do bromo por nucledéfilo tal como um alcool ou uma amina prima-
ria ou secundaria, seguido de redugdo do grupo nitro. Um exemplo repre-
sentativo deste método esta ilustrado no Esquema 2. Exemplos de bases
que podem ser utilizadas para esta reagdo incluem K,COs, ou Na,COs. Es-
tas bases podem ser utilizadas na presenga de um catalisador de transfe-
réncia de fase tal como BusNI. As reagbes promovidas por paladio s3o tipi-
camente realizadas com catalisadores tais como Pd(OAc),, Pdy(dba)s, ou
Pd(PPh3)s e semelhantes em solventes organicos n&o-polares tais como

benzeno, tolueno, tetrahidrofurano ou acetonitrila a temperaturas desde 25-
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110°C. Estes catalisadores sdo empregues tipicamente com um ligando
adequado tal como ligando adequado, tal como BINAP, Xantphos ou um li-
gando de Pd relacionado a base de trifenilfosfina. A redugdo do grupo nitro é
tipicamente realizada utilizando niquel Raney embbra possam também ser

5 utilizados outros agentes de redugao incluindo paladio em carvao vegetal ou
Fe/HCI.

Esquema 2

e —
R S O

Bu Nt

Quando pelo menos um dentre X', X2, ou X3 ndo representa hi-

drogénio, os derivados de piridina B sdo preparados por métodos conheci-

10 dos dos versados na técnica. Exemplos de procedimentos representativos
podem ser encontrados em Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Eds. A.

R. Katritzky, C. W. Rees, 1984, Pergamon, NY; Volume 2, Capitulo 2.08,
Pyridines and their Benzoderivatives: Synthesis, Gurnos Jones. Também,
referéncia para Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il, Eds. A. R. Ka-

16  tritzky, C. W. Rees., E. Scriven, 1996, Pergamon, NY ; Volume 25, Capitulo
5.05, Pyridines and their Benzoderivatives: Synthesis, Gurnos Jones. Exem-

plos representativos estao ilustrados no Esquema 3.

Esquema 3
CHO NC._CN ~CN
—_—— ‘
CEo NH;, N SN,
CHO
O,N
HaN CO,Et —<CHO OzN\(ICOz’Ef
HoN SN NH,
Ph CN QO Ph
EtO_ NH, \==(CN _A_CN
pn _— .
N NH,
o)

Uma via alternativa para acessar a compostos da presente in-
20 vengado envolve a conversdao do fragmento de nucleo piridopirimidina em

uma piridopirimidina C-2 amina tal como mostrado no Esquema 4 e o em-

>
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prego desta amina como nucledfilo para deslocar um grupo separavel tal
como brometo ou iodeto de um fragmento piridina. Esta reagao processa-se
com catalise por paladio a fim de proporcionar os compostos alvo com ren-
dimentos equivalentes a via mostrada no Esquema 1. Exemplos de catalisa-
dores de paladio que podem ser empregues nesta reagao incluem Pd(OAc),,
Pdz(dba)s, ou Pd(PPhs)s;, e PdCl(PPh3).. Estes catalisadores sdao empre-
gues tipicamente com um ligando adequado, tal como BINAP, Xantphos ou
um ligando de Pd relacionado a base de trifenilfosfina. Solventes tipicos in-
cluem dimetoxietano, tetrahidrofurano, acetonitrila e tolueno. As reagdes sdo
tipicamente realizadas a temperaturas entre 25°C e 160°C. Em alguns ca-
s0s, a reagao € acelerada pela presenga de substituintes orto relativamente
ao grupo separavel no anel piridina que atraem elétrons (Jonckers, T. H. M.
et al. Tetrahedron 2001,57, 7027- 7034).

Esquema 4
Br
Rt 1 =z
NP A2 1. BN, R R? xzﬁv d)_X‘ R! "
NPy T A ag @
s N" 70 2. Hy HoN SNT SN0 catalise HN/k\N
. N™ ~0
[o] /AR '5‘3 com Pd )
NN,
24, =X
X x?e\g‘

Em outra via alternativa para compostos da presente invengao, o
fragmento piridina € convertido em uma guanidina e condensado com um
parceiro apropriado a fim de produzir o anel pirimidina através de uma rea-
¢éo de condensagao (Esquema 5). Esta reagdo de condensagéao requer tipi-
camente aquecimento dos componentes da reaga@o a concentragdes de 0,5
M até 2 M em um solvente organico nao-polar adequado tal como cloroben-
zeno, nitrobenzeno, ou Dowtherm até uma temperatura na faixa de 100-
200°C.

R
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Esquema 5
)
N 2
! 11;\3 EO"Ny R 1
R
A, o N"Yo
g N)\ (PG)-HN"NH-(PG) NH P )\ A2
Xh R* 2. remover Q HIN™ “NH, HN N N o
_X1 N L]
X§<, x_y \l)q UIA

(PG) representa um grupo
protector tal como Cbz,, ou Boc.

Para além disso, a sintese de compostos da presente invencao
pode processar-se através de intermediarios pirimidina substituida tais como
os mostrados nos Esquemas 6-13. Deste modo, no Esquema 6, um sulfeto
de 4-amino,5-halo-pirimidina é convertido diretamente em uma piridopirimi-
dinana utilizando quimica apresentada por Piers (por exemplo Piers, E.
McEachern, E. J. e Romero, M. A. J. Org. Chem. 1997, 62, 6034-6040). Al-
ternativamente, a cadeia lateral piridil-amina é instalada através de desloca-
mento de um sulféxido na posi¢do C2 utilizando procedimentos padrao (ver
atrés), e em seguida a piridopirimidinana é construida através de um aco-
plamento de Stille e uma reagéo de fecho de anel. E empregue quimica se-
melhante no Esquema 7 partindo com uma 2-cloropirimidina. As reagoes de
Stille nos Esquemas 6 e 7 s&o tipicamente realizadas sob catalise por pala-
dio utilizando reagentes tais como Pd(OAc),;, Pdx(dba)s, ou Pd(PPh3)4, e
PdClx(PPhs).. Solventes tipicos incluem dimetoxietano, tetrahidrofurano,
acetonitrila e tolueno que podem ser aquecidos durante a reagdo até tempe-
raturas na faixa de 100-200°C. O fecho de anel ocorre espontaneamente ou
com aquecimento suave em um solvente organico adequado até uma tem-
peratura menor que 100°C. A instalagdo da cadeia lateral C2 no Esquema 7
processa-se tipicamente com catalise por POPd, Pd(OAc), ou Pd2dba3 e
com um ligando adequado, tal como BINAP, Xantphos ou um ligando de Pd
relacionado a base de trifenilfosfina.

B>
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Esquema 6

R
2
MeSn)\(R R'
ij:Ha‘ Calor N Hal COEt =z o R
S N, ANV eSS
o R N . 3 K2
X N7y N7,
A e
Oxaziridina R R N2 R
Calor xk/\’\)
2
ot MeSn)\(R R R
/I a COZEt N’ P oxaziridina NZNS R
/k “catalise /k - <A |
por Pd 8N N O S"°N N0
o R®
Hal = Cl, Br,ou |
Esquema 7
R’ .
R 1 1
MeSn™ R 2 Catalise A Rz
N? i Br C02Et N/ R com Pd Nﬁ
cl )\\N N ;‘l gz:;agz se /k N N o NH, N
R R3 2 N7 nive N RS

X SN x2 L1
N4 . \)
)(é R é e

Outro meio de construir o anel piridona é partir com um aldeido
ou cetona na posigdo C5 de uma simples 4-aminopirimidina substituida e
realizar a quimica de Wittig, Horner-Wadsworth Emmons, Knoevenagel ou
relacionada tal como quimica de anion enloato para instalar a dupla ligacao
C4-C5 do sistema piridopirimidinana. Estas reagdes processam-se sob con-
digbes que sdo bem conhecidas de um versado na técnica, com o emprego
de uma base adequada tal como NaH, NaOEt, LDA, BuLi, HMDS e seme-
Ihantes. O fecho de anel tipicamente ocorre espontaneamente sob as condi-
¢oes de reagao quando a geometria da dupla ligagdo é tal que a pirimidina e
o ester estdo colocados em uma relagdo cis através da dupla ligagao ulti-
mamente formada. Por outro lado pode ser necessario aquecimento suave
em um solvente orgénico adequado até uma temperatura menor que 100°C
para promover o fecho de anel. Quando a geometria da dupla ligagdo é tal
que a pirimidina e o éster estdo colocados em uma relagdo trans através da
dupla ligagdo, o fecho de anel pode ser conduzido pela isomerizagao da du-

pla ligagéo, por exemplo por aquecimento em DBU até uma temperatura en-
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tre 100 e 200°C, ou por tratamento com uma fonte de radicais tal como iodo

Bt

e luz UV sob condigbes que sdo bem conhecidas de um versado na técnica. -

A ordem de formag&o do anel e instalacgo da cadeia lateral pode ser inverti-
da tal como tal como mostrado nos Esquemas 11-13.

Esquema 8
(EtO)—| \rcoza R/ R!
(E10) 2 2
R® 1.0xaziridina R
N/ R1 N/ N/ | =
D —————— °
\S/k\N . ~g )\ NSo 2 e HN)\\N NS0
3 3 z R®
R R xzﬁ "'X‘ NA 1
SN X 2 X
Esquema 9
(EtO)— CO,Et 1 R'
(EtO)Y R "2 R?
NZ , R! N“ I Catalise com Pd N7” ) =
NS
SN Cl/l\\N N"So NH, HN/kN N0
3 3 = R
R ; X I LN
X33 g4
Esquema 10
[0} G?YGZ H' R‘
N7 , - 2 N7 ‘ SR 1.0xaziridina P R
N - PR
DSTUNTONH pipersdina Ne Sy, 2 NHp HN)%N o
R E1OH, refluxo l‘=13 = L3
2N St NZ R
X5, U X2t G-
X35 e S \;

G4 e G2 sdo grupos funcionais atratores de elétrons
tais como CN, CO,Et, CO,Me,
Esquema 11

(o] R‘I
1.0xaziridina

R1
j': - o &0 I, Nﬁrﬁ
g i )\ NH HN" SN NS0
R3 N/ x1 N/ R3 NZ R?
__ 1 21 3 v
S x S XWX
X3 g X2
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Esquema 12
R (EtO)"' Yco25! R?
Catilise (EtO) R2
/r‘L/ ! R1 com Pd (@] N/ I o~
< )\ A
(o} N~ "NH HN™ "N” 'N” O
Flt3 N)\ ﬁa lgta
XS X! xz':‘ I 2L J
3 SV
X3 e ;s e
Esquema 13
o A! Gy Go R!
NZ R! 1.0xaziridina Z \}'1/2 z S R?
Y AT K
S N I:JH 2. NHZ HN N NH piperidina HN N N O
A3 N £ " P éa EtOH, refluxo p’qa
7
X5 ek S

G1 e G; sdo grupos funcionais atratores de elétrons
tais como CN, COzEt, CO;Me,

Os compostos da presente invencdo podem ser formulados e
administrados em uma larga variedade de formas de dosagem orais e pa-
rentéricas, incluindo administragdo transdérmica e retal. Deve ser tido em
consideragado pelos versados na técnica que as formas de dosagem que se
seguem podem compreender como componente ativo, quer um composto de
Formula | quer um correspondente sal ou solvato farmaceuticamente aceita-
vel de um composto de Férmula I.

Esta invengéo também compreende uma composigao farmacéu-
tica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto de Formula | juntamente com um veiculo, diluente ou excipiente far-
maceuticamente aceitavel para esse fim. Para a preparacéo de composigoes
farmacéuticas com os compostos da presente invengdo, os veiculos farma-
ceuticamente aceitaveis podem ser quer um sélido quer um liquido. Prepa-
ragoes na forma sélida incluem pds, comprimidos, pilulas, capsulas, héstias,
supositorios, e grénulos distribuiveis. Um veiculo sélido pode ser uma ou
mais substéncias que podem também atuar como diluentes, agentes aroma-
tizantes, ligantes, conservantes, agentes de desintegracdo de comprimidos,
ou um material de encapsulagao.

Nos pos, o veiculo € um sélido finamente dividido tais como talco
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ou amido que estd em uma mistura com o componente ativo finamente divi-
dido. Nos comprimidos, o componente ativo é misturado com o suporte ten-
do as propriedades de ligagdo necessarias em proporgdes adequadas e
compactado na forma e tamanho desejados. '

As formulagbes desta invengao preferencialmente contém desde
cerca de 5% até cerca de 70% ou mais do composto ativo. Veiculos ade-
quados incluem carbonato de magnésio, estearato de magnésio, talco, agu-
car, lactose, pectina, dextrina, amido, gelatina, tragacanto, metilcelulose,
carboximetilcelulose sddica, uma cera de baixo ponto de fusdo, manteiga de
cacau, e semelhantes. Uma forma preferida para administragdo oral sio
capsulas, que incluem a formulagdo do composto ativo com material de en-
capsulagdo como suporte proporcionando uma capsula na qual o compo-
nente ativo com ou sem outros veiculos, esta rodeado por um veiculo, que
esta, deste modo, em associagdo com ele. De modo semelhante, sio inclui-
das hostias e pastilhas.

Comprimidos, pés, capsulas, pilulas, hdstias, e pastilhas podem
ser utilizados como formas de dosagem sélidas adequadas para administra-
¢ao oral.

Para a preparagédo de supositorios, uma cera de baixo ponto de
fus&o, tal como uma mistura de glicerideos de acidos graxos ou manteiga de
cacau, € primeiramente fundida e o componente ativo é homogeneamente
disperso nela, tal como por agitagdo. A mistura homogénea fundida é em
seguida vertida dentro de moldes de dimensdo conveniente, deixada arrefe-
cer, e assim solidificar.

As preparagdes na forma liquida incluem solugdes, suspensoes,
e emulsOes tais como solugGes em agua ou agua/propilenoglicol. Para inje-
¢ao parentérica, as preparages liquidas podem ser formuladas em solugao
aquosa de polietilenoglicol, solugéo salina isotdnica, glucose aquosa a 5%, e
semelhantes. Solugbes aquosas adequadas para utilizagao oral podem ser
preparadas por meio de dissolugdo do componente ativo em agua e adigao
de adequados corantes, aromatizantes, agentes estabilizantes e espessan-

tes, conforme desejado. Suspensdes aquosas adequadas para utilizagéo
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oral podem ser feitas através de dispersdo do componente ativo finamente
dividido em &gua e mistura com um material viscoso, tal como gomas natu-
rais ou sintéticas, resinas, metilcelulose, carboximetilcelulose sédica, ou ou-
tros agentes de suspensdo bem conhecidos.

Também incluidas estdo preparagdes na forma sélida que séo
destinadas a ser convertidas, pouco tempo antes da utilizagao, em prepara-
¢oes na forma liquida para administragdo oral. Tais formas liquidas incluem
solugdes, suspensdes, e emulsdes. Estas preparagées podem conter, para
aléem do componente ativo, corantes, aromatizantes, estabilizadores, tam-
poes, edulcorantes artificiais e naturais, dispersantes, espessantes, agentes
de solubilizagéo, e semelhantes. Ceras, polimeros, microparticulas, e se-
melhantes podem ser utilizados para preparar formas de dosagem de liber-
tagao prolongada. Também, podem ser empregues bombas osméticas para
administrar o composto ativo uniformemente ao longo de um periodo prolon-
gado.

As preparagdes farmacéuticas da invencéo estdo preferencial-
mente em forma de dosagem unitaria. Nessa forma, a preparagado é subdivi-
dida em doses unitarias contendo quantidades apropriadas do componente
ativo. A forma de dosagem unitaria pode ser uma preparagdo embalada,
contendo a embalagem quantidades discretas de preparagéo, tais como
comprimidos embalados, capsulas, e pds em frasquinhos ou ampolas. Tam-
bém, a forma de dosagem unitéria pode ser a prépria capsula, comprimido,
hostia, ou pastilha, ou ela pode ser um numero apropriado de qualquer des-
tes em forma embalada.

A dose terapeuticamente eficaz de um composto de Férmula |
variara desde aproximadamente 0,01 mg/kg até aproximadamente 100
mg/kg de peso corporal por dia. Doses tipicas para adultos serdo de aproxi-
madamente 0,1 mg até aproximadamente 3000 mg por dia. A quantidade de
componente ativo em uma preparagao de dose unitaria pode ser variada ou
ajustada desde aproximadamente 0,1 mg até aproximadamente 500 mg,
preferencialmente cerca de 0,6 mg a 100 mg de acordo com a aplicagao

particular e a poténcia do componente ativo. A composigao pode, se deseja-
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do, também conter outros agentes terapéuticos compativeis. A um individuo
com necessidade de tratamento com um composto de Férmula | é adminis- .
trada uma dosagem de cerca de 0,6 até cerca de 500 mg por dia, em doses
quer unicas quer multiplas ao longo de um periodb de 24 horas. Tal trata-
mento pode ser repetido em intervalos sucessivos na medida em que seja
necessario. |

Esta invengao proporciona uma composigdo farmacéutica para o
tratamento de uma perturbagdo ou estado selecionado a partir do grupo
constituido por perturbagées proliferativas celulares, tais como cancer, pro-
liferagdo de musculos lisos vasculares associada com aterosclerose, este-
nose e restenose vascular pés-cirirgica, e endometriose; infecgdes, incluin-
do infecges virais tais como virus DNA do tipo herpes e virus RNA do tipo
HIV, e infecgdes fungicas; doengas autoimunitarias tais como psoriase, in-
flamag&o do tipo artrite reumatdide, lipus, diabetes do tipo 1, nefropatia dia-
betica, esclerose multipla, e glomerulonefrite, rejeicdo de transplantes de
6rgéos, incluindo doenga do hospedeiro versus enxerto.

Os exemplos a seguir apresentados sdo destinados a ilustrar
modalidades particulares da invengdo, e ndo pretendem limitar, de qualquer
modo, o dmbito da memoéria descritiva ou das reivindicagdes.

Os versados na técnica reconhecerdo que os materiais de parti-
da podem ser variados e empregues etapas adicionais a fim de produzir
compostos englobados pela presente invengao, tal como demonstrado pelos
exemplos que se seguem. Os exemplos que se seguem sdo apenas para
finalidades ilustrativas e ndo pretendem, nem devem ser interpretados como
limitando, de alguma maneira, a invengdo. Os versados na técnica terdo em
consideragdo que podem ser feitas variagbes e modificagdes sem infringir o
espirito ou dmbito da invencgio.

Exemplo 1
8-Ciclopentil-2-(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
(200 mg, 0,7 mmol) preparada como no Exemplo 107 de WO 98/33798 (aqui

incorporado por referéncia) e 2-aminopiridina (130 mg, 1,4 mmol) foram
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combinadas em um baldo de fundo redondo de 10 mL. O balao foi purgado
com nitrogénio (10 min), em seguida aquecido em um banho de dleo a
160‘50 (30 min). Depois de arrefecimento, o residuo laranja foi trituradd com
agua de -modo a proporcionar um solido cor-de-laranja, que foi adicional-
mente purificado através de purificagdo por HPLC de fase reversa. [Vydac
C18 TP254 (30 mmx100 mm); A: ACN (acetonitrila) + 0,1% de TFA (acido
trifluoroacetico); B; H20 + 0,1% de TFA; 10%-76% de B ao longo de 40 min].
15 mg de 8-ciclopentil-2-(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona foi
isolada, sob a forma de um soélido amarelo. Pf. >250°C, Anal. por HPLC
[Vydac C18 TP254 (4,6x150 mm); A: ACN + 0,1% de TFA; B; H,O + 0,1% de
TFA; 10%-76% de B ao longo de 20 min]: >98% Rt=13,9 min.

Exemplo 2

Ester de terc-butila do &cido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-

pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-ill-piperazina-1-carboxilico

Sob uma atmosfera de argon seco foram combinados 6-bromo-
8-ciclopentil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,78 g, 2,19
mmoles, preparada como no Exemplo 107 de WO 98/33798 (aqui incorpora-
do por referéncia)) e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-
piperazina-1-carboxilico (0,67 g, 2,4 mmoles) sem solvente. O baldo foi eva-
cuado e aquecido até 120°C durante uma hora. A mistura foi purificada por
meio de cromatografia sobre silica-gel, eluindo com cloroférmio, de modo a
originar uma espuma amarela, 0,288 g. A recristalizagéo a partir de acetoni-
trila deu origem a éster de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-
carboxilico (0,266 g, 21%). EM (APCI); M*+1: Calculado, 570,17, Encontra-
do, 570,0.

Exemplo 3
Cloridrato de 6-bromo-8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-vl-piridin-2-ilamino)-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-7-oxo-
7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-

carboxilico (0,26 g, 0,46 mmol) preparado como no Exemplo 2 foi dissolvido
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em cloroférmio/metanol 1:1 (15 ml), a que foi adicionado éter dietilico (25
ml). A solugio foi purgada com gas cloreto de hidrogénio anidro e tapada
durante 18 horas. O sdlido branco resultante foi filtrado, lavado com éter die-
tilico e seco in vacuo a 60°C de modo a originar cloridrato de 6-bromo-8-
ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona, sob a forma de um sélido amarelo-palido (0,254 g). EM (APCI); M*+1:
Calculado, 470,12, Encontrado, 470,0. Analises para Cz21H24BrN,O-1.25
H20-2,2HCI: Calculado: C, 44,01 ; H, 5,05 ; N, 17,11, ClI (ibnico), 13,61; H,0,
3,93. Encontrado: C, 43,74; H, 5,07; N, 16,78; Cl (ibnico), 13,73; H20, 3,81
Exemplo 4

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-etil-7-oxo-7,8-dihidro-

pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-etil-7-oxo-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico
foi preparado por meio de adigdo de 8-ciclopentil-6-etil-2-metanossulfinil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,80 g, 2,62 mmoles) e éster de terc-butila do
acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-piperiazino-1-carboxilico (1,82 g, 6,55 mmoles)
a tolueno (10 ml) seguido de aquecimento até 105°C ao longo de 10 horas.
A suspensao resultante foi filtrada, o sélido lavado com tolueno e seco in
vacuo produzindo éster de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-etil-7-oxo-
7,8-dihidro-pirido{2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-
carboxilico, sob a forma de um sélido (0,204 g). EM (APCI); M*+1; Calculado
520,3, Encontrado 520,1.

Exemplo 5
Cloridrato _de _ 8-ciclopentil-6-etil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino )-8 H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-etil-7-0x0-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico
(0,204 g, 0,39 mmol) preparado como no Exemplo 4 foi dissolvido em cloro-
férmio/metanol 1:1 (16 ml) e purgado com gas cloreto de hidrogénio anidro.
Depois de agitagao durante 3,5 horas, a adigdo de éter dietilico (8 ml) deu

origem a um precipitado sélido. O sélido foi filtrado, lavado com éter dietilico




10

15

20

25

30

eoe oo oo LX) . LX) (X )

51

e seco in vacuo produzindo 0,180g de cloridrato de 8-ciclopentil-6-etil-2-(5-
piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma
de um sdlido amarelo. EM (APCI); M*+1: Calculado, 420,52, Encontrado,
420,2. Analises para C3zsH29N70-1,2 H,0-2,1 HCI: Calculado: C, 53,36 ; H,
6,52; N, 18,93, CI (i6bnico), 14,38; H,0, 4,17. Encontrado: C, 53,25; H, 6,43;
N, 18,80; Cl (i6nico), 14,36; H20, 3,87.

Exemplo 6

Ester de etila do acido 2-[5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-il)-piridin-2-

ilaminol-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2.3-d]pirimidina-6-carboxilico

Ester de etila do 4cido 8-ciclopentil-2-metanossulfinil-7-oxo-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (0,936 g, 2,68 mmoles) e éster de
terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico (3,0 g,
10,8 mmoles) foram adicionados a tolueno (5 ml) e aquecidos 1 hora até
100°C. Foi adicionado éter dietilico (10 ml) provocando a precipitacdo de um
solido. Este sdlido foi recolhido por meio de filtragdo, lavado com éter dietili-
co, e seco in vacuo produzindo éster de etila do acido 2-[5-(4-terc-
butoxicarbonil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, sob a forma de um soélido amarelo (0,42
g, 28%). EM (APCI); M*+1: Calculado 564,29, Encontrado 564,3.

Exemplo 7
Cloridrato de éster de etila do acido 8-ciclopentil-7-oxo-2-(5-piperazin-1-il-

piridin-2-ilamino)-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Ester de etila do acido 2-[5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-il)-
piridin-2-ilamino]-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-
carboxilico (0,40 g, 0,709 mmol, preparado como no Exemplo 6) foi dissolvi-
do em uma mistura de cloroférmio (15 ml) e etanol (15 ml) e a solugao foi
purgada com gas cloreto de hidrogénio anidro. Depois de duas horas, a adi-
¢ao de acetato de etila precipitou um sélido que foi filtrado, lavado com éter
dietilico e seco in vacuo de modo a produzir 0,4 g de cloridrato de éster de
etila do acido 8-ciclopentil-7-oxo-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, sob a forma de um sdélido ama-
relo. EM (APCI); M*+1: Calculado, 464,53, Encontrado, 464,4. Andlises para
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C4H29N705-0,75 H,0-2,0 HCI: Calculado: C, 52,41; H, 5,96; N, 17,83, Cl
(i6nico), 12,89; H,0, 2,46. Encontrado: C, 52,25; H, 5,86; N, 17,85; Cl (i6ni-
co), 12,10; H0, 1,52. |
Exemplo 8

Ester de terc-butila do acido (8-ciclopentil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-dihidro-

pirido[2.3-d]pirimidin-6-il)-carbamico

A t-butanol anidro (30 mi) foi adicionado acido 8-ciclopentil-2-
metilsulfanil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (2,48 g,
8,02 mmoles), trietilamina (0,974 g, 9,63 mmoles) e ao longo de 5 minutos,
difenilfosforilazida (2,65 g, 9,63 mmoles) com agitagdo. Esta mistura foi
aquecida a 75°C durante 18 horas. A mistura foi filtrada e o sélido foi lavado
com acetato de etila. As lavagens foram concentradas até um 6leo enrique-
cido no produto desejado. O dleo foi triturado com hexano/éter dietilico e as
lavagens foram filtradas através de silica-gel e celite. O filtrado foi concen-
trado in vacuo produzindo éster de terc-butila do acido (8-ciclopentil-2-
metilsulfanil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-il)-carbamico, sob a
forma de um sélido cristalino (1,37 g, 45%). EM (APCI). M*+1: Calculado,
377,16, Encontrado 377,2.

Exemplo 9
Ester de terc-butila do &cido (8-ciclopentil-2-metanossulfinil-7-oxo-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-il)carb&mico

Ester de terc-butila do acido (8-ciclopentil-2-metilsulfanil-7-oxo-

7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-il}-carbamico (1,3 g, 3,45 mmoles, prepa-
rado de acordo com o Exemplo 8) foi adicionado a diclorometano/metanol
50:50 (12 ml) seguido de 2-benzenossulfonil-3-fenil-oxaziridina (1,08 g, 4,14
mmoles). A mistura foi agitada a 25°C durante 3,5 horas, evaporada até um
6leo e eluida através de silica-gel com cloroférmio. As fragbes contendo o
produto foram evaporadas de modo a produzir éster de terc-butila do acido
(8-ciclopentil-2-metanossulfinil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-il)-
carbamico, sob a forma de um solido (1,2 g, 89%). EM (APCI); M*+1: Cal-
culado, 393,15, Encontrado 393,1.
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Exemplo 10
Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-terc-butoxicarbonilamino-8-ciclopentil-7-

oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]Ipirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-

carboxilico

Ester de terc-butila do acido (8-ciclopentil-2-metanossulfinil-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-il)-carbamico (1,2 g, 3,06 ml, prepara-
do de acordo com o Exemplo 9) e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-
piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico (2,36 g, 8,48 mmoles) foram combinados
em tolueno (4 ml) e aquecidos até 105°C durante 12 horas. A pasta resul-
tante foi diluida com tolueno, filtrada, lavada com tolueno e partilhada entre
éter dietilico e acido citrico 1 N. A mistura foi filtrada, e o soélido foi lavado
com agua e éter dietilico. O sélido foi, em seguida, dissolvido em clorofér-
mio, seco sobre sulfato de magnésio anidro, filtrado, e o filtrado diluido com
éter dietilico, dando origem a um precipitado sélido. Este sélido foi recolhido
por meio de filtragdo e seco in vacuo de modo a originar éster de terc-butila
do acido 4-[6-(6-terc-butoxicarbonilamino-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico, sob a
forma de um solido (U,311 g, i77%). Civi (AFCiy w1 1; Calculads, 807,2 En-
contrado, 607,2.

Exemplo 11
Cloridrato  de 6-amino-8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-terc-butoxicarbonilamino-8-
ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-
piperazina-1-carboxilico (0,31 g, 0,511 mmol) preparado como no Exemplo
10, foi adicionado a cloroférmio/metanol 1:1 (20 ml) e a mistura foi purgada
com gas cloreto de hidrogénio anidro, em seguida agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas. O sélido resultante foi recolhido por meio de fil-
tragao, lavado com éter dietilico, e seco in vacuo a fim de proporcionar clori-
drato de 6-amino-8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sdlido amarelo (0,202 g, 100%).
EM (APCI); M™+1: Calculado, 407,48, Encontrado, 407,4. Analises para
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C21H26Ng0-1,25 H,0-2 HCI: Calculado: C, 50,46; H, 6,02; N, 22,14, Cl (ioni-
co), 15,98; H,0O, 4,58. Encontrado: C, 50,25; H, 6,13; N, 22,32; Cl (i6nico),
14,13; M0, 4,45.

Exemplo 12

Cloridrato de 6-bromo-8-ciclopentil-2-[5-((S)-1-metil-1-pirrolidin-2-i)-piridin-2-
ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

A tolueno seco (4 mi) foram adicionadas 5-(1-metil-pirrolidin-2-il)-
piridin-2-ilamina (1,19 g, 6,7 mmol, preparada tal como descrito em WO
01/70730) e 6-bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
7-ona (1,0 g, 2,81 mmoles) e a mistura foi aquecida a 105°C durante uma
hora. A mistura foi arrefecida, filtrada, lavada com tolueno e éter dietilico e
seca até um sélido in vacuo (0,256 g). O sélido foi dissolvido em cloroférmio
(20 ml) e tratado com gas cloreto de hidrogénio anidro dando origem a um
precipitado gomoso. Foi adicionado metanol (2 ml) fazendo com que o preci-
pitado se dissolvesse, e a solugao foi adicionada a éter dietilico rapidamente
agitado dando origem a um precipitado branco. O sélido foi recolhide por
meio de filtragdo, lavado com éter dietilico e seco in vacuo a fim de propor-
cionar cloridrato de 6-bromo-8-ciclopentil-2-[5-((R)-1-metil-1-pirrolidin-2-il)-
piridin-2-ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,30g, 23%), sob a forma
de um sélido branco. EM (APCIl); M*+1: Calculado, 469,13, Encontrado,
469,1. Andlises para C,;H2sBrNgO-0,75 H,0-1,75 HCI: Calculado: C, 48,33;
H, 5,20; N, 15,37, Cl (idnico), 11,34; H,O, 2,47. Encontrado: C, 48,23; H,
5,29; N, 15,21; CI (ibnico), 11,55; H,0, 3,81.

Exemplo 13
6-Bromo-8-ciclohexil-2-(piridin-2-il-amino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromo-8-ciclohexil-2-metanossulfinil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-
7-ona (1,04 g, 2,81 mmoles) foi preparada através do método descrito em
WO 98/33798 e misturada com 2-aminopiridina (2,5 g, 26,6 mmoles). A
mistura foi aquecida na auséncia de solvente adicionado até 92°C durante 4
horas dando origem a um precipitado sélido. A mistura foi filtrada quando a
sua temperatura estava entre 24-60°C, e o sdlido resultante foi lavado com

tolueno, em seguida cloroférmio, e seco in vacuo a fim de proporcionar 6-
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bromo-8-ciclohexil—2-(piridin-2-il—amino)-8H—pirido[2,3-d]pirimidin-7—ona, sob a
forma de um sélido amarelo (0,126 g, 17%). EM (APCI); M*+1: Calculado,
401,27, Encontrado, 401,1. Analises para C4gH1gBrNsO: Calculado: C, 54,01;
H, 4,53; N, 17,50; Br, 19,96. Encontrado: C, 563,87; H, 4,52; N, 15,21; Br,
20,09.

Exemplo 14

6-Bromo-8-ciclopentil-2-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona; composta com

6-metil-nicotinamida

6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-
7-ona (1,09 g, 3,06 mmoles) e 6-amino-nicotinamida (2,51 g, 18 mmoles)
foram combinadas em tolueno (8 ml) e aquecidas até 100°C durante 18 ho-
ras. A mistura foi, em seguida, diluida com dimetilsulféxido (8 ml) e aquecida
até 120°C durante duas horas. A mistura em seguida foi vertida dentro agua
(120 ml) com agitacdo rapida. Foi adicionado éter dietilico e o sélido resul-
tante foi recolhido por meio de filtragdo. Este solido foi lavado com acetato
de etila/tetrahidrofurano 1:1 quente e seco in vacuo a fim de proporcionar 6-
bromo-8-ciclopentil-2-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de
um soélido amarelo (0,233 g, 18%). EM (APCI); M*+1: Calculado, 429,06, En-
contrado, 429,1. Analises para C,gH17BrNgO::
Exemplo 15
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-piperizin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]-

pirimidin-7-ona (0,2 g, 0,54 mmol, preparada de acordo com o Exemplo 5 em
WO 01/70741) e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-
piperazina-1-carboxilico (0,6 g, 2,16 mmoles) foram combinados em tolueno
(3 mL) e aquecidos até 110°C de um dia para o outro. A reagao foi tempera-
da através da adigao de anidrido succinico (0,2 g) e deixada arrefecer dando
origem a um soélido. Este sélido foi suspenso em CHCl; e filtrado de modo a
originar um sélido branco. O filtrado foi lavado com bicarbonato de sdédio
aquoso saturado, em seguida cloreto de sédio aquoso saturado e seco sobre

sulfato de magnésio anidro. O produto bruto foi purificado por meio de cro-
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matografia sobre silica-gel eluindo com 75% de acetato de etila:25% de he-
xanos a fim de proporcionar éster de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-
ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-i|amino)-piridin-3-
il]-piperazina-1-carboxilico (0,04 g, 13%). EM (APCIl) M*+1: Calculado,
584,19, Encontrado, 584,1.

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-
7-0x0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-
carboxilico (0,04 g, 0,07 mmol) foi suspenso em CH>Cl, (10 mL) e foi adicio-
nado MeOH a fim de produzir uma solugado (até ~6 mL). Foi adicionado HCI
2 M em éter (10 mL) com agitagdo. A mistura reacional foi agitada a tempe-
ratura ambiente durante um total de 3 dias, em seguida os solventes foram
removidos por meio de evaporacgdo a pressao reduzida. O sélido restante foi
suspenso em éter e filtrado de modo a originar 6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-
2-(5-piperizin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a
forma de um sélido amarelo, que foi seco in vacuo a 50°C. EM (APCI); M*+1:
Calculado, 486,15, Encontrado, 486,1. Analises para Cz3H2sN7OBr-2,64
H,0-2,0 HCI: Calculado: C, 43,68; H, 5,55; N, 16,21, Cl (ibnico), 11,72. En-
contrado: C, 44,08; H, 5,32; N, 15,23, ClI (ibnico), 11,65.

Exemplo 16
8-Ciclopentil-6-flior-2-metanossulfinil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-6-flior-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-

ona (10,5 g, 37,9 mmoles) e 2-benzenossulfonil-3-fenil-oxaziridina (11,8 g,
45,4 mmoles) foram combinadas em diclorometano (120 ml) e agitadas a
temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura foi evaporada até um
oleo, cristalizada a partir de acetato de etila/éter dietilico, filtrada e seca in
vacuo a fim de proporcionar 8-ciclopentil-6-flior-2-metanossulfinil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sélido branco (8,88 g,
79,6%). '"H RMN & (400 MHz, CDCI;) 8,94 (s, 1H), 7,25 (d, 1H), 6,06-5,99 (m,
1H), 2,98 (s, 3H), 2,28-2,21 (m, 2H), 2,18-2,12 (m, 2H), 2,02-1,94 (m, 2H),
1,74-1,67 (m, 2H).
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Exemplo 17
| .
| Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-fluor-7-o0xo-7,8-dihidro-

pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico

8-Ciclopentil-6-flior-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
5 ona (2,0 g, 6,77 mmoles, preparada de acordo com o Exemplo 16) e ester de
. terc-butila do acido 5 4-(6-amino-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico (6,0 g,
21 mmoIes) foram adicionados a tolueno (8 ml) e aquecidos até 98°C du-
rante 18 horas. A mistura foi filtrada, lavada com tolueno e o sélido suspenso
em éter dietilico. A mistura foi filtrada e o soélido foi dissolvido em cloroférmio,
10 lavado com acido citrico 1 N, salmoura e seco sobre sulfato de magnésio
‘ anidro. O produto bruto foi triturado com éter dietilico e seco in vacuo a fim
de proporcionar éster de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-flior-7-oxo-
o 7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-
carboxilico, sob a forma de um solido (0,88 g, 25%). EM (APCI) M*+1: Cal-
15 culado, 510,3, Encontrado 510,2.

Exemplo 18
Cloridrato de  8-ciclopentil-6-flior-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-flior-7-oxo-7,8-
20 dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico
(0,195 g, 0,38 mmol) preparado como no Exemplo 17, foi dissolvido em clo-
. roférmio/metanol 1:1 (8 ml), purgado com gas cloreto de hidrogénio anidro e
agitado durante 2,5 horas a temperatura ambiente. A mistura foi adicionado

éter dietilico (15 ml) dando origem a um precipitado que foi filtrado, lavado

25 com éter e seco in vacuo a fim de proporcionar Cloridrato de 8-ciclopentil-6-
flior-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob
a forma de um soélido amarelo (0,177 g, 88%). EM (APCI); M*+1: Calculado,
410,46, Encontrado, 410,3. Andlises para Cz1H24N;0-1,0 H,0-2,0 HCI: Cal-
culado: C, 50,73; H, 5,75; N, 19,46, ClI (ibnico), 13,77; H.0, 1,41. Encontra-
30 do:C, 50,41; H, 5,64; N, 19,59; CI (ibnico), 14,16; H20, 3,60.
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Exemplo 19
Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-metil-7-0x0-7,8-dihidro-

pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico

8-Ciclopentil-6-metil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona (1,0 g, 3,43 mmoles) foi adicionado a éster de terc-butila do acido 4-(6-
amino-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico (1,91 g, 6,86 mmoles) em tolueno
(5 ml). A mistura foi aquecida até 100°C ao longo de 18 horas em seguida
tratada com éter dietilico a fim de produzir um precipitado. Este precipitado
foi recolhido por meio de filtracdo em seguida seco in vacuo a fim de propor-
cionar Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-metil-7-ox0-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico,
sob a forma de um sdlido amarelo (0,411 g). EM (APCIl) M*+1: Calculado,
506,28, Encontrado 506,2.
Exemplo 20
Cloridrato de 8-ciclopentil-6-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-metil-7-oxo0-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-itamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico
(0,411 g, 0,813 mmol), preparado como no Exemplo 19, foi dissolvido em
uma mistura 1:1 de metanol/cloroférmio, purgado com gas cloreto de hidro-
génio anidro, agitado durante duas horas a temperatura ambiente e precipi-
tou um sélido por meio de adi¢cdo de éter dietilico. A suspenséo foi filtrada e
o residuo seco in vacuo produzindo cloridrato de 8-ciclopentil-6-metil-2-(5-
piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma
de um solido amarelo (0,393 g). (APCI); M*+1: Calculado, 406,50, Encontra-
do, 406,2. Analises para CxH,7N;0-2,85 H,0-2,2 HCI: Calculado: C, 49,20,
H, 6,55; N, 18,26, Cl (i6nico), 14,52; H,0O, 9,56, Encontrado: C, 49,43; H,
6,32; N, 17,87; Cl (iénico), 14,38, H0, 7,35.

Exemplo 21
Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-isobutdxi-7-ox0-7,8-dihidro-

pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico

Hidreto de sddio a 60% em 6leo (0,182 g, 4,4 mmoles) foi lavado
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com hexano e adicionado a 2-metil-1-propanol (10 ml). Esta mistura eferves-
ceu e formou uma solugdo. A esta solugao foi adicionado éster de terc-butila
do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-flior-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-
ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico (0,225 g, 0,44 mmol, preparado
como no Exemplo 17) e a mistura foi aquecida a 95°C durante 72 horas. Os
solventes foram evaporados, e o residuo foi dissolvido em éter dietilico em
sequida filtrado. O filtrado foi evaporado a fim de proporcionar éster de terc-
butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-isobutdxi-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin—2—ilamino)—piridin-3—i|]—piperazina-1-carboxﬂico, sob a forma de um
sélido cristalino (0,092 g, 37%). EM (APCI) M*+1: Calculado, 564,3, Encon-
trado 564,3.

Exemplo 22

Cloridrato _de _8-ciclopentil-6-isobutoxi-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-isobutdxi-7-oxo-
7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxi-
lico (0,067 g, 0,119 mmol) foi dissolvido em cloroférmio (5 ml), arrefecido até
0°C. Esta solugéo foi purgada com gas cloreto de hidrogénio anidro e tapada
durante 3 horas. Foi adicionado éter dietilico a mistura dando origem a um
precipitado que foi filtrado e seco in vacuo a fim de proporcionar cloridrato de
8-ciclopentil-6-isobut6xi-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sélido (0,056 g). EM (APCI); M*+1:
Calculado, 464,5, Encontrado, 464,3. Analises para C,sH33N70,-1,0 H,0-2,0
HCI: Calculado: C, 54,15; H, 6,72; N, 17,68, CI (ibnico), 12,78; H20, 3,25.
Encontrado: C, 54,18; H, 6,98; N, 17,51; ClI (iénico), 12,15; H20, 2,60.
Exemplo 23
Ester_de terc-butila do &cido 4-[6-(6-benzil-8-ciclopentil-7-oxo-7 8-dihidro-

piridof2,3-dlpirimidin-2-ilamino)piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico
6-Benzil-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-

7-ona (0,64 g, 1,74 mmol) e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-

3-il)-piperazina-1-carboxilico (0,87 g, 2,96 mmoles) em tolueno (10 ml) foram

aquecidos até 95°C durante 28 horas. A mistura reacional foi deixada arrefe-
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cer em seguida cromatografada sobre silica-gel utilizando um gradiente de
acetato de etila 20 a 50% em hexano. As fragdes contendo o produto foram
evaporadas e o residuo foi triturado com acetonitrilo de modo a originar um
solido. Este solido foi recolhido por meio de filtragdo e seco in vacuo a fim de
proporcionar éster de terc-butila do acido 4-[6-(6-benzil-8-ciclopentil-7-oxo-
7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxi-
lico (0,201 g, 19,8%). EM (APCl) M*+1: Calculado, 582,31, Encontrado,
582,3.

Exemplo 24

Cloridrato __de  6-benzil-8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-piridin-2-ilamino)-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-benzil-8-ciclopentil-7-oxo-
7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxi-
lico (0,21 g, 0,36 mmol) preparado como no Exemplo 23, foi dissolvido em
cloroférmio:metanol 1:1 (15 ml), purgado com gas cloreto de hidrogénio ani-
dro e tapado durante 3 horas. A mistura foi vertida dentro éter dietilico (50
ml) de modo a originar um precipitado que foi filtrado e seco in vacuo a fim
de proporcionar cloridrato de 6-benzil-8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-
2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,162 g). Analises para
CasH31N72-1,5 H20-1,5 HCI: Calculado: C, 57,26; H, 6,09; N, 16,69, Cl (idni-
co), 9,05; H,0, 4,60. Encontrado: C, 57,95; H, 6,23; N, 16,80; CI (i6nico),
9,87; H,0, 4,59.

Exemplo 25
6-Bromometil-8-ciclopentil-2-metilsulfanil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-6-metil-2-metilsulfanil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona (3,5 g, 12,7 mmoles) e N-bromossuccinimida (2,6 g, 14,6 mmoles) em
tetracloreto de carbono (100 ml) foram irradiadas com luz ultravioleta dei-
xando a temperatura atingir 45°C ao longo de 3 horas. A mistura foi filtrada,
lavada com solugao diluida de sulfito de sédio, em seguida salmoura, e seca
sobre sulfato de magnésio anidro. O produto bruto foi cromatografado sobre
silica-gel eluindo com acetato de etila:hexano 1:1 a fim de proporcionar 6-

bromometil-8-ciclopentil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a
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forma de um sélido cristalino produzindo (1,46 g, 32% de rendimento), pf
103-105°C.

Exemplo 26 |
Ester de 8-ciclopentil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-

5 ilmetila do acido acético

- 6-Bromometil-8-ciclopentil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-ona (1 ,33 g, 3,75 mmoles), preparada como no Exemplo 25, e acetato
de prata (1,03 g, 6,2 mmoles) foram adicionados a acido acético glacial (10
ml) e aquecidos até 110°C durante 5 horas. Os solventes foram em seguida
10 evaporados a pressao reduzida e o residuo resultante foi suspenso em ace-
tato de etila e filtrado. O sélido obtido foi recristalizado a partir de acetato de
etila a fim de proporcionar éster de 8-ciclopentil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-
. dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-ilmetila do acido acético, sob a forma de um
sélido (0,89 g, 71%). EM (APCI) M*+1; Calculado 334,11, Encontrado 334,2.

* 15 Exemplo 27
Ester de 8-ciclopentil-2-metanossulfinil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-

din-6-ilmetila do acido aceético

Ester de 8-ciclopentil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-

d]pirimidin-6-ilmetila do acido acético (0,85 g, 2,556 mmoles), preparado como

20 no Exemplo 26, e 2-benzenossulfonil-3-fenil-oxaziridina (0,8 g, 3,06 mmoles)

. foram misturados em diclorometano (20 ml) e agitados a temperatura ambi-

ente durante 5 horas. A esta mistura foi adicionado éter dietilico dando ori-

gem a um precipitado sélido que foi filtrado e seco in vacuo a fim de propor-

cionar éster de 8-ciclopentil-2-metanossulfinil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-

25 d]pirimidin-6-ilmetila do acido acético, sob a forma de um sdlido (0,81 g,
(91%). EM (APCI) M*+1; Calculado 350,41, Encontrado 350,2.

Exemplo 28
Ester de terc-butila do &cido 4-[6-(6-acetoximetil-8-ciclopentil-7-0x0-7,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico

30 Ester de 8-ciclopentil-2-metanossulfinil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido-
[2,3-d]pirimidin-6-iimetila do 4cido acético (0,80 g, 2,29 mmoles), preparado

como no Exemplo 27, e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-
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piperazina-1-carboxilico (1,17 g, 4,20 mmoles) foram adicionados a tolueno
(8 ml), aquecidos até 96°C durante 6 horas. A mistura reacional foi deixada
arrefecer, em seguida filtrada e o residuo lavado com tolueno. O sélido resul-
tante foi seco in vacuo em seguida recristalizado a partir de cloroformio/éter
dietilico a fim de proporcionar éster de terc-butila do acido 4-[6-(6-
acetoximetil-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-
piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um sélido (0,213 g,
16,5%). EM (APCI) M*+1; Calculado, 564,2, Encontrado, 564,3.

Exemplo 29

Cloridrato de 8-ciclopentil-6-hidroximetil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-acetoximetil-8-ciclopentil-7-

oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-car-
boxilico (0,21 g, 0,36 mmol), preparado como no Exemplo 28, foi dissolvido
em cloroférmio:metanol 1:1 (8 ml), e a solugéo foi purgada com gas cloreto
de hidrogénio anidro em seguida deixada em agitagdo durante 3 horas a
temperatura ambiente. Esta mistura foi adicionada a éter dietilico (50 ml) de
modo a originar um sélido que foi recolhido por meio de filtragdo, lavado com
éter dietilico, em seguida seco in vacuo a fim de proporcionar cloridrato de 8-
ciclopentil-6-hidroximetil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um solido (0,17 g, 93%). EM (APCI); M*+1:
Calculado, 422,5, Encontrado, 422,2. Analises para CyH27N702:1,0 H20-2,0
HCI: Calculado: C, 51,56; H, 6,10; N, 19,13, CI (i6nico), 13,84; H20, 3,51.
Encontrado: C, 51,13; H, 5,95; N, 19,05; ClI (i6nico), 13,70; H20, 0,67.
Exemplo 30

Ester de etila do acido 2-[5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-il}-piridin-2-ilamino]-

8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Uma mistura de 6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-metilsulfanil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (442 mg, 1,25 mmol, preparada de acordo com o
Exemplo 9 em WO 01/70741), Pd(OAc), (312 mg, 1,4 mmol), bis(difenilfos-
finico)propano (400 mg, 0,97 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (1,1 g, 8,87
mmoles) em EtOH (20 mL) foi agitada sob ~4,13 MPa (~600 PSI) de CO e
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aquecida até 100°C durante 16 horas. A soIUgéo assim obtida foi filtrada e o
filtrado foi concentrado sob pressao reduzidé de modo a produzir um dleo
cor-de-laranja, que foi purificado por meio de cromatografia (acetato de etila
a 20%/hexano) de modo a originar éster de etila do acido 8-ciclopentil-5-
metil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico,
sob a forma de um 6leo (138 mg, 36% de rendimento). M*+1: Calculado
348,4, Encontrado, 348,2.

Ester de etila do acido 8-ciclopentil-5-metil-2-metilsulfanil-7-oxo-
7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (138 mg, 0,40 mmol) foi dis-
solvido em CH)Cl; (6 mL) e foi adicionada 2-benzenossulfonil-3-fenil-
oxaziridina (155 mg, 0,6 mmol). A mistura reacional foi agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas em seguida o solvente foi removido sob pressao
reduzida e o residuo que ficou foi purificado por meio de TLC preparativa
(acetato de etila a 50%/hexano). A reagao mais polar, contendo produto, foi
extraida dentro de CH,Cl, e o solvente evaporado a fim de proporcionar és-
ter de etila do acido 8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, sob a forma de um sdélido branco (110
mg, 75,7%). M*+1: Calculado 364,4, Encontrado 364,2.

Uma solugdo de éster de etila do acido 8-ciclopentil-2-
metanossulfinil-56-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico
(110 mg, 0,30 mmol) e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-
piperazina-1-carboxilico (310 mg, 1,1 mmol) em tolueno foi aquecida a
100°C durante 10 horas e em seguida arrefecida até a temperatura ambien-
te. Foi adicionado éter dietilico a mistura reacional e o produto precipitou.
Este precipitado foi recolhido por meio de filtragao e seco a fim de proporcio-
nar éster de etila do acido 2-[5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo-
xilico (50 mg, 29%). M*+1: Calculado 578,3, Encontrado 578,4.

Exemplo 31
Cloridrato_de éster de etila do acido 8-ciclopentil-5-metil-7-ox0-2-(5-pipe-

razin-1-il-piridin-2-ilamino)-7,8-dihidro-pirido]2,3-d]pirimidina-6-carboxilico

Gas HCI anidro foi borbulhado através de uma solugdo de
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éster de etila do acido 2-[5-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-il)-piridin-2-il-
amino]-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carbo-
xilico (60 mg, 0,086 mmol, preparado como no Exemplo 30) em
CH,CI,/EtOH a temperatura ambiente e a reagao foi agitada durante 24 ho-
ras. Foi adicionado éter dietilico a mistura reacional e precipitou um sélido
que foi isolado e seco até ao cloridrato de éster de etila do acido 8-
ciclopentil-5-metil-7-oxo-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, sob a forma de um sélido amarelo (12
mg, 29%). pf 216~218°C. M*+1: Calculado 478,6, Encontrado 478,1. HPLC,
tempo de retengdo: 5,77 min.

Exemplo 32

Ester de terc-butila do &acido 4-[6-(6-acetil-8-ciclopentil-7-ox0-7,8-dihidro-

pirido[2,3-dlpirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico

Tributil(1-etoxivinil)estanho (0,39 mL, 1,15 mmol) foi adicionado
a uma mistura de éster de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-
carboxilico (440 mg, 0,77 mmol), preparado como no Exemplo 2, e tetra-

quis(trifenilfosfina)paladio(0) (88 mg, 0,077 mmol) em tolueno (5 mL). A

mistura reacional foi aquecida a 110°C durante uma hora em seguida arrefe-

cida até a temperatura ambiente. O soélido assim formado foi recolhido por
meio de filtragao e lavado com tolueno, em seguida seco de modo a originar
éster de terc-butila do acido 4-[6-(6-acetil-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-piri-
do[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico. M*+1: Cal-
culado 534,6, Encontrado 534,2.

Exemplo 33

Cloridrato de 6-acetil-8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Gas HCI anidro foi borbulhado através de uma solugéao de éster
de terc-butila do acido 4-[6-(6-acetil-8-ciclopentil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico (398 mg, 0,74
mmol, preparado como no Exemplo 32), em MeOH/CH,Cl; (10 mL/10 mL) a

temperatura ambiente durante ~5 min. A mistura reacional foi agitada de um
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dia para o outro e em seguida o solvente foi removido sob presséao reduzida:
O sélido restante foi triturado com acetato de etila quente e seco a fim de
proporcionar cloridrato de 6-acetil-8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (329 mg, 76%). pf > 300°C. Anal
Calculado para Ca3H27N;02-4,25 HCI: C, 46,94; H, 5,35; N, 16,66. Encontra-
do: C, 46,77; H, 5,33; N, 16,30. M*+1: Calculado: 434,2, Encontrado 434,2.

Exemplo 34
Ester de terc-butila do &acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-7-0x0-7,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2 ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico

Uma suspensdo de 6-bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (10,00 g, 0,027 mol, preparada como no
Exemplo 6 de WO 01/707041 que é aqui incorporado por referéncia) e
10,37 g (0,0373 mol) de éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-
piperazina-1-carboxilico em tolueno (100 mL) foi aquecida sob nitrogénio em
um banho de 6leo durante 7 horas. A cromatografia de camada fina (SiO2,
MeOH a 10%/DCM) indicou que permaneciam ambos os materiais de parti-
da. A suspenséo foi aquecida sob refluxo durante mais 18 horas. A suspen-
s3do resultante foi arrefecida até a temperatura ambiente e filtrada de modo a
originar éster de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-
carboxilico (5,93 g, 38%). pf > 250°C. EM (APCI); M*+1: Calculado, 584,2,
Encontrado, 584,2
Exemplo 35
Ester de terc-butila do 4cido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-metil-7-oxo-

7 .8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-piperazina-1-carbo-

xilico

Uma suspenséao de éster de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-
ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-
ill-piperazina-1-carboxilico (5,93 g, 0,010 mol, preparado como no Exemplo
34), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,40 g, 0,00121 mol), e tributil(1-
etoxivinil)estanho (5,32 mL, 0,0157 mol) em tolueno (30 mL) foi aquecida

sob refluxo durante 3,5 horas. A mistura foi arrefecida e filtrada de modo a
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originar um solido. A purificagdo do soélido por meio de cromatografia sobre
silica-gel utilizando um gradiente de acetato de etila a 5-66%/hexano ao lon-
go de 15 minutos deu origem a éster de terc-butila do acido 4-{6-[8-
ciclopentil-6—(1-et()xi-viniI)—5-metil-7-’oxo—7,8-dihidro-pirido[2',3-d]pirimidin-2—
ilamino]-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de uma espuma
amarela (4,50 g, 78%). EM (APCI) M*+1; Calculado 576,2, Encontrado,
576,3.

Exemplo 36
Cloridrato de 6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-

ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Gas cloreto de hidrogénio foi borbulhado dentro de uma solugdo
arrefecida em um banho de gelo de éster de terc-butila do acido 4-{6-[8-
ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil)-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-
ilamino]-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico (4,50 g, 0,00783 mol, preparado
como no Exemplo 35) em DCM (100 mL). A suspens3o resultante foi tapada
e agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro, em seguida dilui-
da com éter dietilico (200 mL). O sélido foi recolhido por meio de filtragzo,
lavado com éter dietilico, e seco de modo a originar o sal cloridrato de 6-
acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sélido amarelo (4,01 g, 92%). pf 200°C.
HPLC, C18 de fase reversa, gradiente de 10-95% de TFA a 0,1%/CHsCN em
0,1% de TFA/H;0O durante 22 minutos: 99,0% aos 11,04 minutos. EM (AP-
Cl); M*+1: Calculado, 448,2, Encontrado, 448,3. Andl. Calculado para
C24H20N702-2,4 H,0-1,85 HCI: C, 51,64; H, 6,44; N, 17,56, Cl (total), 11,75.
Encontrado: C, 561,31; H, 6,41; N, 17,20; Cl (total), 12,11.
Exemplo 37
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Uma mistura de 6-bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (370 mg, 1 mmol, preparada como no Exem-
plo 6 de WO 01/707041 que é aqui incorporado por referéncia) e 2-
aminopiridina (140 mg, 1,5 mmol) em tolueno (5 mL) foi aquecida a 110°C

durante 18 horas em seguida arrefecida até a temperatura ambiente. O soli-
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do formado foi recolhido por meio de filtragao e lavado com tolueno, em se-
guida acetona, e seco in vacuo de modo a originar 6-bromo-8-ciclopentil-5-
metil-2-(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um
sOlido bege (22 mg, 30%). pf 267-268°C. Anal. Calculado para
C1gH1sBrNs0-0,33 H,0: C, 53,22; H, 4,63; N, 17,24. Encontrado: C, 52,88; H,
4,38; N, 17,04.

Exemplo 38
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-
7-ona e 2-aminopiridina foram feitas reagir de acordo com o procedimento
apresentado no Exemplo 37 a fim de proporcionar 6-bromo-8-ciclopentil-2-
(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona com 37% de rendimento.
pf: 273 a 275°C. Anal. Calculado para C47H16BrNsO-0,1 H,O: C, 52,62; H,
4,21; N, 18,05. Encontrado: C, 52,23; H, 4,10; N, 17,91. M*+1: Calculado:

Exemplo 39
Ester de etila do acido 8-ciclopentil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido-

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

A éster de etila do acido 4-ciclopentilamino-2-metilsulfanil-
pirimidina-5-carboxilico (92 g, 8 mmoles) em THF (80 mL) a -20°C sob nitro-
génio foi adicionada piridina (2,6 mL, 32 mmoles) seguida de TiCls (1,75 mL,
16 mmoles) em CH,Cl, (20 mL). O banho frio foi removido e a mistura rea-
cional foi agitada a temperatura ambiente durante uma hora. A reacao foi
temperada com agua (10 mL) em seguida diluida com éter e lavada trés ve-
zes com solugdo aquosa saturada de cloreto de amoénio, em seguida uma
vez com salmoura. A camada orgénica foi seca sobre sulfato de magnésio
anidro. A remocgao dos agentes de secagem e evaporagao do solvente deu
origem a um o6leo amarelo que foi utilizado sem purificagdo adicional. Este
o6leo foi dissolvido em DMF seco (150 mL) e tratado com 1,8-
diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (119 pL, 0,8 mmol). A solugao resultante foi
aquecida até 80°C durante uma hora em seguida deixada arrefecer até a

temperatura ambiente e diluida com acetato de etila. Esta mistura foi lavada
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com agua em seguida com solugdo aquosa éaturada de cloreto de aménio (3
vezes), em seguida com salmoura. A camada organica foi seca sobre sulfato
de magnésio anidro, em seguida filtrada e os solventes removidos in vacuo a
fim de proporcionar um 6leo castanho que cristalizou de modo a originar um
solido amarelo apds repousar a temperatura ambiente. Este sélido foi reco-
lhido por meio de filtragdo e enxaguado com acetato de etila em seguida
seco in vécuo. O filtrado foi concentrado e cromatografado sobre silica-gel
eluindo com 20-50% acetato de etila em hexanos de modo a originar mais
produto, sob a forma de um sélido apos remogao dos solventes. Os dois s6-
lidos foram combinados a fim de proporcionar o produto desejado, éster de
etila do acido 8-ciclopentil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
dina-6-carboxilico (1,2 g) em 42% ao longo duas etapas. 'H RMN & (400
MHz, CDCls) 8,64 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 5,90-5,99 (m, 1H), 4,37 (q, J = 1,8
Hz, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,27-2,35 (m, 2H), 2,02-2,10 (m, 2H), 1,81-1,89 (m,
2H), 1,63-1,70 (m, 2H), 1,37 (t, J = 7 Hz, 3H).

Exemplo 40

Ester de etila do &cido 8-ciclopentil-2-metanossulfinil-7-oxo-7,8-dihidro-

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

Ester de etila do acido 8-ciclopentil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (1,2 g, 3,6 mmoles) foi dissolvido
em CH2Cl; (20 mL) e tratado com 2-benzenossulfonil-3-fenil-oxaziridina
(1,13 g, 4,32 mmoles) a temperatura ambiente e agitado durante 1 dia. A
seguir a concentragdo sob pressdo reduzida, a mistura reacional bruta foi
cromatografada sobre silica-gel eluindo com acetato de etila de modo a ori-
ginar éster de etila do acido 8-ciclopentil-2-metanossulfinil-7-oxo-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico, sob a forma de um sdélido branco
(0,85 g, 68%). EM (APCI); M*+1: Calculado, 350,1, Encontrado 350,0.
Exemplo 41
Ester de terc-butila do acido 4-(6-nitro-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico

5-Bromo-2-nitropiridina (203 g, 1,365 mol), iodeto de tetra-n-
butil-aménio (25,2 g, 0,068 mol), piperazina (152,8 g, 1,774 mol) e carbonato
de potassio (207,44 g, 1,50 mol) foram misturados em DMSO (2,6 L). A
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mistura reacional foi aquecida até 80°C e por exotermia até 100°C. A mistura
foi deixada arrefecer novamente até 80°C e foi mantida a esta temperatura
de um dia} para o outro. Depois de se deixar arrefecer até a temperatura am-
biente a mistura reacional foi vertida dentro agua (7 L) e o sélido resuitante
foi recolhido por meio de filtragdo. Este sélido foi triturado duas vezes com
diclorometano (1 L de cada vez). O liquido-mae aquoso foi extraido com clo-
roformio (4 x 2 L) e as camadas orgénicas combinadas foram lavadas com
agua (2 L), em seguida salmoura (2 L). A reextragdo do liquido-mae com
cloroférmio (3 x 2 L) foi seguida de uma lavagem com salmoura (1 5 L). Os
extratos orgénicos combinados foram concentrados a fim de proporcionar
um sdlido cor-de-laranja (490,46 g), que foi utilizado sem purificagdo adicio-
nal. Este solido foi dissolvido em THF (2 L) e foram adicionados agua (500
mL) e bicarbonato de sédio (119,22 g, 1,419 mol), seguido de dicarbonato de
di-terc-butila (262 g, 1,2 mol) em porgdes ao longo de 2,5 h de tal modo que
a temperatura nédo suba acima de 26°C. Depois de 3 h os materiais volateis
foram removidos sob presséo reduzida e o residuo foi diluido com agua (1 L)
e extraido com diclorometano (3 x 1 L). As camadas organicas foram combi-
nadas e lavadas com agua (1 L). Esta agua foi, em seguida, novamente ex-
traida com mais diclorometano (300 mL). Os extratos organicos foram com-
binados e secos com sulfato de magnésio, filtrada, e concentrados de modo
a proporcionar um soélido castanho. Este material foi aquecido em 2,0 L de
acetato de etila até 60°C. Enquanto a 60°C, Os sélidos foram removidos por
meio de filtragdo de modo a proporcionar o produto éster de terc-butila do
acido 4-(6-nitro-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um soli-
do cor-de-laranja (190,93 g, 62%).

Exemplo 42

Ester de terc-butila do &cido_4-(6-amino-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico

Ester de ferc-butila do acido 4-(6-nitro-piridin-3-il)-piperazina-1-
carboxilico (83 g, 0,269 mol) em metanol (1,3 L) mais niquel Raney (15 g,
pasta fluida a 50% em agua) foram colocados em um agitador de Parr e hi-
drogenados a 344 kPa (50 psi) de hidrogénio durante 5 h. A mistura reacio-

nal foi filtrada através de uma almofada de celite e concentrada até um soli-
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do castanho. Este material foi triturado com éter dietilico (120 mL) durante 4
h. Foi adicionado heptano e a mistura foi arrefecida até 0°C durante 45 min.
O solido foi recolhido por meio de filtragdo e seco de modo a proporcionar o
produto éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-piperazina-1-
carboxilico, sob a forma de um sélido castanho (62,46 g, 83%). pf 130-
132°C. EM (IEP); M"+1: Calculado, 279,2, Encontrado 279. Anal. Calculado
para Cq14H22N4O3: C, 60,41; H, 7,97; N, 20,13. Encontrado; C, 60,45; H, 7,60;
N, 19,87.

Exemplo 43
6-Bromo-8-ciclohexil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclohexil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (4 g,
14,5 mmoles) foi dissolvida em dimetilformamida (100 mL) e a esta solugéo
foi adicionada N-bromossuccinimida (3,9 g, 21,8 mmoles) e perdxido de
benzoila (0,53 g, 2,2 mmoles). A mistura reacional foi agitada a temperatura
ambiente durante 3 dias em seguida diluida com acetato de etila e lavada
com agua, em seguida duas vezes com solugdo aquosa saturada de bicar-
bonato de sédio. A camada orgénica foi seca sobre sulfato de magnésio,
filtrada e evaporada de modo a originar 6-bromo-8-ciclohexil-2-metilsulfanil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sélido de cor creme (8 g).
Este intermediario bruto foi redissolvido em CH.Cl; e tratado com 2-
benzenossulfonil-3-fenil-oxaziridina (3,78 g, 14,5 mmoles). A solugéo resul-
tante foi agitada a temperatura ambiente de um dia para o outro, em seguida
concentrada sob presséao reduzida e cromatografada sobre silica-gel eluindo
com acetato de etila. Foi obtida 6-bromo-8-ciclohexil-2-metanossulfinil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sdélido incolor (3,72 g, 67%).
'H RMN: & (400 MHz, CDCl3) 8,90 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 5,41 (br s, 1H), 2,96
(s, 3H), 2,58-1,70 (m, 2H), 1,87 (brd, J = 13 Hz, 2H), 1,31-1,47 (m, 2H), 1,28
(t, J =3 Hz, 2H).
Exemplo 44
6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (5 g,

19 mmoles) foi suspensa em dimetilformamida (80 mL) e tratada com N-
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bromossuccinimida (5,1 g, 28,7 mmoles) e peroxido de benzoila (0,7 g, 2,87
mmoles). Depois de agitagdo a temperatura ambiente durante 5 h, a mistura
reacional foi diluida com acetato de etila e lavada com agua, solugdo aquosa
saturada de bicarbonato de sddio e salmoura, em seguida a camada organi-
ca foi seca sobre sulfato de magnésio. Depois de filtragdo e remocao do sol-
vente, o produto bruto foi cromatografado sobre silica-gel eluindo com 20%
de acetato de etila:80% de hexanos de modo a originar 6-bromo-8-
ciclopentil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de
um sélido branco felpudo (4,2 g, 65%). 'H RMN: & (400 MHz, CDCl3) 8,56 (s,
1H), 7,98 (s, 1H), 5,97-6,05 (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,22-2,29 (m, 2H), 2,06-
2,07 (m, 2H), 1,86-1,88 (m, 2H), 1,64-1,68 (m, 2H).

Exemplo 45
8-Ciclopentil-6-iodo-5-metil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

O sulfeto, 8-ciclopentil-5-metil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona (7,03 g, 25,51 mmoles) e iodo (7,12 g, 28,06 mmoles) fo-
ram combinados em diclorometano seco (120 mL). A mistura foi protegida da
luz e agitada a temperatura ambiente durante 27 minutos. Foi adicionado
bis(trifluoroacetoxi)iodobenzeno (13,16 g, 30,61 mmoles) em uma porgéo e a
mistura reacional foi aquecida até 37°C durante duas horas, em seguida ar-
refecida até a temperatura ambiente durante duas horas. Foi adicionado ti-
ossulfato de sdédio aquoso a 50% (p/v) (114 mL) e as duas fases foram agi-
tadas durante 30 minutos em seguida separadas. A fase aquosa foi extraida
com diclorometano (50 mL) e as fases organicas combinadas foram lavadas
com tiossulfato de sédio aquoso a 50% (p/v) (50 mL) e agua (4x130 mL). A
fase orgénica foi seca, filtrada e concentrada in vacuo de modo a originar
produto bruto que foi purificado por meio de cromatografia (heptano a
15%l/diclorometano) de modo a originar 8-ciclopentil-6-iodo-5-metil-2-
metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (5,94 g, 58%), sob a forma de um
sélido branco. EM (ESI); M*+1: Calculado, 401, Encontrado 401. '"H RMN &
(300 MHz, CDCl3) 8,91 (s, 1H), 6,12-6,00 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 2,62 (s, 3H),
2,30-2,24 (m, 2H), 2,15-2,08 (m, 2H), 1,93-181 (m, 2H), 1,75-1,57 (m, 2H)
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Exemplo 46
8-Ciclopentil-6-iodo-2-metanossulfinil-5-metil-8 H-pirido[2 . 3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-6-iodo-5-metil-2-metilsulfanil-8 H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-ona (1,51 g, 3,76 mmoles) e 2-benzenossulfonil-3-feniloxaziridina (0,98
g, 3,76 mmoles) foram combinadas em diclorometano (14 mL) e agitadas a
temperatura ambiente até nao restar qualquer material de partida. O sol-
vente foi removido in vacuo e o residuo foi purificado por meio de cromato-
grafia (gradiente de acetato de etila a 50% em heptano até acetato de etila a
100%) a fim de proporcionar 8-ciclopentil-6-iodo-2-metanossulfinil-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (1,16 g, 74%), sob a forma de um sdélido
branco. EM (ESI); M*+1: Calculado, 418, Encontrado 418. '"H RMN & (300
MHz, CDCl3) 9,13 (s, 1H), 6,14-6,02 (m, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 2,27-
2,06 (m, 4H), 2,00-1,87 (m, 2H), 1,72-1,63 (m, 2H).
Exemplo 47
6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Preparada a partir de 6-bromo-8-ciclopentil-2-metilsulfanil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona seguido o procedimento descrito para 8-
ciclopentil-6-iodo-2-metanossulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.
EM (APCI) Caiculado para C43H14BrN3O.S: 357, 355,0. Encontrado: 358
(M+1), 356. "H RMN & (400 MHz, DMSO-4s) 9,14 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 5,91-
5,86 (m, 1H), 2,89 (s, 3H), 2,15 (brs, 2H), 2,04 (brs, 2H), 1,87-1,79 (m, 2H),
1,61-1,58 (m, 2H).

Exemplo 48
6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Preparada a partir de 6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-metilsulfa-
nil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona seguido o procedimento descrito para 8-
ciclopentil-6-iodo-2-metanossulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.
EM (APCI) Calculado para Cy4H:sBrNsO,S: 371,01, 369,01. Encontrado:
372,9 (M+1), 371,9. "H RMN & (400 MHz, CDCl3) 9,01 (s, 1H), 6,06-5,97 (m,
1H), 2,93 (s, 3H), 2,67 (s, 3H), 2,21- 2,11 (m, 2H), 2,10-2,04 (m, 2H), 1,94-
1,87 (m, 2H), 1,67-1,62 (m, 2H).
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Exemplo 49 _
Ester de terc-butila do &cido 4-[6-(8-ciclopentiI-6-iodo-5-metil-7-oxo-7,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico

8-Ciclopentil-6-iodo-2-metanossulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-

d]pirimidin-7-ona (100 mg, 0,240 mmol) e 2-amino-4-terc-butoxicarbonil-
piperazinilpiridina (96 mg, 0,34 mmol) em tolueno anidro (3 mL) foram aque-
cidas até 110-120°C em um tubo vedado durante 42 h. A mistura foi arrefe-
cida até a temperatura ambiente e diluida com diclorometano (20 mL). Esta
mistura foi lavada com agua (10 mL) e salmoura (10 mL), em seguida seca
sobre sulfato de so6dio anidro, decantada, e concentrada sob pressao reduzi-
da até um sélido, que foi triturado com tolueno a fim de proporcionar éster de
terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-iodo-5-metil-7-oxo0-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico (63 mg,
41%), sob a forma de um solido cor-de-laranja-amarelado. EM (ESI); M™+1:
Calculado, 632, Encontrado 632. '"H RMN & (300 MHz, CDCls) 8,88 (s, 1H),
8,73 (brs, 1H), 8,19 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,33 (dd, J =
3, 9,1 Hz, 1H), 5,99 (pent. J = 8,7 Hz, 1H), 3,64-3,60 (m, 4H), 3,15-3,11 (m,
4H), 2,69 (s, 3H), 2,35-2,28 (m, 2H), 2,13-2,09 (m, 2H), 1,89-1,86 (m, 2H),
1,71-1,63 (m, 2H), 1,50 (s, 9H).

Exemplo 50

8-Ciclopentil-6-iodo-5-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8 H-pirido[2,3-

d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-iodo-5-metil-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-
carboxilico (60 mg, 0,096 mmol) e diclorometano anidro (4 mL) sob nitrogé-
nio foram tratados gota a gota ao longo de 10 minutos com &acido trifluoroa-
cético (0,4 mL, 5 mmoles). Depois de agitagao durante 2,6 h, a mistura rea-
cional foi filtrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi dissolvido
em diclorometano (2x2 mL) e concentrado sob pressao reduzida. O residuo
foi, em seguida, triturado com éter etilico anidro (2x2 mL) de modo a originar
63 mg de um sdlido cor-de-laranja. Este sélido foi partilhado entre dicloro-

metano e bicarbonato de soédio aquoso saturado. O material insolavel foi re-
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movido por meio de filtragdo. A camada aquosa foi extraida com diclorome-
tano (2x10 mL) e as solugbes organicas combinadas foram secas sobre
sulfato de sédio, decantadas e concentradas sob pressdo reduzida até um

residuo amarelo, que foi purificado por meio de cromatografia (metanol a 5%

~ em diclorometano + 1% de NH4OH) de modo a originar 8-ciclopentil-6-iodo-

5-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
sob a forma de um sélido amarelo (15 mg, 28%). Pf > 240°C. EM (ESI); M+1:
Calculado, 532, Encontrado 532. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8,79 (s, 1H),
8,16 d, J =9,1 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,02 (d, J=2,8
Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,02 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H) 7,35-7,31 (m,
1H), 5,99 (pent. J = 8,7 Hz, 1H), 3,20-3,13 (m, 4H), 3,08-3,05 (m, 4H), 2,69
(s, 3H), 2,34-2,25 (m, 2H), 2,11-2,02 (m, 2H), 1,89-1,86 (m, 2H), 1,71-1,63
(m, 2H).

Exemplo 51
8-Ciclopentil-6-etil-2-(4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3'Ibipiridinil-6'-ilami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-6-etil-2-metanossulfonil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-

ona (0,115 g, 0,47 mmol) e 6'-amino-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"bipiridinil-4-o}
(0,117 g, 0,61 mmol) foram combinados em xilenos secos e aquecidos a
140°C sob nitrogénio de um dia para o outro. A mistura reacional bruta foi,
em seguida, deixada arrefecer e diluida com CH,Cl,. Foi recolhido um preci-
pitado por meio de filtragdo e seco in vacuo de modo a originar 8-ciclopentil-
6-etil-2-(4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3'bipiridinil-6'-ilamino)-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona (15 mg, 7%). EM (APCIl); M*+1: Calculado, 435,2, En-
contrado 435,2.

Exemplo 52
Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-etoxi-etdxi)-7-oxo-7,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilaminol-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico

8-Ciclopentil-6-(2-etdxi-etoxi)-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona (1,2 mL de uma solugéo 0,46 M em tolueno, 0,552 mmol) e
éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico

(0,307 g, 1,1 mmol) foram combinados em tolueno sob nitrogénio e aqueci-
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dos até 110°C. Depois de 4 h o tolueno foi substituido por xilenos (1 mL) e o
aquecimento continuou sob refluxo de um dia para o outro. Depois de arre-
fecimento até a temperatura ambiente a mistura reacional bruta foi dissolvida
em CHCl; e lavada com solugdo aquosa saturada de cloreto de amdénio, em
seguida com salmoura. A camada orgénica foi seca (MgSQ,), filtrada e eva-
porada até a secura. A cromatografia sobre silica-gel eluindo com CH;OH a
5% em CHyCl; seguida de uma segunda etapa de cromatografia eluindo
com acetato de etila proporcionou éster de terc-butila do acido 4-{6-[8-
ciclopentil-6-(2-etoxi-etoxi)-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-
piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico (70 mg, 22%), sob a forma de um solido
amarelo. EM (APCI); M*+1: Calculado, 580,32, Encontrado 580,2. '"H RMN: &
(400 MHz, DMSO) 8,50 (s, 1H), 8,26 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 3 Hz, 1H),
7,39 (dd, J = 3,9 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,89-5,98 (m, 1H), 4,15 (t, J = 5 Hz,
2H), 3,86 (t, J = 5 Hz, 2H), 3,56-3,62 (m, 6H), 3,09 (t Ig, J = 5 Hz, 4H), 2,29-
2,33 (m, 2H), 2,07-2,10 (m, 2H), 1,84-1,92 (m, 2H), 1,63-1,69 (m, 2H), 1,47
(s, 9H), 1,22 (t, J = 7 Hz, 3H).

Exemplo 53
8-Ciclopentil-6-(2-etdxi-etdxi)-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino )-8 H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-etoxi-etoxi)-

7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino}-piridin-3-il}-piperazina-1-
carboxilico (70 mg, 0,12 mmol) foi dissolvido em CH,CI; (2,5 mL) e foi adi-
cionado HCI 2 M em éter (2,5 mL). Esta mistura foi agitada durante duas ho-
ras a temperatura ambiente e formou-se um precipitado amarelo. Os sol-
ventes foram removidos sob pressdo reduzida e o sélido resultante foi sus-
penso em éter e recolhido por meio de filtragdo em seguida seco de um dia
para o outro in vacuo a 50°C de modo a originar sal de cloridrato de
8-ciclopentil-6-(2-etdxi-etdxi)-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino )-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona (30 mg, 52%). EM (APCI); M'+1: Calculado, 480,3,
Encontrado 480,4. Anal. Calculado para C3sH33N;O3; 2 HCI 3,44 H,O: C,
48,87; H, 6,87; N, 15,96. Encontrado; C, 48,48; H, 6,66; N, 15,66.
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Exemplo 54
2-{5-[Bis-(2-metoxi-etil)-amino]-piridin-2-ilamino}-6-bromo-8-ciclopentil-5-

metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-metil-8H-pirido[2, 3-
d]pirimidin-7-ona (0,4 g, 1,08 mmol) e N°,N°-bis-(2-metdxi-etil)-piridino-2,5-
diamina (0,5 g, 2,2 mmoles) foram combinados em tolueno (3,5 mL) e aque-
cidos até 110°C. Depois de 5 horas, a mistura reacional foi deixada arrefecer
e o produto bruto foi diretamente cromatografado sobre silica-gel eluindo
com a gradiente de acetato de etila a 25% até 100% em hexanos a fim de
proporcionar 2-{5-[bis-(2-metoxi-etil)}-amino]-piridin-2-ilamino}-6-bromo-8-
ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,49 g, 85%), sob a forma
de uma goma cor-de-laranja. pf 94-95°C. EM (APCI); M*+1: Calculado,
530,2, Encontrado 530,1. Anal. Calculado para C,4H32NsO3Bry 0,13 H,O: C,
54,00; H, 5,90; N, 15,74. Encontrado; C, 53,61; H, 5,68; N, 15,60.

Exemplo 55
6-Acetil-2-{5-[bis-(2-metdxi-etil)-amino]-piridin-2-ilamino}-8-ciclopentil-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

2-{5-[Bis-(2-metoxi-etil)}-amino]-piridin-2-ilamino}-6-bromo-8-
ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,4 g, 0,75 mmol), tributil-
(1-etoxi-vinil)-estanano (0,42 g, 1,175 mmol) e paladio tetraquistrifenilfosfina
(0,1 g, 0,09 mmol) foram combinados em tolueno purgado com N, (4 mL) e
aquecidos até 110°C. Depois de duas horas, a mistura reacional foi deixada
arrefecer e foi adicionado KF soélido a 40% sobre alumina (0,2 g). Esta mistu-
ra foi diluida com tolueno (15 mL) e misturada por turbuléncia durante 2 mi-
nutos. Depois de filtragdo e remogdo dos solventes, o produto bruto foi cro-
matografado sobre silica-gel eluindo com acetato de etila 50-65% em hexa-
nos de modo a originar uma goma cor-de-laranja (0,298 g). Esta goma foi
dissolvida em CHCl, e lavada com KF a 10% em H,O, em seguida salmou-
ra e seca (MgSQ,). A seguir a remogao do agente de secagem e evapora-
¢ao do solvente, o material que permaneceu foi dissolvido em acetato de
etila (10 mL) e tratado com HCI (aquoso) 1 M. A mistura resultante foi agita-

da vigorosamente durante uma hora a temperatura ambiente. Foi adicionado
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CH_Cl, suficiente para dissolver o precipitado que se tinha formado e a solu-
¢ado organica foi lavada com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de so6-
dio. A camada aquosa foi novamente extraida duas vezes com CH.Cl, e as
camadas organicas combinadas foram secas (MgSO.). A remogdo do
agente de secagem e evaporagao do solvente deu origem a um sélido es-
pumoso, que foi dissolvido em acetato de etila (20 mL) e filtrado, em seguida
diluido com um volume igual de hexanos e armazenado a 4°C. Os cristais
amarelos que se formaram foram recolhidos por meio de filtragéo e secos in
vacuo de modo a originar 6-acetil-2-{5-[bis-(2-met6xi-etil)-amino]-piridin-2-
ilamino}-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (120 mg, 32%).
Pf 138-138°C. EM (APCI); M*+1: Calculado, 494,3, Encontrado 495,3. Anal.
Calculado para CzsH3sNgOs4: C, 63,14; H, 6,93; N, 16,99. Encontrado; C,
63,04; H, 6,77; N, 16,86.

Exemplo 56

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-isopropil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-

d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico

Uma mistura de 2-cloro-8-isopropil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona (338 mg, 1,56 mmol) e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-
il)-piperazina-1-carboxilico (460 mg, 2,0 mmoles) em tolueno (6 mL) foi
aquecida a 110°C durante ~20 h e em seguida arrefecida até a temperatura
ambiente. O sélido foi recolhido por meio de filtragao, lavado com tolueno, e
seco. A amostra foi dissolvida em CH,CI, e purificada por meio de duas pla-
cas de TLC preparativa (eluida em MeOH a 10%/CH.Cl,). A banda com R; =
0,23 foi extraida de modo a originar éster de terc-butila do acido 4-[6-(8-
isopropil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-
piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um sélido amarelo (180 mg, 26%).
'H RMN 5 (400 MHz, DMSO) 9,29 (s, 1H), 8,80 (br, 1H), 8,17~8,9 (m, 2H),
7,70 (d, d = 2,6 Hz, 1H), 7,2 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
5,6~5,5 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,4~3,9 (m, 4H), 3,14 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 2,98
(m, 4H), 1,52 (s, 3H), 1,1,50 (s, 3H), 1,38 (s, 9H)
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Exemplo 57
8-isopropil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino }-8H-pirido[2,3-dpirimidin-7-ona

Gas HCI foi borbulhado através de uma solugdo de éster de terc-
butia do 4&cido 4-[6-(8-isopropil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3]pirimidin-2-
ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico (180 mg, 0,39 mmol) em CH,Cl,
(5 mL) a temperatura ambiente. O sélido amarelo-HPLCo formado foi reco-
lhido por meio de filtragdo cinco horas mais tarde. O sélido era higroscopico
pelo que foi dissolvido em MeOH e foram adicionadas algumas gotas de
agua a solugdo. O solvente foi, em seguida, removido sob pressdo reduzida
de modo a gerar um sdélido vitreo. O sélido foi lavado com acetona e seco
posteriormente de modo a produzir sal de cloridrato de 8-isopropil-2-(5-
piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (101 mg,
66%). pf 237-240°C. 'H RMN & (400 MHz, DMSO-4) 9,38 (br s, 1H), 9,28 (s,
1H), 8,88 (br s, 1H), 8,14 (d, J = 9,56 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,73
(s, 1H), 7,23 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 5,57-5,01 (m, 1H),
3,23 (brs, 4H), 3,17 (br s, 4H), 1,49 (s, 3H), 1,47 (s, 3H).

Exemplo 58
Ester de terc-butila do_acido 4-[6-(8-ciclopentil-7-o0x0-7,8-dihidro-pirido[2,3-

d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico

Uma mistura de 8-ciclopentil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-]pi-
rimidin-7-ona (416 mg, 1,5 mmol) e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-
piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico (460 mg, 2,0 mmoles) em tolueno (6 mL)
foi aquecida a 110°C durante ~20 horas em seguida arrefecida até a tempe-
ratura ambiente. O sélido formado foi recolhido por meio de filtragdo, lavado
com tolueno e seco de modo a produzir o produto desejado éster de terc-
butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-
ilamino)-piridin-3-ill-piperazina-1-carboxilico (143 mg,) com 19,4% de rendi-
mento. '"H RMN § (400 MHz, DMSO) 9,97 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,03 (d, J =
3,0 Hz, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,74 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,25 (m, 1H), 6,31 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 5,80 (m, 1H), 3,4 (m, 4H), 3,28 (m, 4H), 2,47 (m, 2H), 1,9 (m,
2H), 1,87 (br, 2H), 1,6~1,8 (br, 2H), 1,5~1,6 (m, 2H), 1,39 (s, 9H).
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Exemplo 59
8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1 -il-piridin-z-ilamino)—8H-pirido[2,3-g1pirimidi_n-7-

ona
Uma solucéo de éster de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-
7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-
carboxilico (143 mg, 0,29 mmol) em CH,Cl,/MeOH (6 mL/1,5 mL) foi tratada
com gas HCI a temperatura ambiente durante ~3 min. A solugo foi agitada a
temperatura ambiente durante ~6 horas em seguida filtrada de modo a re-
colher o sdlido. Este sélido foi lavado com CHCl, e seco in vacuo de modo
a produzir sai de cloridrato de 8-ciclopentil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (98 mg, 66%). pf 213-215°C. Anal.
Calculado para Cz1H2sN70 2,0 HCI 2,5 H,0: C, 49,51; H, 5,90; N, 15,74: Cl,
13,92. Encontrado: C, 49,64; H, 6,12; N, 19,23; Cl, 14,20.
Exemplo 60
Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclohexil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-

d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico

Uma mistura de 8-ciclohexil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona (430 mg, 1,47 mmol) e éster de terc-butila do acido 4-(6-
amino-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico (556 mg, 2,43 mmoles) em tolue-
no (5 mL) foi aquecida a 100°C durante 18 horas. Ela foi arrefecida até a
temperatura ambiente e o sélido formado foi recolhido e lavado com tolueno
em seguida seco de modo a originar éster de terc-butila do acido 4-[6-(8-
ciclohexil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-
piperazina-1-carboxilico (105 mg, 14%). '"H RMN & (400 MHz, DMSO) 10,02
(s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,04 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,44
(dd, J = 9,2, 3,1 Hz, 1H), 6,28 (m, 1H), 3,60 (m, 4H), 3,08 (m, 4H), 1,6-1,8
(m, 10H), 1,39 (s, 9H).

Exemplo 61
8-Ciclohexil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino )-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-

ona
Gas HCI foi borbulhado através de uma solugdo de éster de terc-
butila do acido 4-[6-(8-ciclohexil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-

4y




10

15

20

25

30

e [

e 40 eesé 90 0000 ¢ ws0c eoas
€« » * . -

L] 3 .
¢« & o
[ L L
*

*e @

80

ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico (105 mg, 0,21 mmol) em CH,Cl,
(3 mL) a temperatura ambiente até se formar um sélido. A mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 6 horas e o sélido formado foi recolhido por
meio de filtragdo. O sdlido era higroscopico. Ele foi recristalizado a partir de
MeOH com adigdo de algumas gotas de agua de modo a produzir sal de clo-
ridrato de 8-ciclohexil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]piri-
midin-7-ona (40 mg, 35%). pf: 228-230°C. Anal. Calculado para
C22H27N70-2,0 HCI-3,5 H,0: C, 48,80; H, 6,70; N, 18,11; CI, 13,09. Encon-
trado: C, 48,88; H, 6,39; N, 17,95; Cl, 12,88.

Exempio 62

8-ciclopropil-2-metilsulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Uma solugdo de 8-ciclopropil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]piri-
midin-7-ona (0,5 g, 2,1 mmoles) e 2-benzenossulfonil-3-fenil-oxaziridina
(0,84 g, 3,2 mmoles) em CH,Cl, (5 mL) foi agitada & temperatura ambiente
durante 20 horas. O sélido branco formado foi recolhido por meio de filtragéo
e lavado com hexano, em seguida seco de modo a originar 8-ciclopropil-2-
metilsulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,388 g, 74%). 'H RMN: § (400
MHz, DMSO) 9,15 (s, 1H), 8,0 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 9,5 Hz, 1H),
2,92 (s, 1H), 1,18~1,14 ( m, 2H), 0,83~0,79 (m, 2H).

Exemplo 63
Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopropil-7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-

d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-ill-piperazina-1-carboxilico

Uma mistura de 8-ciclopropil-2-metilsulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-ona (388 mg, 1,56 mmol) e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-
piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico (462 mg, 2,0 mmoles) em tolueno (5 mL)
foi aquecida a 100°C durante 18 horas. Ela foi arrefecida até a temperatura
ambiente e o sélido foi recolhido por meio de filtracdo e lavado com tolueno
e seco de modo a originar éster de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopropil-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-
carboxilico (96 mg, 13%). '"H RMN § (400 MHz, DMSO) 9,97 (s, 1H), 8,67 (s,
1H), 8,39 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 8,0 (d, J = 2,95 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 6,28 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,42 (br, 4H), 3,05 (br, 4H), 2,80 (m, 1H), 1,37
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(s, 9H), 1,20 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 0,76 (br, 2H).

Exemplo 64
8-ciclopropil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-

ona
Gas HCI foi borbulhado através de uma solugao de éster de terc-
butila do &cido 4-[6-(8-ciclopropil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-
ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico (96 mg, 0,21 mmol) em CH,Cl,
(5 mL) durante alguns minutos até se formar um soélido. A mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 18 horas e o sélido formado foi recolhido
por meio de fiitragdo e lavadc com CH,Cl,, em seguida seco in vacuo de
modo a originar o produto desejado 8-ciclopropil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma do seu sal de cloridrato
(83 mg, 85%). pf > 300°C. Andl. Calculado para C4gH21N;0-2,1 HCI-1,5 H,0:
C, 48,87; H, 5,63; N, 20,99. Encontrado: C, 49,23; H, 5,53; N, 20,68.
Exemplo 65
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(piridin-2,6-ildiamino )-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Uma mistura de 6-bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (370 mg, 1,0 mmol) e 2,6-diaminopiridina (164
mg, 1,5 mmol) em tolueno (5 mL) foi aquecida a 120°C de um dia para o ou-
tro. O sdlido formado ap6s arrefecimento foi recolhido por meio de filtragao,
lavado com tolueno, em seguida submetido a ultra-sons em metanol quente
e seco de modo a originar o produto desejado 6-bromo-8-ciclopentil-2-
(piridin-2,6-ildiamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (105 mg, 26%). pf >
300°C. Anal. Calculado para C47H17NsOBr: C, 50,89; H, 4,27: N, 20,94. En-
contrado: C, 51,00; H, 4,20; N, 21,04.

Exemplo 66
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-

ona

Uma mistura de 6-bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (370 mg, 1,0 mmol) e 2,6-diaminopiridina
(163 mg, 1,5 mmol) em tolueno (5 mL) foi aquecida a 120°C de um dia para

o outro. O solido formado apods arrefecimento foi recolhido por meio de filtra-




¢&o, lavado com tolueno e submetido a ultré-sons em MeOH quente. Depois
de filtragdo, o sélido foi seco posteriormente de modo a originar o produto
desejado  2-(6-amino-piridin-2-ilamino)-6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-8H-piri-
do[2,3-d]pirimidin-7-ona (39 mg, 9,3%). pf: > 274,6~276°C Calculado para
C18H19BrNg0O-0,2 H20: C, 51,61; H, 4,67; N, 20,06. Encontrado: C, 51,42; H,
4,44; N, 19,87.

Exemplo 67
8-Ciclopentil-6-etil-2-metanossuIfonil-8H-pirido[2,3—d]pirimidin-?-ona

A uma solugéo arrefecida (0°C, banho de gelo) de 8-ciclopentil-
6-etil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (5,0 g, 17,28 mmoles) em
diclorometano (25 mL) sob nitrogénio foi adicionado acido m-cloroperben-
zoico (MCPBA) (7,4 g, 30,0 mmoles). O banho frio foi removido e a mistura
reacional foi agitada a TA durante 3 horas. A mistura reacional foi vertida
dentro de NaHCO3 aq. (solugdo saturada, 100 mL) e extraida trés vezes com
diclorometano (300 mL no total). As camadas orgéanicas foram combinadas e
secas sobre sulfato de magnésio. A remogao dos agentes de secagem e
evaporagao do solvente deu origem a um 6leo cor-de-laranja-escuro que foi
cromatografado sobre silica-gel eluindo com um gradiente de acetato de eti-
la/diclorometano de modo a originar 8-ciclopentil-6-etil-2-metanossulfonil-8H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um pé branco. A recristalizagdo a
partir de diclorometano/hexanos deu origem a agulhas brancas (3,56 g, 11,1
mmoles). pf 174-176°C (n&o corrigido); 'H RMN § (400 MHz, CDCl3) 8,87 (s,
1H), 7,50 (s, 1H), 5,98-5,89 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 2,68 (q, J = 7,3 Hz, 2H),
2,30-2,22 (m, 2H), 2,16-2,11 (m, 1H), 1,97-1,89 (m, 1H), 1,72-1,68 (m, 1H),
1,26 (t, J = 7,3 Hz, 3H); EM (APCI+) 322 (M + 1, 100).

Exemplo 68
8-Ciclopentil-6-(2-etoxi-etdxi)-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

A uma suspens&o de hidreto de sddio (45 mg, 1,1 mmol, disper-
sdo a 60% em O6leo) em THF (10 mL), sob nitrogénio, foi adicionado 2-
etoxietanol (113 mg, 1,25 mmol). A mistura reacional foi agitada a TA du-
rante 30 min. A esta mistura, foi adicionada 8-ciclopentil-6-flior-2-

metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona. A mistura reacional foi, em se-
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guida, aquecida até refluxo e agitada de um dia para o outro. A solugao ar-
refecida foi resfriada bruscamente com agua (25 mL) e extraida com acetato
de etila (50 mL). A camada organica foi subseqtientemente lavada duas ve-
zes com NH4Cl aqg. (20 mL de cada) e salmoura (20 mL). A camada organica
foi seca sobre sulfato de magnésio. A remog&o dos agentes de secagem e
evaporagao do solvente deu origem a um 6leo amarelo, que foi cromatogra-
fado sobre silica-gel eluida com um gradiente de acetato de etila/hexano de
modo a originar 8-ciclopentil-6-(2-etoxi-etdxi)-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um éleo transparente (289 mg, 0,83 mmol).
'H RMN § (400 MHz, CDCls) 8,52 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,04-5,95 (m, 1H),
4,16 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 3,86 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 3,58 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 2,59
(s, 3H), 2,34-2,25 (m, 2H), 2,13-2,03 (m, 2H), 1,91-1,82 (m, 2H), 1,71-1,60
(m, 2H), 1,20 (t, J = 8,0 Hz, 3H); EM (APCI+) 350 (M+1).

Exemplo 69
8-Ciclopentil-6-(2-etoxi-etdxi)-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

A uma solugdo de 8-ciclopentil-6-(2-etdxi-etdxi)-2-metilsulfanil-

8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (289 mg, 0,83 mmol) em cloroférmio (5 mL)
foi adicionado 2-benzenossulfonil-3-fenil-oxaziridina (281 mg, 1,07 mmol). A
mistura reacional foi agitada & TA de um dia para o outro, sob nitrogénio. Os
solventes foram removidos e o produto bruto foi cromatografado sobre silica-
gel, eluindo com um gradiente de metanol a 5%-acetato de etila/hexano de
modo a originar 8-ciclopentil-6-(2-etc’>xi-etéxi)-2-metanossulﬂniI-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um 6leo transparente (210 mg, 0,66 mmol).
'H RMN § (400 MHz, CDCl3) 8,84 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 6,06-5,98 (m, 1H),
4,23 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 3,89 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 3,60 (q, J = 6,9 Hz, 2H), 2,95
(s, 3H), 2,28-2,19 (m, 2H), 2,15-2,10 (m, 2H), 1,97-1,88 (m, 2H), 1,71-1,64
(m, 2H), 1,21 (t, J = 6,9 Hz, 3H); EM (APCI+) 350 (M+1).

Exemplo 70
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-itaminol-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossuIﬁniI-5-metiI-8H—pirido[2,3-d]-

pirimidin-7-ona (1,0 g, 2,7 mmoles) e 5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-
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ilamina (1,48 g, 7,7 mmoles) foram combinados em tolueno (3,0 ml) sob ni-
trogénio. A rhistura reacional foi aquecida ate refluxo e agitada durante 4 h.
A mistura reacional foi arrefecida até a TA e filtrada. Os sélidos foram lava-
dos com tolueno adicional (25 ml no total) e secos in vacuo a fim de produzir
um p6 amarelo (338 mg, 0,78 mmol). pf 278-280°C (dec.); EM (APCI+)
498,500 (100); *H RMN & (400 MHz, CDCls) 10,71-10,64 (m, 2H), 9,01 (s,
1H), 8,10-8,09 (m, 1H), 7,89 (d, J = 0,10 Hz, 1H), 7,52-7,30 (m, 1H), 5,97-
5,89 (m, 1H), 3,87-3,84 (m, 2H), 3,53-3,50 (m, 2H), 3,22-3,09 (m, 4H), 2,83-
2,82 (m, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,21-2,15 (m, 2H), 1,94 (br, 2H), 1,81-1,78 (m,
2H), 1,62-1,60 (M, 2H); Anal. Calculado para C,3H2sBrN;O4 3,00 H,O 1,65
HCI 0,60 C,HsOH: C, 43,70; H, 5,74; N, 14,74. Encontrado; C, 43,76; H,
5,79; N, 14,39.

Exemplo 71
8-Ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil)-5-metil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-

ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Um frasco de 6 dram foi carregado com 6-bromo-8-ciclopentil-5-
metil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona (266 mg, 0,53 mmol) e tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (61 mg, 0,053
mmol) e a atmosfera substituida com argon. Foi adicionado tolueno (5 ml)
seguido de tributil-(1-etoxi-vinil)-estanano (289 mg, 0,80 mmol). O frasco foi
aquecido até 110°C e agitado durante 12 h. A mistura reacional foi diluida
com cloroférmio (25 ml) e adsorvida sobre silica-gel. A purificagdo cromato-
grafica sobre silica-gel (gradiente de cloroférmio/2-propanol + 1% de TEA)
deu origem a 8-ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil)-5-metil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-
piridin-2-ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (237 mg, 0,48 mmol). EM
(APCI+) 490 (M+1, 100).

Exemplo 72
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

A uma solugdo de 8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-metil-2-[5-(4-
metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino}-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (237 mg,

0,48 mmol) em cloroférmio (5 ml) foi adicionado cloreto de hidrogénio (solu-
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¢do etérea 2 M, 2,0 mi, 4,0 mmoles). A mistura reacional foi agitada a TA
durante 12 h. Os solventes foram evaporados e o residuo foi dissolvido em
etanol. O etanol foi evaporado de modo a originar 6-acetil-8-ciclopentil-5-
metil-2-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-8 H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-
ona (239 mg, 0,52 mmol). EM (APCI+) 462 (M+1, 100); '"H RMN & (400 MHz,
DMSO-g6) 10,83 (m, 2H), 9,00 (s, 1H), 8,1 (m, 1H), 7,88-7,82 (m, 2H), 5,89-
5,80 (m, 1H), 3,88-3,85 (m, 2H), 3,54-3,51 (m, 2H), 3,23-3,11 (m, 4H), 2,83-
2,82 (m, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 2,23-2,11 (m, 2H), 1,93 (br, 2H),
1,81-1,77 (m, 2H), 1,60-1,59 (m, 2H); Anal. Calculado para CosH31N;O5, 2,70
HCI, 1,05 C;HsOH: C, 53,50; H, 6,63; N, 16,12. Encontrado: C, 53,45; H,
6,47; N, 15,85.

Exemplo 73

Ester de terc-butila do acido (1-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-metil-7-oxo-

7.,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-pirrolidin-3-il)-carba-

mico

Um frasco de 6 dram foi carregado com éster de terc-butila do
acido {1-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-
djpirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-pirrolidin-3-il}-carbamico (379 mg, 0,65
mmol) e tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (75 mg, 0,065 mmol) e a atmosfe-
ra substituida com argon. Foi adicionado tolueno (5 ml) seguido de tributil-(1-
etoxi-vinil)-estanano (352 mg, 0,97 mmol). O frasco foi aquecido até 110°C e
agitado durante 12 h. A mistura reacional foi diluida com cloroférmio (25 mi)
e adsorvida sobre silica-gel. A purificacdo cromatografica sobre silica-gel
(gradiente de cloroférmio/2-propanol + 1% de TEA) deu origem a éster de
terc-butila do &acido (1-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-metil-7-oxo-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-if}-pirrolidin-3-il)-carbamico,
sob a forma de um sélido amarelo (394 mg, 0,68 mmol). EM: (APCI+) 576
(M+1, 100), 548.
Exemplo 74
6-Acetil-2-[5-(3-amino-pirrolidin-1-il)-piridin-2-ilamino]-8-ciclopentil-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

A uma solugdo de éster de ferc-butila do acido (1-{6-[8-
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ciclopentil-6-(1 -et()xi-viniI)-5—metiI-7-oxo-7,8-dihid ro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-
ilamino]-piridin-3-il}-pirrolidin-3-il)-carbamico (394 mg, 0,68 mmol) em cloro-
formio (5 ml) foi adicionado cloreto de hidrogénio (solugdo etérea 2 M, 2,0
ml, 4,0 mmoles). A mistura reacional foi agitada a TA durante 12 h. Os sol-
ventes foram evaporados e o residuo foi dissolvido em etanol. O etanol foi
evaporado de modo a originar 6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-[5-(4-metil-
piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (239 mg, 0,52
mmol). EM (APCI+) 487, 391,279 (100); '"H RMN & (400 MHz, DMSO-46) 8,98
(s, 1H), 8,34 (br, 2H), 7,78-7,73 (m, 2H), 7,51 (br, 1H), 5,89-5,80 (m, 1H),
3,98 (br, 2H), 3,62-3,51 (m, 4H), 2,40-3,23 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 3,34 (s, 3H),
2,25-2,20 (m, 2H), 2,16-2,13 (m, 1H), 1,93 (br, 2H), 1,80-1,78 (m, 2H), 1,61-
1,68 (m, 2H); Anal. Calculado para CysH29N7O5, 2,10 HCI, 2,85 H,0, 0,45
C2HsOH: C, 50,16; H, 6,68; N, 16,45; CI, 12,49. Encontrado: C, 50,37; H,
6,90; N, 16,45; CI', 12,61.

Exemplo 75
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(4-hidréxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"bipiridinil-6'-
ilamino)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-metil-8 H-pirido[2, 3-
d]pirimidin-7-ona (2,50 g, 6,76 mmoles) e 6'-amino-3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3"]bipiridinil-4-ol (1,96 g, 10,13 mmoles) foram combinados em tolueno
(10,0 ml) sob nitrogénio. A mistura reacional foi aquecida até refluxo e agita-
da durante 4 h. A mistura reacional foi arrefecida até a TA e filtrada. Os soli-
dos foram lavados com tolueno adicional (75 mL total) e secos in vacuo a fim
de produzir um p6 amarelo (566 mg, 1,13 mmol). EM (APCI+) 499,501 (M+2,
100); "H RMN & (400 MHz, DMSO-gs) 10,06 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,04 (s,
1H), 7,83 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 5,93-5,89 (m, 1H),
4,71 (s, 1H), 3,65-3,60 (m, 1H), 3,53-3,51 (m, 2H), 2,88-2,83 (m, 2H), 2,57
(s, 3H), 2,18 (br, 2H), 1,90-1,81 (m, 5H), 1,59-1,48 (m, 3H); Anal. Calculado
para Cy3Hz27BriNgO2, 0,45 H,0: C, 54,43; H, 5,54; N, 16,56. Encontrado: C,
54,04; H, 5,23; N, 16,33.
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Exemplo 76
8-Ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-2-(4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3'Ibipiridinil-
6'-ilamino)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Um frasco de 6 dram foi carregado com 6-bromo-8-ciclopentil-2-
(4-hidréxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-6'-ilamino)-5-metil-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona (316 mg, 0,63 mmol) e tetraquis(trifenilfosfina)pala-
dio(0) (72 mg, 0,063 mmol) e a atmosfera substituida com argon. Foi adicio-
nado tolueno (5 mL) seguido de tributil-(1-etoxi-vinil)-estanano (343 mg, 0,95
mmol). O frasco foi aquecido até 110°C e agitado durante 12 h. A mistura
reacional foi diluida com cloroformio (25 ml) e adsorvida sobre silica-gel. A
purificagcdo cromatografica sobre silica-gel (gradiente de cloroférmio/2-
propanol + 1% de TEA) deu origem a 6-bromo-8-ciclopentil-2-(4-hidréxi-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"bipiridinil-6'-ilamino)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-ona (255 mg, 0,52 mmol). EM (APCIl+) 463, 491 (M+1, 100).

Exemplo 77
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(4-hidréxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"bipiridinil-6'-
ilamino)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

A uma solugdo de 8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-2-(4-hidroxi-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"bipiridinil-6'-ilamino)-5-metil-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona (255 mg, 0,52 mmol) em cloroférmio (2 mL.) foi adicionado
cloreto de hidrogénio (solugéo etérea 2 M, 5,0 mL, 10,0 mmoles). A mistura
reacional foi agitada a TA durante 12 h. Os solventes foram evaporados e o
residuo foi dissolvido em etanol. O etanol foi evaporado de modo a originar
6-acetil-8-ciclopentil-2-(4-hidroxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"bipiridinil-6'-
ilamino)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (213 mg, 0,46 mmol). EM
(APCI+) 463 (M+1, 100); "H RMN & (400 MHz, DMSO-46) 10,90 (br, 1H), 9,07
(s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,91 (br, 2H), 5,91-5,89 (m, 1H), 3,77 (br, 1H), 3,62 (br,
2H), 3,07 (br, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,30 (br, 2H), 1,98-1,86 (m, 5H),
1,65 (br, 4H); Anal. Calculado para C;sH3oN¢QO3, 1,76 C3HgO4, 0,36 CHCI3: C,
60,20; H, 7,33; N, 13,75. Encontrado: C, 60,48; H, 6,97; N, 13,35.

(XX s80 00 e0se oo oo o oo eecsccee
. . e (X3

o o [ XX X
L 4
.



10

15

20

25

30

* o
L] L ¢ o0
*e® oo L X ] o . .o *e .

88

Exemplo 78
Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-ill-azepano-1-carboxilico

Uma solugéo de éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-
3-il)-azepano-1-carboxilico (614 mg, 2,10 mmoles) em tolueno (10 mL) foi
submetida a refluxo em um aparelho de Dean-Stark durante 3 h. O calor foi
removido e quando o refluxo diminuiu foi adicionado 6-bromo-8-ciclo
pentil-2-metanossulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (700 mg, 1,89
mmol). Esta mistura foi submetida a refluxo durante 12 h sob N,. Foi adicio-
nado anidrido succinico (500 mg) e o refluxo continuou durante 3 h. A mistu-
ra reacional foi arrefecida e dissolvida em acetato de etila (100 ml) e a ca-
mada orgénica foi lavada com agua (100 mL no total). A camada organica foi
seca sobre sulfato de magnésio e os solventes evaporados. O produto bruto
foi submetido a cromatografia sobre silica-gel e eluido com um gradiente de
cloroformio/2-propanol de modo a originar éster de terc-butila do acido 4-[6-
(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilami-
no)-piridin-3-il]-azepano-1-carboxilico, sob a forma de um p6 amarelo (414
mg, 0,82 mmol). EM (APCI+) 500, 600 (M+1, 100).

Exemplo 79
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(5-[1,41diazepan-1-il-piridin-2-ilamino)-5-metil-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Gas cloreto de hidrogénio foi borbulhado através de uma solu-
¢ao de éster de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-
7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-azepano-1-carboxilico
(80 mg, 0,13 mmol) em cloroférmio (5 mL) durante 30 min. Os solventes fo-
ram evaporados e o residuo foi triturado com etanol (5 mL). Foi recolhido sal
de cloridrato de 6-bromo-8-ciclopentil-2-(5-[1,4]diazepan-1-il-piridin-2-
ilamino)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um pé ama-
relo (44 mg, 0,089 mmol). EM (APCI+) 499,501 (M+2,100); 'H RMN & (400
MHz, DMSO-4) 8,84 (s, 2H), 8,13 (s, 1H), 7,66-7,64 (m, 1H), 7,42-7,39 (m,
1H), 5,86-5,82 (m, 1H), 4,36 (s, 1H), 3,81 (s, 2H), 3,60 (s, 2H), 3,16 (s, 2H),
2,09 (s, 4H), 1,99 (s, 2H), 1,79 (br, 2H), 1,60 (s, 2H), 1,05 (s, 2H); Anal. Cal-
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culado para CQ3HzaBr1N7O1, 0,15 HCI, 2,55 CszOH, 0,45 CHC|3Z C, 50,79;
H, 6,55; N, 14,52. Encontrado: C, 50,83 ; H, 5,69 ; N, 14,21.

Exemplo 80
Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-metil-7-oxo-

7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-[1,4]diazepano-1-car-

boxilico

Um frasco de 6 dram foi carregado com éster de terc-butila do
acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimi-
din-2-ilamino)-piridin-3-il]-azepano-1-carboxilico (123 mg, 0,25 mmol) e te-
traquis(trifenilfosfina)paladio(0) (29 mg, 0,025 mmol) e a atmosfera substitui-
da com argon. Foi adicionado tolueno (5 mL) seguido de tributil-(1-etoxi-
vinil)-estanano (137 mg, 0,37 mmol). O frasco foi aquecido até 110°C e agi-
tado durante 12 h. A mistura reacional foi diluida com cloroférmio (25 mL) e
adsorvida sobre silica-gel. A purificagdo cromatografica sobre silica-gel (gra-
diente de cloroférmio/acetato de etila) deu origem a éster de terc-butila do
acido  4-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil)-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2, 3-
d]pirimidin-2-ilamino}-piridin-3-il}-[1,4]diazepano-1-carboxilico, sob a forma
de um solido amarelo (116 mg, 0,20 mmol). EM: (APCI+) 125 (100), 490,
590 (M+1, 100), 624.
Exemplo 81
6-Acetil-8-ciclopentil-2-(5-[1,4]diazepan-1-il-piridin-2-ilamino)-5-metil-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

A uma solugéo de éster de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-
6-(1-etoxi-vinil)-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-
piridin-3-il}-[1,4]diazepano-1-carboxilico (116 mg, 0,20 mmol) em cloroférmio
(5 mL) foi adicionado cloreto de hidrogénio (solugéo etérea 2 M, 5,0 mL, 10,0
mmoles). A mistura reacional foi agitada a4 TA durante 12 h. Os solventes
foram evaporados e o residuo foi dissolvido em etanol. O etanol foi evapora-
do de modo a originar sal de cloridrato de 6-acetil-8-ciclopentil-2-(5-
[1.4]diazepan-1-il-piridin-2-ilamino)-5-metil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
(47 mg, 0,10 mmol). EM (APCIl+) 432,462 (M+1, 100); '"H RMN & (400 MHz,
DMSO-g6) 9,19 (br, 2H), 8,99 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,78-7,75 (m, 2H), 5,88-
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5,80 (m, 1H), 3,80-3,77 (m, 3H), 3,25 (br, 3H), 3,16 (br, 2H), 2,44 (s, 3H),

- 2,34 (s, 3H), 2,49-2,18 (m, 2H), 2,12-2,10 (m, 2H), 1,93 (br, 2H), 1,81-1,78

(m, 2H), 1,61-1,58 (m, 2H); Anal. Calculado para CzsHz1N7O,, 2,80 HCI, 0,45
C3HgO2: C, 53,35; H, 6,25; N, 16,25. Encontrado: C, 52,96; H, 6,62: N, 15,95.
Exemplo 82 _
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]piriminin-7-

ona
6-Acetil-2-amino-8-ciclopentiI-5-meti|-8H-pirido[2,3—d]pirimidin-7-
ona (195 mg, 0,681 mmol) e terc-butéxido de sodio ,(92 mg, 0,953 mmol) fo-
ram suspensos em tolueno purgado com N, (5 mL). A esta suspensdo foram
adicionados 2-bromopiridina (78 pL), tris(dibenzilidenoacetona)-dipaladio(0)
(25 mg, 0,027 mmol) e BINAP (34 mg, 0,054 mmol). O frasco de reagio foi
purgado com argon e a reagéo foi aquecida a 70°C de um dia para o outro. A
mistura reacional foi diluida com éter e metanol, filtrada através de uma al-
mofada de celite e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
cromatografado sobre silica-gel eluindo com a gradiente de acetato de etila a
40% até 100% em hexanos. Foi obtida 6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(piridin-
2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]piriminin-7-ona, sob a forma de um sélido (40 mg,
16%). '"H RMN & (400 MHz, CDCl,) 8,84 (s, 1H), 8,35-8,32 (m, 2H), 8,21 (bs,
1H), 7,75-7,71 (m, 1H), 7,03-7,01 (m, 1H), 5,89-5,85 (m, 1H), 2,54 (s, 3H),
2,37 (s, 3H), 2,03-2,08 (m, 2H), 1,92-1,87 (m, 2H), 1,73-1,67 (m, 2H). EM
(APCI) Calculado para M+H: 363,2, Encontrado: 364,1. Pureza por HPLC =
92%.
Exemplo 83
Ester de terc-butila_do_&cido 4-[6-(8-ciclopentil-5-metil-7-0x0-7,8-dihidro-

pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-ill-piperazina-1-carboxilico

8-Ciclopentil-2-metanossulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona (0,40 g, 1,37 mmol) e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-
il)-piperazina-1-carboxilico (0,497 g, 1,78 mmol) foram aquecidos até refluxo
em tolueno (4 mL) durante 16 horas. A mistura reacional foi arrefecida até a
temperatura ambiente e o precipitado que se formou foi recolhido por meio

de filtragé@o e lavado no funil com tolueno (3 x 10 mL) de modo a originar
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éster de ferc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-
pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico, sob a
forma de um sélido marrom-escuro cinzento (0,100 g, 16,2%). 'H RMN §
(400 MHz, DMSO-g) 9,92 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 8,02 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,87
(d, J =9,3 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 2,9, 9,0 Hz, 1H), 6,18 (s, 1H), 5,77 (m, 1H),
3,44 (m, 4H), 3,07 (m, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,20 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,71 (m,
2H), 1,55 (m, 2H), 1,39 (s, 9H).

Exemplo 84
8-Ciclopentil-5-metil-2-(5-piperazin-4-il-piridin-2-ilamino )-8 H-pirido[2,3-d]piri-

midin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-5-metil-7-0x0-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxi-
lico (0,093 g, 0,184 mmol) foi dissolvido em diclorometano (3 mL) ao qual foi
adicionado HCI 2 N em éter dietilico (2 mL) e a mistura resultante foi agitada
durante 2 dias. Foi adicionado mais HCI 2 N e agitagdo continuou durante 16
horas. O solvente foi removido de modo a originar sal de cloridrato de
8-ciclopentil-5-metil-2-(5-piperazin-4-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]piri-
midin-7-ona, sob a forma de um sdlido amarelo (0,080 g, 90,9%). '"H RMN §
(400 MHz, DMSO-46) 9,92 (s, 2H), 8,85 (s, 1H), 8,02 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,91
(d, J =9,3 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,79 (m, 1H), 3,40
(m, 4H), 3,22 (m, 4H), 2,39 (s, 3H), 2,20 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,74 (m, 2H),
1,56 (m, 2H).
Exemplo 85
Ester de terc-butila do &cido 2,2-dimetil-4-(6-nitro-piridin-3-il)-piperazina-1-

carboxilico

5-Bromo-2-nitropiridina (10,67 g, 52,6 mmoles), iodeto de tetra-
n-butil-aménio (0,97 g, 02,63 mmoles), 2,2-dimetil-piperazina (6,60 g, 57,8
mmoles) e carbonato de potassio (8,00 g, 57,8 mmoles) foram misturados
em DMSO (50 mL). A mistura reacional foi aquecida até 95°C durante 5 ho-
ras. A mistura reacional foi vertida sobre lascas de gelo (aproximadamente
200 mL) em seguida extraida com diclorometano (6 x 75 mL). Os extratos

organicos combinados foram secos sobre MgSQ,, os sais inorganicos foram
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removidos por meio de filtragdo e os solventes que restaram foram concen-

trados a fim de proporcionar um sélido cor-de-laranja. Este sélido foi dissol-
vido em diclorometano (100 mL) ao qual foram adicionados trietilamina
(10,65 g, 14,7 mL, 105 mmoles) e dicarbonato de di-terc-butila (13,8 g, 63,12
mmoles). Depois de 16 horas, foi adicionado mais dicarbonato de di-terc-
butila (3,8 g, 17,41 mmoles e a mistura foi levada até refluxo durante 3 ho-
ras. A mistura reacional foi, em seguida, arrefecida até a temperatura ambi-
ente e diluida com diclorometano (100 mL) e lavada com agua (1 x 100 mL).
A camada orgéanica foi, em seguida, seca sobre MgSQ,, filtrada, e o solvente
evaporado de modo a produzir éster de terc-butila do acido 2,2-dimetil-4-(6-
nitro-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um sélido cor-de-
laranja (14,91 g, 84,2%). '"H RMN § (400 MHz, CDCl3) 8,17 (d, J = 9,3 Hz,
1H), 7,97 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,01 (dd, J = 2,9, 9,0 Hz, 1H), 3,91 (m, 2H),
3,54 (m, 4H), 1,48 (s, 9H), 1,43 (s, 6H).

Exemplo 86

Ester de terc-butila do 4cido 4-(6-amino-piridin-3-il)-2,2-dimetil-piperazina-1-

carboxilico

Ester de terc-butila do acido 2,2-dimetil-4-(6-nitro-piridin-3-il)-
piperazina-1-carboxilico (14,63 g, 43,5 mmoles) foi dissolvido em THF (400
mL) ao qual foi adicionado niquel Raney (6,8 g). A mistura reacional foi agi-
tada sob uma atmosfera de hidrogénio (344,74 kPa (50 psi)) durante 4 ho-
ras. O catalisador foi removido por meio de filtragdo e o solvente evaporado
de modo a originar éster de ferc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-2,2-
dimetil-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um soélido purpura (11,26 g,
84,5%). "H RMN & (400 MHz, CDCls) 7,63 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,06 (dd, J =
2,9, 8,8 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,68 (m, 2H), 3,16 (m, 2H), 2,98 (s,
2H), 1,48 (s, 9H), 1,43 (s, 6H).
Exemplo 87
Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-7-0x0-7,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-2,2-dimetil-piperazina-1-

carboxilico

Ester de terc-butila do acido 6-bromo-8-ciclopentil-2-metanos-
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sulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (1,0 g, 2,70 mmoles) e 4-(6-
amino-piridin-3-il)-2,2-dimetil-piperazina-1-carboxilico (1,14 g, 3,73 mmoles)
foram aquecidos até refluxo em tolueno (10 mL) durante 16 horas. A mistura
reacional foi arrefecida até a temperatura ambiente e o precipitado que se
formou foi recolhido por meio de filtragdo e lavado no funil com tolueno (3 x
10 mL) de modo a originar éster de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-
ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-
il]-2,2-dimetil- piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um sélido marrom-
escuro cinzento (0,525 g, 31,8%). 'H RMN & (400 MHz, DMSO-4) 9,96 (s,
1H), 8,91 (s, 1H), 7,89 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,26 (dd,
J =32, 93Hz 1H), 6,18 (s, 1H), 5,86 (m, 1H), 3,67 (m, 2H), 3,37 (m, 4H),
2,54 (s, 3H), 2,15 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,53 (m, 2H), 1,39 (s,
9H), 1,33 (s, 6H). '

Exemplo 88
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-5-

metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do &cido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-
7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-i|amino)-piridin-3-il]-2,2-dimeti|-pipe-
razina-1-carboxilico (0,051 g, 0,083 mmol) foi dissolvido em diclorometano
(3 mL) ao qual foi adicionado HCI 2 N (2 mL) e a mistura resultante foi agita-
da a temperatura ambiente durante duas horas. Esta mistura foi filtrada e
deixada assentar durante 10 dias, em seguida foi dissolvida em HCI 2 N (2
mL) e agitada a temperatura ambiente durante 5 horas. O solvente foi remo-
vido de modo a originar sal de cloridrato de 6-bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,3-
dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona,
sob a forma de um sélido amarelo (0,035 g, 71,4%). "H RMN § (400 MHz,
DMSO-4) 9,32 (s, 2H), 8,98 (s, 1H), 8,04 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,83 (d, J =9,3
Hz, 1H), 7,26 (m, 1H), 5,89 (m, 1H), 3,34 (m, 2H), 3,23 (m, 4H), 2,58 (s, 3H),
2,14 (m, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,38 (s, 6H).
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Exemplo 89
Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-metil-7-oxo-

7.8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-2,2-dimetil-piperazi-

na-1-carboxilico

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-
7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-2,2-dimetil-pipe-
razina-1-carboxilico (0,412 g, 0,673 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0,093 g, 0,081 mmol) e tributil-(1-etdxi-vinil)-estanano (0,379 g, 1,05 mmol)
foram dissolvidos em tolueno (3 mL) e levados Iehtamente até refluxo du-
rante uma hora. O solvente foi evaporado e o sélido foi redissolvido em diclo-
rometano (8 mL) e purificado por meio de cromatografia sobre silica-gel de
modo a originar éster de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etdxi-
vinil)-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-
2,2-dimetil-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um sélido amarelo
(0,405 g, 99,0%). 'H RMN & (400 MHz, CDCls) 8,73 (s, 1H), 8,15 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,85 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,18 (m, 1H), 5,90 (m, 1H),
4,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,93 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
3,80 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,26 (s, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,35 (m, 2H), 2,06 (m,
2H), 1,85 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,49 (s, 9H), 1,45 (s, 6H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

Exemplo 90
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do &cido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-

metil-7-oxo0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-2,2-

dimetil-piperazina-1-carboxilico (0,400 g, 0,663 mmol) foi dissolvido em
acetato de etila (10 mL) e HCI 6 N (10 mL) e agitado a temperatura ambiente
durante duas horas. O solvente foi evaporado de modo a originar um sélido
amarelo, que foi seco em um forno de vacuo durante 5 horas a 50°C. O sdli-
do foi triturado com EtOH (20 mL) e filtrado de modo a originar sal de clori-
drato de 6-acetil-8-ciclopentil-2-[5-(3,3-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-

ilamino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sdlido
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amarelo (0,120 g, 38,1%). '"H RMN § (400 MHz, DMSO-4) 9,15 (s, 2H), 8,93
(s, 1H), 8,04 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,64 (m, 1H), 5,78
(m, 1H), 3,31 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 3,18 (s, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
2,18 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,35 (s, 6H). EM
(APCI) Calculado para M+H: 476,3. Encontrado: 476,1. Anal. Calculado para
C26H33N7O2 4,38 HCI: C, 49,16; H, 5,93; N, 15,43'. Encontrado; C, 49,55; H,
6,80; N, 14,76.

Exemplo 91

Ester de terc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-2,6-dimetil-piperazina-1-

carboxilico

5-Bromo-2-nitropiridina (10,81 g, 53,3 mmoles), iodeto de tetra-
n-butil-amonio (0,98 g, 2,66 mmoles), 2,6-dimetil-piperazina (6,69 g, 58,6
mmoles) e carbonato de potassio (8,10 g, 58,6 mmoles) foram misturados
em DMSO (50 mL). A mistura reacional foi aquecida até 80°C durante 4 ho-
ras tempo ao fim do qual a reacédo ficou completa através de analise por
TLC. A mistura reacional foi diluida com diclorometano e lavada com agua (3
x 75 mL). Os extratos organicos combinados foram secos sobre MgSQ,, os
sais inorganicos foram removidos por meio de filtragdo e os solventes que
restaram foram concentrados a fim de proporcionar um sélido cor-de-laranja.
Este solido foi dissolvido em diclorometano (150 mL) ao qual foram adicio-
nados trietilamina (10,8 g, 14,8 mL, 108 mmoles) e dicarbonato de di-terc-
butila (13,95 g, 63,9 mmoles). A mistura reacional foi aquecida até refluxo
durante 3 horas, em seguida arrefecida até a temperatura ambiente e diluida
com diclorometano (100 mL) e lavada com agua (1 x 100 mL). A camada
organica foi, em seguida, seca sobre MgSQ,, filtrada e o solvente evaporado
de modo a produzir um sélido cor-de-laranja. O sélido cor-de-laranja foi dis-
solvido em THF (500 mL) ao qual foi adicionado niquel Raney (9,23 g). A
mistura reacional foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio (344,74 kPa
(50 psi)) durante 4 horas. O catalisador foi removido por meio de filtragao, e
o solvente evaporado de modo a originar um soélido purpura bruto. Este soli-
do foi purificado por meio de cromatografia eluindo com acetato de etila de

modo a originar éster de ferc-butila do acido 4-(6-amino-piridin-3-il)-2,6-
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dimetil-pipérazina-1-carboxilico, sob a formé de um solido puarpura (4,36 g,
26,7%). '"H RMN & (400 MHz, CDCl3) 7,72 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,18 (dd, J =
2,9, 8,8 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,35 (s, 2H), 4,21 (m, 2H), 3,08
(dd, J = 4,4, 11,7 Hz 2H), 1,48 (s, 9H), 1,35 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Exemplo 92 ‘

Ester de terc-butila do &acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-7-oxo0-7,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-ill-2,6-dimetil-piperazina-1-

carboxilico

6-Bromo-8-ciclopentiI-2-metanossu|ﬁniI-S-metil—8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona (1,0 g, 2,70 mmoles) e éster de terc-butila do acido 4-(6-
amino-piridin-3-il)-2,6-dimetil-piperazina-1-carboxilico (1,14 g, 3,73 mmoles)
foram aquecidos até refluxo em tolueno (10 mL) durante 16 horas. A mistura
reacional foi arrefecida até a temperatura ambiente e o precipitado que se
formou foi recolhido por meio de filtragdo e lavado no funil com tolueno (3 x
10 mL) de modo a originar éster de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-
ciclopentil-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-
il]-2,6-dimetil-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um solido marrom-
escuro cinzento (0,620 g, 37,6%). '"H RMN & (400 MHz, CDCl) 8,79 (s, 1H),
8,23 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 2,7, 8,8 Hz,
1H), 5,99 (m, 1H), 4,28 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,93 (dd, J = 4,4, 11,7 Hz 2H),
2,61 (s, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,49 (s,
9H), 1,38 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
Exemplo 93
6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-5-

metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-
7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-2,6-dimetil-pipe-
razina-1-carboxilico (0,051 g, 0,083 mmol) foi dissolvido em diclorometano
(3 mL) ao qual foi adicionado HCI 2 N (2 mL) e a mistura foi agitada a tempe-
ratura ambiente durante duas horas. Esta mistura foi filtrada e deixada as-
sentar durante 10 dias, em seguida foi dissolvida em HCI 2 N (2 mL) e agita-

da a temperatura ambiente durante 5 horas. O solvente foi removido de
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modo a originar sal de cloridrato de 6-bromo-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-
piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a
forma de um sélido amarelo (0,039 g, 71,4%). 'H RMN § (400 MHz,
DMSO-g6) 9,51 (m, 1H), 9,02 (m, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,83 (s, 2H),
5,90 (m, 1H), 3,85 (d, J = 11,2 Hz, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,76 (dd, J = 12,0, 12,0
Hz 2H), 2,58 (s, SH), 2,14 (m, 2H), 1,92 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,58 (m, 2H),
1,28 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Exemplo 94

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-metil-7-oxo-

7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-2,6-dimetil-piperazina-

1-carboxilico

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(6-bromo-8-ciclopentil-5-metil-
7-ox0-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-2,6-dimetil-pipe-
razina-1-carboxilico (0,450 g, 0,735 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0,102 g, 0,088 mmol) e tributil-(1-etoxi-vinil)-estanano (0,414 g, 1,15 mmol)
foram dissolvidos em tolueno (4 mL) e levados lentamente até refluxo du-
rante duas horas. O solvente foi evaporado e o sélido redissolvido em diclo-
rometano (8 mL). Esta solugdo foi purificada por meio de cromatografia so-
bre silica-gel de modo a originar éster de terc-butila do acido 4-{6-[8-
ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil)-5-metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-
ilamino]-piridin-3-il}-2,6-dimetil-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um
sélido amarelo (0,275 g, 61,9%). '"H RMN & (400 MHz, CDCl3) 8,73 (s, 1H),
8,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,00 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,32 (dd, J =
2,7,9,0 Hz, 1H), 5,89 (m, 1H), 4,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,26 (m, 2H), 4,17 (d,
J =2,4 Hz, 1H), 3,93 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,28 (d, J = 11,7, 2H), 2,90 (dd, J =
4,2, 11,7 Hz, 1H), 2,41 (s, 3H), 2,35 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,65
(m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,45 (s, 6H), 1,36 (m, 9H).
Exemplo 95
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)piridin-2-ilamino}-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil)-5-
metil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-2,2-
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dimetil-piperazina-1-carboxilico (0,250 g, 0,414 mmol) foi dissolvido em diclo-
rometano (3 mL) ao qual foi adicionado HCI 2 N em éter dietilico (3 mL) e a
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. O solvente foi
evaporado e o solido foi seco em um forno de vacuo durante 24 horas a
50°C de modo a originar sal de cloridrato de 6-acetil-8-ciclopentil-2-[5-(3,5-
dimetil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-5-metil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona, sob é forma de um soélido amarelo (0,120 g, 38,1%). '"H RMN & (400
MHz, DMSO-4) 9,51 (m, 2H), 9,0 (m, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,08 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 7,84 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,78 (m, 1H), 5,80 (m, 1H), 3,35 (d, J = 11,5
Hz, 2H), 3,35 (m, 2H), 2,75 (dd, J = 12,2, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 2,19
(m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,76 (m, 2H), 1,57 (m, 2H), 1,29 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
EM (APCI); M*+1: Calculado, 476,3, Encontrado 476,1. Anal. Calculado para
Ca6H33N7O2 2,70 HCI, 0,10 H,O: C, 54,23, H, 6,28, N, 17,03. Encontrado: C,
54,60; H, 6,68; N, 16,57.

Exemplo 96

4-(6-Nitro-piridin-3-il)-morfolina

5-Bromo-2-nitropiridina (5,14 g, 25,3 mmoles), iodeto de tetra-n-
butil-aménio (0,467 g, 1,27 mmol), morfolina (2,43 g, 27,9 mmoles) e carbo-
nato de potassio (3,85 g, 27,9 mmoles) foram misturados em DMSO
(50 mL). A mistura reacional foi aquecida até 80°C durante 15 horas. A mis-
tura reacional foi diluida com acetato de etila e os sélidos removidos por
meio de filtragdo. O filtrado orgénico foi lavado com agua, em seguida o sol-
vente evaporado. O residuo foi, em seguida, triturado com uma mistura de
diclorometano/hexanos a fim de proporcionar 4-(6-nitro-piridin-3-il)-morfolina,
sob a forma de agulhas marrons (2,90 g, 54,8%). '"H RMN § (400 MHz,
CDCl3) 8,16 (m, 1H), 7,97 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 3,2, 9,3 Hz, 1H),
3,45 (m, 4H), 1,72 (m, 4H).
Exemplo 97
5-Morfolin-4-il-piridin-2-ilamina

4-(6-Nitro-piridin-3-il)-morfolina (2,86 g, 13,7 mmoles) foi dissol-
vida em THF (100 mL) ao qual foi adicionado niquel Raney (1,03 g). A mistu-
ra reacional foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio (344,74 kPa (50
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psi)) durante 4 horas. O catalisador foi removido por meio de filtragdo e o
solvente evaporado de modo a originar 5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamina, sob a
forma de um sélido purpura (1,91 g, 78,0%). '"H RMN § (400 MHz, CDCl3)
7,76 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 2,7, 8,8 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 4,24 (s, 2H), 3,84 (m, 4H), 3,16 (m, 4H), 3,01 (m, 4H).

Exemplo 98 |
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-

d]pirimidin-7-ona (1,0 g, 2,70 mmoles) e 5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamina
(0,668 g, 3,73 mmoles) foram aquecidos até refluxo em tolueno (10 mL) du-
rante 16 horas. A mistura reacional foi arrefecida até a temperatura ambiente
e o precipitado que se formou foi recolhido por meio de filtragdo e lavado no
funil com tolueno (3 x 10 mL). O sdlido obtido foi submetido a refluxo em
acetato de etila (15 mL), arrefecido e filtrado de modo a originar 6-bromo-8-
ciclopentil-5-metil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-ona, sob a forma de um sélido marrom-escuro cinzento (0,350 g,
26,7%). "H RMN & (400 MHz, CDCls) 8,78 (s, 1H), 8,17 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
8,02 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,32 (dd, J = 2,9, 9,0 Hz, 1H), 5,99 (m,
1H), 3,89 (m, 4H), 3,16 (m, 4H), 2,61 (s, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,10 (m, 2H),
1,88 (m, 2H), 1,68 (m, 2H).

Exemplo 99
8-Ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-metil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-8 H-

pirido[2.3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,290 g, 0,597 mmol), tetraquis(trifenilfosfi-
na)paladio (0,083 g, 0,072 mmol) e tributil-(1-etoxi-vinil)-estanano (0,336 g,
0,932 mmol) foram dissolvidos em tolueno (4 mL) e levados lentamente até
refluxo durante 3 horas. A mistura reacional foi purificada por meio de cro-
matografia sobre silica-gel de modo a originar 8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-
metil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob
a forma de um solido amarelo (0,110 g, 38,6%). '"H RMN § (400 MHz,
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DMSO-4) 8,95 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,02 (d, J =2,9 Hz, 1H), 7,86 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 3,2, 9,3 Hz, 1H), 5,79 (m, 1H), 4,42 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
4,01 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 3,79 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,72 (m, 4H), 3,09 (m, 4H),
2,34 (s, 3H), 2,17 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,21 (m,
3H).

Exemplo 100
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-

d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-6-(1 -et()xi-vinil)-5-metiI-2-(5—morfo|in-4-i|-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,490 g, 1,03 mmol) foi dissolvida
em diclorometano (5 mL). Foi adicionado HCI 2 N em éter dietilico (3 mL) e a
mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 4 horas. Em
seguida, foi adicionado HCI 2 N em éter dietilico (2 mL) e a mistura foi agita-
da durante mais 12 horas. A mistura reacional foi diluida com diclorometano
e NaHCOj3; aquoso. As camadas foram separadas e a camada organica foi
seca sobre MgSQ,, filtrada, e o solvente evaporado de modo a originar um
sélido amarelo. O solido foi recristalizado a partir de uma mistura de hexa-
nos, acetato de etila e diclorometano de modo a originar 6-aceti|—8¥ciclo—
pentil-5-metil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona, sob a forma de um sélido amarelo (0,280 g, 60,7%). EM (APCI); M*+1;
Calculado, 449,2, Encontrado 449,2. "TH RMN & (400 MHz, DMSO-4) 8,79 (s,
1H), 8,17 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 2,9, 9,0
Hz, 1H), 5,86 (m, 1H), 3,88 (m, 4H), 3,15 (m, 4H), 2,54 (s, 3H), 2,36 (s, 3H),
2,32 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,68 (m, 2H).
Exemplo 101
6'-Nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinila

5-Bromo-2-nitropiridina (5,6 g, 27,6 mmoles), iodeto de tetra-n-

butil-aménio (0,510 g, 1,38 mmol), piperidina (2,58 g, 30,3 mmoles) e carbo-
nato de potassio (3,85 g, 30,3 mmoles) foram misturados em DMSO
(50 mL). A mistura reacional foi aquecida até 80°C durante 4 horas. A mistu-
ra reacional foi diluida com acetato de etila e filtrada. O volume foi reduzido a

fim de remover acetato de etila, a solugdo restante foi diluida com agua (50
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mL). Formou-se imediatamente um precipitado e foi recolhido por meio de

filtragdo e lavado no funil com agua a fim de proporcionar 6'-nitro-3,4,5,6-

tetrahidro-2H-[1,3"]bipiridinila, sob a forma de um sélido cor-de-laranja mar-

rom (4,90 g, 85,7%). '"H RMN & (400 MHz, CDCls) 7,76 (s, 1H), 7,15 (d, J =

7,3 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,84 (m, 5H), 3,00 (m, 4H), 2,60 (s,

1H).

Exemplo 102

3.4,5,6-Tetrahidro-2H-[1,3"bipiridinil-6'-ilamina
6'-Nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinila (4,69 g, 22,6 mmo-

les) foi dissolvido em THF (100 mL) ao qual foi adicionado niquel Raney

(1,08 g). A reacéo foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio (344,74 kPa
(50 psi)) durante 4 horas. O catalisador foi removido por meio de filtragdo e o
solvente evaporado de modo a originar 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-
6'-ilamina, sob a forma de um solido purpura (4,86 g, 85,7%). '"H RMN & (400
MHz, CDClz) 7,76 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 2,9, 8,8 Hz, 1H), 6,47
(dd, J = 0,7, 8,8 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H), 2,97 (m, 4H), 1,71 (m, 4H), 1,53 (m,
2H).

Exemplo 103
6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3'bipiridinil-6'-ilami-
na)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]-

pirimidin-7-ona (1,0 g, 2,70 mmoles) e 3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-6'-
ilamina (0,668 g, 3,73 mmoles) foram aquecidos até refluxo em tolueno (10
mL) durante 16 horas. A mistura reacional foi arrefecida até a temperatura
ambiente e o precipitado que se formou foi recolhido por meio de filtragdo e
lavado no funil com tolueno (3 x 10 mL) de modo a originar 6-bromo-8-
ciclopentil-56-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"|bipiridinil-6'-ilamino )-8 H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sdlido marrom (0,358 g,
27,3%). '"H RMN & (400 MHz, CDCl3) 8,79 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,17 (d,J =
9,0 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,38 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 5,98 (m, 1H), 3,1 (m, 4H),
2,60 (s, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,57-1,75 (m, 8H).
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Exemplo 104
8-Ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil)-5-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3'lbipiridinil-
6'-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromo-8-ciclopentil-5-metil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,310 g, 0,641 mmol), tetraquis(trifenilfos-
fina)paladio (0,089 g, 0,077 mmol) e tributil-(1-etéxi-vinil)-estanano (0,361 g,
1,0 mmol) foram dissolvidos em tolueno (3 mL) e levados lentamente até
refluxo durante duas horas. A mistura reacional foi deixada arrefecer, em
seguida purificada por meio de cromatografia sobre silica-gel de modo a ori-
ginar  8-ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil)-5-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3'Tbipi-
ridinil-6'-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sélido
amarelo (0,180 mg, 59,2%). '"H RMN &vvv (400 MHz, CDCls) 8,73 (s, 1H),
8,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,01 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,36 (dd, J =
2,9, 9,3 Hz, 1H), 5,90 (m, 1H), 4,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 3,93 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,14 (m, 4H), 2,41 (s, 3H), 2,36 (m, 2H), 2,06
(m, 2H), 1,84 (m, 2H), 1,56-1,77 (m, 8H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
Exemplo 105
6-Acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"bipiridinil-6'-ilami-
no)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil)-5-metil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3]bipiridinil-6'-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,180 g, 0,379

mmol) foi dissolvida em acetato de etila (10 mL) e foi adicionado HCI 6 N (10

mL), em seguida a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante duas

horas. A mistura foi diluida com diclorometano e NaHCO3; aquoso. As cama-

das foram separadas e a camada orgéanica foi seca sobre MgSO,, filtrada, e

o solvente evaporado de modo a originar 6-acetil-8-ciclopentil-5-metil-2-
(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3"]bipiridinil-6'-ilamino )-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-

ona, sob a forma de um sélido amarelo (0,120 g, 71,0%). '"H RMN & (400
MHz, CDCl3) 8,78 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,39 (m,
1H), 5,85 (m, 1H), 3,15 (m, 4H), 2,53 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 2,33 (m, 2H), 2,05
(m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,77-1,56 (m, 8H). EM (APCI); M*+1: Calculado,
447,2, Encontrado 447,2. Anal. Calculado para CysH3NgO2 0,35 H,O: C,

I
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66,31; H, 6,83; N, 18,56. Encontrado: C, 66,68; H, 6,76; N, 18,07.

Exemplo 106
8-Ciclopentil-6-(2-etoxi-etil)-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

A uma solugédo arrefecida (-78°C) de éster de etila do acido
4-etoxi-butirico (9,85 g, 61,47 mmoles) em THF (25 mi) foi adicionado
bis(trimetilsilil)amida de litio (77,0 ml, 76,85 mmoles, solugdo 1 M em THF).
A mistura reacional foi agitada durante 10 minutos de modo a formar o
anion. Foi, em seguida, adicionado 4-ciclopentilamino-2-metilsulfanil-
pirimidina-5-carbaldeido e a reagdo deixada aquecer até a TA e agitada de
um dia para o outro. A mistura reacional foi resfriada bruscamente com HCI
aquoso a 10% (100 ml). A camada aquosa foi extraida com acetato de etila
(150 ml no total) e as camadas organicas foram combinadas e concentradas
de modo a originar um 6leo amarelo. A purificagdo cromatografica sobre sili-
ca-gel (gradiente de cloroférmio/acetato de etila) deu origem a 8-ciclopentil-6-
(2-etoxi-etil)-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (3,22 g, 9,65 mmoles).
EM (APCI+) 334 (M+1, 100); '"H RMN & (400 MHz, DMSO-4) 8,54 (s, 1H),
7,47-7,46 (m, 1H), 5,99-5,90 (m, 1H), 3,69 (t, J = 6,25 Hz, 2H), 3,49 (q, J =
7,03 Hz, 2H), 2,84 (t, J = 6,25 Hz, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,34-2,29 (m, 2H), 2,08-
2,02 (m, 2H), 1,88-1,83 (m, 2H), 1,69-1,65 (m, 3H), 1,17 (t, J = 7,04 Hz, 3H).
Exemplo 107
Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-etoxi-etil)-7-ox0-7,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico

Ester de terc-butila do acido 8-ciclopentil-6-(2-etdxi-etil)-2-
metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (1,0 g, 2,86 mmoles) e 4-(6-
amino-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico (1,10 g, 3,95 mmoles) foram
aquecidos ate refluxo em tolueno (10 mL) durante 16 horas. A mistura foi
arrefecida até a temperatura ambiente e purificada por meio de cromatogra-
fia sobre silica-gel de modo a originar éster de terc-butila do &cido 4-{6-[8-
ciclopentil-6-(2-etoxi-etil)-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino}-
piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um sélido cor-de-laranja
(0,328 g, 20,4%). "H RMN & (400 MHz, CDCl,) 8,54 (s, 1H), 8,26 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,98 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,38 (dd, J = 2,9, 9,3 Hz, 1H),
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5,90 (m, 1H), 3,70 (t, J = 6,3, 1H), 3,61 (m, 4H), 3,51 (q, J = 7,1, 1H), 3,11
(m, 4H), 2,84 (t, J = 5,9, 1H), 2,33 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,69
(m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,19 (t, J = 7,1, 1H).

Exemplo 108
8-Ciclopentil-6-(2-etoxi-etil}-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino )-8 H-pirido-

[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-etoxi-etil)-7-
oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-piperazina-1-
carboxilico (0,325 g, 0,577 mmol) foi dissolvido em diclorometano (4 mL). Foi
adicionado HCI 2 N em éter dietilico (4 mL) e a mistura foi agitada a tempe-
ratura ambiente durante 18 horas. O solvente foi evaporado de modo a origi-
nar sal de cloridrato de 8-ciclopentil-6-(2-etoxi-etil)-2-(5-piperazin-1-il-piridin-
2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sélido amarelo
(0,292 g, 97,7%). EM (APCI) Calculado para M+H: 449,2. Encontrado: 449,2.
Anal. Calculado para C,sH33N7O, 2,6 HCI, 0,35 H,O: C, 52,26; H, 6,56; N,
16,88. Encontrado: C, 52,01; H, 6,96; N, 16,88.

Exemplo 109
8-Ciclopentil-6-(2-metoxi-etil)-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromometil-8-ciclopentil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-

din-7-ona (1,33 g, 3,75 mmoles) foi dissolvida em 2-metoxietanol (10 mL) ao
qual foi adicionado carbonato de potassio (0,778 g, 5,63 mmoles) e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante duas horas. A mistura reacional
foi, em seguida, filtrada e os sais lavados com acetato de etila. Os extratos
organicos combinados foram evaporados de modo a originar 8-ciclopentil-6-
(2-metoxi-etoximetil)-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a
forma de um sélido ceroso (1,00 g, 76,3%). '"H RMN & (400 MHz, CDCls)
8,60 (s, 1H), 7,71 (t, J = 1,6 Hz, 1H), 5,95 (m, 1H), 4,52 (d, J = 1,6 Hz, 1H),
3,76 (m, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,41 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 2,32 (m, 2H), 2,06 (m,
2H), 1,87 (m, 2H), 1,68 (m, 2H).
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Exemplo 110
8-Ciclopentil-2-metanossulfinil-6-(2-metoxi-etoximetil)-8 H-pirido[2,3-d]pirimi-

din-7-ona

8-Ciclopentil-6-(2-metoxi-etoximetil)-2-metilsulfanil-8H-pirido[2, 3-
d]pirimidin-7-ona (1,46 g, 4,18 mmoles) e 2-benzenossulfonil-3-fenil-
oxaziridina (1,31 g, 5,01 mmoles) foram dissolvidas em diclorometano (10
mL) e agitadas a temperatura ambiente durante 12 horas. A mistura reacio-
nal foi, em seguida, purificada por meio de cromatografia sobre silica-gel de
modo a originar 8-ciclopentil-2-metanossulfinil-6-(2-metoxi-etoximetil )-8 H-
pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sdlido ceroso branco (0,60 g,
39,3%). 'H RMN 5 (400 MHz, CDCl3) 8,94 (s, 1H), 7,88 (t, J = 1,7 Hz, 1H),
5,95 (m, 1H), 4,52 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,43 (s,
3H), 2,98 (s, 3H), 2,25 (m, 2H), 2,13 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,70 (m, 2H).
Exemplo 111
Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-metoxi-etoximetil)-7-oxo-

7.8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino}-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxi-

lico
8-Ciclopentil-2-metanossulfinil-6-(2-metoxi-etoximetil )-8 H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (1,0 g, 2,86 mmoles) e éster de terc-butila do aci-
do 4-(6-amino-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico (1,10 g, 3,95 mmoles) fo-
ram aquecidos até refluxo em tolueno (10 mL) durante 16 horas. A mistura
reacional foi arrefecida até a temperatura ambiente e purificada por meio de
cromatografia sobre silica-gel de modo a originar éster de terc-butila do aci-
do 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-metdxi-etoximetil)-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um
solido amarelo (0,140 g, 14,7%). "H RMN & (400 MHz, CDCl;) 8,60 (s, 1H),
8,34 (m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,69 (t, J = 1,4 Hz, 1H), 7,42 (m, 1H), 5,91 (m,
1H), 4,63 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 3,78 (m, 1H), 3,63 (m, 6H), 3,43 (s, 3H), 3,11
(m, 4H), 2,35 (m, 2H), 2,08 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).
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Exemplo 112
8-Ciclopentil-6-(2-metdxi-etoximetil)-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-metoxi-
etoximetil)-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-
piperazina-1-carboxilico (0,140 g, 0,242 mmol) foi dissolvido em diclorome-
tano (2 mL). Foi adicionado HCI 2 N em éter dietilico (2 mL) e a mistura rea-
cional foi agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. O solvente foi
evaporado de modo a originar sal de cloridrato de 8-ciclopentil-6-(2-metéxi-
etoximetil)-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino )-8 H-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-
ona, sob a forma de um sélido amarelo (0,116 g, 85,9%). EM (APCI); M"+1:
Calculado, 480,3, Encontrado 480,2. Anal. Calculado para CysHa3N;O, 2,16
HCI: C, 53,78; H, 6,35; N, 17,56. Encontrado; C, 54,03; H, 6,64; N, 17,17.
Exemplo 113
8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de etila do acido 3-etdxi-propidnico (12,31 g, 84,2 mmoles)
foi dissolvido em tetrahidrofurano (40 mL) ao qual foi lentamente adicionado
LIHMDS (89 mL, 88,9 mmoles, 1,0 M em THF). 4-Ciclopentilamino-2-
metilsulfanil-pirimidina-5-carbaldeido (10,0 g, 42,2 mmoles) foi, em seguida,
adicionado puro e a mistura reacional foi agitada a temperatura ambiente
durante 17 horas, em seguida levada até refluxo durante 7 horas. A mistura
reacional foi diluida com acetato de etila e agua, as camadas separadas, a
camada orgénica seca sobre MgSO, e o solvente evaporado de modo a ori-
ginar um 6leo bruto. O produto bruto foi dissolvido em acetato de etila e di-
luido com hexanos de modo a originar um precipitado, que foi recolhido por
meio de filtracdo de modo a originar 8-ciclopentil-6-etoximetil-2-metilsulfanil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sélido esbranquicado
(4,70 g, 34,9%). "H RMN & (400 MHz, CDCls) 8,47 (s, 1H), 7,52 (t, J = 1,5
Hz, 1H), 5,82 (m, 1H), 4,32 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,53 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,47
(s, 3H), 2,17 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,15 (t, J =
7,1 Hz, 3H).
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Exemplo 114
8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-metilsulfanil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-
7-ona (4,60 g, 14,40 mmoles) e 2-benzenossulfonil-3-fenil-oxaziridina
(4,89 g, 18,72 mmoles) foram dissolvidas em diclorometano (30 mL) e agita-
das a temperatura ambiente durante 12 horas. O produto bruto foi, em se-
guida, purificado por meio de cromatografia sobre silica-gel de modo a origi-
nar 8-ciclopentil-6-etoximetil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona, sob a forma de um soélido ceroso branco (2,67 g, 55,3%). '"H RMN &
(400 MHz, CDCls) 8,94 (s, 1H), 7,81 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 5,98 (m, 1H), 4,50 (d,
J=1,7 Hz, 1H), 3,68 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,96 (s, 3H), 2,22 (m, 2H), 2,12 (m,
2H), 1,94 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
Exemplo 115
Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-etoximetil-7-0x0-7,8-dihidro-

pirido[2,3-d]pirimidin-2 ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico

8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-metanossulfinil-8 H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-ona (1,0 g, 2,86 mmoles) e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-
piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico (1,10 g, 3,95 mmoles) foram aquecidos
até refluxo em tolueno (10 mL) durante 16 horas. A mistura reacional foi ar-
refecida até a temperatura ambiente e purificada por meio de cromatografia
sobre silica-gel de modo a originar éster de terc-butila do acido 4-[6-(8-
ciclopentil-6-etoximetil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-
piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um sdélido amarelo
(0,140 g, 14,7%). 'H RMN & (400 MHz, CDCl3) 8,59 (s, 1H), 8,26 (d, J = 9,3
Hz, 1H), 7,97 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,6 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 2,7, 9,0
Hz, 1H), 5,89 (m, 1H), 4,55 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 3,66 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,60
(m, 4H), 3,11 (m, 4H), 2,34 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,69 (m, 2H),
1,48 (s, 9H), 1,30 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
Exemplo 116
8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2, 3-

dlpirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-metdxi-etoxi-
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metil)-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-piperazi-
na-1-carboxilico (0,140 g, 0,242 mmol) foi dissolvido em diclorometano (2
mL). Foi adicionado HCI 2 N em éter dietilico (2 mL) e a mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. O solvente foi evaporado
de modo a originar 8-ciclopentil-6-(2-metéxi-etoximetil)-2-(5-piperazin-1-il-
piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sdlido
amarelo (0,116 g, 85,9%). EM (APCI) Calculado para M+1: 450,3. Encontra-
do: 450,1. 'H RMN & (400 MHz, DMSO-g6) 9,12 (s, 2H), 8,34 (s, 1H), 8,01 (d,
J =2,7Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,76 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 5,84 (m,
1H), 4,32 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 3,57 (q, J = 6,8 Hz, 2H), 3,38 (m, 4H), 3,23 (m,
4H), 2,26 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,19 (t, J = 6,8
Hz, 3H).

Exemplo 117
8-Ciclopentil-6-metoximetil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de metila do &cido 3-metodxi-propidnico (9,95 g, 84,2
mmoles) foi dissolvido em tetrahidrofurano (40 mL) ao qual foi lentamente
adicionado LiHMDS (89 mL, 88,9 mmoles, 1,0 M em THF). 4-Ciclopentil-
amino-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carbaldeido (10,0 g, 42,2 mmoles) foi, em
seguida, adicionado puro e a mistura reacional levada até refluxo durante 7
dias. A mistura reacional foi diluida com acetato de etila e agua, as camadas
separadas, a camada organica seca sobre MgSO, e o solvente evaporado
de modo a originar um 6leo bruto. O produto bruto foi dissolvido em acetato
de etila e diluido com hexanos de modo a originar um precipitado que foi
recolhido por meio de filtragdo de modo a originar 8-ciclopentil-6-metoximetil-
2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sélido es-
branquigado (3,11 g, 24,1%). '"H RMN & (400 MHz, CDClI3) 8,46 (s, 1H), 7,49
(t, J =1,7 Hz, 1H), 5,81 (m, 1H), 4,28 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,37 (s, 3H), 2,47
(s, 3H), 2,18 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,73 (m, 2H), 1,55 (m, 2H).

Exemplo 118
8-Ciclopentil-2-metanossulfinil-6-metoximetil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-6-metoximetil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-

din-7-ona (4,44 g, 14,54 mmoles) e 2-benzenossulfonil-3-fenil-oxaziridina
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(4,94 g, 18,90 mmoles) foram dissolvidas em diclorometano (100 mL) e agi-
tadas a temperatura ambiente durante 12 horas. O volume de solvente foi
reduzido até aproximadamente 50 mL e foi, em seguida, purificado por meio
de cromatografia sobre silica-gel de modo a originar 8-ciclopentil-2-
metanossulfinil-6-metoximetil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de
um sélido esbranquigado (2,51 g, 53,7%). '"H RMN & (400 MHz, CDCl3) 8,93
(s, 1H), 7,78 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 5,99 (m, 1H), 4,46 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 3,53
(s, 3H), 2,96 (s, 3H), 2,23 (m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,69 (m, 2H).
Exemplo 119 |

Ester de terc-butila do acido 4-[6-(8-ciclopentil-6-metoximetil-7-0x0-7,8-

dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilico

8-Ciclopentil-2-metanossulfinil-6-metoximetil-8H-pirido[2,3-d]piri-
midin-7-ona (2,5 g, 7,78 mmoles) e éster de terc-butila do acido 4-(6-amino-
piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilico (2,99 g, 10,73 mmoles) foram aquecidos
até refluxo em tolueno (25 mL) durante 16 horas. A mistura reacional foi ar-
refecida até a temperatura ambiente e purificado por meio de cromatografia
sobre silica-gel de modo a originar éster de ferc-butila do acido 4-[6-(8-
ciclopentil-6-metoximetil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2, 3-d]pirimidin-2-ilamino)-pi-
ridin-3-il}-piperazina-1-carboxilico, sob a forma de um sélido amarelo (1,24 g,
30,5%). '"H RMN & (400 MHz, CDCl3) 8,59 (s, 1H), 8,26 (d, J = 9,3 Hz, 1H),
7,97 (d,J=2,7Hz,1H), 7,6 (t, J= 1,5 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 2,7, 9,0 Hz, 1H),
5,89 (m, 1H), 4,55 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 3,66 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,60 (m, 4H),
3,11 (m, 4H), 2,34 (m, 2H), 2,07 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,48 (s,
9H), 1,30 (t, J = 6,8 Hz, 3H).
Exemplo 120
8-Ciclopentil-6-metoximetil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona

Ester de terc-butila do acido 4-{6-[8-ciclopentil-6-(2-metdxi-
etoximetil)-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilamino]-piridin-3-il}-pipe-
razina-1-carboxilico (0,110 g, 0,205 mmol) foi dissolvido em diclorometano
(2 mL). Foi adicionado HCI 2 N em éter dietilico (2 mL) e a mistura reacional

foi agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. O solvente foi evapo-
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rado de modo a originar sal de cloridrato de 8-ciclopentil-6-(2-metoxi-
etoximetil)-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona, sob a forma de um sélido amarelo (0,096 g, 92,1%). EM (APCI) Calcu-
lado para M+1: 450,3. Encontrado: 450,1. '"H RMN & (400 MHz, DMSO-45)
9,12 (s, 2H), 8,34 (s, 1H), 8,01 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,83 (s, 1H),
7,76 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 5,84 (m, 1H), 4,32 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 3,57 (q, J =
6,8 Hz, 2H), 3,38 (m, 4H), 3,23 (m, 4H), 2,26 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 1,75 (m,
2H), 1,58 (m, 2H), 1,19 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Exemplo 121

2,6-Dimetil-4-(6-nitro-piridin-3-il)-morfolina

5-Bromo-2-nitropiridina (4,84 g, 23,84 mmoles), iodeto de tetra-
n-butil-aménio (0,440 g, 1,19 mmol), 2,6-dimetil-morfolina (3,02 g, 26,22
mmoles) e carbonato de potassio (3,62 g, 26,22 mmoles) foram misturados
em DMSO (45 mL). A mistura reacional foi aquecida até 80°C durante 6 ho-
ras. A mistura reacional foi diluida com acetato de etila e filtrada. O volume
do filtrado foi reduzido a fim de remover acetato de etila, e a solugao restante
foi diluida com agua (50 mL). Formou-se imediatamente um precipitado e foi
recolhido por meio de filtragao, em seguida lavado no funil com agua a fim
de proporcionar 2,6-dimetil-4-(6-nitro-piridin-3-il)-morfolina, sob a forma de
um soélido cor-de-laranja (4,39 g, 78,0%). '"H RMN & (400 MHz, CDCl3) 8,16
(d, J =9,0 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 2,9, 9,3 Hz, 1H),
3,77 (m, 2H), 3,65 (dd, J = 2,2,12,9 Hz, 2H), 2,66 (dd, J = 10,7, 12,5 Hz, 2H),
1,29 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
Exemplo 122
5-(2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-ilamina

2,6-Dimetil-4-(6-nitro-piridin-3-il)-morfolina (4,00 g, 16,86 mmo-

les) foi dissolvida em THF (100 mL) ao qual foi adicionado niquel Raney

(3,10 g). A mistura reacional foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio
(344,74 kPa (50 psi)) durante 4 horas. O catalisador foi filtrado e o solvente
evaporada de modo a originar 5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-ilamina,
sob a forma de um sélido purpura (3,05 g, 87,4%). '"H RMN & (400 MHz,
CDCl3) 7,74 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 2,9, 8,8 Hz, 1H), 6,49 (dd, J =
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0,7, 8,8 Hz, 1H), 3,79 (m, 2H), 2,34 (dd, J =.10,5, 10,5, 2H), 1,22 (d, J = 6,3

Hz, 6H).

Exemplo 123

6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-ilamino}-5 metil-

8H-piridof2,3-d]pirimidin-7-ona
6-Bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]-

pirimidin-7-ona (1,0 g, 2,70 mmoles) e 5- (2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-
ilamina (0,668 g, 3,73 mmoles) foram aquecidos até refluxo em tolueno (10
mL) durante 16 horas. A mistura reacional foi arrefecida até a temperatura
ambiente e o precipitado que se formou foi recolhido por meio de filtragéo e
lavado no funil com tolueno (3 x 10 mL) de modo a originar 6-bromo-8-
ciclopentil-2-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-ilamino]-5-metil-8 H-pirido-
[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sélido marrom (0,358 g, 27,3%).
EM (APCI) Calculado para M+1: 513,2. Encontrado: 513,1. Anal. Calculado
para CysH29BrNeO;: C, 56,14; H, 5,69; N, 16,37. Encontrado; C, 55,90; H,
5,62; N, 16,10.
Exemplo 124
8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,3'bipiridinil-6'-ilamino -
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-ona (0,60 g, 1,79 mmol) e 3,4,56-tetrahidro-2H-[1,3']bipiridinil-6'-

ilamina (0,438 g, 2,47 mmoles) foram aquecidas até refluxo em tolueno (6

mL.) durante 16 horas. A mistura reacional foi arrefecida até a temperatura
ambiente e o precipitado que se formou foi separado por filtracdo e lavado
com tolueno (2 x 4 mL) de modo a originar 8-ciclopentil-6-etoximetil-2-
(3.4,5,6-tetrahidro-2H-{1,3']bipiridinil-6'-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona (0,122 g, 15,2%). EM (APCI) Calculado para M+1: 449,3. Encontrado:
449,3. Anal. Calculado para CosH3oNgO,: C, 66,94; H, 7,19; N, 18,74. Encon-
trado: C, 66,72; H, 7,13; N, 18,57.
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Exemplo 125
8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2, 3-

d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-d]pirimi-
din-7-ona (0,60 g, 1,79 mmol) e 5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamina (0,442 g,
2,47 mmoles) foram aquecidas até refluxo em tolueno (6 mL) durante 16 ho-
ras. A mistura reacional foi arrefecida até a temperatura ambiente e o preci-
pitado que se formou foi separado por filtragdo e lavado com tolueno (2 x 4
mL) de modo a originar 8-ciclopentil-6-etoximetil-2-(5-morfolin-4-il-piridin-2-
ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,142 g, 17,6%). EM (APCI); M*+1:
Calculado, 451,3, Encontrado 451,3. Anal. Calculado para CasH3NgO,: C
63,98; H, 6,71; N, 18,65. Encontrado; C, 64,03; H, 6,66; N, 18,49.
Exemplo 126
Ester de benzila do acido (8-ciclopentil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-dihidro-

3

pirido[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil)-carbamico

Ester de etila do acido 3-benziloxicarbonilamino-propiénico
(6,68 g, 26,58 mmoles) foi dissolvido em tetrahidrofurano (40 mL) ao qual foi
lentamente adicionado LIHMDS (28 mL, 28 mmoles, 1,0 M em THF). 4-Ciclo-
pentilamino-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carbaldeido (3,15 g, 13,29 mmoles)
foi, em seguida, adicionado puro e a mistura reacional foi levada até refluxo
durante 7 horas. A mistura reacional foi diluida com acetato de etila e agua,
as camadas separadas, a camada orgénica seca sobre MgSO, e o solvente
evaporado de modo a originar um éleo bruto. O 6leo bruto foi purificado por
meio de cromatografia sobre silica-gel de modo a originar éster de benzila
do acido (8-ciclopentil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-
B-ilmetil)-carbamico, sob a forma de um solido ceroso amarelo-palido
(1,67 g, 29,6%). 'H RMN & (400 MHz, CDCl3) 8,57 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,26
-7,36 (m, 5H), 5,93 (m, 1H), 5,56 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H), 4,25 (d, J =
6,2 Hz, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,05 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,69 (m,
2H).
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Exemplo 127
Ester de benzila do acido (8-ciclopentil-2-metanossulfinil-7-oxo-7,8-dihidro-

pirido[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil)-carbdmico

Ester de benzila do acido (8-ciclopentil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-
dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil)-carbamico (1,67 g, 3,93 mmoles) e
2-benzenossulfonil-3-fenil-oxaziridina (1,34 g, 5,11 mmoles) foram dissolvi-
dos em diclorometano (20 mL) e agitados a temperatura ambiente durante
12 horas. A mistura reacional foi, em seguida, purificada por meio de cro-
matografia sobre silica-gel de modo a originar éster de benzila do acido
(8-ciclopentil-2-metanossuilfinil-7-oxo-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-ilme-
til)-carbamico, sob a forma de um sélido branco (0,98 g, 56,6%). '"H RMN &
(400 MHz, CDCl3) 8,89 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,32 (m, 5H), 5,96 (m, 1H), 5,52
(t, J = 6,4 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,32 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 2,95 (s, 3H), 2,22
(m, 2H), 2,12 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,69 (m, 2H).

Exemplo 128
Ester de benzila do &cido [8-ciclopentil-7-0x0-2-(3.4,5.6-tetrahidro-2H-[1,31-
bipiridinil-6'-ilamino)-7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil]-carb&dmico

8-Ciclopentil-6-etoximetil-2-metanossulfinil-8H-pirido[2,3-

d]pirimidin-7-ona (0,90 g, 2,04 mmoles) e 3,4,5,6-tetrahidro-2H-
[1,3bipiridinil-6"-ilamina (0,497 g, 2,82 mmoles) foram aquecidas até refluxo
em tolueno (10 mL) durante 16 horas. A mistura reacional foi arrefecida até a
temperatura ambiente e o precipitado que se formou foi separado por filtra-
Gao e lavado com tolueno (2 x 4 mL) de modo a originar éster de benzila do
acido [8-ciclopentil-7-ox0-2-(3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,3']bipiridinil-6'-ilamino)-
7,8-dihidro-pirido[2,3-d]pirimidin-6-ilmetil]-carbamico (0,320 g, 28,3%). 'H
RMN § (400 MHz, CDCl5) 8,55 (s, 1H), 8,12 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J =
2,9 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,27-7,35 (m, 5H), 5,88 (m, 1H), 5,62
(t, d = 6,1 Hz, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,25 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,04
(m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,71 (m, 5H), 1,60 (m, 3H).
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Exemplo 129
8-Ciclopentil-2-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-ilamino]-6-(1-etoxi-vinil)-

5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

6-Bromo-8-ciclopentil-2-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-
ilamino}-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,062 g, 0,121 mmol), tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio (0,017 g, 0,015 mmol) e tributil-(1-etdxi-vinil)-
estanano (0,068 mg, 0,188 mmol) foram dissolvidos em tolueno (2 mL) e
levados lentamente até refluxo durante 12 horas. Foi adicionado mais tetra-
quis(trifenilfosfina)paladio (0,010 g) e a reacio levada até refluxo durante 16
horas. A mistura reacional foi arrefecida e purificada por meio de cromato-
grafia sobre silica-gel até 8-ciclopentil-2-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-
ilamino]-6-(1-etoxi-vinil)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma
de um sélido amarelo (0,055 g, 90,2%). '"H RMN & (400 MHz, CDCls) 8,72 (s,
1H), 8,17 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,29 (dd,
J =29, 9,0 Hz 1H), 5,89 (m, 1H), 4,51 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 3,93 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,83 (m, 2H), 3,37 (d, J = 10,3 Hz, 2H),
2,44 (dd, J = 10,5, 10,5, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,34 (m, 2H), 2,06 (m, 2H), 1,84
(m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,36 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,26 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
Exemplo 130
6-Acetil-8-ciclopentil-2-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-ilamino]-5-metil-
8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-2-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-ilamino]-6-(1-
etoxi-vinil)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,055 g, 0,109 mmol) foi

dissolvida em acetato de etila (3 mL) e HCIl aquoso 1 N (2 mL) e agitada a

temperatura ambiente durante 48 horas. A mistura reacional foi diluida com
diclorometano e NaHCOj3; aquoso. As camadas foram separadas e a camada
orgéanica foi seca sobre MgSQy, filtrada, e o solvente evaporado de modo a
originar 6-acetil-8-ciclopentil-2-[5-(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-piridin-2-ilamino}-
5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,020 g, 38,4%). EM (APCI) Calcula-
do para M+1: 477,3. Encontrado: 477,2. '"H RMN § (400 MHz, CDCl3) 8,79
(s, 1H), 8,1 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,30
(dd, J = 3,1, 9,3 Hz, 1H), 5,87 (m, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,37 (d, J = 10,0 Hz,
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2H), 2,54 (s, 3H), 2,46 (dd, J = 11,7, 11,7, 2H), 2,37 (s, 3H), 2,32 (m, 2H),
2,05 (m, 2H), 1,87 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,27 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Exemplo 131
8-Ciclopentil-6-metil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Ester de etila do acido 2-(dietdxi-fosforil)-propidnico (15,24 g, 64
mmoles) foi dissolvido em tetrahidrofurano (100 mL) ao qual foi lentamente
adicionado n-butillitio (47,7 mL, 119 mmoles, 2,5 M em hexanos) a -70°C. 4-
Ciclopentilamino-2-metilsulfanil-pirimidina-5-carbaldeido (15 g, 63 mmoles)
foi dissolvido em tetrahidrofurano (70 mL), em seguida adicionado a mistura
reacional deixando a reagao aquecer até -40°C. Depois de 3 horas, a reagido
foi aquecida até a temperatura ambiente, vertida dentro de acido citrico frio 1
N e extraida com éter dietilico. A camada orgénica foi lavada com salmoura,
seca sobre MgSO0y, filtrada e concentrada de modo a originar um 6leo ama-
relo que foi purificado por meio de cromatografia sobre silica-gel. O 6leo re-
sultante foi dissolvido até 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno (75 mL) e
aquecido até 150°C durante 4 horas. A mistura reacional foi arrefecida até a
temperatura ambiente, diluida com acetato de etila (350 mL), lavada com
HCl a 5% e salmoura, seca sobre MgSQ,, em seguida filtrada e concentrada
in vacuo. O residuo que ficou foi diluido com éter dietilico e o sélido precipi-
tado foi separado por filtragdo de modo a originar 8-ciclopentil-6-metil-2-
metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sdélido branco
(6,33 g, 31,3%). "H RMN & (400 MHz, CDCl3) 8,52 (s, 1H), 7,39 (d, J = 1,2
Hz, 1H), 5,96, (m, 1H), 2,59 (s, 3H), 2,30 (m, 2H), 2,19 (d, J = 1,2 Hz, 3H),
2,07 (m, 2H), 1,86 (m, 2H), 1,67 (m, 2H).

Exemplo 132
8-Ciclopentil-2-metanossulfinil-6-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

8-Ciclopentil-6-metil-2-metilsulfanil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-
ona (2,56 g, 9,30 mmoles) foi dissolvida em diclorometano (17 mL) e meta-
nol (17 mL) ao qual foi adicionada 2-benzenossulfonil-3-fenil-oxaziridina e a
mistura reacional foi agitada durante 16 horas. O solvente foi removido e
adicionado éter dietilico. O sélido precipitado foi recolhido por meio de filtra-

¢do de modo a originar 8-ciclopentil-2-metanossulfinil-6-metil-8H-pirido[2,3-
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d]pirimidin-7-ona, sob a forma de um sélido branco (2,30 g, 84. 8%).
'H RMN § (400 MHz, CDCls) 8,85 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 5,99, (m, 1H), 2,95 (s,
3H), 2,27 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 2,24 (m, 2H), 2,13 (m, 2H), 1,94 (m, 2H), 1,70
(m, 2H).

Exemplo 133
6-Bromo-8-ciclopentil-2-(4-metdxi-benzilamino)-5-metil-8H-pirido[2, 3-d]pirimi-

din-7-ona

Uma suspensdao de 6-bromo-8-ciclopentil-2-metanossulfinil-5-
metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (1,00 g, 2,70 mmoles) e 4-
metoxibenzilamina (0,39 mL, 4,0 mmoles) em tolueno (15 mL) foi aquecida
sob refluxo durante duas horas. A solugéo foi arrefecida, e o sdélido resul-
tante foi recolhido por meio de filtragdo de modo a originar 6-bromo-8-
ciclopentil-2-(4-metbxi-benzilamino)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona
(1,04 g, 86,4%). "H RMN & (400 MHz, CDCl5) 1,6 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 2,0
(m, 2H), 2,2 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,59 (m, 2H), 5,96 (m, 1H),
6,1 (m, 1H), 6,86 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 8,5 (br s, 1H).
EM (APCI) (C21H23BriN4O;): Calculado para M+H, 443,1; Encontrado, 443,1.

Exemplo 134
8-Ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil-2-(4-metoxi-benzilamino))-5-metil-8H-pirido[2,3-

dlpirimidin-7-ona

Uma suspensdo de 6-bromo-8-ciclopentil-2-(4-metdxi-benzil-
amino)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,44 g, 1,0 mmol), tributil(1-
etoxivinil)estanho (0,53 mL, 1,6 mmol), e tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
(0,14 g, 0,12 mmol) em tolueno (5 mL.) foi aquecida sob refluxo durante duas
horas. A suspenséo foi arrefecida até a temperatura ambiente e filtrada. O
filtrado foi concentrado e o residuo triturado com hexano de modo a originar
um sélido. Cromatografia sobre silica-ge! (acetato de etila 5 até 50% em he-
xano ao longo de quinze minutos) deu origem a 8-ciclopentil-6-(1-etdxi-vinil-
2-(4-metoxi-benzilamino))-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (0,35 g,
81%). 'H RMN & (400 MHz, CDCls) 1,34 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,6 (m, 2H), 1,7
(m, 2H), 2,0 (m, 2H), 2,3 (m, 2H), 2,34 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 3,90 (q, J = 7,0
Hz, 2H), 4,13 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,59 (d, J = 5,4
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Hz, 2H), 5,87 (m, 1H), 6,0 (m, 1H), 6,86 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 8,5 (br s, 1H). EM (APCI) (C25H30N403) Calculado para M+H, 435,2;
Encontrado, 435,3.

Exemplo 135
6-Acetil-2-amino-8-ciclopentil-5-metil-8 H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Uma solugdo de 8-ciclopentil-6-(1-etoxi-vinil-2-(4-metdxi-benzil-
amino)-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (2,90 g, 6,67 mmoles) em &ci-
do trifluoroaceético (50 mL) foi aquecida sob refluxo durante 8 horas. Depois
de se deixar arrefecer, a solugdo foi concentrada in vacuo e diluida com
agua. A suspensao resultante foi tornada basica com NaOH 1 N, e o sdlido
foi recolhido por meio de filtragédo. O sdlido foi dissolvido em CH,Cl, e cro-
matografado sobre silica-gel eluindo com acetato de etila de modo a originar
6-acetil-2-amino-8-ciclopentil-5-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona (1,51 g,
79,1%). pf 182-186°C. "H RMN & (400 MHz, CDCls) 1,6 (m, 2H), 1,8 (m, 2H),
2,0 (m, 2H), 2,3 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,52 (s, 3H), 5,34 (s, 2H), 5,84 (m,

'1H), 8,63 (s, 1H). EM (APCI) (C4sH1sN4O3) Calculado para M+H, 287,1; En-

contrado, 287,1.

Exemplo 136
Ensaios Biologicos

A fim de determinar a poténcia inibidora e seletividade de com-
postos da presente invengdo contra Cdk4 e quinases relacionadas, foram
avaliados compostos em ensaios padrao rotineiramente utilizados para me-
dir a inibigdo de enzimas quinases dependentes de ciclina e outras proteina
quinases (ver por exemplo D. W. Fry et al., J. Biol. Chem. 2001,276, 16617-
16623). Os ensaios foram realizados tal como a seguir descrito.

Ensaio para a inibicdo de Cdk2/Ciclina A

Ensaios de enzima Cdk2 relativos a determinagdes de ICso e
avaliagdo cinética sdo realizados com se segue. S3o utilizadas placas de
filtragdo de 96 cavidades (Millipore MADVN6550). O volume final de ensaio é
0,1 mL contendo tampé&o A (TRIS (tris[hidroximetillaminometano 20 mM) (pH
7,4), NaCl 50 mM, ditiotreitol 1 mM, MgCl, 10 mM), ATP 12 mM contendo
0,25 puCi de [*?PJATP, 20 ng de Cdk2/ciclina A, 1 ug de proteina de retino-
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blastoma, eo composto de teste em diluigﬁés apropriadas em tampéo A (foi
empregue Tampao A sozinho sem composto de teste adicionado como con-
trole referente a nenhuma inibigdo. Foi utilizado Tampdo A contendo EDTA
em excesso para determinar o nivel de 3P de base na auséncia de atividade
da enzima). S&o adicionados todos os componentes, excepto o ATP, as ca-
vidades, e a placa € colocada um misturados de placas durante 2 minutos. A
reagao € i‘niciada por meio de adigéo de ?PIATP, € a placa é incubada a
25°C durante 15 minutos. A reagdo € terminada por meio de adigéo de 0,1
mL de TCA a 20%. A placa é mantida a 4°C durante pelo menos 1 hora a fim
de permitir que o substrato precipite. As cavidades sdo em seguida lavadas
cinco vezes com 0,2 mL de TCA a 10%, e a incorporacdo de *?P é determi-
nada com um contador beta de placas (Wallac Inc. , Gaithersburg, MD). A
ICso do composto de teste foi determinada utilizando o método do efeito me-
diano (Chou, T-C e Talalay, P. Applications of the median effect principle for
the assessment of low-dose risk of carcinogens and for the quantitation of
synergism and antagonism of chemotherapeutic agents. Em: New Avenues
in Developmental Cancer Chemotherapy (Eds. Harrap, K. T. e Connors, T.
A.), pp. 37-64. Academic Press, New York, 1987).

Ensaio para a inibicdo de Cdk4/Ciclina D

O ensaio de enzima Cdk4 relativo & determinagéo de ICs e ava-
liagdo cinética é realizado com se segue. S3o utilizadas placas de filtracdo
de 96 cavidades (Millipore MADVN6550). O volume total é 0,1 mL contendo
tamp&do A (TRIS (tris[hidroximetillaminometano 20 mM) (pH 7,4), NaCl 50
mM, ditiotreitol 1 mM, (MgCl; 10 mM), ATP 25 uM contendo 0,25 uCi de
[P?P]ATP, 20 ng de Cdk4, 1 ug de proteina de retinoblastoma e o composto
de teste em diluigbes apropriadas em tampao A. Foi empregue Tampéao A
sozinho sem composto de teste adicionado como controle referente a ne-
nhuma inibigdo. Foi utilizado Tampdo A contendo EDTA em excesso para
determinar o nivel de *P de base na auséncia de atividade da enzima. Sdo
adicionados todos os componentes, exceto o ATP, as cavidades, e a placa é
colocada em um misturados de placas durante 2 minutos. A reacgéo é inicia-

da por meio de adiggo de [*P]ATP, e a placa ¢ incubada a 25°C durante 15
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minutos. A reagdo é terminada por meio de adi¢ao de 0,1 mL de acido triclo-
roacético (TCA) a 20%. A placa é mantida a 4°C durante pelo menos 1 hora
a fim de permitir que o substrato precipite. As cavidades sdo em seguida
lavadas cinco vezes com 0,2 mL de TCA a 10%, e a incorporagéo de 3P é
determinada com um contador beta de placas (Wallac Inc. , Gaithersburg,
MD). A ICsp do composto de teste foi determinada utilizando o método do
efeito mediano (Chou, T-C e Talalay, P. Applications of the median effect
principle for the assessment of low-dose risk of carcinogens and for the
quantitation of synergism and antagonism of chemotherapeutic agents. Em:
New Avenues in Developmental Cancer Chemotherapy (Eds. Harrap, K. T. e
Connors, T. A.), pp. 37-64. Academic Press, New York, 1987).

Ensaio para a inibigdo de FGFr

Relativamente aos ensaios de receptor de FGF (FGFr) tirosina
quinase, sao optimizadas placas de 96 cavidades (100
pl/incubagdo/cavidade), e condigdes para medir a incorporagdo de *2P pro-
veniente de [y*’PJATP em um substrato de co-polimero de glutamato-
tirosina. Resumidamente, séo adicionados a cada cavidade 82,5 uL de tam-
péo de incubagdo B (Hepes 25 mM (pH 7,0), NaCl 150 mM, Triton X-100 a
0,1%, PMSF 0,2 mM, NazVO4 0,2 mM, MnCl, 10 mM) e 750 pg/mL de Poli
(4:1) glutamato-tirosina seguido de 2,5 pL do composto de teste em tampao
B e 5 uL de uma solugdo de 7,5 ng/L de FGFr a fim de iniciar a reagdo. A
seguir a uma incubagao de 10 minutos a 25°C, s3o adicionados a cada cavi-
dade 10 mL de [y**P]JATP (0,4 uCi mais ATP 50 uM), e as amostras sdo in-
cubadas durante mais 10 minutos a 25°C. A reacéo é terminada através da
adigdo de 100 pL de &cido tricloroacético (TCA) a 30% contendo pirofosfato
de soédio 20 mM e precipitagdo do material sobre tapetes de fibra de vidro
(Wallac). Os filtros sdo lavados trés vezes com TCA a 15% contendo piro-
fosfato de sédio 100 mM, e a radioatividade retida nos filtros é contada em
um leitor Beta de placas Wallac 1250. A atividade nao especifica é definida
como a radioatividade retida nos filtros a seguir a incubagdo de amostras
com tampao sozinho (sem enzima). A atividade enzimatica especifica (enzi-

ma mais tampéo) é definida como a atividade total menos a atividade nao

sk
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especifica. A concentracdo de um composté de teste que inibiu a atividade
especifica em 50% (Clsg) é determinada com base na curva de inibigdo.

Os resultados dos ensaios anteriores para os varios compostos
da presente invengdo comparados com os compostos descritos em WO
98/33798 s&o apresentados na Tabela 1. Para comparagéo, sdo também
proporcionados dados para analogos C2 fenilamino de cada composto do
Exemplo, quando disponiveis. Estes analogos diferem dos compostos dos
exemplos pela substituicdo do atomo de nitrogénio do anel piridila por CH e
sdo diferenciados dos compostos da presente invengéo por um iniciador em
indice superior (por exemplo, o andlogo fenilamino do composto do Exemplo
1 ¢é indicado por 1'). Estas C2-fenilamino piridopirimidinanas foram previa-
mente descritas nos pedidos de patente WO 98/33798 e WO 01/70741.
Tabela 1

EXEMPLO Cdk4 1Csp (uM) Cdk2 ICsp (M) FGFr 1Cso (uM)
1 0,21 0,021 2,98

1 0,145 5,01 >5

3 0,002 0,043 0,08
3 0,016 6,052 1,032
5' 0,001 0,142 0,086
5 0,019 NA 0,99
7 0,004 5,950 0,042
7 0,595 >5 NA
11 0,005 0,095 0,088
11 0,012 NA 2,12
12 0,175 NA NA
13 >5 NA NA
14 0,260 NA NA
15' 0,005 0,439 1,74
15 0,160 >5 >5
18' 0,015 0,139 NA
18 0,051 >5 ' NA
20’ 0,002 0,059 0,153
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Tabela 1 (continuacio)
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EXEMPLO Cdk4 1Cs (uM) Cdk2 ICsq (1M) FGFr ICso (M)
20 0,027 4,05 1,605
22' 0,009 3,149 NA
22 170 >5 >5
24' 0,004 >5 NA
24 0,005 >5 >5
29' NA NA NA
29 0,013 >5 4,38
31" 0,006 5 3,943
31b 0,049 >5 >5
33" 0,006 0,556 0,535
33 0,123 >5 >5
36' 0,006 0,233 1,83
36 0,011 >5 >5
37 NA NA NA
37 >5 >5 >5
38 0,088 0,080 NA
38 0,95 >5 >5
50 0,145 >5 >5
51' 0,005 0,179 0,711
51 0,135 >5 NA
53' 0,018 >5 0,94
53 0,036 >5 >5
54 1,1 >5 >5
55 0,024 >5 >5
57" 0,014 0,084 >5
57 >5 >5 >5
59" 0,006 0,024 0,081
59 0,015 2,5 1,52
61' 0,006 0,119 4,35
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EXEMPLO Cdk4 1Cso (uM) Cdk2 ICso (M) FGFr ICso (uM)
61 0,013 0,835 1,38
64 0,92 >5 4,47
65 0,430 3,30 >5
66 0,763 >5 0,515
70 0,135 >5 >5

72 0,005 >5

74 0,014 >5 >5

75 0,074 >5 >5

77 0,019 >5 >5

81 0,012 >5 >5

82 0,440 >5 >5

84' 0,007 >5 1,078
84 0,580 >5 >5
88’ 0,020 1,33 >5

88

90 0,021 >5 >5
93' 0,015 1,86 >5

93 10,063 >5 >5
95' 0,005 0,545 1,815
95 0,037 >5 >5

98 1,95 >5 >5
100 0,004 >5 >5
103 >5 >5 NA
105 0,005 >5 >5
108" 0,007 0,205 0,136
108 10,124 >5 >5
112 0,031 >5 >5
116 0,018 >5 >5
120 0,013 3,800 2,470




10

15

Tabela 1 (continuagio)

123

oo o6 o0 oS0 ve
3

e 0086 se seveovve

e . .

. [ XXX} .
. [ © o
o ‘eoe o o

oo . (X ] .o .

EXEMPLO Cdk4 ICso (uM)  |Cdk2 ICso (uM)  |FGFr ICsp (uM)
124 0,545 >5 >5
125 0,018 >5 >5
130 0,030 >5 >5

Exemplos de Formulacéo

Tal como notado anteriormente, os compostos da invengéo se-
réo tipicamente formulados com excipientes, diluentes, e veiculos comuns a
fim de proporcionar composigdes que sdo bem adequadas para administra-
¢ao conveniente a mamiferos. Os exemplos que se seguem ilustram compo-
sicdes tipicas que sdo proporcionadas em uma outra modalidade desta in-
vengao.
Exemplo 137

Formulagées
Formulagao de Comprimidos

Ingrediente Quantidade
Composto 36b do Exemplo 36 50 mg
Lactose 80 mg
Amido de milho (para mistura) 10 mg
Amido de milho (para pasta) 8 mg
Estearato de Magnésio (1%) 2 mg

150 mg

Um composto da presente invengdo € misturado com a lactose e
amido de milho (para mistura) e misturado até uniformidade até um pé. O
amido de milho (para pasta) € suspenso em 6 mL de agua e aquecido com
agitacdo de modo a formar uma pasta. A pasta é adicionada ao pé mistura-
do, e a mistura é granulada. Os granulos Umidos sdo passados através de
um crivo rigido No. 8 e secos a 50°C. A mistura é lubrificada com estearato
de magnésio 1% e comprimida em um comprimido. Os comprimidos sdo
administrados a um paciente a taxa de 1 a 4 vezes ao dia para prevengao e

tratamento do cancer.
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Exemplo 138
Solucéo Parentérica

A uma solugéo de 700 mL de propilenoglicol € 200 mL de agua
para injegao s&o adicionados 20,0 g do composto 36b da presente invengao.
A mistura ¢ agitada e o pH é ajustado até 5,5 com &cido cloridrico. O volume
é ajustado até 1000 mL com &agua para injegdo. A solucdo é esterilizada,
introduzida em ampolas de 5,0 mL, contendo cada uma 2,0 mL (40 mg de
composto), e seladas sob nitrogénio. A solugdo & administrada por injecgdo
a um paciente que sofra de cancer e com necessidade de tratamento.

A invencéo e a maneira e processo de o fazer e utilizar, sdo ago-
ra descritos em termos completos, HPLCos, concisos, e exatos tais que pos-
sibilitem que qualquer pessoa versada na técnica ao qual ele pertence, faca
e utilize o mesmo. Deve ser tido em consideragéo que o apresentado anteri-
ormente descreve modalidades preferidas da presente invengdo e que po-
dem ser feitas ai modificagbes sem as afastarmos do espirito ou ambito da
presente invengdo tal como exposto nas reivindicagdes. Para indicar parti-
cularmente e reivindicar distintamente a matéria considerada como objeto da
invengéao, as reivindicagdes que se seguem concluem este relatério descriti-
Vo.




REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que é 6-Acetil-8-
ciclopen-til-5-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-ilamino)-8H-pirido[2,3-
d]pirimidin-7-ona ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

5 pelo fato de que é 6-Acetil-8-ciclopen-til-5-metil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-2-

ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.

3. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende o composto como definido na reivindicagcdo 1 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, e um excipiente farmaceuticamente

10 aceitavel.
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