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COMPOSTOS DE FORMULA (I) INIBIDORES DE FOSFATIDILINOSITOL (PI)-3-QUINASE E SEUS
SAIS FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS, E SEUS PRO-FARMACOS; COMPOSIGOES DOS
NOVOS COMPOSTOS. QUER SOZINHOS QUER EM COMBINAGAO COM PELO MENOS UM
AGENTE TERAPEUTICO ADICIONAL, COM UM SUPORTE FARMAGEUTICAMENTE ACEITAVEL; E
UTILIZAGOES DOS NOVOS COMPOSTOS, QUER SOZINHOS QUER EM COMBINAGAO COM PELO
MENOS UM AGENTE TERAPEUTICO ADICIONAL, NA PROFILAXIA OU TRATAMENTO DE UMA
SERIE DE DOENGAS PROLIFERATIVAS CARACTERIZADAS PELA ACTIVIDADE ANORMAL DE
FACTORES DE CRESCIMENTO, PROTEINASERINA/ TREONINA-QUINASES E FOSFOLIPIDO-

QUINASES.
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RESUMO

"DERIVADOS DE PIRIMIDINA UTILIZADOS COMO INIBIDORES DE PI-

3-QUINASE"

Compostos de férmula (I) inibidores de fosfatidi-
linositol (PI)-3-quinase e seus sais farmaceuticamente
aceitavels, e seus proé-farmacos; composicdes dos novos
compostos, quer sozinhos quer em combinacdo com pelo menos
um agente terapéutico adicional, com um suporte farmaceu-
ticamente aceitédvel; e utilizacgdes dos novos compostos,
guer sozinhos quer em combinacdo com pelo menos um agente
terapéutico adicional, na profilaxia ou tratamento de uma
série de doencas proliferativas caracterizadas ©pela
actividade anormal de factores de crescimento, proteina-

serina/treonina-quinases e fosfolipido-guinases.
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DESCRICAO

"DERIVADOS DE PIRIMIDINA UTILIZADOS COMO INIBIDORES DE PI-

3-QUINASE"

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo diz respeito a novos
compostos inibidores de fosfatidilinositol (PI)-3-guinase e
seus sals farmaceuticamente aceitéveis; composicbes dos
novos compostos, quer sozinhos quer em combinagdo com pelo
menos um agente terapéutico adicional, com um suporte
farmaceuticamente aceitével; e utilizacdes dos novos
compostos, quer sozinhos quer em combinacdo com pelo menos
um agente  terapéutico adicional, na profilaxia ou
tratamento de uma série de doencas, em particular, as
caracterizadas pela actividade anormal de factores de
crescimento, tirosina-guinases receptoras, proteina-
serina/treonina-quinases, receptores acoplados a proteina G

e fosfolipido-quinases e -fosfatases.
ANTECEDENTES DA INVENQKO

Fosfatidilinositol-3-quinases (PI3Ks) compreendem
uma familia de 1lipido- e serina/treonina-guinases que
catalisam a transferéncia de fosfato para a posicido D-3'

dos lipidos inositol de modo a produzir fosfoinositol-3-
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fosfato (PIP), fosfoinositol-3,4-difosfato (PIP:) e
fosfoinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) que, por sua vez,
actuam como segundos mensageiros em cascatas de sinalizacédo
tornando proteinas contendo homologia com pleckstrina,
FYVE, Phox e outros dominios que se ligam a fosfolipidos
numa variedade de complexos de sinalizacgdo freguentemente
na membrana do plasma ((Vanhaesebroeck et al., Annu. Rev.
Biochem 70:535 (2001); Katso et al., Annu. Rev. Cell Dev.
Biocl. 17:615 (2001)). Das duas PI3Ks Classe 1, as PI3Ks
Classe 1A s&o heterodimercs constituidos por uma subunidade
catalitica pll0 (isoformas o, B, 0) constitutivamente
associados com uma subunidade reguladora gue pode ser
p85a, pb55a, pb0a, P85 ou p55y. A sub-classe Classe 1B tem
um membro da familia, a heterodimero constituido por uma
subunidade catalitica pllOy associada com uma das duas
subunidades reguladoras, pl0l ou p84 (Fruman et al., Annu
Rev. Biochem. 67:481 (1998); Suire et al., Curr. Biol.
15:566 (2005)). Os dominios modulares das subunidades
p85/55/50 incluem dominios de Homologia com Src (SH2) que
se ligam a residuos fosfotirosina num contexto de
sequéncias especificas em tirosina-quinases activadas
receptoras e citoplasmaticas, resultando na activacdo e
localizacdo de PI3Ks Classe 1A. PI3K Classes 1B é activada
directamente por receptores acoplados a proteina G gque se
ligam a um reportdério diverso de ligandos peptidicos e néo
peptidicos (Stephens et al., Cell 89:105 (1997)); Katso et
al., Annu. Rev. Cell Dev. BRiol. 17:615-675 (2001)).
Consequentemente, os produtos fosfolipidos resultantes da

PI3K <classe I 1ligam—-se a receptores a montante com
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actividades celulares a Jusante incluindo proliferacgéo,
sobrevivéncia, quimiotaxia, trafico celular, motilidade,
metabolismo, respostas inflamatdérias e alérgicas,
transcricdo e traducdo (Cantley et al., Cell 64:281 (1991);
Escobedo e Williams, Nature 335:85 (1988); Fantl et al.,

Cell 69:413 (1992)).

Em muitos casos, PIPZ e PIP3 recrutam Akt, o
produto do homdélogo humano do oncogene viral v-Akt, para a
membrana do plasma onde ele actua como um ponto nodal para
muitas vis de sinalizac¢do intracelulares importantes para o
crescimento e sobrevivéncia (Fantl et al., Cell 69:413-
423(1992); Bader et al., Nat Rev. Cancer 5:921 (2005);
Vivanco e Sawyer, Nat. Rev. Cancer 2:489 (2002)). A
regulacdo aberrante de PI3K, que frequentemente aumenta a
sobrevivéncia através da activacdo de Akt, & um dos mais
prevalentes eventos no cancro humano e tem sido mostrado
como ocorrendo em multiplos niveis. O gene supressor de
tumor PTEN, que desfosforila fosfoinositidos na posicdo 3!
do anel inositol e fazendo isto antagoniza a actividade de
PI3K, & funcionalmente eliminado numa variedade de tumores.
Noutros tumores, 0s genes para a isoforma pllOc, PIK3CA, e
para Akt sdo amplificados e a expressdo aumentada das
proteinas dos seus produtcs génicos tem sido demonstrada em
varios cancros humanos. Para além disso, mutacgbes e
translocacdo de p850 que servem para sobre-regular o
complexo p85-pll0 tém sido descritas em alguns cancros
humanos. Finalmente, mutacdes somaticas "missense" em

PIK3CA que activam vias de sinalizacdo a jusante tém sido
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descritas com frequéncias significativas numa larga
diversidade de cancros humanos (Kang et al., Proc. Natl.
Acad. Sci USA 102:802 (2005); Samuels et al., Science
304:554 (2004); Samuels et al., Cancer Cell 7:56l1-
573(2005)). Estas observacdes mostram que a desregulacido de
fosfoinositol-3-quinase e dos componentes a montante e a
jusante desta via de sinalizacdo é uma das desregulacgdes
mais comuns associadas com cancros humanos e doencas
proliferativas (Parsons et al., Nature 436:792(2005);

Hennessey et al., Nature Rev. Drug Dis. 4:988-1004 (2005)).

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invenc&o proporciona novos compostos
inibidores de fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), formu-
lacgdes farmacéuticas que incluem o0s compostos, compostos
inibidores de fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) ©para
utilizacdo em métodos de inibic&o de fosfatidilinositol-3-
guinase (PI3K), e compostos inibidores de fosfatidil-
incsitol-3-quinase (PI3K) para utilizacdo em métodos de

tratamento de doencas proliferativas.

Num aspecto da presente invencdo, sdo proporcio-
nados novos compostos inibidores de fosfatidilinositol-3-
guinase (PI3K) que sdo compostos a base de pirimidina, e
seus sals farmaceuticamente aceitaveis. 0s compostos
pirimidina e sais farmaceuticamente aceitaveis sdo inibi-
dores de PI3K e sdo Uteis no tratamento de doencas

proliferativas celulares.
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Uma forma de realizagdo da invencdo proporciona

um composto tendo a Férmula I:

HZN\1¢JV | R g,
N "y / R|
i
)
[}

ou um seu estereoisdmero, tautdmero ou sal farmaceu-
ticamente aceitdvel, em que,
W representa CR, ou N, em que R, & seleccionado a partir do

grupo constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) halogéneo,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo,
(6) sulfonamido;

R1 é seleccicnado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
(2) ciano,
(3) nitro,
(4) halogéneo,

(5) alguilo substituido e insubstituido,
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em

alguenilo substituido e insubstituido,
alguinilo substituido e insubstituido,
arilo substituido e insubstituido,
heteroarilo substituido e insubstituido,
heterociclilo substituidc e insubstituido,
cicloalquilo substituido e insubstituido,
—COR14,

—COsR1a,

—CONR1aR1p,

—NR1aRig,

-NR;,COR1p,,

—NR12502R1,

-0COR14,
-ORi1a,
—SRia,
—SOR1ay
-SO3R14, €
=S02NR1R1,
que Rip 3480

Rlar e

seleccionados a partir do grupo constituido por

independentemente

(a) hidrogénio,

(b) alguilo substituido ou insubstituido,

(c) arilo substituido e insubstituido,

(d) heteroarilo substituido e insubstituido,
(e) heterociclilo substituido e insubstituido,
e

(f) cicloalquilo substituido e insubstituido;
R, & seleccionado a partir do grupo consti-

tuido por
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(1) hidrogénio,
(2) ciano,
(3) nitro,
(4) halogéneo,
(5) hidroxi,
(6) amino,
(7) alguilo substituidc e insubsti-
tuido,
(8) -COR,., e
(9) -NR;,CORzp,
em que Ry;, e Ry, 880 independentemente
seleccionados a partir do grupo consti-
tuido por
(a) hidrogénio, e
(b) alguilo substituido ou insubstituido;
Ry é seleccionado a partir do grupo

constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) alquilo substituido e insubsti-
tuido,

(6) alquenilo substituido e insubs-
tituido,

(7) alquinilo substituido e insubs-

tituido,
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(8) arilo substituido e 1insubsti-
tuido,

(9) heterocarilo substituido e insu-

bstituido,

(10) heterociclilo substituido e
insubstituido,

(11) cicloalquilo substituido e
insubstituido,

(12) -CORs.,

(13) -NR3aRzp,

( 14 ) —NR3;COR3p,

(15) -NR3,SO2Rjy,

{16) -ORs,
(17) -SRaa,
(18) -SORs:,

(19) -SOsR34, e
(20) =-S0sNR3:Rzy,
em que Rs, e Ry sdo independen-
temente seleccionados a partir do

grupo constituido por

(a) hidrogénio,

(b) alquilo substituido ou
insubstituido,

(c) arilo substituido e insu-
bstituido,

(d) hetercarilo substituido e

insubstituido,
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(e) heterociclilo substituido e
insubstituido, e

(f) cicloalquilo substituido e
insubstituido; e R; é seleccio-
nado a partir do grupo consti-

tuido por

(1) hidrogénio, e

(2) halogéneo.

Numa outra sua forma de realizacgdo, R; compreende
arilalquilo substituido ou insubstituido, heteroarilalquilo
substituido ou insubstituido, cicloalguilalquilo substi-
tuido ou insubstituido, ou heterociclocalquilo substituido

ou insubstituido.

Numa forma mais particular de realizag¢do, W

representa CH.

Numa outra forma de realizacdo, W representa N.
Numa sua forma mais particular de realizacgdo, Rs representa

=0.

Numa outra forma de realizacdo, R; & seleccionado

a partir do grupo constituido por

(1) algquilo substituido e insubstituido,
(2) arilo substituido e insubstituido,

(3) hetercarilo substituido e insubstituido,
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(4) heterociclilo substituido e insubstituido,

(5) cicloalguilo substitulido e insubstituido,

(6) -ORiz, €

(7) =NRizR1p,

em que Ry, e Ry sdo independentemente seleccionados a

partir do grupo constituido por

(a) heterocarilo substituido e insubstituido, e

(b) heterociclilo substituido e insubstituido.

Numa outra forma de realizacdo R; representa
heterociclilo substituido ou insubstituido, ou -0-hetero-
ciclilo substituido ou insubstituidoc. Numa outra forma de
realizac&o, R; representa morfolinilo substituido ou
insubstituido; mais particularmente ainda, R; representa

morfolinilo substituido ou insubstituido ligado por N.

Numa outra sua forma de realizac¢do, R; compreende
heterocicloalquilo substituido ou insubstituido, ou
heterocarilalquilo substituido ou insubstituido. Numa outra
forma de realizag¢do, Ry compreende morfolinilo substituido
ou 1insubstituido; mais particularmente ainda, morfolinilo

compreende morfolinilo ligado por N.

Numa outra forma de realizagdo, R; representa
tetra-hidropirano substituido ou insubstituido ou tetra-
hidropiraniloxi substituido ou insubstituido. Ainda mais
particularmente, R; representa 4-tetra-hidropiraniloxi

insubstituido.
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Numa outra sua forma de realizagdo, R; compreende
tetra-hidropirano substituido ou insubstituido. Numa forma
mais particular de realizacdo, tetra-hidropirano compreende

4-tetra-hidropiraniloxi.

Numa outra forma de zrealizagdo, R; representa
tetra-hidrofurano substituido ou insubstituido ou tetra-
hidrofuraniloxi substituido ou insubstituido. Ainda mais
particularmente, Ri  representa  3-tetra-hidrofuraniloxi

insubstituido.

Numa outra forma de, R; compreende tetra-hidro-
furano substituido ou insubstituido. Numa outra sua forma
de realizacdo, tetra-hidrofurano compreende 3-tetra-hidro-

furaniloxi.

Numa outra forma de realizacdo, R, & seleccionado

a partir do grupo constituido por

1. (1) hidrogénio,
2. (2) ciano,

3. (3) hidroxi,

4. (4) halogéneo,
5. (5) amino,

6. (0) metilo, e

7. (7)) trifluorometilo.

Numa outra forma de realizacdo, R, representa
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hidrogénio ou halogéneo. Numa forma mais particular de

realizacdo, R; representa hidrogénio.

Numa outra forma de realizacdo, Rs é seleccionado
a partir do grupo constituido por
1. (1) ciano,
2. (2) nitro,
3. (3) halogéneo,
4. (4) hidroxi,
5. (5) amino, e

6. (6) trifluorometilo.

Numa outra forma de realizagcdo, Rs representa
trifluorometilo. Numa outra forma de realizacdo, R; repre-

senta ciano.

Outra forma de realizacdo da invencdo proporciona

um composto tendo a Férmula II:

HN.__ W, R,

T

N = Vi x‘Rs

{
Re Na N
)

(J

o
I

ou um seu estereoisdmero, tautdmero ou sal farmaceu-
ticamente aceitavel, em que, W representa CR, ou N, em que

Ry & seleccionado a partir do grupo constituido por
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(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) halogéneo,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo, e

(6) sulfonamido;

X representa O, S, NH, ou uma ligac&o directa;

R, é seleccicnado a partir do grupo constituido por

hidrogénio,

ciano,

nitro,

halogéneo,

hidroxi,

amino,

alguilo substituido e insubstituido,
-CORp,, e

—-NR25CORzp,

em que Ry, e Ry, sdo independentemente seleccio-

nados a partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio, e
(b) alguilo substituido ou insubstituido;
R3 é seleccionado a partir do grupo

constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,
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(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) alguilo substituido e insubstituido,
(6) alquenilo substituido e insubsti-
tuido,

(7) alquinilo substituido e insubsti-
tuido,

(8) arilo substituido e insubstituido,

(9) hetercarilo substituido e insubsti-
tuido,

(10) heterociclilo substituido e insubs-
tituido,

(11) ciclocalquilo substituido e insubs-
tituido,

(12) -CORsg,

(13) -NR3aRsp,

(14) -NR5,CORs,,

(1 5) _NR3aSO2R301

(16) -ORsa,
(17) -SRsa,
(18) -SORsa,

(19) -SO03;R34, e

(20) -SO:NR3:Rzz,

em que Ri,, e Ry, sdo independentemente
seleccionados a partir do grupo consti-

tuido por

(a) hidrogénio,
(b) alguilo substituido ou insubs-

tituido,



PE1984350

_15_

(c) arilo substituido e 1insubs-
tituido,

(d) heterocarilo substituido e insu-
bstituido,

(e) heterociclilo  substituide e
insubstituido, e

(f) cicloalquilo substituido e insu-
bstituido;

R; é seleccionado a partir do grupo

constituido por

(1) hidrogénio, e
(2) halogéneo; e
Ry & seleccionado a partir do

grupo constituido por

(1) cicloalquilo substi-
tuido e insubstituido,

(2) heterociclilo substi-
tuido e insubstituido,

(3) arilo substituido e
insubstituido, e

(4) heteroarilo substi-

tuido e insubstituido.

Numa outra forma de realizac&o de Férmula II, R»

¢ seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
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(2) ciano,

(3) hidroxi,

(4) amino,

(5) halogéneo, e

(6) Ci-3 alquilo substituido ou insubstituido.

Numa outra forma de realizacdo de Férmula II, R;
¢ seleccionado a partir do grupo constituido por
(1) hidrogénio,
(2) ciano,
(3) tio,
(4) halogéneo,
(5) nitro,
(6) alguilo substituido e insubstituido,
(7) alquenilo substituido e insubstituido,
(8) alquinilo substituido e insubstituido,
(9) -ORsa,
(10) -NR3:Rsp,
(11) -CORza, e
(12) -NR3:CORsp,
em que Ris, e Ris, séo independentemente seleccionados a

partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio, e

(b) alguilo substituido ou insubstituido.

Numa outra forma de realizacgdo de Férmula II, Rs
representa trifluorometilo. Numa outra forma de realizacgdo,
W representa CH. Numa outra forma de realizacdo, Ro

representa H.
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Numa outra forma de realizacgdo de Férmula II, Rs
€ seleccionado a partir do grupo constituido por
(1) morfolinilo substituido ou insubstituido,
(2) tetra-hidropiranilo substituido ou insubstituido, e

(3) tetra-hidrofuranilo substituido ou insubstituido.

Numa sua forma mais particular de realizacdo, Rs
representa morfolinilo ligado por N; mais particularmente
ainda, X representa uma ligacdo directa. Noutra forma mais
particular de realizacdoc, Ry representa 4-tetra-hidropi-
ranilo; mais particularmente ainda, X representa O. Numa
outra forma de realizacdo, Rs representa 3-tetra-hidro-

furanilo; mais particularmente ainda, X representa O.

Numa outra forma de realizacdo, W representa N.
Numa sua forma mais particular de realizacdo, R; representa

= 0.

Outra forma de realizacdo da inveng¢do proporciona

um composto tendo a Foérmula ITI:

ReHN. W, R, |
R O
T 1
Rs ' '

N N
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ou um seu esterecoisdmero, tautdmero ou sal farmaceu-
ticamente aceitével, em que, W representa CR, ou N, em que

Ry &€ seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) halogéneo,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo, e
(6) sulfonamido;

Ry, é selecciconado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) hidroxi,

(6) amino,

(7) alguilo substituido e insubstituido,

(8) -CORz,, €

(9) -NR:,CORzy,

em que Ro., e Ry, sdo0 independentemente seleccio-

nados a partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio, e
(b) algquilo substituido ou insubstituido;
Ry & seleccionado a partir do grupo cons-

tituido por
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(1) hidrogénio,
(2) ciano,
(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) alguilo substituido e insubstituido,

(6) alquenilo substituido e insubsti-

tuido,

(7) alquinilo substituido e insubsti-

tuido,

(8) arilo substituido e insubstituido,

(9) heterocarilo substituido e insubsti-

tuido,

(10) heterociclilo substituido e insubs-

tituido,

(11) cicloalquilo substituido e insubs-

tituido,

(12) -COR3g,
(13) -NRsaRsp,
(14) -NR5,COR3p,

(1 5) _NR3aSOZR301

(16) —ORsg,
(17) _SR3aI
(18) _SORBaI

(19) -SOsRs3,, €
(20) -SOsNRs,Rs,,
em que Rii, e Ry sdo
seleccionados a partir

tuido por

independentemente

do grupo consti-
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(a) hidrogénio,

(b) alguilo substituido ou insubs-
tituido,

(c) arilo substituido e insubsti-
tuido,

(d) heterocarilo substituido e insu-
bstituido,

(e) heterociclilo substituido e
insubstituido, e

(f) cicloalquilo substituido e insu-
bstituido;

R; é seleccionado a partir do grupo

constituido por

(1) hidrogénio, e
(2) halogéneo; e
R¢ & seleccionado a partir do

grupo constituido por

(1) hidrogénio,

(2) alquilo substituido e
insubstituido, e

(3) cicloalquilc substi-

tuido e insubstituido.

Numa outra forma de realizacdo de Férmula III, R.

¢ seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
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(2) ciano,

(3) hidroxi,
(4) halogéneo,
(5) amino,

(6) metilo, e

(7) trifluorometilo.

Numa outra forma de realizacdo de Férmula III, Rs

¢ seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) ciano,

(2) nitro,

(3) halogéneo,
(4) hidroxi,
(5) amino, e

(6) trifluorometilo.

Numa outra forma de realizacdo de Foérmula III, Rg

¢ seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
(2) metilo e

(3) etilo.

Outra forma de realizacdo proporciona uma
guantidade eficaz de um composto de qualquer uma das formas
de realizacdo aqui proporcionadas para utilizacdo num
método para a inibicdc de fosforilagdo de Akt num ser

humano ou animal.
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Outra forma de realiza¢do proporciona uma
composicdo, compreendendo um suporte farmaceuticamente
aceitdvel e uma quantidade de um composto de qualguer uma
das formas de realizacdo agui proporcionadas eficaz para
inibir actividade de P13-K num ser humano ou animal quando
administrado a ele. Numa sua forma mais particular de
realizac&o, a composicdo & eficaz para inibir actividade de
P13-K alfa num ser humano ou animal quandoc administrado a

ele.

Qutra forma de realizacdo proporciona uma compo-
sicdo, compreendendo um suporte farmaceuticamente aceité-
vel, uma quantidade de um composto de qualgquer uma das
formas de realizacdoc aqui proporcionadas eficaz para inibir
a actividade de PI3-K num ser humano ou animal quando
administrado a ele, e pelc menos um agente adicional para o
tratamento do cancro. Numa sua forma mais particular de
realizacdo, pelo menos um agente adicional para o trata-
mentc do cancro é vatalanib (PTK-787), imatinib ou gefi-
tinib. Alternativamente, o pelo menos um agente adicional
para o tratamento do cancro é seleccionado a partir dos
inibidores de quinase, anti-estrogénios, anti-androgénios,
outros inibidores, f&rmacos quimioterapéuticos para o
cancro, agentes de alquilacdo, agentes quelantes, modifi-
cadores de resposta bioldgica, vacinas para © cancro, ou
terapias anti-sentido (grupos A-J) listadas a seguir.
Adicionalmente, o pelo menos um agente adicional para o
tratamento do cancro é seleccionado a partir de radiacgéo,

andlogos de nucledsido, ou agentes antimitdticos.
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Outra forma de realizacdo proporcicona um composto
de qualquer uma das formas de zrealizacdo aqui propor-
cionadas para utilizacdo num método para tratamento de uma
condicdo por meio de modulacdo da actividade de P13-K num
ser humano ou animal com necessidade de tal tratamento.
Numa forma mais particular de realizagdo, o composto tem um
valor CIsy de menos do que cerca de 1 pM relativamente a
inibicdo de PI3K. Noutra forma mais ©particular de

realizacdo, a condicdo € cancro.

Outra forma de realizacdo proporciona  uma
composicdo compreendendo uma quantidade de um composto de
gqualquer uma das formas de realizacdo aqui proporcionadas,
eficaz para inibir a actividade de PI3-K num ser humano ou
animal, para utilizacldo num método para inibir a actividade

de PI3-K num ser humano ou animal.

Outra forma de realizacdo proporciocna um composto
de qualquer uma das formas de realizacdo agqul propor-
cicnadas eficaz para inibir actividade de P13-K num ser
humano ou animal para utilizacdo num método para tratamento
de uma perturbacido cancerosa num ser humano ou animal. Uma
forma de realizacdo mais particular compreende ainda um
composto para utilizacdo, compreendendo a administracgdo ao
ser humano ou animal de pelc menos um agente adicional para
0 tratamento do cancro. Numa outra forma de realizacdo, o
pelo menos um agente adicional para o tratamento do cancro

¢ vatalanib, imatinib ou gefitinib. Alternativamente, o
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pelo menos um agente adicional para o tratamento do cancro
¢ seleccionado a partir dos inibidores de quinase, anti-
estrogénios, anti-androgénios, outros inibidores, farmacos
guimioterapéuticos para o© cancro, agentes de alguilacdao,
agentes quelantes, modificadores de resposta bioldgica,
vacinas para o cancro, ou terapias anti-sentido (grupos A-

J) listadas a seguir.

Noutras formas de realizacdo de qualquer das
acima mencionadas, o cancro é cancro da mama, cancro da
bexiga, cancro do c¢délon, glioma, glioblastoma, cancro do
pulm&o, cancro hepatocelular, cancro gastrico, melanoma,
cancro de tirdide, cancro endometrial, cancro renal, cancro
cervical, cancro pancreatico, cancro esofédgico, cancro da

prbstata, cancro do cérebro ou cancro ovariano.

Compostos de qualgquer uma das formas de reali-
zacdo aqui descritos podem ser utilizados num método para
modular a fosforilacdo de Akt compreendendo contacto de um
composto de qualquer uma das formas de realizacdo aqui
descritos com uma célula. Compostos de qualguer uma das
formas de realizacdo agqui descritas podem também ser
utilizados num método para modular a fosforilacdo de Akt
compreendendo contacto de uma célula com um composto de
gualquer uma das formas de realizacdo aqui descritos. Mais
particularmente, a referida modulacdo ¢é inibicdo. Mais
particularmente, o composto tem um valor de CEs; de menos

do que cerca de 1 uM relativamente a inibicdo de pAKT. Mais
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particularmente ainda, o composto tem um valor de CEsy de
menos do que cerca de 0,5 pM relativamente a inibicdo de
PAKT. Ainda mails particularmente, o compocsto tem um valor
de CEsy de menos do que cerca de 0,1 pM relativamente a

inibic&o de pAKT.

Outra forma de realizacdo proporcicna um composto
de qualquer uma das formas de realizacdo aqui descritas

para utilizac¢do no tratamento do cancro.

Outra forma de realizacéo proporciona a
utilizacdo de um composto de qualguer uma das formas de
realizacdo aqui descritas no fabrico de um medicamento para

o tratamento do cancro.

[ELIMINADO]

Outra forma de realizacdo proporcicna um composSto
de qualquer uma das formas de realizacdo aqui descritas, e
instrucdes da embalagem ou outra rotulagem incluindo
directivas para tratamento de uma doenga proliferativa
celular por meio de administracdo de uma quantidade do

composto inibidora de PI3-K.

A invencdo proporciona ainda composigdes, estojos
("kits"), métodos de utilizacdo, e métodos de fabrico tais

como descritos na descricdo pormenorizada da invencdo.



PE1984350 - 26 -

DESCRIGAQ RESUMIDA DOS DESENHOS

Os aspectos anteriores e muitas das vantagens
resultantes desta invencdo tornar-se-8o0 mais facilmente
apreciados a medida que os mesmos se tornam melhores
compreendidos por referéncia a descricdo pormenorizada que
se segue, quando considerada em conjunto com os desenhos
apensos, em que:

FIGURA 1 & um grafico que ilustra a inibicdo do
crescimento de tumor para um composto representativo
da invencdo em duas dosagens comparada com um veiculo
de controlo;

FIGURA 2 é& um grafico que ilustra a inibigdo do
crescimento de tumor para um composto representativo
da invencdo em trés dosagens comparada com um veiculo
de controlo;

FIGURA 3 é um grafico que ilustra a inibicédo do
crescimento de tumor para um composto representativo
da invencdo em duas dosagens comparada com um veiculo
de controlo;

FIGURA 4 & um grafico que ilustra a inibicdo do
crescimento de tumor para um composto representativo
da invencdo em duas dosagens comparada com um veiculo
de controlo; e

FIGURA 5 & um grafico que ilustra a inibicdo do
crescimento de tumor para um composto representativo

da inveng¢do comparada com um veiculo de controlo.
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DESCRI(;ﬁO PORMENORIZADA DA FORMA DE REALIZAQKO PREFERIDA

Fosfotidilinositol-3-quinase (PI3K) medeia o
sinal de varios factores de crescimento a fim de regular a
proliferacdo celular e sobrevivéncia. A Serina/Treonina
(Ser/Thr, ou S/T)-proteina-quinase, Akt proliferada, &
identificada como um alvo a jusante da PI-3-quinase. Esta
proteina-quinase é recrutada para membrana celular por meio
de interaccdo deste dominio com homologia para pleckstrina
com produtos PI3K, fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato
(PIP;), e fosfatidilinositol-3,4-bifosfato (PIP,), onde &
activada por fosforilagdo do seu dominio catalitico por
Quinase-1 dependente de 3-Fosfoinositido (PDK-1). Akt &
adicionalmente activado por meio de fosforilacido da serina
no seu motivo hidrofdébico C-terminal por outra gquinase
candidata (PDK-2). A activacdo de Akt actua a jusante a fim
de regular quinases adicionais muitas das quais estdo
implicadas em processos celulares que controlam a traducdo
do sobrevivéncia, proliferacdo, metabolismo e crescimento.
PI3K pode também conduzir processos celulares que tém
impacto na transformacédo, proliferacdo celular, rearranjo
citoesquelético e sobrevivéncia através da via paralela que
n&oc envolve Akt (Hennessy et al., Nat. Rev. Drug Disc.
4:988-1004 (2005)). Duas destas wvias sdo a activacido das
proteinas pequenas que se ligam a GTP Cdcd42 e Racl e
activacdo da quinase do soro e induzivel por glucocor-
ticdides (SGK). Cdcd42 e Racl, gue regulam o movimento
citoesquelético e motilidade celular e podem funcionar como
oncogenes quando sobre-expressas, estdo também ligadas a

via RAS. Deste modo, a actividade de PI3K gera lipidos 3'-
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fosfatidilinositol que actuam como um ponto nodal para

estimular uma diversidade de vias de sinalizacdo a jusante.

Visto que estas vias tém impacto nas propriedades
celulares proliferacéao, sobrevivéncia, motilidade e
morfologia que sdo frequentemente sujeitas a disrupcdo no
cancro, doencas proliferativas, doencas trombdticas e
inflamacdo, entre outras, sugere-se que o0s compostos que
inibem PI3K (e suas isoformas) tém utilidade, quer como
agente Unico quer em combinagdo, no tratamento destas
doencas. No cancro, a desregulacdo da via PI3K/Akt exten-
sivamente documentada, incluindo sobre-expressdo do gene
PIK3CA, gque activa mutagbes do gene PIK3CA, sobre-expressio
de Akt, mutacles de PDK-1, e delecdes/inactivacdo de PTEN
(Parsons et al., Nature 436:792 (2005); Hennessy et al.,
Nat. Rev. Drug Disc. 4:988 (2005); Stephens et al., Curr.
Opin. Pharmacol. 5:1 (2005); Bonneau e Longy, Human
Mutation 16:109 (2000) e Ali et al., J. Natl. Can. Inst.
91:1922 (1999)). Descobertas recentes indicam gque PIK3CA é
frequentemente mutado (>30%) em vAarios tumores sélidos em
seres humanos (Samuels e Ericson, Curr. Opin. Oncology
18:77 (2005)) e a mais frequente destas mutagdes promove ©
crescimento celular e invasdo (Samuels et al., Cancer Cell
7:561 (2005), e sdo transformantes (Kang et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. US2 102:802 (2005), Zhao et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 102:18443. (2005)). Deste modo, o0s
inibidores de PI3K, particularmente da isoforma pllQa
codificados por PIK3CA e suas mutacgdbes, serdo uteis no
tratamento de cancros dirigidos por estas mutacbes e

desregulacdes.
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A presente invenc&o proporciona novos compostos
gue actuam como inibidores de serina-treonina-guinases,
lipido-guinases, e, mals particularmente, como inibidores
da funcdo fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K). Os compostos
aqul proporcionados podem ser formulados em formulagdes
farmacéuticas que sdo UGteils no tratamento de pacientes com
necessidade de um inibidor de PI3K, especialmente, em
formas particulares de realizacdo, de modo a proporcionar
composicdes e métodos para reducdo de proliferacdo celular

e aumento da morte celular no tratamento de cancro.

Num aspecto da presente invencdo, sd0 propor-
cionados novos compostos inibidores de fosfatidilinositol
3-guinase (PI3K) e seus sals farmaceuticamente aceitaveis.
Os compostos inibidores de PI3K sdo compostos a base de
pirimidina. 0Os compostos pirimidina e sais farmaceuti-
camente aceitaveis sdo inibidores de PI3K e sdo Uteis no

tratamento de doencas proliferativas celulares.

Numa forma de realizacdo, 08 compostos inibidores
de fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) da invencgdo tém a

férmula (I):

HZNYW I Ry Ry
Nao % Ry¢
l
Re Ny W
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ou um seu estereoisdmero, tautdmero ou sal farmaceuti-
camente aceitdavel, em que, W representa CR, ou N, em que R,

€ seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
(2) ciano,
(3) halogéneo,
(4) metilo,
(5) trifluorometilo, e
(6) sulfonamido;
R1 é selecciconado a partir do grupo constituido por
(1) hidrogénio,
(2) ciano,
(3) nitro,
(4) halogéneo,
(b) alguilo substituido e insubstituido,
(6) alguenilo substituido e insubstituido,
(7) alguinilo substituido e insubstituido,
(8) arilo substituido e insubstituido,
(9) heterocarilo substituido e insubstituido,
(10) heterociclilo substituido e insubstituido,
(11) cicloalquilo substituido e insubstituido,
(12) -COR1g,
(13) -COzR1a,
(14) -CONRi,Ri1p,
(13) -NRiaRyp,
(16) -NR1,COR1p,
(17) -NR1.SOsR1p,

(18) -0OCORj,,
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(19) -ORua,
(20) -SRia,
(21) -SOR14,

(22) -SOzRi1a, €
(23) -SO;NRi1aR1p,
em que Riz, e Ry sdo independentemente seleccio-

nados a partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio,

(b) alguilo substituido ou insubstituido,
(c) arilo substituide e insubstituido,

(d) heteroarilo substituido e insubstituido,

(e) heterociclilo substituido e insubstituido,

(f) cicloalquilo substituido e insubstituido;
R; é seleccionado a partir do grupo consti-

tuido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) hidroxi,

(6) amino,

(7) alguilo substituido e insubstituido,
(8) -COR:s,, e

(9) -NR22CORuzp,

em que Rs,, e Ry sdo independentemente
seleccionados a partir do grupo consti-

tuido por
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(a) hidrogénio, e

(b)

alquilo substituido ou insubsti-

tuido;
Ry é seleccionado a partir do grupo

constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) algquilo substituido e insu-
bstituido,

(6) alguenilo substituido e in-
substituido,

(7) alguinilo substituido e in-
substituido,

(8) arilo substituido e insubs-
tituido,

(9) hetercarilo substituido e
insubstituido,

(10) heterociclilo substituido
e insubstituido,

(11) cicloalquilo substituido e

insubstituido,
(12) -CORza,
(13) -NRsaRsp,

( 14 ) -NR3:COR3p,

(15) -NR3aSCsR3yp,
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bstituido,
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(16) -ORzg,
(17) _SRBaI
(18) -SORsg,

(19) -SO:Rza, €
(20) -SO;NRzaR3p,
em qgue Riz,, e Riy, sdo indepen-
dentemente seleccionados a par-

tir do grupo constituido por

(a) hidrogénio,

(b) alquilo substituido ou
insubstituido,

(c) arilo substituido e
insubstituido,

(d) heterocarilc substitui-
do e insubstituido,

(e) heterociclilo substi-
tuido e insubstituido, e
(f) cicloalguilo substi-
tuido e insubstituido; e

R; é seleccionado a partir

do grupo constituido por

(1) hidrogénio, e

(2) halogéneo.

R; substituido compreende arilalquilo substituido
heterocarilalquilo substituido ou insu-

cicloalgquilalquilo substituido ou insubstituido,

ou heterocicloalquilo substituido ou insubstituido.
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Numa forma de realizacgdo, W representa CH.

Numa outra forma de realizacdo, W representa N.
Numa sua forma mais particular de realizacdo, Rs representa

=0.

Numa forma de realizacdo, Ry & seleccicnado a

partir do grupo constituido por

(1) alquilo substituido e insubstituido,

(2) arilo substituido e insubstituido,

(3) hetercarilo substituido e insubstituido,

(4) hetercciclilo substituido e insubstituido,

(5) cicloalguilo substituido e insubstituido,

(6) -ORys, €

(7) —NRi1zR1y,

em que Ri; e Ry sdo independentemente seleccionados a

partir do grupo constituido por

(a) heterocarilo substituido e insubstituido, e

(b) heterociclilo substituido e insubstituido.

Numa outra forma de realizacdo R; representa
heterociclilo substituidc ou insubstituido, ou -0O-hetero-
ciclilo substituido ou insubstituidc. Numa outra forma de
realizacdo, Ry representa morfolinilo substituido ou
insubstituido; mais particularmente ainda, R; representa

morfolinilo substituido ou insubstituido ligado por N.
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Numa outra forma de zrealizagdo, R; representa
tetra-hidropirano substituido ou insubstituido ou tetra-
hidropiraniloxi substituido ou insubstituido. Ainda mais
particularmente, R; representa 4-tetra-hidropiraniloxi

insubstituido.

Numa outra forma de zrealizacdo, R; representa
tetra-hidrofurano substituido ou insubstituido ou tetra-
hidrofuraniloxi substituido ou insubstituido. Ainda mais
particularmente, Ri  representa  3-tetra-hidrofuraniloxi

insubstituido.

Numa forma de realizacio, R; compreende hetero-
cicloalguilo substituido ou insubstituido, ou hetero-
arilalquilo substituido ou insubstituido. Numa forma de
realizacdo, R; compreende morfolinilo substituido ou
insubstituido. Numa forma de realizacdo, morfolinilo
compreende morfolinile ligado por N. Numa forma de
realizacdo, R; compreende tetra-hidropirano substituido ou
insubstituido. Numa forma de realizacgdo, tetra-hidropirano
compreende 4-tetra-hidropiraniloxi. Numa forma de reali-
zacdo, tetra-hidropirano compreende 3-tetra-hidropiranilo-
xi. Numa forma de realizacdo, R; compreende tetra-hidrofu-
rano substituido ou insubstituido. Numa forma de reali-
zacao, tetra-hidrofurano compreende  3-tetra-hidrofura-
niloxi. Numa forma de realizacdo, R; compreende piperidina
substituida ou insubstituida. Numa forma de realizacéo,

piperidina compreende 4-piperidiniloxi. Numa outra forma de
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realizacdo, piperidina compreende 3-piperidiniloxi. Numa
forma de realizacdo, R; compreende substituida ou pirro-
lidina insubstituida. Numa forma de realizacdo, pirrolidina

compreende 3-pirrolidiniloxi.

Numa forma de realizacdo, R, & seleccicnado a

partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
(2) ciano,

(3) hidroxi,
(4) halogéneo,
(5) amino,

(6) metilo, e

(7) trifluorometilo.

Numa forma de realizacdo, R; & seleccicnado a

partir do grupo constituido por

(1) ciano,

(2) nitro,

(3) halogéneo,
(4) hidroxi,
(5) amino, e

(6) trifluorometilo.

Numa forma de realizacao, R; representa trifluo-

rometilo. Numa forma de realizacdo, R; representa ciano.
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Numa forma de realizagdo, o0s compostos inibidores
de fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) da invencdo tém a
férmula (II):
HzN W, R,

N

X.
NN Rs

Re N |

;7/N

N

(]

0

ou um sSeu estereoisdmero, tautdémero ou sal farmaceuti-
camente aceitavel, em que, W representa CR, ou N, em que R,

¢ seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) halogéneo,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo, e

(6) sulfonamido;

X representa O, S, NH, ou uma ligacé&o directa;

Ry, é seleccicnado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) hidroxi,
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amino,
alguilo substituido e insubstituido,
-CORz4, €

_NR2aCOR2b 4

em que Ry, e Ry, sdo independentemente seleccio-

nados a partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio, e

alquilo substituido ou insubstituido;

é seleccionado a partir do grupo

constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) alguilo substituido e insubstituido,
(6) alquenilo substituido e insubsti-
tuido,

(7) alquinilo substituido e insubsti-
tuido,

(8) arilo substituido e insubstituido,

(9) heterocarilo substituido e insubsti-
tuido,

(10) heterociclilo substituido e insubs-
tituido,

(11) cicloalquilo substituido e insubs-
tituido,

(12) -CORsa,
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(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
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-NR32R3p,
-NR3,COR3zp,

_NRSaSOZRBOI

-50;:NR3.R35,

em que Rs,, e Ry, sd3o 1independentemente

seleccionados a partir do grupo consti-

tuido por

(a) hidrogénio,

(b) alguilo substituido ou insubs-
tituido,

(c) arilo substituido e 1insubs-
tituido,

(d) heteroarilo substituido e insu-
bstituido,

(e) heterociclilo substituido e in-
substituido, e

(f) cicloalguilo substituido e insu-
bstituido;

R; é seleccionado a partir do grupo

constituido por

(1) hidrogénio, e

(2) halogéneo; e
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¢ seleccionado a partir do

grupo constituido por

(1) cicloalquilc substi-
tuido e insubstituido,

(2) heterociclilo substi-
tuido e insubstituido,

(3) arilo substituido e
insubstituido, e

(4) heteroarilo substitul-

do e insubstituido.

Numa forma de realizacdo, W representa CH.

Numa forma de realizacdo, W representa N. Numa

sua forma mais particular de realizacdo, Rs representa =0.

partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
(2) ciano,

(3) hidroxi,
(4) amino,

(5) halogéneo, e

Numa forma de realizacdo, R, & seleccicnado a

(6) substituido ou insubstituido C;-3 alquilo.

partir do grupo constituido por

Numa forma de realizacdo, Rz é selecciocnado a
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(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) -SRsa

(4) halogéneo,

(5) nitro,

(6) alquilo substituido e insubstituido,
(7) alquenilo substituido e insubstituido,
(8) alquinilo substituido e insubstituido,
(9) -ORsa,

(10) -NRs:Rsy,

(11) -CORs3s, e

(12) -NR;5.CORs3p,

em que Ry, e Ry, s8o independentemente seleccionados a

partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio, e

(b) alguilo substituido ou insubstituido.

Numa forma de realizacdo, R; representa trifluo-

rometilo.

Numa forma de realizacdo, Rs & seleccicnado a

partir do grupo constituido por

(1) morfolinilo substituido ou insubstituido,
(2) tetra-hidropiranilo substituido ou insubstituido, e

(3) tetra-hidrofuranilo substituido ou insubstituido.
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Numa sua forma mais particular de realizacdo, Rs
representa morfolinilo ligado por N; mais particularmente
ainda, X representa uma ligacdo directa. Noutra forma mais
particular de realizacdoc, Rs representa 4-tetra-hidropi-
ranilo; mais particularmente ainda, X representa O. Numa
outra forma de realizacdo, Rs representa 3-tetra-hidro-

furanilo; mais particularmente ainda, X representa O.

Numa forma de realizacdo, os compostos inibidores
de fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K) da invencdo tém a

férmula (III):

ou um seu estereoisdmero, tautdmero ou sal farmaceuti-
camente aceitavel, em que, W representa CR, ou N, em que Ry

é seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) halogéneo,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo, e
(6) sulfonamido;

Ry, é seleccicnado a partir do grupo constituido por
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(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) hidroxi,

(6) amino,

(7) alguilo substituido e insubstituido,

(8) -CORz,, e

(9) NR;,CORgzy,

em que Ry, e Ry, sdo independentemente seleccio-

nados a partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio, e
(b) alguilo substituido ou insubstituido;
R; é seleccionado a partir do grupo consti-

tuido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) alguilo substituido e insubstituido,
(6) alquenilo substituido e insubsti-
tuido,

(7) alquinilo substituido e insubsti-
tuido,

(8) arilo substituido e insubstituido,

(9) heterocarilo substituido e insubsti-

tuido,
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(10) heterociclilo substituido e insubs-
tituido,

(11) cicloalguilo substituido e insubsti-
tuido,

(12) -CORaa,

(13) -NRsaR3,

(14) -NR3,CORgp,

(15) -NR3,S02Rx;,

(16) -ORsg,

(17) —SRsa,

(18) -SORs,,

(19) -SOsR3s, e

(20) -SO:NRzzR13,,

em que Rss, e Rz sdo0 independentemente

seleccionados a partir do grupo consti-

tuido por

(a) hidrogénio,

(b) alquilo substituido ou insubsti-
tuido,

(c) arilo substituido e insubsti-
tuido,

(d) heterocarilo substituido e insu-
bstituido,

(e) heterociclilo substituido e in-
substituido, e

(f) cicloalquilo substituido e insu-
bstituido;

R, é seleccionado a partir do grupo

constituido por
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(1) hidrogénio, e

(2) halogéneo; e

R¢ & seleccionado a partir do

grupo constituido

(1) hidrogén

(2) alquilo

por

io,

substituido e

insubstituido, e

(3) cicloalguilc substi-

tuido e insu

Numa forma de realizacdo, R, é

partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) hidroxi,

(4) halogéneo,

(5) amino,

(6) metilo, e

(7) trifluorometilo.

Numa forma de vrealizacdo, Rs &

partir do grupo constituido por

(1) ciano,

(2) nitro,

(3) halogéneo,

(4) hidroxi,

(5) amino, e

(6) trifluorometilo.

bstituido.

seleccionado a

seleccionado a
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Numa forma de realizac¢do, Rs é seleccicnado a
partir do grupo constituido por
(1) hidrogénio,
(2) metilo, e

(3) etilo.

Deve ser tido em considera¢do que o0s compostos
inibidores de acordo com a invengdo podem apresentar o
fenbémeno de tautomerisme. Como as estruturas quimicas
dentro desta membdria descritiva podem apenas representar
uma das formas tautoméricas possiveis, deve ser tido em
consideracdo que a invencdo engloba qualquer forma

tautomérica da estrutura desenhada.

Para os compostos de férmulas (I)-(III), grupos
alguilo substituido representativos incluem grupos aril-
alguilo, heterocarilalguilo, heterociclilalguilo, aminoal-
gquilo, alquilaminocalquilo, dialguilaminoalquilo, e sulfona-
midoalguilo. Grupos arilo substituido representativos
incluem grupos sulfonamidoarilo. Grupos heterocarilo substi-

tuidos representativos incluem grupos alguil-heteroarilo.

As sinteses de compostos inibidores de PI3K
representativos da invencdo estdo descritas nos métodos
apresentados na Secgdo dos Exemplos a segulr e a preparacdo
dos compostos representativos estd descrita nos Exemplos 1-

31.
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Compostos inibidores de PI3K representativos da

invencdo sdo mostrados na Tabela 1.

Noutros aspectos, a presente invencdo proporciona
métodos para o fabrico de compostos inibidores de PI3K. E
também contemplado que, em adicdo aos compostos de formulas
(I)-(III), intermedidrios, e seus métodos correspondentes

de sinteses estdo incluidos dentro do dmbito da invencéo.

Outra forma de realizacdo proporcicna um composto
de Foérmula I, II, ou IITI para utilizacdo num método de
inibicdo de fosforilacdo de 2Rkt num ser humano com
necessidade disso. Outra forma de realizacdo proporciona um
composto de Férmula I, II, ou III para utilizacdo num
método de tratamento do cancro que responde a inibicdo de
fosforilacdo de Akt. Outra forma de realizacdo proporciona
um composto de Férmula I, II, ou III para utilizagdo num
método de inibicido de fosforilac&o de Akt compreendendo ©
contacto de uma célula com um composto de Férmula I, II, ou

IIT.

Outra forma de realizagdo proporciona compostos
para utilizac&o num método de inibigdo de fosforilacido de
Akt, em gue, gquando utilizado um composto de Férmula I, II,
ou IIT & oralmente administrado a um ser humano com
necessidade disso. Numa forma mais particular de realizacédo
0 ser humano estd a sofrer de cancro. Numa forma mais
particular de realizacdo o cancro responde ao tratamento
com um composto que inibe a fosforilacdo de Akt. Numa outra

forma de realizacdo o composto é oralmente biodisponivel.
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Outra forma de realizagdo proporciona compostos
para utilizacdo num método de tratamento do cancro, em que,
guando utilizado, um composto de Férmule I, II, ou III, é
oralmente administrado, em que o referido composto é capaz

de inibicdo da actividade de pAkt.

Em algumas formas de realizagdo de utilizacdo de
compostos num métodc de inibicdo de PI3K utilizando um
composto inibidor de PI3K da invenc¢do, o valor de CIs do
composto & menor ou igual a 1 mM com respeito a PI3K.
Noutras de tais formas de realizacdo, o valor de CIs, é
menor ou igual a 100 uM, é menor ou igual & 25 uM, & menor
ou igual a 10 pM, é menor ou igual a 1 uM, & menor ou igual
a 0,1 gM, & menor ou igual a 0,050 pM, ou é& menor ou igual

a 0,010 uM.

Os compostos da presente invengdo sdo também
Uteis em ensaios que avaliam a actividade relativa de
inibicdo de quinase P13. Em tais ensaios um composto da
presente invencdo pode ser utilizado para determinar a
actividade inibidora relativa de um composto em comparacdo
com um segundo composto. Quando assim empregado, o composto
da presente invencdo é empregue numa gquantidade suficiente
de modo a permitir ao técnico da especialidade combater a
inibic&o de gquinases PI3. Tal quantidade é algumas vezes
referida agui como uma "quantidade inibidora eficaz". Numa
forma de realizacido preferida a quantidade inibidora é uma

guantidade gque ira reduzir Actividade de guinase PI3 em
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aproximadamente 50% gquando comparada com a actividade na
auséncia de um composto. Outros compostos podem, em
seguida, ser avaliados como proporcionando maior ou menor
inibicdo a mesma concentracdo de modo a proporcionar uma
classificacdo de actividade relativa. Tal informacdo é Gtil
na determinacéo de mudancgas estruturais e outras
modificacdes de modo que o composto de teste aumente a sua
actividade. Consequentemente, o0s compostos da presente
invenc&o podem ser utilizados num método para a inibicdo da
actividade de gquinase PI3 cujo método compreende o contacto
da referida quinase PI3 com uma quantidade inibidora eficaz
de um composto da presente invencdo tal como aqui revelado.
Os compostos da presente invencdo também podem ser
utilizados num método para a inibicdo da actividade da
actividade de quinase PI3 numa célula, cujo método
compreende contacto da referida célula com uma quantidade

inibidora eficaz de um composto tal como agui reivindicado.

0 método de inibic&o de fosforilacido de Akt pode
envolver a utilizacdo de um composto da invencdo tendo um
valor de CEsy de menos do que cerca de 10 pM relativamente
a inibicdo de pAKT. Mais particularmente, o composto tem um
valor de CEgy de menos do que cerca de 1 pM relativamente a
inibicdo de pAKT. Mais particularmente ainda, os compostos
tem um valor de CEg de menos do que cerca de 0,5 uM
relativamente a inibicdo de pAKT. Ainda mais particular-
mente, o composto tem um valor de CEs; de menos do que

cerca de 0,1 pM relativamente a inibicdo de pAKT.
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Em certas formas de realizacg¢do, os componentes da
presente invencdo sdo capazes de inibicdo de fosforilacgdo
de Akt. Em certas formas de realizacgdo, os componentes da
invencédo sdo capazes de inibicdo de fosforilacdo de AKt num

ser humano ou animal (i.e., in vivo).

Numa forma de realizacdo, ¢é proporcionado um
composto para utilizacdo num método de reducdo da activi-
dade de pAkt num ser humano ou animal. Quando utilizado, um
composto da invencdo é administrado numa quantidade eficaz

para reduzir a actividade de pAkt.

Em algumas formas de realizagdo de utilizacéo de
um PI3K composto inibidor da invencdo na inibic&o de PI3K,
o valor de CkEspy do composto estd entre 1 nM até 10 nM.
Noutras de tais formas de realizacdo, o valor de CEs;; esté
entre 10 nM até 50 nM, entre 50 nM até 100 nM, entre 100 nM
até 1 pM, entre 1 pM até 25 pM, ou esta entre 25 pM até

100 pM.

Os compostos da presente invengdo sdo também
Uteis em ensaios que avaliam a actividade relativa de
inibicdo de fosforilagdo de AKT. Em tais ensaios pode ser
utilizado um composto da presente invenc¢do para determinar
a actividade inibidora relativa de um composto em
comparacdo com um segundo composto. Quando assim empregado,
o composto da presente invencido & empregue numa quantidade
suficiente de modo a permitir ao técnico da especialidade

detectar a inibicdo da fosforilacdc de AKT. Tal quantidade
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¢ algumas vezes referida agui como uma "quantidade
inibidora eficaz". Numa forma de realizacdo preferida a
guantidade inibidora é uma quantidade que ird reduzir a
fosforilacdo de actividade de AKT em aproximadamente 50%
guando comparada com a actividade na auséncia de um
composto. Outros compostos podem, em seguida, ser avaliados
como proporcicnando maior ou menor inibi¢do & mesma
concentracdo de modo a proporcionar uma classificac&o de
actividade relativa. Tal informacdo é Util na determinacédo
de mudancas estruturais e outras modificag¢des de modo que o
composto de teste aumente a sua actividade. Consequente-
mente o8 compostos da presente invengdo podem ser
utilizados num método para a inibicdo de da fosforilacdo de
AKT cujo método compreende o contacto de uma célula com uma
guantidade inibidora eficaz de um composto da presente
invencdo, tal como agui descrito. De igual modo, 08
compostos da presente invencdo podem ser utilizados num
método para a inibig¢do da actividade de quinase PI3 numa
célula, cujo método compreende contacto da referida célula
com uma quantidade inibidora eficaz de um compecsto tal como

aqui reivindicado.

Numa outra forma de realizacdo, a invencdo
proporciona compostos para utilizagdo em métodos de
tratamento de uma perturbacdo mediada por PI3K. Quando
utilizada, uma quantidade eficaz de um composto inibidor de
PI3K & administrada a um paciente (e.g., um ser humanc ou
animal) com necessidade disso para mediar (ou modular) a

actividade de PI3K.
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Os compostos da presente invencdo sdoc Uteis em
composicBes  farmacéuticas para utilizacdo humana ou
veterindria onde & inibicdo de PI3K ¢é indicada, por
exemplo, no tratamento de doencas proliferativas celulares
tais como tumor e/ou crescimento de células cancerosas
mediado por PI3K. Em particular, os compostos sdo Uteis no
tratamento de cancros em seres humanos ou animais (e.g.,
murinos), incluindo, por exemplos, pulmido e Dbrdnquio;
préstata; mama; pancreas; cbdlon e recto; tirdide; figado e
ducto biliar intra-hepatico;  hepatocelular; gastrico;
glioma/glioblastoma; endometrial; melanoma; rim e pélvis
renal; bexiga urindria; corpo uterino; colo do TUtero;
ovario; mieloma miltiplo; esdfago; leucemia mieldide aguda;
leucemia mieldide croénica; leucemia linfocitica; leucemia
mieldéide; cérebro; cavidade oral e faringe; laringe;
intestino delgado; linfoma ndo-Hodgkin; melanoma; e adenoma

viloso do célon.

Agentes da invencdo, em particular, agqueles que
tém selectividade para inibicdo de qguinase PI3 gama, sdo
particularmente Uuteis no tratamento de doencas inflama-
toérias ou obstrutivas das vias respiratdrias, resultando,
por exemplo, na reducdo de danos em tecidos, inflamag¢do das
vias respiratérias, hiper-reactividade brénquica, remode-
lagdo ou progressido da doenca. Doencas inflamatdrias ou
obstrutivas das vias respiratdérias as quais a presente
invencdo & aplicével incluem asma de qualquer gue seja o

tipo de génese incluindo tanto asma intrinseca (ndo
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alérgica) como asma extrinseca (alérgica), asma leve, asma
moderada, asma grave, asma bronquitica, asma induzida por
exercicio, asma ocupacional e asma induzida subsequente a
infecc&o bacteriana. O tratamento de asma é também para ser
entendido como englobando tratamento de individuos, e.g. de
menos do que 4 ou 5 anos de idade, apresentando sintomas
sibilantes e diagnosticados ou diagnosticéveis como
"criancas sibilantes™, uma categoris de pacientes estabele-
cida de preccupacdo médica fundamental e agora frequen-
temente identificada como asmaticos incipientes ou em fase

precoce ("sindroma da crianca sibilante™).

Compostos da invencdo que sdo selectivos para uma
isoforma Quinase PI3 (o, P, v, O8) relativamente a uma
isoforma diferente s&o compostos que inibem preferencial-
mente uma isoforma. Por exemplo, um composto pode prefe-
rencialmente inibir a isoforma alfa relativamente & isofor-
ma gama. Alternativamente, um composto pode preferencial-
mente inibir a isoforma gama relativamente a isoforma alfa.
Para determinar a selectividade de um composto, é deter-
minada a actividade do composto de acordo com os Métodos
Bioldégicos aqui descritos. Por exemplo, o valor de CIg, ou
o valor de CEs), de um composto & determinado para duas ou
mais isoformas Quinase PI3, e.g., alfa e gama, de acordo
com ©0s Métodos Bioldgicos 1 e 2, respectivamente. Os
valores obtidos sdo em seguida comparados para determinar a
selectividade do composto testado. Preferencialmente, os

compostos da invencdo sdo selectivos para uma isoforma

relativamente a uma segunda isoforma em pelo menos duas
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vezes, cinco vezes ou dez vezes. Ainda mais preferencial-
mente, os compostos da invencdo sdo selectivos durante uma
isoforma relativamente a uma segunda isoforma em pelo menos
cinquenta vezes ou 100 vezes. Ainda mais preferencialmente,
0s compostos da invencdo sdo selectivos para uma isoforma
relativamente a uma segunda isoforma em pelo menos 1000

vezes.

OQutras doencas e condicgdes inflamatdrias ou
obstrutivas das vias respiratérias as quais a presente
invenc&o é aplicdvel incluem lesdo aguda do pulmic (ALI),
sindroma da dificuldade respiratdério do adulto (ARDS),
doenca obstrutiva crénica pulmonar, vias respiratdrias ou
do pulmdo (COPD, COAD ou COLD), incluindo fibrose pulmonar,
bronguite crénica ou dispneia associados com, enfisema,
assim como exacerbacdc da hiper-reactividade das vias
respiratbrias consequéncia de outras terapias com férmacos,
em particular outra terapia com fdrmacos inalados. A
invencédo & também aplicdvel ao tratamento de bronguite de
gualguer que seja o© tipo ou génese incluindo, e.g.,
bronguite aguda, araquidica, catarral, fibrosa, crénica ou
ftindéide. Outras doencas inflamatérias ou obstrutivas das
vias respiratdédrias &s quais a presente invencdo & aplicavel
incluem pneumoconiose (uma doenca inflamatéria dos pulmdes,
comummente  ocupacional, frequentemente acompanhada de
obstrucdo das vias respiratdrias, quer crdénica quer aguda,
e ocasionada por inalacdo repetida de poeiras) de qualquer
gue seja o tipo ou génese, incluindo, por exemplo, alumi-
nose, antracose, abestose, chalicose, ptilose, siderose,

silicose, tabacose e bissinose.
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Tendo em atencdo a sua actividade anti-inflama-
téria, em particular em relacdo a inibicdc da activacdo
eosinofilica, os agentes da invencdo sdo também Uteis no
tratamento de perturbagdes relacionadas com eosindfilos,
e.g. eosinofilia, em particular perturbacdes relacionadas
com eosinéfilos das vias respiratdrias (e.g. envolvendo a
infiltracdo eosinofilica mérbida dos tecidos pulmonares)
incluindo hipereosinofilia na medida em gue afecte as vias
respiratérias e/ou pulmdes assim como, por exemplo, pertur-
bacdes relacionadas com eosindfilos das vias respiratdrias
como consequéncia ou concomitantes com o sindroma de
Loffler, pneumonia eosinofilica, infestaclo parasitica (em
particular metazodria) (incluindo eosinofilia tropical),
aspergilose broncopulmonar, poliarterite nodosa (incluindo
sindroma de Churg-Strauss), granuloma eosinofilico e
perturbacdes relacionadas com eosindéfilos afectando as vias

respiratodrias ocasionadas por reaccdo a farmacos.

Agentes da invencdo sdo também Uteis no trata-
mento de condigdes inflamatdérias ou alérgicas da pele, por
exemplo psoriase, dermatite de contacto, dermatite atédpica,
alopecia areata, eritema multiforme, dermatite herpeti-
forme; escleroderma, vwvitiligo, angiite de hipersensibi-
lidade, urticaria, penfigdide bolhoso, 1lipus eritematoso,
pénfigo, epidermélise bolhosa adquirida, e outras condigdes

inflamatdérias ou alérgicas da pele.

Agentes da invencdo podem também ser utilizados
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para o tratamento de outras doencas ou condigdes, em
particular doencas ou condicgdes tendo um componente infla-
matério, por exemplo, tratamento de doencas e condicdes do
olho tal como conjuntivite, ceratoconjuntivite seca, e
conjuntivite vernal, doencas que afectam o nariz incluindo
rinite alérgica, e doenca inflamatéria na qual estéo
implicadas reaccdes autoimunitérias ou tendo um componente
autoimunitério ou eticlogia, incluindo perturbacdes
hematoldégicas autcimunitarias (e.g. anemia hemolitica,
anemia apléstica, anemia dos glébulos vermelhos puros e
trombocitopenia idiopatica), lapus eritematoso sistémico,
policondrite, escleroderma, granulomatose de Wegener,

dermatomiosite, hepatite activa crénica, miastenia grave,

sindroma de Steven-Johnson, espru idiopéatico, doencga
autoimunitédria inflamatdéria do intestino (e.g. colite
ulcerativa e doenca de Crohn), oftalmopatia endbcrina,

doenca de Grave, sarcoidose, alveolite, pneumonite crénica
de hipersensibilidade, esclerose miltipla, cirrose biliar
primaria, uveite (anterior e posterior), fibrose inters-
ticial do pulmdo, artrite psoridtica e glomerulonefrite
(com e sem sindroma nefritico, e.g. incluindo sindroma de

nefrite idiopatica ou nefropatia de alterac¢do minima) .

Numa outra forma de realizacdo, agentes da
invenc&o podem ser utilizados num método para a inibicido de
leucdcitos, em particular neutrdfilos e linfdocitos B e T.
Condic&o médica exemplificativa que pode ser tratada inclui
aquelas condicbdes caracterizadas por uma indesejavel funcio

neutrdfila seleccionada a partir do grupo constituido por
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libertacdo de superdxido estimulada, exocitose estimulada,
e migracdo quimiotéatica, preferencialmente sem inibicdo da
actividade fagocitica ou morte bacteriana pelos neutrd-

filos.

Numa outra forma de realizacdo os agentes da
invenc&do podem ser utilizadcs num método para a disrupcédo
da funcdo de osteoclastos e melhoramento de uma perturbacdo

de ressorcdo 6ssea, tal como osteoporose.

Numa outra forma de realizacido, doencgas ou condi-
¢des que podem ser tratadas com agentes da invencdo incluem
choque séptico, rejeicdo de aloenxerto a seguir a trans-
plantacdo, perturbacdes 6sseas tais como mas ndo limitadas
a artrite reumatdide, espondilite anquilosante, osteocar-
trite, obesidade, restenose, diabetes, e.g. diabetes melli-
tus tipo I (diabetes juvenil) e diabetes mellitus tipo II,

doencas diarreicas.

Noutras formas de vrealizacdo, a condigdo ou
perturbacdo mediada por PI3K & seleccionada a partir do
grupo constituido por: doencas cardiovasculares, ateros-
clercse, hipertensdo, trombose venosa profunda, acidente
vascular cerebral, enfarte do miocardio, angina instéavel,
tromboembolismo, embolismo pulmonar, doencas tromboliticas,
isquemia arterial aguda, oclusdes trombdticas periféricas,
e doenca das artérias coronarias, lesdes de reperfuséo,
retinopatia, tal como retinopatia diabética ou retinopatia

hiperbarica induzida por oxigénio, e condigdes caracte-



PE1984350 - 58 -

rizadas por pressdo intraocular elevada ou secrecdo de

humor ocular aquoso, tal como glaucoma.

Tal como anteriormente descrito, dado que PI3K
serve como um segundo nodo mensageiro que integra vias de
sinalizacdo paralelas, estdo a aparecer provas de que a
combinacdo de inibidor de PI3K com inibidores de outras
vias serd Util no tratamento do cancro e doencas proli-

ferativas em seres humanos.

Aproximadamente 20-30% de cancros da mama humanos
sobre-expressam Her-2/neu-ErbB2, o alvo para o farmaco
trastuzumab. Embora o trastuzumab tenha demonstrado respos-
tas duraveis em alguns pacientes gue expressam Her2/neu-
ErbB2, apenas um subconjunto destes pacientes responde. Um
trabalho recente indicou gue esta taxa de resposta limitada
pode ser substancialmente melhorada pela combinacdo de
trastuzumab com inibidores da via PI3K ou PI3K/AKT (Chan et
al., Mama Can. Res. Treat. 91:187 (2005), Woods Ignatoski
et al., Brit. J. Cancer 82:666 (2000), DNagata et al.,

Cancer Cell 6:117 (2004)).

Uma variedade de malignidades humanas expressam
mutacgdes na actividade ou niveis aumentados de Herl/EGFR e
uma série de inibidores de anticorpos e células pequenas
tem sido desenvolvido contra esta tirosina-quinase recepto-
ra incluindo tarceva, gefitinib e erbitux. Contudo, embora
inibidores de EGFR demonstrem actividade anti-tumoral em

certos tumores humanos (e.g., NSCLC), eles falham em
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aumentar a sobrevivéncia total dos pacientes em todos os
pacientes com tumores gque expressam EGFR. Isto pode ser
racionalizado pelo facto que muitos alvos a Jjusante de
Herl/EGFR sdo mutados ou desregulados a altas frequéncias
numa variedade de malignidades, incluindo a via PI3K/Akt.
Por exemplo, gefitinib inibe o crescimento de uma linha
celular de adenocarcinoma em ensaios in vitro. Né&o
obstante, podem ser seleccionados sub-clones destas linhas
celulares que sdo resistentes a gefitinib que demonstram
activacdo aumentada da via PI3/Akt. A infra-regulacdo ou
inibicdo desta via torna os sub-clones resistentes
sensiveis a gefitinib (Kokubo et al., Brit. J. Cancer
92:1711 (2005)). Para além disso, num modelo in vitro de
cancro da mama com uma linha celular que acolhe uma mutacdo
PTEN e sobre-expressa inibicdoc de EGFR tanto da via
PI3K/Akt como EGFR produziu-se um efeito sinergistico (She
et al., Cancer Cell 8:287-297(2005)). Estes resultados
indicam que a combinacido de gefitinib e inibidores da via
PI3K/Akt poderia ser uma estratégia terapéutica atractiva

no Ccancro.

A combinacdo de AEE778 (um inibidor de Her-
2/neu/ErbB2, VEGFR e EGFR) e RADO0Ol (um inibidor de mTOR,
um alvo a jusante de Akt) produziu eficédcia combinada maior
gue cada agente isocladamente num modelc de xenoenxerto de
glioblastoma (Goudar et al., Mol. Cancer. Ther. 4:101-112

(2005)) .

Anti-estrogénios, tal como tamoxifeno, inibem o
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crescimento de cancro da mama através de inducdo da inter-
rupcdo do ciclo celular gue requer a accédo do inibidor do
ciclo celular p27Kip. Recentemente, foi mostrado que a
activacdo da via Quinase Ras-Raf-MAP altera o estado de
fosforilacdo p27Kip de modo que a sua actividade inibidora
em interromper o ciclo celular é atenuada, contribuindo
deste modo para resisténcia a anti-estrogénio (Donovan, et
al, J. Biol. Chem. 276:40888, 2001). Tal como relatado por
Donovan et al., a inibicdo de sinalizacdo de MAPK através
de tratamento com inibidor de MEK reverteu o estado de
fosforilacdo aberrante de p27 em linhas celulares de cancro
da mama refractdrias a hormonas e fazendo deste modo que a
sensibilidade a hormonas seja restaurada. De modo
semelhante, a fosforilacdoc de p27Kip por Akt também anula o
seu papel de interromper o ciclo celular (Viglietto et al.,
Nat Med. 8:1145 (2002)). Consequentemente, num aspecto, 08
compostos de férmula (I) podem ser utilizados no tratamento
de cancros dependentes de hormonas, tais como cancros da
mama e da prdstata, para reverter a resisténcia a hormonas
comummente vista nestes cancros com agentes anticancerosos

convencionais.

Em cancros hematoldgicos, tal como leucemia
mieldéide crénica (CML), a translocacdo cromossdémica &
responsavel pela tirosina-quinase BCR-Abl constitutivamente
activada. 0Os pacientes sofredores respondem a imatinib, um
inibidor de tirosina-quinase de molécula pequena, como
resultado da inibicdc da actividade de quinase Abl.

Contudo, muitos pacientes com doenca em estadio avancado
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respondem a imatinib inicialmente, mas em seguida tém
recaida mais tarde devido a mutagdes que conferem
resisténcia no dominic quinase Abl. Estudos in vitro
demonstraram que BCR-Abl emprega a via da quinase Ras-Raf
para provocar os seus efeitos. Para além disso, a inibicéo
de mais do que uma quinase na mesma via proporciona
proteccéo adicional contra mutacdes que conferem
resisténcia. Consequentemente, noutro aspecto da invencgéo,
os compostos de formula (I) sdo utilizados em combinacéo
com pelo menos um agente adicional, tal como Gleevec®, no
tratamento de cancros hematoldgicos, tal como leucemia mie-
l6ide crénica (CML), para reverter ou prevenir resisténcia

a pelo menos um agente adicional.

Devido ao facto da activacdo da via RI3K/Akt
conduzir & sobrevivéncia celular, a inibicdo da via em
combinac&o com terapias gque conduzam a apoptose em células
cancerosas, incluindo radioterapia e quimioterapia, resul-
tard em respostas melhoradas (Ghobrial et al., CA Cancer J.
Clin 55:178-194 (2005)). Como exemplo, a combinacdo de
inibidor de quinase PI3 com carboplatina demonstrou efeitos
sinergisticos tanto em ensaios de proliferac&o e apoptose
in vitro como em eficdcia tumoral in vivo num modelo de
xenoexerto de cancro ovariano (Westfall e Skinner, Mol.

Cancer Ther 4:1764-1771 (2005)).

Para além do cancro e doencas procliferativas,
tém-se acumulado provas de gue inibidores da Classe 1A e 1B

guinases PI3 seriam terapeuticamente Uteis noutras areas de
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doencgas. A inibicdo de pll00, um produto de isoforma PI3K
do gene PIK3CB, mostrou estar envolvida em activacdo de
plaquetas induzida por corte (Jackson et al., Nature
Medicine 11:507-514 (2005)). Deste modo, um inibidor de
PI3K gue inibe pll00 poderia ser Util como agente Unico ou
em combinacdo em terapia anti-trombdética. A iscforma pll0O,
o produto do gene PIK3CD, ¢é importante na funcdo e
diferenciacdo das células B (Clayton et &l., J. Exp. Med.
196:753-763 (2002)), T-cell dependent and independent
antigen responses (Jou et al., Mol. Cell. Biol. 22:8580-
8590 (2002)) e diferenciacdo de mastdcitos (Ali et al.,
Nature 431:1007-1011 (2004)). Deste modo, & expectével que
inibidores de pllOO possam ser Uteis no tratamento de
doencas autoimunitdrias e asma dirigidas por células B.
Finalmente, a inibicdo de pll0O, o produto isoforma do gene
PI3KCG, resulta em resposta reduzida a células T, mas ndo B
(Reif et al., J. Immunol. 173:2236-2240 (2004)) e sua
inibicdo demonstra eficadcia em modelos animais de doencas
autoimunitarias (Camps et al., Nature Medicine 11:936-943

(2005), Barber et al., Nature Medicine 11:933-935 (2005)).

A presente invencdo proporciona composigdes
farmacéuticas compreendendo pelo menos um composto inibidor
de PI3K (e.g., um composto de férmulas (I)-(III))
juntamente com um suporte farmaceuticamente aceitavel
adequado para administracdo a um ser humanc ou animal, quer

sozinho quer Jjuntamente com outros agentes anticancerosos.

Numa forma de realizacdo, a presente invencdo
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proporciona compostos para utilizagdo em métodos de
tratamento de seres humanos ou animais sofrendo de uma
doenca proliferativa celular, tal como cancro. A presente
invenc&o proporciona compostos para utilizacdo em métodos
de tratamento de uma ser humano ou animal com necessidade
de tal tratamento, compreendendo a administracdo ao
individuo de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto inibidor de P13K (e.g., um composto de fdérmulas
(I)-(III)), guer sozinho quer em combinacdo com outros

agentes anticancerosos.

Em particular, as composi¢des serdo formuladas
conjuntamente como uma terapia de combinac&o ou administra-
das separadamente. Agentes anticancerosos para utilizacgdo
com a invencdo incluem, mas ndo estdo limitados a, um ou

mais dos seguintes a seguir apresentados:

A. Inibidores de Quinase

Inibidores de quinase para utilizag¢do como
agentes anticancerosos em conjun¢do com as composigdes da
presente invencdo incluem inibidores do Receptor de
guinases do Factor de Crescimento Epidérmico (EGFR) tais
como quinazolinas de molécula ©pequena, por exemplo
gefitinib (US 5457105, US 5616582, e US 5770599), ZzD-6474
(WO 01/32651), erlotinib (Tarceva®, US 5,747,498 e WO
96/30347), e lapatinib (US 6,727,256 e WO 02/02552);
inibidores de quinase de Receptor do Factor de Crescimento

Endotelial Vascular (VEGER) , incluindo SU-11248 (WO
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01/60814), SU 5416 (US 5,883,113 e WO 99/61422), SU 6668
(US 5,883,113 e WO 99/61422), CHIR-258 (US 6,605,617 e US
6,774,237), vatalanib ou PTK-787 (US 6,258,812), VEOF-Trap
(WO (02/57423), B43-Genisteina (WO-09606116), fenretinida
(4cido retindico p-hidroxifenilanlina) (US 4,323,581), IM-
862 (WO 02/62826), bevacizumab ou Avastin® (WO 94/10202),
KRN-951, 3-[5-(metilsulfonilpiperadina metil)-indolil]-
guinoclona, AG-13736 e AG-13925, ©pirrolo[2,1-f][1,2,4]-
triazinas, ZK-304709, Veglin®, VMDA-3601, EG-004, CEP-701
(US 5,621,100), Candb (WO 04/09769); Erb2 inibidores de
tirosina-quinase tal como pertuzumab (WO 01/00245),
trastuzumab, e rituximab; inibidores de proteina-quinase
Akt, tal como RX-0201; inibidores de Proteina-Quinase C
(PKC), tal como LY-317615 (WO 95/17182), e perifosina (US
2003171303) ; Raf/Map/MEK/Ras inibidores de guinase
incluindo sorafenib (BAY 43-9006), ARQ-350RP, LErafAON,
BMS-354825 AMG-548, e outros revelados em WO 03/82272;
inibidores de quinase de Receptor de Factor de Crescimento
de Fibroblastos (FGFR) ; inibidores de Quinase (CDK)
dependente de células, incluindo CYC-202 ou roscovitina (WO
97/20842 e WO 99/02162); inibidores de quinase de Receptor
de Factor de Crescimento derivado de Plaquetas (PGFR) tal
como CHIR-258, 3G3 mAb, AG-13736, 5U-11248 e SU6668; e
inibidores de quinase Bcr-Abl e proteinas de fusdo tais

como STI-571 ou Gleevec® (imatinib).

B. Anti-Estrogénios

Agentes direccionados para estrogénio para
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utilizagdo em terapia anticancerosa em conjungdo com as
composicdes da presente invencdo incluem Moduladores de
Receptores de Estrogénio Selectivos (SERMs) incluindo tamo-
xifeno, toremifeno, raloxifeno; inibidores de aromatase
incluindo Arimidex® ou anastrozole; Infra-reguladores de
Receptores de Estrogénio (ERDs) incluindo Faslodex® ou

fulvestrant.

C. Anti-Androgénios

Agentes direccionados para androgénio para
utilizacdo em terapia anticancerosa em conjun¢do com as
composicBes da presente invencdo incluem flutamida, bi-
calutamida, finasterida, aminoglutethamida, cetoconazole, e

corticosterdides.

D. Outros inibidores

Outros inibidores para utilizacdo como agentes
anticancerosos em conjuncgcdo com as composicdes da presente
invencdo incluem inibidores de proteina farnesil trans-
ferase incluindo tipifarnib ou R-115777 (US 2003134846 e WO
97/21701), BMS-214662, AZD-3409, e FTI-277; inibidores de
topoisomerase incluindo merbarona e diflomotecano (BN-
80915); inibidores de proteina cinesina de eixo mitdtico
(KSP) incluindo SB-743921 e MKI-833; moduladores de
protease tais como bortezomib ou Velcade® (US 5,780,454),
X1,-784; e inibidores de ciclooxigenase 2 (COX-2) incluindo

fadrmacos ndo esteroidais anti-inflamatérios I (NSAIDS).
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E. Fdrmacos quimioterapéuticos para o cancro

Agentes qguimioterapéuticos particulares para o
cancro para utilizacdoc como agentes anticancerosos em
conjuncdo com as composicdes da presente invencdo incluem
anastrozole (Arimidex®), bicalutamida (Casodex®), sulfato
de bleomicina (Blenoxane®), busulfano (Myleran®), injeccgédo
de busulfano (Busulfex®), capecitabina (Xeloda®), N4-pen-
toxicarbonil-5-desoxi-5-fluorocitidina, carboplatina (Para-
platin®), carmustina (BiCNU®), clorambucil (Leukeran®),
cisplatina (Platinol®), c¢ladribina (Leustatin®), ciclo-
fosfamida (Cytoxan® ou Neosar®), citarabina, c¢itosina
arabinbésido (Cytosar-U®), injeccdo de lipossomas de cita-
rabina (DepoCyt®), dacarbazina (DTIC-Dome®), dactinomicina
(Actinomicina D, Cosmegan), hidrocloreto de daunorubicina
(Cerubidina®), injeccido de lipossomas citrato de dauno-
rubicina (DaunoXome®), dexametasona, docetaxel (Taxotere®,
US 2004073044), hidrocloreto de doxorubicina (Adriamycin®,
Rubex®), etopdsido (Vepesid®), fosfato de fludarabina (Flu-
dara®), 5-fluorouracil (Adrucil®, Efudex®), flutamida

(Eulexin®), tezacitibina, Gemcitabina (difluorodesoxiciti-

dina), hidroxiureia (Hydrea®), Idarubicina (Idamycin®),
ifosfamida (IFEX®), irinotecano (Camptosar®), L-aspara-
ginase (ELSPAR®), leucovorina calcica, melfalano (Alque-
ran®), b-mercaptopurina (Purinethol®), metotrexato (Fo-
lex®), mitoxantrona (Novantrone®), milotarg, paclitaxel

(Taxol®), fénix (Yttrium90/MX-DTPA), pentostatina, implante

de polifeprosano 20 com carmustina (Gliadel®), citrato de
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tamoxifeno (Nolvadex®), tenipdsido (Vumon®), 6-tioguanina,
tiotepa, tirapazamina (Tirazone®), hidrocloreto de topote-
cano para injeccdo (Hycamptin®), vinblastina (Velban®),

vincristina (Oncovin®), e vinorelbina (Navelbine®).

F. Agentes de Alquilagéo

Agentes de alguilacdo para wutilizacdo em con-
juncdo com as composigdes da presente invencdo para tera-
pias anticancerosas incluem VNP-40101M ou cloretizina,
oxaliplatina (US 4,169,846, WO 03/24978 e WO 03/04505),
glufosfamida, mafosfamida, etopofos (US 5,041,424), pre-
dnimustina; treosulfano; busulfanc; irofluveno (acilful-
veno); penclomedina; pirazoloacridina (PD-115934); 06-
benzilguanina; decitabina (b5-aza-2-desoxicitidina); brosta-
licina; mitomicina C (MitoExtra); TLK-286 (Telcyta®) ;
temozolomida; trabectedina (US 5,478,932); AP-5280 (formu-
lacdo Platinato de Cisplatina); porfiromicina; e clearazida

(mecloretamina) .

G. Agentes Quelantes

Agentes quelantes para utilizacdo em conjungdo
com as composicbes da presente invencdo para terapias
anticancerosas incluem tetratiomolibdato (WO 01/60814); RP-
©97; Chimeric T84,66 (cT84,66); gadofosveset (Vasovist®);
deferoxamina; e Dbleomicina facultativamente em combinacédo

com electroporacdo (EPT).
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H. Modificadores de Resposta Biolégica

Modificadores de resposta bioldgica, tal como
imunomoduladores, para utilizacdo em conjuncdo com as com-—
posicdes da presente invencdo para terapias anticancerosas
incluem estaurosprina e seus andlogos macrociclicos,
incluindo UCN-01, CEP-701 e midoestaurina (ver WO 02/30941,
Wo 97/07081, wo 89/07105, US 5,621,100, WO 93/07153, WO
01/04125, WO 02/30%41, WO 93/08809, WO 94/06799, WO
00/27422, WO 96/13506 e WO 88/07045); esqualamina (WO
01/79255) ; DA-9601 (WO  98/04541 e US 6,025,387);
alemtuzumab; interferdes (e.g. IFN-a, IFN-b etc.); inter-
leucinas, especificamente IL-2 ou aldesleucina assim como
IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-
11, 1IL-12, e seus variantes Dbioldégicos activos tendo
sequéncias de aminocicidos mais do gue 70% da seguéncia
humana nativa; altretamina (Hexalen®); SU 101 ou leflu-
nomida (WO 04/06834 e US 6,331,555); imidazoquinolinas tal
como resiquimod e imiquimod (US 4,689,338, 5,389,640,
5,268,370, 4,929,624, 5,266,575, 5,352,784, 5,494,916,
5,482,936, 5,346,905, 5,395,937, 5,238,944, e 5,525,612); e
SMIPs, incluindo benzazoles, antraquinonas, tio-semicarba-
zonas, e tryptantrinas (WO 04/87153, WO 04/64759, e WO

04/60308) .

I. Vacinas para o Cancro:

Vacinas para o cancro para utilizacdo em

conjuncdo com as composicdes da presente invencdo incluem
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Avicine® (Tetrahedron Letters 26, 1974 2269-70); oregovomab
(OvaRex®); Theratope® (STn-KLH); Vacinas para Melanoma;
série GI-4000 (GI-4014, GI-4015, e GI-4016), que é dirigida
para cinco mutacdes na proteina Ras; GlioVax-1; MelaVax;
Advexin® ou INGN-201 (WO 95/12660) ; Sig/E7/LAMP-1,
codificadora de HPV-16 E7; vacina MAGE-3 ou M3TK (WO
94/05304); HER-2VAX; ACTIVE, que estimula células T
especificas para tumores; vacina par o cancro GM-CSF; e

vacinas a base de monocitogenes a base de Listeria.

J. Terapia Anti-sentido:

Agentes anticancerosos para utilizacdo em conjun-
cdo com as composicdes da presente invencdo incluem também
composicBes anti-sentido, tais como AEG-35156 (GEM-640);
AP-12009 e AP-11014 (oligonucledbtidos anti-sentido especi-
ficos de TGF-betal); AVI-4126; AVI-4557; AVI-4472; oblimer-
seno (Genasense®); JFS2; aprinocarseno (WO 97/29780); GTI-
2040 (oligo anti-sentido de mRNA de ribonucledtido R2-
redutase) (WO 98/05769); GTI-2501 (WO 98/0576¢9); oligodes-
oxinuclebtidos anti-sentido c¢-Raf encapsulados em lipos-
somas (LErafAON) (WO 98/43095); e Sirna-027 (VEGFR-1 mRNA

de direccionamento terapéutico a base de RNA1).

Os compostos da invengdo pode também ser combi-
nados numa composicdo farmacéutica com substancias farmacos
broncodilatadores ou anti-histaminicos. Tais brometo de
incluem agentes anticolinérgicos ou antimuscarinicos, em

particular brometo de ipratrépic, brometo de oxitrdpio, e
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brometo de tiotrdpic, e agonistas de 0O-2-adrenoreceptor
tais como salbutamol, terbutalina, salmeterol e, especial-
mente, formoterol. Substéncias farmacos anti-histaminicos
para co-terapia incluem hidrocloreto de cetirizina, fuma-
rato de clemastina, prometazina, loratadina, desloratadina,

difenidramina e hidrocloreto de fexofenadina.

A eficédcia de um agente da invencdo na inibicgédo
de condigdes inflamatdrias, por exemplo em doencas infla-
matdrias das vias respiratédrias, podem ser demonstradas num
modelo animal, e.g. um modelo de ratinho ou de ratazana, de
inflamac&o das vias respiratbérias ou outras condicdes in-
flamatébrias, por exemplo por exemplo tal como descrito por
Szarka et al, J. Immunol. Metods (1997) 202:49-57; Renzi et
al, Am. Rev. Respir. Dis. (1993) 148:932-939; Tsuyuki et
al., J. Clin. Invest. (1995) 96:2924-2931; e Cernadas et al

(1999) Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 20:1-8.

Os agentes da 1invencdo sdo também Uteis as
agentes co-terapéuticos para utilizacdo em combinacdo com
outras substlncias fé&rmacos tais como substéncias farmacos
anti-inflamatdérios, broncodilatadores ou anti-histaminicos,
particularmente no tratamento de doencas obstrutivas ou
inflamatbrias das vias respiratdrias tals como aquelas aqui
atrds mencionadas, por exemplo como potenciadores de
actividade terapéutica de tais farmacos ou comc um meioc de
reducdo da dosagem requerida ou de efeitos secundarios
potenciais de tais farmacos. Um agente da invencdo pode ser

misturado com a outra substédncia farmaco numa composicio



PE1984350 - 71 -

farmacéutica fixa ou pode ser administrado separadamente,
antes, simultaneamente com ou depois da outra substancia
farmaco. Consequentemente a invencdo inclui uma combinacéo
de um agente da invencdo tal como aqgui anteriormente
descrito com uma substéncia farmaco anti-inflamatbdrio,
broncodilatador ou anti-histaminico, estando o agente da
invencdo e a referida substdncia férmaco na mesma ou
diferente composicdo farmacéutica. Tais farmacos anti-
inflamatb6rios incluem esterdides, em particular glucocor-
ticosterdides tais como budesonide, beclametasona, fluti-
casona, ciclesonida ou mometasona, antagonistas de LTR4
tais como aqueles descritos em US5451700, antagonistas de
LTD4 tais como montelucaste e zafirlucaste, agonistas de
receptores de dopamina tais como cabergolina, bromocri-
ptina, ropinirole e 4-hidroxi-7-[2-[[2-[[3-(2-fenileto-
xi)propil]-sulfonil]etil]-amino]letil]-2(3H)-benzotiazolona

e seus sals farmaceuticamente aceitéaveis (em que ©
hidrocloreto é Viozan® - AstraZeneca), e inibidores de PDE4
tais como Ariflo® (GlaxoSmith Kline), Roflumilast (Byk
Gulden),V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591
(Schering-Plough), Arofilina (Almirall Prodesfarma) e
PD189659 (Parke-Davig). Tais farmacos Dbroncodilatadores
incluem agentes anticolinérgicos ou antimuscarinicos, em
particular brometo de ipratrépio, brometo de oxitrdpio e
brometo de tiotrdpio, e agonistas de beta-2 adrenoceptores
tais como salbutamol, terbutalina, salmeterol e, especial-
mente, formoterol e seus sais farmaceuticamente aceitéveis,
e compostos (em forma livre ou de sal ou de solvato) de

férmula I da publicacdo de patente Internacional PCT No. WO
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00/75114, documento esse gue ¢é aqui incorporado por
referéncia, preferencialmente compostos dos seus Exemplos,

especialmente um composto de formula

CH,
HN
! o
HO
I B
OH
e seus sals farmaceuticamente aceitéveis. Substéncias

farmacos anti-histaminico para co-terapia incluem hidroclo-
reto de cetirizina, acetaminofeno, fumarato de clemastina,
prometazina, loratidina, desloratidina, difenidramina e
hidrocloreto de fexofenadina. Combinacdes de agentes da
invencdo e esterdides, agonistas beta-2, inibidores de PDEA4
ou antagonistas de LTD4 podem ser utilizados, por exemplo,
no tratamento de COPD ou, particularmente, asma. Combina-
coes de agentes da invencdo e agentes anticolinérgicos ou
antimuscarinicos, inibidores de PDE4, agonistas de recepto-
res de dopamina ou antagonistas de LTB4 podem ser utili-
zados, por exemplo, no tratamento de asma ou, particular-

mente, COPD.

Outras combinagdes TUteis de agentes da invencéo
com farmacos anti-inflamatdrios sdo aquelas com antagonis-
tas de receptores de gquimiocina, e.g. CCR-1, CCR-2, CCR-3,
CCR-4, CCR-5, CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 e CCR10, CXCR1,
CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCR5, particularmente antagonistas

CCR-5 tais como antagonistas da Schering-Plough SC-351125,
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SCH-55700 e SCHE-D, antagonistas de Takeda tal como cloreto
de N-[[4-[[[6, 7-di-hidro-2-(4-metilfenil)-5H-benzociclo-
hepten-8-il]carbonil]lamino] fenil]-metil]tetra-hidro-N,N-

dimetil-2H-piran-4-aminio (TAK-770), e antagonistas CCR-5
descritos em US 6166037 (particularmente reivindicacdes 18
e 19), WO 00/66558 (particularmente reivindicacdo 8), & WO

00/66559 (particularmente reivindicacdo 9).

Os compostos da invencdo pode também ser combina-
dos numa composicdo farmacéutica com compostos que sédo
Uteils para o tratamento de uma doenca trombolitica, doencga
cardiaca, acidente wvascular cerebral, etc., (e.g., aspi-
rina, estreptoquinase, activador de plaminogénio de tecido,
uroquinase, anticoagulantes, farmacos antiplaquetéarios
(e.g., PLAVIX; bissulfato de clopidogrel), uma estatina
(e.g., LIPITOR ou Atorvastatina cé&lcica), ZOCOR (Simvas-
tatina), CRESTOR (Rosuvastatina), etc.), um Beta-blogueador
(e.g., Atenolol), NORVASC (besilato de amlodipina), e um

inibidor de ACE (e.g., lisinopril).

Os compostos da invencdo pode também ser combi-
nados numa composicdo farmacéutica com compostos que séo
Uteis para o tratamento com agentes anti-hipertensdo tais
como, inibidores de ACE, agentes para baixar os lipidos
tais como estatinas, LIPITOR (Atorvastatina célcica), blo-
gqueadores de canais de cédlcio tal como NORVASC (besilato de
amlodipina) . Os compostos da presente invencdo podem também
ser utilizados em combinacdo com fibratos, beta-blogquea-
dores, inibidores de NEPI, antagonistas de receptores de

Angiotensina-2 e inibidores de agregacido de plaquetas.
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Para o tratamento de doencas inflamatérias,
incluindo artrite reumatdéide, os compostos da invencdo
podem ser combinados com agentes tais como inibidores de
TNF-O tais como anticorpos monoclonais anti-TNF-0O (tais
como REMICADE, CDP-870) e D2E7 (HUMIRA) e moléculas de
fus&oc imunoglobulina receptoras de TNE (tal comc ENBREL),
inibidores de IL-1, antagonistas de receptores ou IL-IRO
soltvel (e.g. inibidores de KINERET ou ICE), agentes anti-
inflamatbérios n&o esteroidais (NSAIDS), piroxicamo, diclo-
fenac, naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno,
ibuprofeno, fenamatos, 4acido mefenémico, indometacina,
sulindac, apazona, pirazolonas, fenilbutazona, aspirina,
inibidores COX-2 (tais como CELEBREX (celecoxib), PREXIGE
(lumiracoxib)), inibidores de metaloprotease (preferen-
cialmente inibidores selectivos de MMP-13), inibidores de
p2x7, Oinibidores, NEUROTIN, pregabalina, metotrexato de
dose baixa, leflunomida, hidroxixcloroquina, d-penicila-

mina, auranofina ou ourc parentérico ou oral.

Os compostos da invencdo podem também ser utili-
zados em combinacdo com 08 agentes trerapéuticos existentes
para o tratamento de osteocartrite. Agentes adequados para
ser utilizados em combinacdo incluem agentes anti-infla-
matdérios ndo esteroidais padrdo (doravante NSAID) tais como
piroxicamo, diclofenac, &cidos propidnicos tais como napro-
xeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, cetoprofenc e ibuprofeno,
fenamatos tais como &acido mefendmico, indometacina, sulin-

dac, apazona, pirazolonas tal como fenilbutazona, salici-
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latos tal como aspirina, inibidores COX-2 tais como
celecoxib, wvaldecoxib, lumiracoxib e etoricoxib, analgé-
sicos e terapias intraarticulares tal como corticosterdides

e 4dcidos hialurdénicos tais como hialgan e sinvisc.

Os compostos da invencdo podem também ser utili-
zados em combinacdo com agentes antivirais tais como
Viracept, AZT, aciclovir e famciclovir, e compostos anti-

sépticos tal como Valant.

Os compostos da presente invencdo podem também
ser utilizados em combinacdo com agentes para CNS tais como
antidepressivos (sertralina), farmacos anti-Parkinsonianos
(tal como deprenili, L-dopa, Regquip, Mirapex, inibidores de
MAOB tais como selegina e rasagilina, inibidores de comP,
tal como Tasmar, inibidores A-2, inibidores da reabsorcdo
de dopamina, antagonistas de NMDA, agonistas de Nicotina,
agonistas de Dopamina, e inibidores de o¢éxido nitrico
sintase neuronal), e farmacos anti-Alzheimer tais como
donepezil, tacrina, OMinibidores, NEUROTIN, pregabalina,

inibidores COX-2, propentofilina ou metrifonato.

Os compostos da presente invencdo podem também
ser utilizados em combinacdo com agentes para a osteoporose
tais como EVISTA (hidrocloreto de raloxifeno), droloxifeno,
lasofoxifeno ou fosomax e agentes 1imunossupressores tais

como FK-506 e rapamicina.

Noutro aspecto da invencdo, sdo proporcionados
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estojos ("kits™) que incluem um ou mais compostos da
invencdo. Estojos ("Kits") representativos incluem um
composto inibidor de PI3K da invencdo (e.g., um composto de
férmulas (I)-(III) e instrucdes da embalagem ou outra
rotulagem incluindo directivas para tratamento de uma
doenca proliferativa celular por meio de administracdo de

uma gquantidade do composto inibidora de PI3K.

As definicdes gue se seguem sd0 proporcionados

para melhor compreender a invencgdo.

"Algquilo' diz respeito a grupos alquilo que néo
contém hetercatomos. Deste modo a frase inclui grupos
alquilo de cadeia linear tais como metilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,
undecilo, dodecilo e semelhantes. A frase inclui também
isémeros de cadeia ramificada de grupos alquilo de cadeia
linear, incluindo, mas n&o limitados a, 08 seguintes que
sd0 proporcionados a titulo de exemplo: -CH(CHi)z, —CH(CHs)-
(CH,CH:), -CH(CH»CH3)», -C(CHs)s, -C(CH»CH3)s, -CH,CH(CHs)g,
-CH,CH (CHs) (CH:CHs), -CH;CH (CH;CHs) 2, -CH;C (CHs) 3, -CH;C-
(CH,CH1) 3, -CH(CHs)-CH(CH;) (CH,CH;), -CH,CH,CH(CHs),, -CH,CH,-
CH (CHz) (CH2CH3), -CH3CH»CH(CH»CHs)., -CH2CH2C(CHs)s3, —CHyCH:C-
(CH;CH3) 3, —CH (CH») CH;_CH (CH3) 5, —CH (CH3) CH (CH:) CH (CH3) 5,
-CH (CH»CH3) CH(CH3) CH (CH3) (CH2CH3), e outros. Deste modo a
frase "grupos alquilo™ inclui grupos alquilo primérios,
grupos alquilo secunddrios, e grupos alquilo tercidrios.
Grupos alquilo preferidos incluem grupos alquilo de cadeia
linear ou ramificada tendo 1 a 12 &tomos de carbonoc ou 1 a

¢ dtomos de carbono.
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"Alguileno" diz respeito aocs mesmos residuos que
os referidos anteriormente para "alqguilo,” mas tendo dois
pontos de ligacdo. Grupos alquileno exemplificativos
incluem etileno (-CH,CHz-), propileno (-CHyCH;CH,-), dime-
tilpropileno (-CH,C(CH;3),CH;~-), e ciclo-hexilpropilenc (-

CH,CH,CH (CgHi5) —)

"Algquenilo"™ diz respeito a grupos de cadeia
linear, ramificada, ou ciclica de 2 a cerca de 20 &tomos de
carbono tal como aqueles descritos com respeito a grupos
alguilo tal como anteriormente descrito, excepto tendo uma
ou mais ligag¢des duplas carbono-carbono. Exemplos incluem,
mas ndo estdo limitados a vinilo, -CH=C (H) (CH3),
-CH=C (CH3) 2, -C(CHs)=C(H),, -C(CHs)=C(H) (CH3), -C(CH;CHs)=CHz,
ciclo-hexenilo, ciclopentenilo, ciclo-hexadienilo, butadie-
nilo, pentadienilo, e hexadieniloc entre outros. Grupos
alguenilo preferidos incluem grupos alquenilc de cadeia
linear e ramificada e grupos alquenilo ciclicos tendo 2 a

12 a4tomos de carbono ou 2 a ¢ atomos de carbono.

"Alguinilo™ diz respeito a grupos de cadeia
linear, ramificada, ou ciclica de 2 a cerca de 20 atomos de
carbono tal como aqueles descritos com respeito a grupos
alguilo tal como anteriormente descrito, excepto tendo uma
ou mais ligacdes triplas carbono-carbono. Exemplos incluem,
mas ndo estdo limitados a -C=C(H), -C=C(CH;), -C=C(CH,CHs),
-C(H;)C=C(H), -C (H):C=C(CH3s), e -C(H)»C=C (CH»CHj3) entre

outros. Grupos alquinilc preferidos incluem grupos alqui-
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nilo de cadeia linear e ramificada tendo 2 a 12 &atomos de

carbono ou 2 a 6 &tomos de carbono.

Os grupos alquilo, algquenilo, e alquinilo podem
estar substituidos. "Alguilo substituido™ diz respeito a um
grupco alquilo tal como anteriormente descrito no gqual uma
ou mais ligagdes a um carbono(s) ou hidrogénio(s) sao
substituidas por uma ligacdo a ndo-hidrogénio e ndo-atomos
de carbono tal como, mas ndo limitado a, um A&tomo de
halogéneo tal como F, Cl, Br, e I; um adtomo de oxigénio em
grupos tais como grupos hidroxilo, grupos alcoxi, grupos
ariloxi, e grupos éster; um atomo de enxofre em grupos tais
como grupos tiol, grupos sulfureto de alquilo e arilo,
grupos sulfona, grupos sulfonilo, e grupos sulfdxido; um
atomc de azoto em grupos tais como aminas, amidas,
alquilaminas, dialquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas,
diarilaminas, N-6xidos, imidas, e enaminas; um atomo de
silicio em grupos tais como em grupos trialquilsililo,
grupocs dialquilarilsililo, grupos alquildiarilsililo,
grupos e triarilsililo; e outros heterodtomos em vario
outros grupos. Grupos alquilo substituido também incluem
grupcs nos quais uma ou mais ligacbdes a um Aatomo de
carbono (s) ou hidrogénio(s) ¢é substituida por uma ligacéo
de ordem superior (e.g., uma ligacdo dupla ou tripla) a um
heterodtomo tal como oxigénio em grupos oxo, carbonilo,
carboxilo, e éster; azoto em grupos tais como iminas,
oximas, hidrazcnas, e nitrilos. Grupos alquilo substituido
incluem ainda grupos alguilo nos quais um ou mais ligacbes
a um atomo(s) de carbono(s) ou hidrogénio(s) & substituida

por uma liga¢do a um grupo arilo, heterocarilo, hetero-
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ciclilo, ou cicloalguilo. Grupos alquilo substituido
preferidos incluem, entre outros, grupos alquilo nos quais
um ou mais ligacgdes a um atomo de carbono ou hidrogénio
¢/sdc substituidas por uma ou mais ligagdes a um grupo
fluoro, cloro, ou bromo. Outro grupo alquilo substituido
preferido é o grupo trifluorometilo e outros grupos alquilo
gque contém o grupo trifluorometilo. Outros grupos alquilo
substituido preferidos incluem agueles em gue uma oU mais
ligacdes a um Atomo de carbono ou hidrogénio é substituida
por uma ligacdo a um &tomo de oxigénio de tal modo que ©
grupc alquilc substituido contenha wum grupo hidroxilo,
alcoxi, ou ariloxi. Outros grupos alguilo substituido
preferidos incluem grupos alquilo que tém uma amina, ou um

grupo algquilo substituido ou insubstituido-amina, dialquil-

amina, arilamina, (alquil) (aril)amina, diarilamina, hete-
rociclilamina, di-heterociclilamina, (alguil) (heteroci-
clil)amina, ou (aril) (heterociclil)amina. Ainda outros

grupos alquilo substituido preferidos incluem aqueles em
gue um ou mais ligacles a um A&tomo(s) carbono(s) ou
hidrogénio(s) ¢é substituida por uma ligagdo a um grupo
arilo, heterocarilo, heterociclilo, ou cicloalguilo. Exem-—
plos de alquilo substituido sdo: - (CH;)aNH,, - (CH;)sNH(CHs),
- (CH;) :NH (CH3) 2, -CH,C (=CH;) CH:NH;, -CH,C (=0) CH;NH3, -CH»5-
(=0),CH;, -CH,OCH,NH,, -CO:;H. Exemplos de substituintes de
alguilo substituido s&o: -CHs, -CsHs, -CHyOH, -0H, -OCHs,
-0CyHs, -OCF3, _0C(=0)CHs, -0C(=0)NH;, -0OC(=0)N(CHs);, -CN,
-NO,, -C(=0)CH;, -CO,H, =-CO,CHs, =-CONH,, -NH,,-N(CHs),,
-HSO,CHs;,  -NHCOCHs;,  -NHC(=0)OCHs;,  -NHSO-,CH;,  -S0.CHs,

-S0OsNH», Halo.
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"Alquenilo substituido"™ tem o mesmo significado
com respeito a grupos alguenilo que grupos alquilo
substituido tinham com respeito a  grupos alquilo
insubstituidos. Um grupo alquenilo substituido inclui
grupcs alquenilo nos quais um atomo ndo-carbono ou ndo-
hidrogénio atomo estéd ligado a um carbono duplamente ligado
a outro carbono e aqueles em que um dos atomos ndo-carbono
ou ndo-hidrogénio estd ligado a um carbono nédo envolvido na

ligacdo dupla a outro carbono.

"Alquinilo substituido" tem o mesmo significado
com respeito a grupos alquinilo que grupos alguilo substi-
tuidec tinham com respeito a grupos alquilo insubstituidos.
Um grupo alquinilo substituido inclui grupos alguinilo nos
guais um &tomo ndo-carbono ou ndo-hidrogénioc esta ligado a
um carbono triplamente ligado a outro carbono e aqueles em
gue um &tomo ndoc-carbono ou ndo-hidrogénic estd ligado a
um carbono ndo envolvido numa ligacdo tripla a outro

carbono.

"Alcoxi"™ diz respeito a RO- em que R representa
alguilo. Exemplos representativos de grupos alcoxi incluem

metoxi, etoxi, t-butoxi, trifluorometoxi, e semelhantes.

"Halogéneo™ ou "halo™ diz respeito a grupos
cloro, bromo, fluoro, e iodo. O termo "haloalguilo" diz
respeito a um radical alguilo substituido com um ou mais
atomos de halogéneo. O termo "haloalcoxi™ diz respeito a um
radical alcoxi substituido com um ou mais Aatomos de

halogéneo.
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"Amino" diz respeito agui ao grupo -NH,. O termo
"alquilamino" diz respeito aqui ao grupo -NRR' onde R
representa alquilo e R' representa hidrogénio ou alquilo. O
termo "arilamino" diz respeito aqui ao grupo -NRR' onde R
representa arilo e R' representa hidrogénio, alquilo, ou
arilo. O termo "aralquilamino"” diz respeito aqui ao grupo -
NRR' onde R representa aralquilo e R' representa hidro-

génio, alquilo, arilo, ou aralquilo.

"Alcoxialquilo" diz respeito ao grupo -alk;-0-
alk; onde alk, representa alquilo ou alqguenilo, e alks
representa alquilo ou alguenilo. O termo "ariloxialquilo”
diz respeito ao grupo -alquil-O-arilo. o) termo
"aralcoxialquilo™ diz respeitoc ao grupo -alguilenil-O-

aralquilo.

"Alcoxialquilamino” diz respeito agui ao grupo
NR- (alcoxialquil), onde R representa tipicamente

hidrogénio, aralquilo, ou alquilo.

"Aminocarbonilo" diz respeito aqui ao grupo -
C(0)-NH,-. "Aminocarbonilo substituido" diz respeito aqui
ao grupo -C(O)-NRR' onde R representa alquilc e R' repre-
senta hidrogénio ou alguilo. O termo "arilaminccarbonilo”
diz respeito aqui ao grupo -C(Q)-NRR' onde R representa
arilo e R' representa hidrogénio, alguilo ou arilo.
"Aralquilaminocarbonilo"” diz respeito aqui ac grupo -C(O)-
NRR' onde R representa aralquilo e R' representa hidro-

génio, alquilo, arilo, ou aralquilo.
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"Aminossulfonilo™ diz respeito aqui ao grupo -
S(0),-NH,. "Aminossulfonilo substituido” diz respeito aqui
ao grupo -S(0),-NRR' onde R representa alquilo e R' repre-
senta hidrogénio ou alquilo. O termo "aralquilaminossul-

fonilarilo" diz respeito aqui ao grupo -aril-S(0O),-NH-

aralquilo.

"Carbonilo™ diz respeito ao grupo divalente
-C(0) -

"Carboniloxi™ diz respeito geralmente ao grupo
-C(0)-0. Tais grupos incluem ésteres, -C(0)-0-R, onde R

representa alguilo, cicloalquilo, arilo, ou aralquilo. O
termo "carboniloxicicloalquilo™ diz respeito aqui geral-
mente tanto a um "carboniloxicarbocicloalguilo™ como a um
"carboniloxi-heterocicloalquilo,” i.e., onde R representa a
carbocicloalquilo ou heterocicloalquilo, respectivamente. O
termo "arilcarboniloxi"™ diz respeito aqui ao grupo -C(0)-0-
arilo, onde arilo é a mono- ou policiclico, carbocicloarilo
ou heterocicloarilo. 0O termo M"aralquilcarboniloxi™ diz

respeito aqui ao grupo -C(0)-0O-aralquilo.

"Sulfonilo" diz respeito aqui ao grupo -SO0;-.
"Alquilsulfonilo" diz respeito a um sulfonilo substituido
da estrutura -SO;R- na qual R representa alqguilo. Grupos
alguilsulfonilo empregues em compostos da presente invencdo
sdo tipicamente grupos alquilsulfonilc tendo de 1 a 6

atomos de carbono na sua estrutura principal. Deste modo,
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grupos alquilsulfonilo tipicos empregues em compostos da
presente invencdo incluem, por exemplo, metilsulfonilo
(i.e., onde R representa metilo), etilsulfonilc (i.e., onde
R representa etilo), propilsulfonilo (i.e., onde R repre-
senta propilo), e semelhantes. O termo "arilsulfonilo™" diz
respeito aqui ao grupo -S0;-ariloc. O termo "aralquil-
sulfonilo" diz respeito aqui ao grupo -SOs-aralquilo. O

termo "sulfonamido" diz respeito aqui a -SO;NH;.

"Carbonilamino" diz respeito ao grupo divalente
-NH-C(0)- no gual o &tomo de hidrogénio do azoto da amida
do carbonilamino grupo pode ser substituido por um grupo
alguilo, arilo, ou aralquilo. Tais grupos incluem porgdes
tais como ésteres carbamato (-NH-C(O)-0-R) e amidas -NH-
C(0)-R, onde R representa um alquilo de cadeia linear ou
ramificada, cicloalquilo, ou arilo ou aralquilec. O termo
"alquilcarbonilamino™ diz respeito a alquilcarbonilamino
onde R representa alquilo tendo de 1 a cerca de 6 atomos de
carbono na sua estrutura principal. O termo "arilcarbo-
nilamino" diz respeito a grupo NH-C(O)-R onde R representa
um arilo. De modo semelhante, o termo "aralguilcarbonil-
amino" diz respeito a um carbonilamino onde R representa

aralquilo.

"Guanidino" ou "guanidilo" diz respeito a porcgdes
derived de guanidina, H;N-C(=NH)-NH;. Tais por¢des incluem
aquelas ligadas no Aatomo de azoto que transportam uma
ligacdo dupla formal (a posicdo "2" da guanidina, e.g.,

diaminometilencamino, (H;N),C=NH-)) e aquelas ligadas a
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cada um dos atomos de azoto que transportam uma ligacgédo
simples formal (as posigbes "1" e/ou "3" da guanidina,
e.g., HN-C(=NH)-NH-)). Os atomos de hidrogénio em qualquer
dos azotos ©pode ser substituido com um substituinte

adequado, tal como algquilo, arilo, ou aralguilo.

"Amidino" diz respeito as porgdes R-C(=N)-NR'-
(em que o radical estd no azoto "N'") e R(NR')C=N- (em que
o radical estd no azoto "NZ"), onde R e R' podem ser

hidrogénio, alquilo, arilo, ou aralquilo.

"Cicloalquilo™ diz respeito a wum substituinte
alguilo mono- ou policiclico, heterociclico ou carboci-
clico. Grupos cicloalgquilo representativos incluem ciclo-
propilo, c¢iclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-
heptilo, e ciclooctilo e tais anéis substituidos com grupos
alguilo de cadeia linear ou ramificada tal como anterior-
mente descrito. Substituintes cicloalquilo tipicos tém de 3
a 8 atomos na estrutura principal (i.e., anel) em que cada
dtomo na estrutura principal é& ou carbonc ou um hetero-
atomo. O termoc "heterociclcalquilo" diz respeito aqui a
substituintes cicloalguilo que tém de 1 a 5, e mais tipica-
mente de 1 a 4 heteroatomos na estrutura em anel. Hetero-
atomos adequados empregues em compostos da presente inven-
cdo sdo azoto, oxigénio, e enxofre. Porgdes heterocicloal-
gquilo representativas incluem, por exemplo, morfolino,
piperazinilo, piperadinilo, e semelhantes. Grupos carboci-
clocalquilo sdo grupos cicloalquilo nos quais todos os

dtomos de anel sdo carbono. Quando utilizado com referéncia
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a substituintes cicloalguilo, o termo "policiclico" diz
respeito aqui a estruturas alquilo ciclicas fundidas ou néo

fundidas.

"Heterociclo substituido," "grupo heterociclico”,
"heterociclo" ou "heterociclilo", tal como aqui utilizado
diz respeito a qualquer anel de 3 ou 4 membros contendo um
heterodtomo seleccionado a partir de azoto, oxigénio, e
enxofre ocu um anel de 5 ou 6 membros contendo de um a trés
heterodtomos seleccionados a partir do grupo constituido
por azoto, oxigénio, ou enxofre; em que o anel de 5 membros
tem 0-2 ligagdes duplas e o anel de 6 membros anel tem 0-3
ligacgdes duplas; em que o atomo de azoto e enxofre pode ser
facultativamente oxidado; em gue os heterodtomos de azoto e
enxofre podem ser facultativamente quarternizados; e
incluindo qualquer grupo biciclico no gual qualgquer dos
anéis heterociclicos anteriores estd fundido com um anel
benzeno ou outro anel heterociclico de 5 ou 6 membros
independentemente anteriormente definido. Exemplos de
grupos heterociclilo incluem, mas ndo estdo limitados a:
anéis insaturados de 3 a 8 membros contendo 1 a 4 atomos de
azoto tais como, mas ndo limitados a pirrolilo, di-
hidropiridilo, pirimidilo, pirazinilo, tetrazolilo, (e.g.,
1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo); grupos  heterociclicos
condensados insaturados contendo 1 a 4 atomos de azoto tais
como, mas ndo limitados a, isoindolilo, indolinilo, indoli-
zinilo, quinolilo, indazolilo; anéis insaturados de 3 a 8
membros contendo 1 a 2 Atomos de oxigénio e 1 a 3 atomos de

azoto tais como, mas ndo limitados a, oxadiazolilo (e.g.,



PE1984350 - 86 -

1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazoli-
lo); anéis saturados de 3 a 8 membros contendo 1 a 2 atomos
de oxigénio e 1 a 3 4atomos de azoto tals como, mas nao
limitados a, morfolinilo; grupos heterociclicos insaturados
condensados contendo 1 a 2 Aatomos de oxigénio e 1 a 3
dtomos de azoto, por exemplo, benzoxadiazolilo, benzoxazi-
nilo (e.g., 2H-1,4-benzoxazinilo); anéis insaturados de 3 a
8 membros contendo 1 a 3 &tomos de enxofre e 1 a 3 atomos
de azoto tais como, mas ndoc limitados a, tiadiazolilo
(e.qg., 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazeolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, 1,2,-tiadiazolilo); anéis saturados de 3 a 8
membros contendo 1 a 2 atomos de enxofre e 1 a 3 atomos de
azoto tais como, mas nédo limitadas a, tiazolodinilo; anéis
saturados e insaturados de 3 a 8 membros contendo 1 a 2
atomos de enxofre tais como, mas ndo limitados a, di-hi-
droditienilo, di-hidroditionilo, tetra-hidrotiofeno, tetra-
hidrotiopirano; anéis heterociclicos insaturados condensa-
dos contendo 1 a 2 &tomos de enxofre e 1 a 3 &tomos de
azoto tals como, mas ndo limitados a, benzotiadiazolilo,
benzotiazinilo (e.g., 2H-1,4-benzotiazinilo), di-hidroben-
zotiazinilo (e.g., 2H-3,4-di-hidrobenzotiazinilo), anéis
insaturados de 3 a 8 membros contendo atomos de oxigénio
tal como, mas ndo limitados a furilo; anéis heterociclicos
insaturados condensados contendo 1 a 2 &atomos de oxigénio
tal como benzodioxoilo (e.g., 1,3-benzodioxoilo); anéis
insaturados de 3 a 8 membros contendo um atomo de oxigénio
e 1 a 2 atomos de enxofre tal como, mas ndo limitados a,
di-hidrooxatienilo; anéis saturados de 3 a 8 membros

contendo 1 a 2 atomos de oxigénio e 1 a 2 &tomos de enxofre
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tal como 1,4-oxatiano; anéis insaturados condensados
contendo 1 a 2 atomos de enxofre tal como benzoditienilo; e
anéis heterociclicos insaturados condensados contendo um
dtomo de oxigénio e 1 a 2 &tomos de oxigénio tal como
benzoxatienilec. Heterociclos preferidos incluem, por exem-
plo: diazapinilo, ©pirrilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,
pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, imidazoilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, piridilo, piperidinilo,
pirazinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo, azetidinilo,
N-metilazetidinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, morfolinilo,
tiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo,
indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzimidazolilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, tienilo, triazolilo,
e benzotienilo. 0Os grupos heterociclilo também incluem
aqueles descritos anteriormente nos guais um ou mais &tomos
de S no anel estd duplamente ligado a um ou dois atomos de
oxigénio (sulfdéxidos e sulfonas). Por exemplo, grupos
heterociclilo incluem tetra-hidrotiofeno, 6xido de tetra-
hidrotiofeno, e 1,1-didéxido de tetra-hidrotiofeno. Grupos
heterociclilo preferidos contém 5 ou 6 membros de anel. 0s
grupcs heterociclilo mais preferidos incluem piperazina,
1,2,3-triazole, 1,2,4-triazole, tetrazole, tiomorfolina,
homopiperazina, oxazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, quinu-

clidina, e tetra-hidrofurano.

As porgdes heterociclicas podem ser insubsti-
tuidas ou monossubstituidas ou dissubstituidas com varios

substituintes independentemente seleccionados a partir de
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hidroxi, halo, oxo (C=0), alquilimino (RN=, em que R
representa um grupo alquilo ou alcoxi), amino, alguilamino,
dialquilamino, acilamincalquilo, alcoxi, ticalcoxi, polial-
coxi, alquilo, cicloalquilc ou haloalqguilo. "Heterociclilo
insubstituido" inclui anéis heterociclicos condensados tal
como benzimidazolilo, ndo inclui grupos hetercciclilo que
tém outros grupos tais como grupos alquilo ou halo ligados
a um dos membros de anel como compostos tal como 2-metil-

benzimidazolilo s&o grupos heterociclilo substituidos.

Os grupos heterociclicos podem ser ligados em
varias posig¢des como serd evidente para os especialistas em
técnicas de quimica orgénica e medicinal em conjuncdo com ©
aqui revelado.
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onde R representa H ou um substituinte heterociclica, tal

como aqui descrito.
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Heterociclicos representativos incluem, por
exemplo, imidazolilo, piridilo, piperazinilo, azetidinilo,
tiazolilo, furanilo, triazolilo benzimidazolilo, benzo-
tiazolilo, benzoxazolilo, gquinolinilo, isoquinolinilo, qui-
nazolinilo, gquinoxalinilo, ftalazinilo, indolilo, naftpi-

ridinilo, indazolilo, e quinolizinilo.

"Arilo" diz respeito a grupos aromaticos mono-
ciclicos e policiclicos facultativamente substituidos tendo
de 3 a 14 atomos de carbono ou heterodtomos na estrutura
principal, e inclui tanto grupos arilo carbociclicos como
grupos arilo heterociclicos. O termo diz respeito a, ndo
estd limitado a, grupcs tais como fenilo, Dbifenilo,
antracenilo, naftenilo a titulo de exemplo. Grupos arilo
carbociclicos s&o grupos arilo nos quais todos os atomos de
anel no anel aromdtico sdo carbono. O termo "hetercarilo”
diz respeito aqui a grupos arilo tendo de 1 a 4
heteroatomos como atomos de anel num anel aromdtico em que

0s restantes adtomos de anel sdo atomos de carbono.

"Arilo insubstituido™ inclui grupcs contendo
anéis condensados tal como naftaleno. Ndo inclui grupos
arilc que tém outros grupos tais como grupos alquilo ou
halo ligados a um dos membros de anel, como grupos arilo
tal como tolilo sdo agui considerados como sendo grupos
arilo substituidos tal como descrito a seguir. Um arilo
grupo insubstituido preferido ¢é fenilo. Grupos arilo

insubstituidos podem estar ligados a um ou mais atomo(s) de



PE1984350 - 90 -

carbono, Aatomo(s) de oxigénio, 4atomos de azoto(s), e/ou

datomo (s) de enxofre no composto progenitor, todavia.

"Grupo arilo substituido™ tem ¢ mesmo significado
com respeito a grupos arilo insubstituidos que grupos
alguilo substituido tinham com respeito a grupos alquilo
insubstituidos. Contudo, um grupo arilo substituido inclui
também grupos arilo nos quais um dos carbonos aromaticos
estd ligado a um dos &atomos ndo-carbono ou ndo-hidrogénio
anteriormente descritos e inclui também grupos arilo nos
guails um ou mais carbonos aromdticos do grupo arilo esté
ligado a um grupo alquilo, alquenilo, ou alguinilo
substituido e/ou insubstituido tal como aqui definido. Isto
inclui arranjos de ligacdc em gque dois Atomos de carbono de
um grupo arilo sdo ligados a dois &atomos de um grupo
alguilo, alguenilo, ou alquinilo de modo a definir um
sistema de anéis fundidos (e.g., di-hidronaftilo ou tetra-
hidronaftilo). Deste modo, a frase "arilo substituido"
inclui, ndo estd limitado a, tolilo e hidroxifenilo entre

outros.

"Heteroarilo substituido" tal como aqui utilizado
diz respeito a um grupo heterocarilo tal como aqui definido
substituido por uma substituicdo independente de um, dois
ou trés dos &atomos de hidrogénio com Cl, Br, F, I, =-0OH,
-CN, C;-Cs-alquilo, C;-C¢-alcoxi, Ci-Cgs—alcoxi substituido
com arilo, halocalquilo, tiocalcoxi, amino, alquilamino,
dialguilamino, mercapto, nitro, carboxaldeido, carboxi,

alcoxicarbonilo e carboxamida. Para além disso, gualguer um
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substituinte pode ser um grupo arilo, heterocarilo, ou

heterocicloalquilo.

Quando utilizado com referéncia a substituintes
arilo, o termo "arilo policiclico"™ diz respeito agui a
estruturas ciclicas fundidas ou ndo fundidas nas quais pelo
menos um estrutura ciclica é aromatica, tal como, por
exemplo, benzodioxole (que tem uma estrutura heterociclica

fundida com um grupo fenilo, i.e.,

eg

,) naftilo, e semelhantes. Porcdes arilo ou heterocarilo
exemplificativas empregues como substituintes em compostos
da presente invencdo incluem fenilo, piridilo, pirimi-
dinilo, tiazolilo, indolilo, imidazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, pirazinilo, triazolilo, tiofenilo, furanilo,
guinclinilo, purinilo, naftilo, benzotiazolilo, benzopiri-

dilo, e benzimidazolilo, e semelhantes.

"Aralguilo™ ou "arilalquilo" diz respeito a um
grupo alquilc substituide com um grupo arilo. Tipicamente,
grupcs aralquilo empregues em compostos da presente inven-
cdc tém de 1 a 6 &tomos de carbeono incorporados na porgdo
alguilo do grupo aralquilo. Grupos aralquilo adequados
empregues em compostos da presente invencdo incluem, por

exemplo, benzilo, picolilo, e semelhantes.
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Grupos hetercarilo representativos incluem, por
exemplo, o©os mostrados a seguir. Estes grupos heterocarilo
podem ser adicionalmente substituidos e podem ser ligados
em varios posic¢des como serd evidente para os especialistas
em técnicas de quimica orgédnica e medicinal em conjuncéo

com o aqui revelado.
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Heteroarilos representatives incluem, por exem-
plo, imidazolilo, piridilo, tiazolilo, triazolilo, benzimi-

dazolilo, benzotiazolilo, e benzoxazolilo.

"Biarilo" diz respeito a um grupo ou substituinte
ao qual dois grupos arilo, que ndo estejam condensados um
com © outro, sdo ligados. Compostos biarilo exemplifi-

cativos incluem, por exemplo, fenilbenzeno, difenildiazeno,
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4-metiltio-1-fenilbenzeno, Zfenoxibenzeno, (2-feniletinil)-
benzeno, difenil-cetona, (4-fenilbuta-1, 3-diinil)benzeno,
fenilbenzilamina, (fenilmetoxi)benzeno, e semelhantes. Gru-
pos biarilo facultativamente substituidos preferidos in-
cluem: 2-(fenilamino)-N-[4-(2-feniletinil)-fenil]acetamida,
1,4-difenilbenzeno, N-[4-(2-feniletinil)fenil]-2-[benzil-
amino]-acetamida, Z-amino-N-[4-(2-feniletinil)fenil]propa-
namida, 2-amino-N-[4-(2-fenil-etinil)fenil]acetamida, 2-
(ciclopropilamino) -N-[4-(2-feniletinil)-fenil]-acetamida,
2-(etilamino) -N-[4-(2-feniletinil)fenil]acetamida, 2-1(2-
metil-propil)amino]-N-[4-(2-feniletinil)fenil]acetamida, 5-
fenil-2H-benzo-[d]1, 3-dioxoleno, 2-cloro-l-metoxi-4-fenil-
benzeno, 2-[ (imidazolilmetil)-anilino]-N-[4-(2-fenileti-
nil)fenillacetamida, 4-fenil-1-fenoxibenzeno, N-(2-amino-
etil)-[4-(2-feniletinil) fenil]carboxamida, 2-{[(4-fluorofe-
nil)metil]-amino}-N-[4-(2-feniletinil)fenil]lacetamida, 2-
{[(4d-metilfenil)metil]amino}-N-[4-(2-fenil-etinil)fenil]-
acetamida, 4-fenil-1-(trifluorometil)benzeno, l1-butil-4-
fenilbenzeno, 2-(ciclo-hexilamino)-N-[4-(2-feniletinil)fe-
nil]acetamida, 2-(etilmetil-amino)-N-[4-(2-feniletinil) fe-
nillacetamida, 2-(butilamino)-N-[4-(2-fenil-etinil)-fenil]-
acetamida, N-[4-(2-feniletinil) fenil]-2-(4-piridilamino) -
acetamida, N-[4-(2-feniletinil)fenil]-2-(quinuclidin-3-il-
aminoc)acetamida, N-[4-(2-fenil-etinil)fenil]pirrolidin-2-
ilcarboxamida, 2—-amino-3-metil-N-[4-(2-fenil-etinil)-fe-
nil]butanamida, 4-(4-fenilbuta-1,3-diinil) fenilamina, 2-
(dimetil-amino)-N-[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil) fenil]ace-
tamida, 2-(etilamino)-N-[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)-fenil]-

acetamida, 4-etil-1-fenilbenzeno, 1-[4-(2-fenil-etinil) -
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fenil]ethan-1-ona, N- (l-carbamoil-2-hidroxipropil) [4-(4-
fenilbuta-1,3-diinil)-fenil]-carbox-amida, N-[4-(2-fenil-
etinil) fenil]propanamida, 4-metoxifenil fenil-cetona, fe-
nil-N-benzamida, (tert-butoxi)-N-[(4-fenilfenil)-metil]-
carboxamida, acido 2-(3-fenil-fenoxi)etano-hidroxamico,
propancato de 3-fenilfenilo, 1-(4-etoxifenil)-4-metoxi-

benzeno, e [4-(2-feniletinil)fenil]pirrole.

"Heteroarilarilo"” diz respeito a um grupo biarilo
onde dos grupos arilo é um grupo hetercarilo. Grupos
hetercarilarilo exemplificativos incluem, por exemplo, 2-
fenilpiridina, fenilpirrole, 3-(2-feniletinil)piridina,
fenilpirazole, 5-(2-fenil-etinil)-1,3-di-hidropirimidino-
2,4-diona, 4-fenil-1,2,3-tiadiazole, 2-(2-feniletinil) -
pirazina, 2-feniltiofenco, fenilimidazole, 3-(2-piperazinil-
fenil)-furano, 3-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirrole, e seme-
lhantes. Grupos heterocarilarilo facultativamente substitui-
dos preferidos incluem: 5-({2-feniletinil)pirimidin-2-
ilamina, 1l-metoxi-4-(2-tienil)benzeno, 1l-metoxi-3-(2-tie-
nil)benzeno, 5-metil-2-fenilpiridina, b-metil-3-feniliso-

xazole, 2-[3-(trifluorometil)fenil]furano, 3-fluoro-5-(2-

furil)-2-metoxi-1-prop-2-enilbenzeno, (hidroxiimino) (5-fe-
nil (2-tienil))-metano, 5-[(4-metilpiperazinil)metil]-2-
feniltiofeno, 2-(4-etilfenil)-tiofeno, d-metil-tio-1-(2-
tienil)benzeno, 2-(3-nitrofenil)tiofeno, (tert-butoxi)-N-

[ (5-fenil-(3-piridil))metil]carboxamida, hidroxi-N-[ (5-fe-
nil(3-piridil))metil]-amida, 2-(fenil-metiltio)piridina, e

benzilimidazole.
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"Heteroaril-hetercarilo"” diz respeito a um grupo
biarilo onde ambos o0s grupos arilo s&o um grupo hetero-
arilo. Grupos heterocaril-heterocarilo exemplificativos in-
cluem, por exemplo, 3-piridilimidazole, 2-imidazolilpi-
razina, e semelhantes. Grupos hetercaril-hetercarilo fa-
cultativamente substituidos ©preferidos incluem: 2-(4-
piperazinil-3-piridil) furano, dietil-(3-pirazin-2-il (4-pi-
ridil))amina, e dimetil{2-[2-(5-metilpirazin-2-il)eti-

nil] (4-piridil) }amina.

"Facultativamente substituido" ou "substituido"
diz respeito & substituicdo de hidrogénio com um ou mais
radicais monovalentes ou divalentes. Grupos de substituicio
adequados incluem, por exemplo, hidroxilo, nitro, amino,
imino, ciano, halo, tio, sulfonilo, ticamido, amidino, imi-
dino, oxo, oxamidino, metoxamidino, imidino, guanidino,
sulfonamido, carboxilo, formilo, alguilo, alquilo substi-
tuido, haloalguilo, alguilamino, halcalquilamino, alcoxi,
haloalcoxi, alcoxi-alquilo, alquilcarbonilo, amino-
carbonilo, arilcarbonilo, aralquilcarbonilo, heteroaril-
carbonilo, hetercaralquil-carbonilo, alquiltio, aminoal-
gquilo, cianocalguilo, arilo, benzilo, piridilo, pirazolilo,

pirrole, tiofeno, imidazolilo, e semelhantes.

O grupo de substituicdo pode ele proprio ser
substituido. O grupo substituido no grupo de substituicédo
pode ser carboxilo, halo, nitro, amino, ciano, hidroxilo,
alguilo, alcoxi, aminocarbonilo, -SR, ticamido, -SO0s3H,
-S0sR, ou cicloalguilo, onde R representa tipicamente

hidrogénio, hidroxilo ou alquilo.
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Quando ¢ substituinte substituide inclui um grupo
cadeia linear, a substituicdo pode ocorrer guer na cadeia
(e.g., 2-hidroxipropilo, Z2-aminobutilo, e semelhantes) quer
no terminal da cadeia (e.g., 2-hidroxietilo, 3-ciano-
propilo, e semelhantes). Substituintes substituidos podem
ser arranjos de cadeia linear, ramificada ou ciclica de

dtomos de carbono ou hetercatomos covalentemente ligados.

Grupos aminocarbonilo substituidos representati-
vos incluem, por exemplo, os mostrados &a seguir. Estes
podem ser adicionalmente substituidos por grupos hetero-
ciclilo e grupos hetercarilo como serd evidente para os
especialistas em técnicas de quimica orgdnica e medicinal
em conjuncdo com o aqui revelado. Grupos aminocarbonilo
preferidos incluem: N-(2-ciancetil)carboxamida, N-(3-meto-
xipropil) carboxamida, N-ciclopropilcarboxamida, N-(2-
hidroxi-isopropil)carboxamida, Z2-carbonilamino-3-hidroxi-

propanocato de metilo, N-(2-hidroxipropil)carboxamida, N-(2-

hidroxi-isopropil) carboxamida, N-[2-hidroxi-1-
(hidroximetil)etil]carboxamida, N-(2-carbonilaminoetil) -
acetamida, N-(2-(Z2-piridil)etil)carboxamida, N-(2-piri-

dilmetil)carboxamida, N-(oxolan-2-ilmetil)-carboxamida, N-
(d-hidroxipirrolidin-2-il)carboxamida, N-[2-(2-hidroxieto-
xi)etil]-carboxamida, N-(4-hidroxiciclo-hexil)carboxamida,
N-[2-(2-ox0-4-imidazolinil)etil]-carboxamida, N-{(carbonil-
aminometil)acetamida, N-(3-pirrolidinilpropil)carboxamida,
N-[1-(carbonilaminometil)pirrolidin-3-il]acetamida, N-(2-

morfolin-4-iletil)carboxamida, N-[3-(Z2-oxopirrolidinil) -
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propil]carboxamida, 4-metil-Z-oxopiperazinocarbaldeido, N-
(2-hidroxi-3-pirrolidinilpropil)carboxamida, N-(2-hidroxi-
3-morfolin-4-ilpropil) carboxamida, N-{2-[(5-ciano-2-piri-
dil)amino]etil}carboxamida, 3-(dimetilamino)pirrolidinocar-
baldeido, N-[(b-metilpirazin-2-il)metil]carboxamida, 2,2,2-

trifluoro-N-(l-formilpirrolidin-3-il)acetamida,
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Grupos alcoxicarbonilo substituidos represen-
tativos incluem, por exemplo, os mostrados a seguir. Estes
grupos alcoxicarbonilo podem ser adicionalmente substitui-
dos como serd evidente para 0s especialistas em técnicas de
guimica organica e medicinal em conjungdo com O aqui

revelado.

Grupos alcoxicarbonilo substituidos representa-
tivos incluem, por exemplo, os mostrados a seguir. Estes
grupos alcoxicarbonilo podem ser adicionalmente substitui-
dos como serd evidente para os especialistas em técnicas de
guimica orgédnica e medicinal em conjungéo com o aqui

revelado.



PE1984350 - 98 -

T iﬁ e
Y (\ 0

O termo Tprotegido" com respeito a grupos
hidroxilo, grupos amina, e grupos sulfidrilo diz respeito a
formas destas funcicnalidades que sdo protegidos de reaccdo
indesejavel com um grupo de proteccdo conhecido dos espe-
cialistas na técnica tais como os descritos em Protective
Groups in Organic Synthesis, Greene, T.W.; Wuts, P. G. M.,
John Wiley & Sons, New York, NY, (3rd Edition, 1999) que
podem ser adicionados ou removidos utilizando 0s
procedimentos aqui descritos. Exemplos de grupos hidroxilo
protegidos incluem, mas n&o estdo limitados a, éteres
sililicos tais como os obtido por meio de reaccdo de um
grupo hidroxilo com um reagente tal como, mas ndo limitado
a, t-butildimetil-clorossilano, trimetilclorossilano,
triisopropilclorossilano, trietilclorossilano; éteres
metilicos e etilicos substituidos tais como, mas néo
limitados a, éter metoximetilico, éter metiltiometilico,
éter Dbenziloximetilico, éter t-butoximetilico, éter 2-
metoxietoximetilico, éteres tetra-hidropiranilicos, éter 1-
etoxietilico, éter alilico, éter benzilico; ésteres tais

como, mas ndo limitados a, formato de benzoilo, formato,
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acetato, tricloroacetato, e trifluorcacetato. Exemplos de
grupos amina protegidos incluem, mas ndo estdo limitados a,
amidas tais como, formamida, acetamida, trifluoroacetamida,
e benzamida; imidas, tais como ftalimida, e ditios-
succinimida; e outros. Exemplos de grupos sulfidrilo
protegidos incluem, mas ndo estdo limitados a, tiocéteres
tais como tiocéter S-benzilico, e tioéter S-4-picolilico;
derivados de S-metilo substituido tais como hemitio, ditio

e aminotio-acetails; e outros.

"Grupo protector de carboxi" diz zrespeito a um
grupc carbonilo que foi esterificado com um dos grupos
éster habitualmente utilizados na proteccdo de 4&cidos
carboxilicos empregues para bloguear ou proteger a funcédo
dacido carboxilico enguanto sdo levadas acabo reacgdes que
envolvem outros locais funcionais do composto. Para além
dissoc, um grupo protector de carboxi pode ser ligado a um
suporte sb6lido pelo que o composto permanece ligado ao
suporte sé6lido como carboxilato até ser clivado por métodos
hidroliticos de modo a libertar o &acido livre correspon-
dente. Grupo protectores de carboxi representativos inclu-
em, por exemplo, ésteres de alquilo, amidas secundarias e

semelhantes.

Certos compostos da invencdo compreendem A&tomos
de carbonoc assimetricamente substituidos. Tais &tomos de
carbono assimetricamente substituidos podem resultar nos
compostos da invenc¢do compreendendo misturas de estereoisd-

meros num atomo particular de carbono assimetricamente
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substituido ou um  estereoisdmero individual. Como
resultado, misturas racémicas, misturas de diasteredmeros,
assim com diasteredmeros individuais dos compostos da
invencédo estédo incluidos na presente invencdo. O termos
configuracdo "S" e "R", tal como aqui utilizados, sdo tal
como definidos pela IUPAC 1974 "RECOMMENDATIONS FOR SECTION
E, FUNDAMENTAL STEREOCHEMISTRY," Pure Appl. Chem. 45:13-30,
1976. Os termos a e P s&o empregues para posicdes do anel
de compostos ciclicos. O lado a do plano de referéncia é
aquele lado no qual o substituinte preferido estd na
posicdo de numero mais baixo. Agueles substituintes que
estdo no lado oposto do plano de referéncia é atribuido o
descritor . Deve ser tido em consideracdo que esta
utilizac8do difere da utilizada para os estereoprogenitores
ciclicos, nos quais "a" significa "abaixo do plano" e
significa configuracdo absoluta. O termos configuracdo o e
B, tal como aqui utilizados, s&o tal como definidos pelo
"Chemical Abstracts Index Guide," Appendix IV, paragrafo

203, 1987.

Tal como agui utilizado, o termo "sais farmaceu-
ticamente aceitaveis"” diz respeito a sais de acidos néo
toxicos de metais alcalino-terrosos dos compostos piri-
midina da invencdo. Estes sais podem ser preparados in situ
durante o 1isclamento e purificacdc finais dos compostos
pirimidina, ou por reaccdo separadamente das funcdes base
ou 4cido com um Aacido ou base organico ou inorganico
adequado, respectivamente. Sais representativos incluem,

mas ndo estdo limitados a, os seguintes: acetato, adipato,
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alginato, c¢itrato, aspartato, benzoato, benzenosulfonato,
bissulfato, butirato, canforato, canforossulfonato, digluc-
onato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanossulfo-
nato, gluco-heptanocato, glicerofosfato, hemi-sulfato,
heptanoato, hexanoato, fumarato, hidrocloreto, hidrobro-
meto, hidroiodeto, 2-hidroxietanossulfonato, lactato, male-
ato, metanossulfonato, nicotinato, 2-naftalenossulfonato,
oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
picrato, pivalato, propionato, succinato, sulfato, tarta-
rato, tiocianato, p-toluenossulfonato, e undecanoato. De
igual modo, o0s grupos contendo azoto basico podem ser
gquaternizados com agentes tais como haletos de alquilo,
tais como cloretos, brometos e iodetos de metilo, etilo,
propilo, e butilo; sulfatos de dialquilo como sulfatos de
dimetilo, dietilo, dibutilo e diamilo, haletos de cadeia
longa tais como cloretos, brometos e iodetos de decilo,
laurilo, miristilo e estearilo, haletos de aralguilo como
brometos de benzilo e fenetilo, e outros. Sdo deste modo

obtidos produtos soltveis ou dispersiveis em agua ou dleo.

Exemplos de 4acidos que podem ser empregues de
modo a formar sais de adicdo de acidos farmaceuticamente
aceitdveis incluem 4&cidecs 1inorgdnicos tais como &acido
cloridrico, &acido hidrobdérico, acido nitrico, &acido sulfta-
rico e &cido fosfdrico e Aacidos orgdnicos tais como &cido,
dcido acético férmico, 4cido trifluorocacético, acido
fumdrico, é&cido tartarico, &cido oxélico, acido maleico,
dcido metanossulfédnico, 4acido succinico, 4acido malico,

dcido metanossulfdénico, acido benzenossulfdnico, e acido p-
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toluenossulfoénico, &cido citrico, e amino&dcidos acidicos

tais como &cido aspértico e acido glutémico.

Sais de adicdo de bases podem ser preparados in
situ durante o isolamento e purificagdo finais dos
compostos pirimidina, ou separadamente por meio de reaccgdo
de porcgdes acido carboxilico com uma base adequada tal como
o hidréxido, carbonato ou bicarbonato de um catido de metal
farmaceuticamente aceitdvel ou com amoniaco, oOuU uma amina
orgénica primaria, secundaria ou tercidria. Sais
farmaceuticamente aceitéveis incluem, mas ndo estdo
limitados a, catides a base de em metais alcalinos ou
alcalino-terrosos, tais como sais de sédio, litio,
potéssio, célcio, magnésic, aluminio e semelhantes, assim
como catides ndo téxicos de amdnio, ambnio quaterndrio, e
amina, incluindo, mas ndoc limitados a ambébnio, tetrametil-
aménio, tetraetilaménio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, trietilamina, etilamina, e semelhantes.
Qutras aminas orgédnicas representativas Uteis para a
formacdo de sais de adicdo de base incluem dietilamina,
etilenodiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina,
piridina, ©picolina, trietanoclamina e semelhantes, e

amincdcidos basicos tais como arginina, lisina e ornitina.

Tal como aqui utilizado, o termo "éster farmaceu-
ticamente aceitavel" diz respeito a ésteres que hidrolisam
in vivo e incluem aqueles que clivam prontamente no corpo
humano de modo a deixar o composto progenitor ou um seu

sal. Grupos éster adequados incluem, por exemplo, 0S8
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derivados de Acidos carboxilicos alifaticos farmaceu-
ticamente aceitédveis, particularmente 4acidos alcandicos,
alquendicos, cicloalcandicos e alcanodidicos, nos quais
cada porgdo alquilo ou alquenilo nédo tem vantajosamente
mais do que 6 &tomos de carbono. Exemplos representativos
de ésteres particulares incluem, mas ndo estdo limitados a,
formatos, acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos e

etilsuccinatos.

Compostos da invencdo podem ser proporcionados
como "pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis”. O termo
"pré-farmaco farmaceuticamente aceitavel” +tal como aqui
utilizado diz respeito aos pré-farmacos dos compostos da
presente invencdo que sdo, dentro do &mbito do critério
médico correcto, adequados para utilizacdo em contacto com
os tecidos de seres humanos e animais inferiores sem
indevida toxicidade, irritacéo, reaccdo alérgica, e
semelhantes, coincidente com uma relacdo beneficio/risco
razoavel, e eficaz para a sua utilizacdo pretendida, assim
como as formas zwitteridnicas, quando possiveis, dos
compostos da invencgdo. O termo "proéd-farmacos” diz respeito
a compostos que sdo rapidamente transformados in vivo de
modo a produzir o composto progenitor da férmula anterior,
por exemplo por hidrdlise no sangue. Uma discussdo completa
¢ proporcionada em Higuchi, T., e V. Stella, "Pro-drugs as
Novel Delivery S3ystems,"” A.C.S. Symposium Series 14, e em
"Bioreversible Suportes in Drug Design," em Edward B. Roche
(ed.), American Pharmaceutical Association, Pergamon Press,

1987.
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"Tratamento"” dentro do contexto da presente
invenc¢&do, significa um alivio de sintomas associados com
uma perturbacdo ou doenca, ou paragem de mais progressdo ou
piora destes sintomas, ou prevencdo ou profilaxia da doenca
ou perturbacdo. Por exemplo, dentro do contexto de
tratamento do pacientes com necessidade de um inibidor de
PI3K, tratamento com sucesso pode incluir uma reducdo na
proliferagdo de capilares gue alimentam um tumor ou tecido
doente, um alivio de sintomas relacionado com  um
crescimento canceroso ou tumor, proliferacdo de capilares,
ou tecido doente, uma paragem na proliferacidoc de capilares,
Ou uma paragem na progressido de uma doenca tal como cancro
ou no crescimento de células cancerosas. Tratamento pode
também incluir administracdo das formulacdes farmacéuticas
da presente invencdo em combinacdo com outras terapias. Por
exemplo, os compostos e formulacBes farmacéuticas da pre-
sente invencdo podem ser administradas antes, durante, ou
depois de procedimento cirGrgico e/ou terapia de radiacéo.
Os compostos da invencdo pode também ser administrados em
conjuncdo com outros farmacos anticancerosos incluindo o0s

utilizados em terapia anti-sentido e génica.

Tal como aqui utilizado, "limitar™, "tratar" e
"tratamento™ sdo termos interpermutédveis tal como sdo
"limitando" e T"tratando" e, tal como agui utilizado,
incluem tratamento preventivo (e.g., profilictico) e
paliativo ou o acto de proporciocnar tratamento preventivo

ou paliativo.
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O termo T"perturbacdo mediada por PI3K" diz
respeito a uma perturbacdo gue pode ser beneficamente

tratada pela inibicdo de PI3K.

O termo "doencas proliferativas celulares" diz
respeito a doencas incluindo, por exemplo, cancro, tumor,
hiperplasia, restenose, hipertrofia cardiaca, perturbacéo

imunitadria e inflamacéo.

O termo "cancro," diz respeito a cancro doencas
gque pode ser beneficamente tratadas pela inibicdo de PI3K,
incluindo, por exemplo, pulmido e brénquio; prbéstata; mama;
péncreas; cblon e recto; tirdide; figado e ducto biliar
intra-hepatico; hepatocelular; gastrico; glioma/glio-
blastoma; endometrial; melanoma; rim e pélvis renal; bexiga
urinaria; corpo uterino; colo do utero; ovério; mieloma
miltiplo; esdfago; leucemia mieldide aguda; leucemia
mieldide croénica; leucemia linfocitica; leucemia mieldide;
cérebro; cavidade oral e faringe; laringe; intestino del-
gado; linfoma ndo-Hodgkin; melanoma; e adenoma viloso do

colon.

Os PI3K inibidores desta invengdo, tal como agui
descritos, podem ser administrados na forma de sais de
adi¢do de 4acido. Os sais sdo convenientemente formados por
meio de reaccdo de um composto, se basico, com um acido
adequado, tal como foi anteriormente descrito. Os sais séo

rapidamente formados com rendimentos elevados a tempera-
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turas moderadas, e frequentemente sdo preparados isolando
meramente o composto a partir de uma lavagem acidica ade-
guada como passo final da sintese. O Aacido formador de sal
¢ dissolvido num solvente orgdnico apropriado, ou solvente
aquoso orginico, tal como um alcanol, cetona ou éster, Por
outro lado, se o composto desta invencdo ¢é desejado na
forma de base livre, é isolado a partir de um passo de
lavagem bésica final, de acordo com a pratica usual. Uma
técnica preferida para a preparacdo de hidrocloreto é
dissolver a base livre num solvente adequado e secar a
solucédo completamente, tal como sobre crivos moleculares,
antes de borbulhar gé&s cloreto de hidrogénio através dela.
Serd também de ter em atencdo que & possivel administrar

formas amorfas de inibidores de PI3K.

A invencdo proporciona também inibidores PI3K
isotopicamente marcados, que sdo estruturalmente idénticos
aos anteriormente revelados, excepto no facto de que um ou
mais atomos s&o substituidos por um adtomo tendo uma massa
atémica ou numero de massa diferente da massa atémica ou
nimero de massa usualmente encontrado na natureza. Exemplos
de 1isétopos que podem ser incorporados em compostos da
invenc&o incluem isdétopos de hidrogénio, carbono, azoto,

2

oxigénio, fosforo, enxofre, fltor e cloro, tais como °H,

3 8 8

H, c, Yc, ¥n, Yo, Yo, *'p, *p, *°s, r e *°cl, respecti-
vamente. Compostos da presente invencdo e sais farmaceuti-
camente aceitdveis dos referidos compostos e dos referidos
pré-farmacos que contém os isdtopos anteriormente menciona-

dos e/ou outros isétopos de outros atomos estdo dentro do



PE1984350 - 107 -

dmbito desta invencdo. Certos compostos i1sotopicamente
marcados da presente invencgdo, por exemplo aqueles nos
guais sdc incorporados isétopos radioactivos tais como °H e
'ic, sdo Utels em ensaios de distribuicdo de férmaco e ou
substrato em tecidos. Isdtopos tritiados, i.e., °q, e
carbono-14, i.e., **C, s&o particularmente preferidos pela
sua facilidade de preparacédo e detectabilidade. Adicional-
mente, a substituicdo com isdtopos mais pesados tal como
deutério, i.e., °H, pode proporcionar certas vantagens
terapéuticas resultantes de maior estabilidade metabdlica,
por exemplo semi-vida aumentada in vivo ou requisitos de
dosagem reduzidos e, deste modo, podem ser preferidos em
algumas circunsténcias. Compostos isotopicamente marcados
desta invencdo podem geralmente ser preparados levando a
cabo procedimentos conhecidos ou referenciados e
substituindo um reagente ndo isotopicamente marcado por um

reagente facilmente disponivel isotopicamente marcado.

Os compostos da invencgdo sdo uteis in vitro ou in
vivo na inibicdo do crescimento de células cancerosas. Os
compostos podem ser utilizados isoladamente ou em compo-
sicbdes Juntamente com um suporte ou excipiente farma-
ceuticamente aceitavel. Composi¢bes farmacéuticas da pre-
sente invencdo compreendem de uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto inibidor de fosfatidilinositol-
3-gquinase aqui descrito formulado em conjunto com um ou
mais suportes farmaceuticamente aceitdveis. Tal como aqui
utilizado, o termo "suporte farmaceuticamente aceitavel”

significa um agente de enchimento ndo tdéxico, inerte,
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s6lido, semi-sdélido ou liquido, diluente, material de
encapsulacdo ou auxiliar de formulacdo de qualquer tipo.
Alguns exemplos de materiails que podem servir como suportes
farmaceuticamente aceitédveis s&o aclhcares tails como
lactose, glucose e sacarose; amidos tais como amide de
milho e amido de batata; celulose e seus derivados tais
como sddio carboximetilcelulose, etilcelulose ¢ acetato de
celulose; tragacanto em pd; bolota; gelatina; talco;
excipientes tais como manteiga de cacau e ceras para supo-
sitérios; &leos tais como 6leo de amendoim, 6leo de semente
de algodido; déleo de acgafroa; 6leo de sésamo; azeite; &leo
de milho e 6leo de soja, glicdis; tal como propilenoglicol;
ésteres tal como oleato de etilo e laurato de etilo; &gar;
agentes tampdo tails como hidréxido de magnésio e hidrdxido
de aluminio; &cido alginico; &gua isenta de pirogénios;
solucdo salina isotdnica; solucdo de Ringer; &lcool eti-
lico, e solucdes tampdo de fosfato, assim como outros
lubrificantes ndo toxicos compativeis tais como laurilsul-
fato de sédio, e estearato de magnésio, assim como agentes
corantes, agentes de libertacdo, agentes de revestimento,
agentes edulcorantes, aromatizantes e perfumantes, conser-
vantes e antioxidantes podem também estar presentes na
composicdo, de acordo com o critério do formulador. Outros
excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequados estdo
descritos em "Remington's Pharmaceutical Sciences,”™ Mack
Pub. Co., New Jersey, 1991, incorporado aqui por refe-

réncia.

Os compostos da presente invencdo podem ser admi-
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nistrados a seres humanos e outros animais oralmente,
parentericamente, sublingualmente, por pulverizacdo de
aerossol ou inalacdo, rectalmente, intracisternalmente,
intravaginalmente, intraperitonealmente, bucalmente, ou
topicamente em formulacgdes de unidades de dosagem contendo
suportes, adjuvantes e veiculos convencionais ndo téxicos
farmaceuticamente aceitédveis conforme desejado. A adminis-
tracdo toépica pode também envolver a utilizagdo de
administracdo transdérmica tal como emplastros transdér-
micos ou dispositivos de ionoforese. O termo parentérico
tal como aqui wutilizado inclui injec¢des subcuténeas,
intravenosas, intramusculares, injec¢do intraesternal, ou

técnicas de infuséo.

Métodos de formulacdo sdo bem conhecidos na
técnica e sdo revelados, por exemplo, em Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, Mack Publishing Company,
Easton, Pa., 19th Edition (1995). Composicbdes farmacéuticas
para utilizacdo na presente invencdo podem estar na forma
de solugdes ou suspensdes liguidas estéreis, ndo pirogé-
nicas, cépsulas revestidas, supositdrios, pds liofilizados,
emplastros transdérmicos ou outras formas conhecidas na

técnica.

Preparacdes injectaveis, por exemplo, suspensdes
estéreis injectdveis aquosas ou oleaginosas podem ser for-
muladas de acordo com a técnica conhecida utilizando
agentes dispersantes e molhantes adequados e agentes de

suspensdo. A preparacdo injectavel estéril pode também ser
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solugdo, suspensdo ou emulsdo injectdvel estéril num
diluente ou solvente ndo tdxico parentericamente aceitavel,
por exemplo, como uma solugdo em 1,3-propanodicl ou 1,3-
butanodiol. Entre os varios veiculos e solventes aceitaveis
gue podem ser empregues estdo Aagua, solucédo de Ringer,
U.S.P. e solucdo isotdnica de cloreto de sédio. Para além
disso, 6leos  estéreis, fixos, sdo convencionalmente
empregues como meio solvente ou de suspensdoc. Para esta
finalidade pode ser empregue qualguer éleo brando fixo
incluindo mono- ou di-glicéridos sintéticos. Para além
disso, 4&cidos gordos tal como A&cido oleico encontram
utilizacdo na preparacdo de injectédveis. As formulacdes
injectéveis podem ser esterilizadas, por exemplo, por meio
de filtracdo através de filtro de retenc&o de bactérias, ou
por meio de incorporacdoc de agentes de esterilizacdo na
forma composicdes sélidas estéreis que podem  ser
dissolvidas ou dispersas em &gua estéril ou outro meio

injectavel estéril antes da utilizacéo.

A fim de prolongar o efeito de um farmaco, &
frequentemente desejavel retardar a absorcdo do farmaco da
injeccdo subcutdnea ou intramuscular. Isto pode ser
conseguido através da utilizacdo de uma suspensido liquida
de material cristalino ou amorfo com fraca solubilidade em
dgua. A taxa de absorcao do farmaco depende entdo da sua
taxa de dissolucdo que, pcr sua vez, pode depender da forma
cristalina e dimens&o dos cristais. Alternativamente, a
absorcédo retardada de uma forma de farmaco parentericamente

administrado pode ser conseguida por meio de dissolucdo ou
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suspensdo do férmaco num veiculo oleoso. As formas de
depdsito injectéveis sdo feitas por formacdo de matrizes
microencapsuladas do farmaco em polimeros biodegradéveis
tal como polilactido-poliglicolido. Dependendo da proporcgédo
de farmaco para polimerc e da natureza do polimero
particular empregue, a taxa de libertacdo de farmaco pode
ser controlada. Exemplos de outros polimeros biodegradéveis
incluem poli(ortoésteres) e poli(anidridos). Formulacdes de
depdsito injectéaveis podem também ser preparada capturando
o féarmaco em lipossomas ou microemulsdess, que sejam

compativeis com tecidos do corpo.

Composicdes para administracdo rectal ou vaginal
sdo preferencialmente supcsitédrios que podem ser preparados
por meio de mistura dos compostos desta invencdo com
excipientes ou suportes ndo irritantes adeguados tais como
manteiga de cacau, polietilenoglicol ou wuma cera de
supositérios que s&o sdlidos & temperatura ambiente mas
liguidos a temperatura do corpo e conseguentemente fundem

no recto ou cavidade vaginal e libertam o composto activo.

As formas de docsagem sélidas para administracédo
oral incluem cépsulas, comprimidos, pilulas, pbds, e
gradnulos. Em tais formas de dosagem sélidas, o composto
activo é misturado com pelo menos um excipiente ou suporte
inerte, farmaceuticamente aceitavel tal como citrato de
s6édio ou fosfato dicalcico e/ou a) agentes de enchimento ou
agentes de volume tais como amidos, lactose, sacarose,

glucose, manitol, e &cido silicico, b) ligantes tais como,
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por exemplo, carboxmetilcelulose, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidinona, sacarose, e acacia, c¢) humectantes
tal como glicerol, d) agentes de desintegracdo tal como
dgar-agar, carbonate de cadlcio, amido de batata ou tapioca,
dcido alginico, certos silicatos, e carbonato de sédio, e)
agentes retardantes em solucdo tal como parafina, f)
aceleradores de absorcdo tais como compostos de amdnio
gquaternario, g) agentes molhantes tais como, por exemplo,
dlcool acetilico e monoestearato de glicerol, h) absor-
ventes tais como caulino e argila bentonite, e i) lubri-
ficantes tais como talco, estearato de célcio, estearato de
magnésio, ©polietilenoglicois sbélidos, laurilsulfato de
sédio, e suas misturas. No caso de céapsulas, comprimidos e
pilulas, a forma dosagem pode também compreender agentes

tampéo.

Composicgdes sdlidas de um tipo semelhante podem
também ser empregues como agentes de enchimento em céapsulas
de gelatina cheias moles ou duras utilizando excipientes
tais como lactose ou aclcar do leite assim como

polietilenoglicois de peso molecular elevado e semelhantes.

As formas dosagem sélidas de comprimidos, dra-
geias, capsulas, pilulas, e granulos podem ser preparadas
com revestimentos e invdélucros talis como revestimentos
entéricos e outros revestimentos bem conhecidos na técnica
da formulacdo farmacéutica. Estas podem facultativamente
conter agentes opacificantes e podem também ser de uma

composicdo gque eles libertam of(s) ingrediente(s) activos
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iscladamente, ou preferencialmente, numa c¢erta parte do
tracto intestinal, facultativamente, de uma manelira retar-
dada. Exemplos de composicGes incrustadas que podem ser

utilizadas incluem substédncias poliméricas e ceras.

Os compostos activos pode também estar em forma
micro-encapsulada com um ou mais excipientes tal como
anteriormente referido. As formas de dosagem sélidas de
comprimidos, drageias, céapsulas, pilulas, e grdnulos podem
ser preparado com revestimentos e invdlucros tais como
revestimentos entéricos, revestimentos de controlo de
libertac&o e outros revestimentos bem conhecides na técnica
da formulacdo farmacéutica. Em tais formas de dosagem
sbélidas o composto activo pode ser misturado com pelo menos
um diluente inerte tal como sacarose, lactose ou amido.
Tais formas de dosagem podem também compreender, como &
pratica normal, substéncias adiciocnais diferentes de
diluentes inertes, e.g., lubrificantes de compresséo e
outros auxiliares de compressdo tais como estearato de
magnésio e celulose microcristalina. No caso de capsulas,
comprimidos e pilulas, as formas de dosagem podem também
compreender agentes tampdo. Elas podem facultativamente
conter agentes opacificantes e podem também ser de uma
composicdo gque eles libertam o(s) 1ingrediente(s) activos
iscladamente, ou preferencialmente, numa certa parte do
tracto intestinal, facultativamente, de uma maneira retar-
dada. Exemplos de composic8es incrustadas que podem ser

utilizadas incluem substancias poliméricas e ceras.
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Formas de dosagem liguidas for oral administracdo
incluem emulsdes, microemulsdes, solugdes, suspensdes,
xaropes e elixires farmaceuticamente aceitaveis. Para além
dos compostos activos, as formas de dosagem liquidas podem
conter diluentes inertes habitualmente utilizados na
técnica tais como, por exemplo, &gua ou outros solventes,
agentes de solubilizacdo e emulsionantes tais como &lcool
etilico, &lcool isopropilico, carbonato de etilo, EtOAc,
dlcool benzilico, benzoato de benzilo, propilenoglicol,
1,3-butilenoglicol, dimetilformamida, éleos (em particular,
dleos de semente de algodido, amendoim, milho, gérmen, azei-
tona, ricino, e sésamo), glicerol, &lcool tetra-hidrofur-
furilico, polietilenoglicois e ésteres de &cido gordo de
sorbitano, e suas misturas. Para além dos diluentes iner-
tes, as composicBes orais pode também incluem adjuvantes
tais como agentes molhantes, agentes emulsionantes e de
suspensdo, agentes edulcorantes, aromatizantes e perfu-

mantes.

Formas de dosagem para administracdo tépica ou
transdérmica de um composto desta invencg&o incluem pomadas,
pastas, cremes, locdes, géis, pds, solucgdes, pulverizacgdes,
inalantes ou emplastros. O componente activo é misturado
sob condigdes estéreis com um suporte farmaceuticamente
aceitdvel e quaisquer conservantes ou tampdes necessirios
conforme possam ser requeridos. Formulac¢bes oftédlmicas,
gotas par os ouvidos, e semelhantes estdo também contempla-

das como estando dentro do ambito desta invencéo.
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As pomadas, pastas, cremes e géis podem conter,
para além de um composto activo desta invencdo, excipientes
tais como gorduras animais e vegetais, Oleos, ceras, para-
finas, amido, tragacanto, derivados de celulose, polietile-
noglicois, silicones, bentonites, &cido silicico, talco e

6xide de zinco, ou suas misturas.

Composicdes da invencdo podem também ser formula-
das para administracdo como um aerossol liquido ou pd
inaldvel seco. Formulacdes de aerossol liquidas podem ser
nebulizadas predominantemente em dimensdes de particula que
possam ser administradas aos bronquiolos terminais e

respiratérios.

As formulacgdes de aerossol da invencdo podem ser
administradas utilizando um dispositivo de formacdc de
aerossol, tal como um nebulizador de jacto, de placa porosa
de vibracdo ou ultrassénico, preferencialmente seleccionado
para permitir a formacdo de particulas de aerossol tendo um
didmetro médio ponderado predominantemente entre 1 e 5 pum.
Adicionalmente, a formulacdo preferencialmente tem forca
iénica de osmolaridade e concentragdo de cloreto equili-
bradas, e o0 menor volume aerossoclizavel capaz administrar
uma dose eficaz dos compostos da invencdo no local da
infeccdo. Adicionalmente, a formulacdo de aercssol prefe-
rencialmente ndo enfraquece negativamente a funcionalidade
das vias respiratdédrias e ndo causa efeitos secundarios

indesejaveis.
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Os dispositivos de aerossol adequados para
administracdo de formulacles de aerossol da invencdo inclu-
em, por exemplo, nebulizadores de jacto, de placa porosa de
vibracdo, ultrassénicos e inaladores de pd seco energizado,
gue sdo capazes de nebulizar a formulacdo da invengdo na
dimenséo de particula do aerossol predominantemente na gama
de dimensdes de 1-5 pm. Predominantemente nesta aplicacéo
significa que pelo menos 70% mas preferencialmente mais do
gue 90% de todas as particulas de aerossol geradas estédo
dentro da gama 1-5 pm. Um nebulizador de jacto trabalha por
pressdo de ar para quebrar uma solucdo liquida em goticulas
de aerossol. Nebulizadores de placa porosa de vibracéo
trabalham utilizando um vécuo sdbdnico produzido por uma
placa porosa de vibracdo rédpida para extrudir uma goticula
de solvente através da placa poros. Um nebulizador
ultrassdénico trabalha através de um cristal piezoeléctrico
gue corta um liquido em pequenas goticulas de aerossol. Uma
variedade de dsipositivos adequados esta disponivel,
incluindo, por exemplo, nebulizadores de placa porosa de
vibracdo AERONEB e AERODOSE (AeroGen, Inc., Sunnyvale,
California), nebulizadores SIDESTREAM (Medic-Aid Ltd., West
Sussex, England), nebulizadores de jacto PARI CL e PARI CL
STAR (Pari Respiratory Equipment, Inc., Richmond,
Virginia), e AEROSONIC (DeVilbiss Medizinische Produkte
(Deutschland) GmbH, Heiden, Germany) e nebulizadores
ultrassénicos ULTRAAIRE (Omron Healthcare, Inc., Vernon

Hills, Illinois).

Os compostos da invencdo podem também ser
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formulados para utilizacdc como pds toOpicos e pulverizacgdes
gue podem conter, para além dos compostos desta invengédo,
excipientes tais como lactose, talco, &cido silicico,
hidréxido de aluminio, silicatos de «célcio e pd de
poliamida, ou misturas destas substéncias. Pulverizacdes
podem adicionalmente conter propulsores habituais tal como

clorofluoro-hidrocarbonetos.

Emplastros transdérmicos tém a vantagem adicional
de proporcionar administracdo controlada de um composto ao
corpo. Tais formas de dosagem podem ser feitas por
dissolucdo ou fornecimento do composto no meio apropriado.
Podem também ser utilizados potenciadores de absorc¢do para
aumentar o fluxo do composto através da pele. A taxa pode
ser controlada quer proporcionando uma membrana de controlo
de taxa quer dispersando o composto numa matriz polimérica
ou gel. Os compostos da presente invencdo pode também ser
administrados na forma de lipossomas. Tal como conhecido na
técnica, lipossomas sdo geralmente derivados de
fosfeclipidos ou outras substédncias lipidicas. Lipossomas
sdo formados por cristais liquidos hidratados mono- ou
multi-lamelares que sdo dispersos num meio agucso. Pode ser
utilizado qualquer lipido ndo toéxico, fisiologicamente
aceitavel e metabolizavel capaz de formar lipossomas. AS
presentes composic@es em forma de lipossoma podem conter,
para além de um composto da presente invencgdo, estabili-
zadores, conservantes, excipientes, e semelhantes. Os
lipidos preferidos sdo os fosfolipidos e fosfatidil-colinas

(lecitinas), tanto naturais como sintéticas. Métodos de
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formar lipossomas sdo conhecidos na técnica. Ver, por
exemplo, Prescott (ed.), "Methods in Cell Biology," Volume

XIV, Academic Press, New York, 1976, p. 33 et seq.

Quantidades eficazes dos compostos da invencéo
incluem geralmente qualguer quantidade suficiente para
inibir detectavelmente a actividade de PI3K por qualquer
dos ensaios aqui descritos, por outra actividade de ensaios
de PI3K conhecidos dos especialistas normais nesta técnica,
ou por deteccldo de uma inibicdo ou alivio de sintomas de
cancro. A quantidade de ingrediente activo que pode ser
combinada com ©s materiais de suporte de modo a produzir
uma forma de dosagem individual ird wvariar dependendo do
hospedeiro tratado e do modo particular de administracgdo.
Deve ser tido em consideracdo, contudo, gque o nivel
especifico de dose para gualquer paciente particular
dependera de uma variedade de factores incluindo a
actividade de composto especifico empregue, a i1dade, peso
corporal, saltde geral, sexo, dieta, tempo de administracéo,
via de administracdo, taxa de excrecdo, combinacdo de
farmacos, e a gravidade da doenca particular sujeita a
terapia. A quantidade terapeuticamente eficaz para uma
determinada situagdo pode ser facilmente determinada por
experimentacdo de rotina e estd dentro da pericia e

critério do clinico comum.

Quando da utilizacdo dos compostos da presente
invencdo em métodos de tratamento, o crescimento do tumor é

reduzido ou prevenido num paciente tal comc um ser humano
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ou mamifero inferior por administracdo ao paciente de uma
guantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invencédo, em quantidades e durante o tempo gue seja
necessédrio para atingir o resultado desejado. Por uma
"quantidade terapeuticamente eficaz" de um composto da
invenc&o quer-se significar uma quantidade suficiente do
composto para tratar o crescimento do tumor, numa relacdo
de beneficio/risco razoadvel aplicéavel a qualguer tratamento
médico. Deve ser tido em consideracdo, contudo, que a
utilizacdo didria total dos compostos e composicgdes da
presente invencdo serd decidida pelo médico assistente
dentro do éambito do critério médico correcto. O nivel
especifico de dose terapeuticamente eficaz correcto para
gualquer paciente particular dependerd de uma variedade de
factores incluindo a ©perturbacdo a ser tratada e a
gravidade da perturbacdo; a actividade de composto
especifico empregue; a idade, peso corporal, salude geral,
sexo e dieta do paciente, o tempo de administrac&o, via de
administracdo e taxa de excrecdo do composto especifico
empregue; a duracdo do tratamento; farmacos utilizados em
combinacdo ou coincidentes com o composto especifico
empregue; e factores semelhantes Dbem conhecidos nas

técnicas médicas.

Para o0s fins da presente invencido, a dose
terapeuticamente eficaz serd geralmente uma dose diaria
total administrada a um hospedeiro em doses tnicas ou
divididas pode estar em quantidades, por exemplo, de desde

0,001 até 1000 mg/kg de peso corporal por dia ¢ mais
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preferido desde 1,0 até 30 mg/kg de peso corporal por dia.
As composigles  unitarias de  dosagem  podem  conter
guantidades tais de seus submiltiplos gue perfacam a dose
didria. Em geral, os regimes de tratamento de acordo com a
presente invencdo compreendem administracdo a um paciente
com necessidade de tal tratamento desde cerca de 10 mg até
cerca de 2000 mg do(s) composto(s) desta invencdo por dia

em doses Unicas ou multiplas.

Noutro aspecto da invencdo, sdo proporcionados
estojos ("kits™) que incluem um ou mais compostos da
invencdo. Estojos ("Kits") representativos incluem um
composto inibidor de PI3K da invenc&o (e.g., um composto de
férmulas (I)-(III)) e instrugdes da embalagem ou outra
rotulagem incluindo directivas para tratamento de uma
doenca proliferativa celular por meio de administracdo de

uma gquantidade do composto inibidora de PI3K.

O termo "estojo ("kit")" tal como aqui utilizado
compreende um contentor para conter as composigdes
farmacéuticas e pode também incluir contentores divididos
tal como uma garrafa dividida ou uma embalagem de folha
dividida. O contentor ©pode ser de qualquer forma
convencional ou forma como conhecido na técnica que é feito
de um material farmaceuticamente aceitdvel, por exemplo uma
caixa de papel ou cartdo, uma garrafa ou jarro de vidro ou
plastico, um saco re-selavel (por exemplo, para manter uma
"carga" de comprimidos para colocagdo num contentor

diferente), ou uma embalagem blister com doses individuais
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gue saem da embalagem por pressdo de acordc com um programa
terapéutico. O contentor empregue pode depender da forma de
dosagem exacta envolvida, por exemplo uma caixa de cartéo
convencional n&oc poderia geralmente ser utilizada para
manter uma suspensdo liquida. E possivel que mais do que um
contentor possa ser utilizado Jjuntamente numa embalagem
individual ©para comercializar uma forma de dosagem
individual. Por exemplo, comprimidos podem estar contidos

num garrafa que estd por sua vez contida numa caixa.

Um exemplo de tal estojo ("kit") & a chamada
embalagem blister. As embalagens blister sdo bem conhecidas
na indistria de embalamento e estdo a ser largamente utili-
zadas para o embalamento de formas de dosagem farmac&uticas
unitarias (comprimidos, cépsulas, e semelhantes). As
embalagens blister consistem geralmente numa folha de
material relativamente rijo coberto com uma lamina de um
material plastico preferencialmente transparente. Durante o
processo de embalamento, sdo formados recesscs na folha de
plastico. Os recessos tém a dimensdo e forma de comprimidos
ou céapsulas individuais a ser embalados ou podem ter a
dimensdo e forma para acomodar multiplos comprimidos e/ou
capsulas a ser embalados. Em seguida, os comprimidos ou
capsulas sdo colocados nos recessos em conformidade e a
folha de material relativamente rijo é selada contra a
lédmina de plastico na face da lamina que estd oposta a
direccdo na qual os recessos foram formados. Como resul-
tado, o©0s comprimidos ou capsulas sdo individualmente

selados ou colectivamente selados, conforme desejado, nos
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recessos entre a lamina de plastico e a folha. Prefe-
rencialmente a resisténcia da folha é tal que os
comprimidos ou céapsulas podem ser removidos da embalagem
blister aplicando pressdo manualmente nos recessos pelo que
se forma uma abertura na folha no lugar do recesso. O
comprimido ou capsula pode em seguida ser removido através

da referida abertura.

Pode ser desejavel proporcionar um auxiliar de
membéria escrito, onde o auxiliar de memdria escrito & do
tipo que contém informacdo e/ou instrucdes para o médico,
farmacéutico ou outro fornecedor de cuidados de satde, ou
individuo, e.g., na forma de nameros préximos dos
comprimidos ou cépsulas de modo que 0s nUmeros correspondem
aos dias do regime que os comprimidos ou cépsulas assim
especificados devem ser ingeridos ou um cart&o gque contém o
mesmo tipo de informacdo. Outro exemplo de tal auxiliar de
memdria & um calendério impresso no cartdo, e.g., como se
segue "Primeira Semana, Segunda-feira, Terca-feira,..."
"Segunda Semana, Segunda-feira, Terca-feira,..."” Outras
variacbes de auxiliares de memdria serdo facilmente
evidentes. Uma "dose didria" pode ser um comprimido ou
capsula individual ou varios comprimidos ou capsulas a
serem tomados num determinado dia. Quando o estojo ("kit")
contem composicdes separadas, uma dose didria de uma ou
mais composicdes do estojo ("kit"™) pode c¢onsistir num
comprimido ou céapsula enquanto que uma dose diidria de outra
uma ou mais composicdes do estojo ("kit") pode consistir de

varios comprimidos ou capsulas.
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Outra forma de realizagdo especifica de um estojo
("kit") ¢é um administrador concebido para administrar as
doses didrias uma de cada vez na ordem da sua utilizacéo
pretendida. Preferencialmente, o administrador esté
equipado com um auxiliar de membéria, de modo a facilitar
também a concorddncia com o regime. Um exemplo de tal
auxiliar de membéria & um contador mecénico, que indica o
numero de doses didrias que foram administradas. Outro
exemplo de tal auxiliar de memdria & uma memdria de micro-
chip alimentado por bateria acoplado com um leitor de
cristais liquidos, ou sinal recordatério audivel que, por
exemplo, 1& a data em que a Ultima dose didria foi tomada

e/ou recorda quando a proxima dose & para ser tomada.

Os estojos ("kits") da presente invencdo podem
também compreender, para além de um inibidor de PI3K, um ou
mais compostos  farmaceuticamente activos adicionais.
Preferencialmente, o composto adicional é outrc inibidor de
PI3K ou outro composto util para tratar o cancro,
angiocgénese, ou crescimento de tumor. 0Os compostos
adicionais podem ser administrados na mesma forma de
dosagem que o inibidor de PI3K ou numa forma de dosagem
diferente. De igual modo, os compostos adiciocnais podem ser
administrados ao mesmo tempo que o inibidor de PI3K ou em

tempos diferentes.

A  presente invencdo seria compreendida mais

facilmente por referéncia aos exemplos que seguem, que sdo
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proporcionados a titulo de ilustracdo e ndo se destinam a

ser limitativos da presente invencéo.

EXEMPLOS

Com referéncia aos exemplos que se seguemn,
compostos da presente invencdo foram sintetizados utili-
zando os métodos aqui descritos, ou outros métodos, que séo

conhecidos na técnica.

Os compostos e/ou intermedidrios foram caracte-
rizados por meio de cromatografia liquida de alta resolucgéo
(CLAR) wutilizando wum sistema de cromatografia Waters
Millenium com um Mbédulo de Separacdo 2695 (Milford, MA). As
colunas analiticas eram Alltima C-18 de fase reversa, 4,6 x
50 mm, fluxo 2,5 mL/min, da Alltech (Deerfield, IL). Foi
utilizada uma eluicdo gradiente, comecando tipicamente com
5% de acetonitrilo/95% de Agua e progredindo até 100% de
acetonitrilo ao longo de um periodo de 40 minutos. Todos os
solventes continham 0,1% de &cido trifluorocacético (TFA).
Os compostos foram detectados por absor¢do de luz ultra-
violeta (UV) quer a 220 quer a 254 nm. Os solventes de CLAR
eram de Burdick and Jackson (Muskegan, MI), ou Fisher
Scientific (Pittsburgh, PA). Em alguns casos, a pureza foi
avaliada por cromatografia de camada fina (CCF) utilizando
placas de vidro ou pléastico revestidas com gel de silica,
tal como, por exemplo, folhas flexiveis de Baker-Flex
Silica Gel 1B2-F. 0Os resultados de CCF foram facilmente

detectados visualmente sob luz ultravioleta, ou empregando
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técnicas bem conhecidas de wvapor de iodo e outras vAarias

técnicas de coloracéo.

A anédlise espectrométrica de massa foli realizada
num de dois instrumentos de CLEM: um Waters System
(Alliance HT CLAR e um espectrdmetro de massa Micromass 7Q;
Coluna: Eclipse XDB-C18, 2,1 x 50 mm; sistema solvente: 5-
95% (ou 35-95%, ou 65-95% ou 95-95%) de acetonitrilo em
dgua com 0,05% TFA; caudal 0,8 mL/min; gama de pesos
moleculares 200-1500; Voltagem do cone 20 V; temperatura da
coluna 40°C) ou um Hewlett Packard System (Série 1100 CLAR;
Coluna: Eclipse XDB-C18, 2,1 x 50 mm; sistema solvente: 1-
95% de acetonitrilo em Agua com 0,05% TFA; caudal 0,8
mL/min; gama de pesos moleculares 150-850; Voltage do cone
50 V; temperatura da coluna 30°C). Todas as massas foram

referidas como as dos ides progenitores protonados.

A andlise por GCMS é realizada num instrumento
Hewlett Packard (Cromatégrafo de gas Série HP6890 com um
Detector Selectivo de Massa 5973; volume do injector: 1 nL;
temperatura inicial da coluna: 50°C; temperatura final da
coluna: 250°C; tempo de rampa: 20 minutos; caudal de gas: 1
mL/min; coluna: fenilmetilsiloxano a 5%, Modelo No. HP

190915-443, dimensdes: 30,0 m x 25 m x 0,25 m).

A anidlise de Ressonidncia Magnética Nuclear (RMN)
foi realizada em alguns dos compostos com um Varian 300 MHz
RMN (Palo Alto, CA). A referéncia espectral foi quer TMS

guer o desvio quimico conhecido do solvente. Algumas
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amostragens de composto foram realizadas a temperaturas
elevadas (e.g., 75°C) para promover o aumento da solubili-

dade da amostra.

A pureza de alguns dos compostos da invencdo é
avaliada por anélise elementar (Desert Analytics, Tucson,

AZ) .

Os pontos de fusdo sd determinados num aparelho

Laboratory Devices Mel-Temp (Holliston, MA).

As separacdes preparativas foram levadas a cabo
utilizando um sistema de cromatografia Flash 40 e KP-Sil,
60A (Biotage, Charlottesville, VA), ou por meio de croma-
tografia de coluna "flash" utilizando material de
embalagem de gel de silica (230-400 de malha), ou por meio
de CLAR utilizando uma coluna de fase reversa Waters 2767
Sample Manager, C-18, 30X50 mm, fluxo 75 mL/min. Solventes
tipicos empregues para o sistema Flash 40 Biotage e croma-
tografia de coluna "flash" foram diclorometano, metanol,
acetato de etilo, hexano, acetona, amoniaco aquoso (ou
hidréxido de aménio), e trietilamina. Solventes tipicos
empregues para a CLAR de fase reversa foram concentragdes
varidvelis de acetonitrilo e 4gua com 0,1% 4acido

trifluorocacético.

Deve ser tido em consideragdo que 0s compostos
orgédnicos de acordo com a invencdoc podem apresentar o

fenbmeno de tautomerismo. Como as estruturas gquimicas
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dentro desta memdéria descritiva podem apenas representar
uma das formas tautoméricas possiveils, deve ser tido em
consideracdo que a invencdo engloba qualquer forma

tautomérica da estrutura desenhada.

Deve ser tido em consideracdo gue a invencdo nao

¢ limitada as formas de realizacdo aqui descritas.

Abreviaturas
ACN Acetonitrilo
BINAP 2,2"'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo
DIEA diisopropiletilamina
DME 1,2-dimetoxietano
DMF N,N-dimetilformamida
DPPF 1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno
EtOAc acetato de etilo
EtOH etanol
MCPBA dcido meta-cloroperoxibenzdico
NBS N-bromossuccinimida
NMP N-metil-2-pirrolidona
TA temperatura ambiente
THF tetra-hidrofurano

Métodos Gerais para a Sintese de Compostos Inibidores de

PI3K

Sd0 proporcionados métodos para a preparacdo de

compostos de Formula I e/ou II. Os métodos incluem: reaccao
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de uma 4-halo-2-morfolinopirimidina com um grupo piridinilo
ou pirimidinilo substituido contendo um substituinte éster
borbénico reactivo, na presenca de um catalisador de pala-
dio. Numa forma de realizacdo, o grupo piridinilo ou piri-
midinilo substituido contendo um substituinte éster bord-
nico reactive tem um grupo -NH; posicionado para relativa-
mente ao éster borénico. Numa outra forma de realizacdo, o
grupc piridinilo ou pirimidinilo substituido contendo um
substituinte éster borénico reactivo tem um grupo NH;
posicionado para relativamente ao éster bordnico e outro
substituinte n&o-hidrogénio posicionado orto relativamente
ao éster bordénico. Em certas formas de realizacdo, o
substituinte ndo-hidrogénio é -CF3;, -CN, -NH,, halo, ou Ci_3

alguilo substituido ou insubstituido.

Numa outra forma de realizacdo, o grupo 4-halo-2-
morfolinopirimidina é um grupo 4-halo-6-heterociclil-2-
morfolinopirimidina. Numa outra forma de realizacdo, o
grupc 4-halo-2-morfolinopirimidina é um grupo 4-halo-6-
heterocicliloxi-2-morfolinopirimidina. Numa outra forma de
realizacdo, o grupo 4-halo-2-morfolinopirimidina € um grupo
4-halo-6-heteroarilamino-2-morfolinopirimidina. Numa outra
forma de realizac&o, o grupo 4-halo-2-morfolinopirimidina é

4-cloro-2, 6—-dimorfolinopirimidina.

Numa outra forma de realizacdo, o éster bordnico
de piridinilo é 4-(trifluorometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina. Numa outra forma
de realizacdo, o catalisador de palddio & aduto de

Pd (dppf)Cl;-diclorometanc.
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Numa outra forma de realizag¢do, o grupo 4-halo-6-
heterociclil-2-morfolinopirimidina & preparado por meic de
reacgcdo de um grupo hetercciclilo com um grupo 4,6-di-halo-
2-morfolinopirimidina. Numa outra forma de realizacgdo, o
grupc 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina & preparado por
meio de reaccdo de 4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina com
morfolina. Numa outra forma de realizacdo, © grupo 4,6-
dicloro-2-morfolinopirimidina ¢é preparado por meio de
reaccdo de 2-morfolinopirimidino-4,6-dicl com POCls. Numa
outra forma de realizacgdo, o 2-morfolinopirimidino-4,6-diol
¢ preparado por meio de reacgdo de morfolina-4-
carboxamidina com malonato de dietilo na presenca de uma

base, tal como etdxide de sddio.

Numa outra forma de realizacdo, o grupo piridi-
nilo ou pirimidinilo substituido contendo um substituinte
éster bordnico reactivo & preparado por meio de reacgdo de
um grupo piridinilo ou pirimidinilo substituido contendo um
substituinte bromo com um diéster bordnico, tal como
4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaboro-
lan-2-il1)-1, 3,2-dioxaborolano. Numa outra forma de reali-
zacdo, o0 grupo piridinilo ou pirimidinilo substituido
contendo a bromo substituinte é preparado por meio de
reacgcdo do grupo piridinilo ou pirimidinilo substituido com

N-bromossuccinimida (NBS).

Outra forma de realizacdo da presente invencédo
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proporciona um método de preparacdo de uma 4-cloro-2,6-
dimorfolinopirimidina compreendendo a reacgdo de morfolina
com 2,4,6-tricloropirimidina num solvente adequadc. Numa
forma mais particular de realizacdo, o solvente & um
solvente polar aprdético. Ainda mais particularmente o
solvente é THF. Noutra forma mais particular de realizacéo,
a 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina é adicionada ao longo
de um periodo de pelo menos 10 minutos, ou pelo menos 20
minutos, ou 30 minutos a uma solucdc compreendendc morfo-
lina. Alternativamente, a morfolina ¢é adicionada a uma
solucdo compreendendo 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina.
Ainda mais particularmente, a solucdo é arrefecida abaixo
de 20°C, ou abaixo de 10°C, ou abaixo de 5°C, ou abaixo de
0°C. Mals particularmente, durante ou depols da adicdo da
4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina, a solucdo & deixada
aquecer até mais do que 20°C, ou mais do que 25°C, ou mais
do que 30°C. Numa outra forma de realizacdo, depois da
morfolina e 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina serem
combinadas, a solucgdo é temperada por meio da adicdo de uma
solucéo aquosa. Mais particularmente, pelo menos 10 horas,
ou pelo menos 20 horas, ou pelo menos 30 horas, ou pelo
menos 40 horas, ou pelo menos 50 horas, ou cerca de 64
horas depois da morfolina e 4-cloro-2,6-dimorfolinopi-
rimidina serem combinadas, a solugdo é temperada por meio
da adicdo de uma solugdo aquosa. Mais particularmente,
depois de temperar, a solucdo ¢é purificada por meio de

cromatografia de coluna. Ainda mais particularmente, a
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coluna é de gel de silica. Numa outra forma de realizacdo,
a 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina & feita reagir com uma
porcdo 2-aminopiridilo ou Z2-aminopirimidilo de modo a

formar um composto de Formula III.

Compostos da invencdo contendo um nlcleo piri-
midina, tal como os de Formula I, podem ser preparados
utilizando uma série de métodos familiares para um especia-
lista na técnica. Num método, aminas adequadamente funcio-
nalizadas podem ser acopladas com 4,6-dicloro-2-morfoli-
nopirimidina por meio de reacgdes de substituicdo aromatica
nucleofilica ou por meio de uma reaccdo de acoplamento
cruzado de Buchwald-Hartwig (Hartwig et al., Tetrahedron
Letters 36, (1995) 3609), em que Ar representa porcdes
arilc ou hetercarilo. Subsequentemente, pode ser efectuado
acoplamento de Suzuki (Suzuki et al., Chem. Commun. (1979)
86¢) de modo a formar o produto final sob condicdes conhe-
cidas tal como por meio de tratamento com éster bordnicos

funcionalizados tal como nos esquemas seguintes:
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A partir de 2,4,6-tribromopirimidina: reaccldo de

SNAr (ou Buchwald) de arilaminas funcionalizadas com 2,4, 6-
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tribromopirimidina originou preferencialmente produtos 4-
substituidos. A substituicdo da morfolina na posicdo 2

seguida por reaccdo de Suzuki proporciona os analogos

pirimidina finais:
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Alternativamente, podem ser utilizados acopla-
mentos de Suzuki mtltiplos de modo a proporcionar grupos
arilo ou heteroarilo ligados directamente ao nicleo piri-
midina nas posic¢Bes 4 e 6; ou pode ser realizado um
acoplamento de Suzuki inicial seguido por uma reaccdo de
substituicdo nucleofilica aromatica ou uma reaccdo de
acoplamento cruzado de Buchwald-Hartwig, tal como mostrado

no esquema seguinte:
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Sao proporcionadas sinteses de compostos mais
particulares da presente invencdo, particularmente o0s de

Férmula I, 11, e III, nos Métodos e Exemplos que se seguem:
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Método 1

Sintese de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-

il)pirimidin-2-ilamina

A um baldc seco de 500 mL foram adicionados 2-
amino-5-bromopirimidina (10 g, 57,5 mmol), acetato de
potassio (16,9 g, 172 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -1, 3, 2-dioxaborolano
(16,1 g, 63,0 mmol) e dioxano (300 mL). Foi feito borbulhar
drgon através da solucdc durante 15 minutos, tempo ao fim
do gual foi adicionado aduto de dicloro[l,l'-bis(difenil-
fosfino) ferroceno]paléddio (II) e diclorcmetano (Pd(dppf)Cl,
CH,Cl;) (2,34 g, 2,87 mmol). A mistura zreaccional foi
submetida a refluxo num banho de éleo a 115°C durante 4
horas sob Argon. Depois de arrefecimento até a temperatura
ambiente, foi adicionadc EtCAc (500 mL) e a lama resultante
foi sonicada e filtrada. Foi utilizado EtOAc adicional (500
mL) para lavar o sbdlido. Os extractos organicos combinados
foram lavados com H;O (2x300 mL), NaCl(ssr., (300 mL); secos
sobre Na;S504, e filtrados através duma almofada de 5 cm de
gel de silica. Foi utilizado EtOAc adicional para lavar o

produto. Depois do solvente ter sido concentrado, o produto
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bruto foi tratado com uma mistura de diclorometano e hexano
1:3 (40 mL), filtrado e lavado com hexano produzindo um
s6lido amarelo-claro (8,5 g, 75%). CLEM (m/z): 140 (MH™ de
dcido bordénico, que deriva da hidrédlise do produto em CL).
"W RMN (CDCls): & 8,58 (s, 2H), 5,74 (s, 2H), 1,32 (s,

128).
Método 2

Sintese de 2-Aminometil-5-bromopirimidina

N,ﬁ,Br . l\i/TBl‘
]
CI)\N | N

N° 'N
H

Metilamina (2,0 M em metanol, 40 mL, 80 mmol) foi
adicionada a b5-bromo-2-cloropirimidina (5,6 g, 29,0 mmol)
num vaso de reaccdo selédvel. Depois de deixar respirar
durante alguns minutos, o vaso fol selado, colocado atrés
de um escudo de seguranca e aquecido num banho de éleo a
115°C durante 48 horas. Depois de arrefecimento os produtos
volateis foram removidos in wvacuo. O material foi
dissolvido em CH,Cl, (200 mL) e lavado com NaOH 1M (40 mL).
A camada aquosa foi extraida outra vez com CH:Cl, (2x50
mL) . Os extractos orgédnicos combinados foram secos sobre
MgS0s4, filtrados e concentrados produzindo wum s6lido

esbranquicado (5,1 g, 93%). CLEM (m/z): 188,0/190,0 (MH").
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Sintese de metil[5-(4,4,5,5-tetrametil (1,3, 2-dioxaborolan-

2-il))pirimidin-2-il]amina

A um baldc seco de 500 mL foram adicionados 2-
metilamino-5-bromopirimidina (9,5 g, 50,5 mmol), acetato de
potassio (15,1 g, 154,4 mmol), 4,4,5,5,-tetrametil-2-
(4,4,5,5,-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1, 3, 2-
dioxaborolano (14,1 g, 55,5 mmol) e dioxano (280 mL). Foi
feito borbulhar A4rgon através da solucdo durante 15
minutos, tempo ao fim do qual foi adicionado aduto de
cloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladdio(II) e
diclorometano (2,05 g, 2,51 mmol). A reaccdo foli submetida
a refluxo num banho de 6leo a 115°C durante 4 horas sob
argon. Depois de arrefecimento até a temperatura ambiente,
foi adicionado EtOAc (500 mL) e a lama resultante foi
sonicada e filtrada. Foi utilizado EtOAc adicional (500 mL)
para lavar o sb6lido. Os extractos orgidnicos combinados
foram lavados com HyO (2x300 mL), NaClar.,, (300 mL), secos
sobre Na»S0,, filtrados e o0s solventes foram removidos in
vacuo. A purificacdo por meio de cromatografia em Si0
(EtOAc a 50%/hexancos) produziu wum sdlido esbranguicado
(7,66 g, 64%). CLEM (m/z): 154 (MH" de &cido borénico, que
deriva da hidrélise do produto in situ em CL). 'H RMN
(Cbcls): & 8,58 (s, 2H), 5,56 (s, 1H), 3,02 (d, 3H), 1,32
(s, 12H).
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Método 3

Sintese de 5-bromo-4-metilpirimidin-2-ilamina

W,lij ﬂ N Br
HzNJ\N/ | *N’

HoN

A uma solucdo de 4-metilpirimidin-2-ilamina (10,9
g, 100 mmol) em clorofdédrmio (400 mL) foi adicionada N-
bromossuccinimida (17,8 g, 100 mmol). A solucdc foi agitada
no escuro durante 15 horas, tempo ao fim do qual ela foi
adicionada a CH»Cl, (1400 mL), lavada com NaOH 1IN (3x200
mL) e NaClg:,y, (100 mL), seca sobre NayS0,, filtrada e
concentrada, produzindo 5-bromo-4-metilpirimidin-2-ilamina
(18,8 g, 99%). CLEM (m/z): 188,0/190,0 (ME'). 'H RMN
(CDCl:): O 8,22 (s, 1H), 5,02 (s lg, 2H), 2,44 (s, 3H).

Sintese de 4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil(l, 3,2-dioxaboro-

lan-2-il))pirimidin-2-ilamina

e
Br
L
s
HZN/J\N/

HoN~ N

A um baldo seco de 1 L foram adicionados 5-bromo-
4-metilpirimidin-2-ilamina (18,8 g, 100 mmol), acetato de
potassio (29,45 g, 300 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-

(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il1)-1, 3, 2-
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dioxaborolano (26,7 g, 105 mmol) e dioxano (500 mL). Foi
feito borbulhar Argon através da solugdo durante 15
minutos, tempo ao fim do qual foi adicionado aduto de
cloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-palddio(II) e
diclorometano (4,07 g, 5 mmol). A reaccdo foli submetida a
refluxo num banho de éleo a 115°C durante 18 horas sob
argon. Depois de arrefecimento até a temperatura ambiente,
foi adicionado EtOAc (500 mlL) e a lama resultante foi
sonicada e filtrada. Foi utilizado EtOAc adicional (500 mL)
para lavar o s6lido. 0Os extractos orgédnicos combinados
foram lavados com H,O (2x300 mL), NaCl szt (300 mL), secos
sobre Na;S0,, concentrados e purificados por meio de
cromatografia em Si0O; (eluente EtOAc) produzindo 18,1 g de
um sb6lido esbranquicado. Por ‘H RMN o material era uma
mistura 5:1 de éster boronato e 4-metilpirimidin-2-ilamina
como subproduto. O material foi wutilizado tal qual nas
reacches de Suzuki subsequentes. CLEM (m/z): 154 (MH" de
dcido bordnico, gue deriva da hidrélise do produto in situ
em CL). 'H RMN (CDCls): & 8,52 (s, 1H), 5,14 (s lg, 2H),
2,56 (d, 3H), 1,32 (s, 12H).

Método 4

Sintese de 5-bromo-4-(trifluorometil)-2-piridilamina

CF3 CF3
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A uma solucdo de 2-amino-4-trifluorometilpiridina
(10,0 g, 62,1 mmol) em clorofdérmio (200 mL) foi adicionada
N-bromossuccinimida (12,0 g, 67,4 mmol). A solucdo foi
agitada no escuro durante 2 horas, tempo ao fim do qual ela
foi adicionada a CHyCl, (200 mL) e NaOH 1IN (200 mL). Depois
de mistura, as camadas foram separadas e a camada organica
foi lavada com NaClgst., (100 mL), seca sobre Nay30.,
filtrada e concentrada. O material bruto foi purificado por
meio de cromatografia em SiO; (EtOAc a 0-5%/CH.C1l,)
produzindo 12,0 g (80%) de bL-bromo-4-(trifluorometil)-2-
piridilamina CLEM (m/z): 241/243 (ME") . 5 RMN (CDC1ls): d

8,28(s, 1H), 6,77(s, 1H), 4,78(s lg, 2H).

Sintese de 5-(4,4,5,5-tetrametil (1, 3,2-dioxaborolan-2-il))-

4-(trifluorometil)-2-piridilamina

CFs | | CF3
NN

A um baldo seco de 500 mL foram adicionados 5-
bromo-4- (trifluorometil)-2-piridilamina (11,8 d, 49,0
mmol), acetato de potéssio (14,4 g, 146,9 mmol), 4,4,5,5-
tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -
1,3,2-dioxaborolano (13,6 g, 53,9 mmol) e dioxano (300 mL).
Foi feito borbulhar &rgon através da solugdo durante 15
minutos, tempo ao fim do qual foi adicionado aduto de

cloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(II) e
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diclorometano (2,0 g; 2,45 mmol). A reacgdo foi submetida a
refluxo num banho de ¢leo a 115°C durante 8 horas sob
argon. Depois de arrefecimento até a temperatura ambiente,
o dioxano foi removido in wvacuo. Fol adicionado EtOAc (500
mL), e a lama resultante foi sonicada e filtrada. Foi
utilizado EtOAc adicional (500 mL) para lavar o sbélido. Os
extractos orgdnicos combinados foram concentrados e o
material bruto foi parcialmente purificado por meio de
cromatografia em Si10, (EtOAc a 30-40%/Hexanos). Depois de
remocdo do solvente, foram adicionados hexanos (75 mnlL);
depois de sonicacdo, o sbélido resultante foi filtrado e
seco num alto vacuo durante 3 dias produzindo 2,4 g de um
s6lido esbranquicado. Por 'H RMN o material era uma mistura
5:1 de éster boronato e subproduto 2-amino-4-trifluo-
rometil-piridina. O material foi utilizada tal gqual nas
reaccdes de Suzuki subsequentes. CLEM (m/z): 207 (MH™ de
dcido borénico, que deriva da hidrdélise do produto in situ
em CL). 'H RMN (CDCls): & 8,50 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,80

(s 1g, 2H), 1,34 (s, 12H).

Método 5

Sintese de 5-bromo-4-(trifluorometil)pirimidin-2-amina

0 — X
HzN‘J\N/ HNT N

A uma solugdo de Z2-amino-4-trifluorometilpi-
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rimidina (8,0 g, 49,1 mmol) em cloroférmio (300 mL) foi
adicionada N-bromossuccinimida (8,9 g, 50 mmol). A solucgédo
foi agitada no escuro durante 16 horas, tempo ao fim do
gual adicional N-bromossuccinimida (4,0 g, 22,5 mmol) foi
adicionado. Depois de agitacdo durante mais 4 horas a
solugdo foi adicionada a CHyCl, (200 mL) e NaOH 1IN (200
mL) . Depois de mistura, as camadas foram separadas e a
camada organica foi lavada com NaCl ., (100 mL), seca
sobre Na;30,, filtrada e concentrada, produzindo 10,9 g
(82%) de bL-bromo-4-(trifluorometil)-2-pirimidilamina. CLEM
(m/z): 242/244 (MH"). 'H RMN (CDCls): & 8,52 (s, 1H), 5,38

(s 1lg, 2H).

Sintese de 5-(4,4,5,5-tetrametil (1, 3,2-dioxaborolan-2-il))-

4-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamina

CF3 L | cFy 0%
r
/ﬁ\‘\ W/LiT,B\O
s
HoN™ N HZNJ\N’

A um baldc seco de 500 mL foram adicionados 5-
bromo-4- (trifluorometil)-2-pirimidilamina (10,1 g, 41,7
mmol), acetato de potédssio (12,3 g, 125,2 mmol), 4,4,5,5-
tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il) -
1,3,2-dioxaborolano (11,6 g, 45,9 mmol) e dioxano (150 mL).
Foi feito borbulhar &rgon através da solugdo durante 15
minutos, tempo ao fim do qual cloreto de 1,1'-

bis(difenilfosfino)ferroceno-palddio (II) (1,7 g, 2,1 mmol)
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foi adicionado. A reaccdo foi submetida a refluxo num banho
de ¢éleo a 115°C durante 6 horas sob &rgon. Depois de
arrefecimento até a temperatura ambiente, o dioxano foi
removido in vacuo. Fol adicicnado EtOAc (500 mL) e a lama
resultante foi sonicada e filtrada. Foi utilizado EtOAc
adicional (500 mL) para lavar o sdélido. Os extractos
orgadnicos combinados foram concentrados e o material bruto
foi purificado por meio de cromatografia em SiO; (EtOAc a
30-40%/hexanos) produzinde 4,40 g de um sélido esbran-
gquicado. Por 'H RMN o material era uma mistura 1:1 de éster
boronato e subproduto 2-amino-4-trifluorometilpirimidina. O
material foi wutilizado tal qual nas reaccdes de Suzuki
subsequentes. CLEM (m/z): 208 (MH' de A&cido borénico, que
deriva da hidrélise do produto in situ em CL). 'H RMN

(CDCl:): & 8,72 (s, 1H), 5,50 (s lg, 2H), 1,34 (s, 12H).

Método 6

Sintese de 5-bromo-4-cloro-2-piridilamina

Cl Cl
N | X Br
)] )

H,N” N H,N~ N

A uma solugdo de 4-cloro-2-piridilamina (6,0 g,
46,7 mmol) em clorofdérmio (180 mL) fol adicionado N-
bromossuccinimida (8,3 g, 46,7 mmol). A solucdc fol agitada

no escuro durante 2 horas, tempo ao fim do qual ela foi
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adicionada a CH:Cl; (800 mL) e NaOH 1N (100 mL). Depois de
mistura, as camadas foram separadas e a camada organica foi
lavada com NaCl sst.y (100 mL), seca sobre NaySQs, filtrada e
concentrada. O material bruto foi purificado por meio de
cromatografia em SiO;, (EtOAc a 25-35%/hexanos) produzindo
3,63 g (38%) de 5-bromo-4-cloro-2-piridilamina. CLEM (m/z):
206,9/208,9 (MH"). 'H RMN (CDCls): & 8,18 (s, 1H), 6,62 (s,

1H), 4,52 (s lg, 2H).

Sintese de 4-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil (1, 3, 2-dioxabo-

rolan-2-il))-2-piridilamina

r
s
HN™ N : HNT N

A um baldc seco de 500 mL feoram adicionados 5-
bromo-4-cloro 2-piridilamina (7,3 g, 35,8 mmcl), acetato de
potéssio (10,3 g, 105 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il1)-1, 3, 2-dioxaborolano
(10,1 g, 39,8 mmol) e dioxano (150 mL). Foi feito borbulhar
drgon através da solucdo durante 15 minutos, tempo ao fim
do qual foi adicionado aduto de cloreto de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno-paladio (II) diclorometano
(0,85 g, ,1,04 mmol). A reaccdo foi submetida a refluxo num
banho de 6leo a 115°C durante 6 horas sob &rgon. Depois de
arrefecimento até a temperatura ambiente, o dioxano foi

removido in vacuo. EtOAc (500 mL) foi, em seguida,
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adicionado e a lama resultante foi sonicada e filtrada. Foi
utilizado EtOAc adicional (500 mL) para lavar o sdélido. Os
extractos orgdnicos combinados foram concentrados e o
material bruto foi purificado por meio de cromatografia em
Si0; (EtOAc como eluente). Depois de remocdo do solvente,
foi adicionado hexanos/CH,Cl, 3:1 (100 mL). Depois de
sonicacdo, o s6lido resultante foi filtrado e concentrado
in vacuo produzindo 2,8 g de um s6lido branco. Por 'H RMN o
material era uma mistura 10:1 de éster boronato e subpro-
duto 2-amino-4-cloropiridina. O material foi utilizado tal
gual nas reaccdes de Suzuki subsequentes. CLEM (m/z): 173
(NM" de &cido borénico, que deriva da hidrélise do produto
in situ em CL). 'H RMN (CDCls): & 8,36 (s, 1H), 6,46 (s,

1H), 4,70 (s lg, 2H), 1,38 (s, 12H).

Método 7

Sintese de 5-bromopirimidino-2,4-diamina

NHZ ' NHZ
: N/Lij ﬂ X Br
| P
HZN/LN/ HQNJ\N

A uma solucdc de 2,4-diaminopirimidina (1,0 g,
9,1 mmol) em clorofdérmic (30 mL) foi adicionada N-
bromossuccinimida (1,62 g, 9,08 mmol). A solucdo foi
agitada no escuro durante 12 horas, tempo ao fim do qual

ela foli adicionada a CH;Cl, (150 mL) e NaOH 1IN (50 mL). O



PE1984350 - 144 -

s6lido gue se formou foi filtrado, enxaguado com agua e
concentrado in vacuo, produzindo 1,4 g (74%) de 5-
bromopirimidino-2,4-diamina. CLEM (m/z): 189/191 (MH"). “H
RMN (DMSO-4): & 7,78 (s, 1H), 6,58 (s 1lg, 2H), 6,08 (s 1lg,

2H) .

Sintese de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-

il)pirimidino-2, 4-diamina

NH, . | NH, pi
r
1J — KXy
o
H,N” N ‘ 3 HZN/]\N/ _

A um baldo seco de 1 L foram adicicnados b5-
bromopirimidino-2,4-diamina (30,0 g, 158,7 mmol), acetato
de potéssio (45,8 g, 466,7 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1, 3, 2-
dioxaborolano (51,2 g, 202,2 mmol) e dioxano (500 mL). Foi
feito borbulhar A4rgon através da solucdo durante 15
minutos, tempo ao fim do qual foi adicionado cloreto de
1,1"'-bis(difenilfosfino) ferroceno-paladio(II) (2,5 g, 3,11
mmol) . A reacgdo fol submetida a refluxo num banho de d6leo
a 115°C durante 16 horas sob argon. Depois de arrefecimento
até a temperatura ambiente, o material inorgdnico sélido
foi filtrado, enxaguado com EtOAc (1 L). O filtrado
orgdnico foi concentrado in vacuo e ao sélido resultante
foi adicionado diclorometano (1 L). Depois de sonicacgdo ©

s6lido foi filtrado. O sélido era a 2,4-diaminopirimidina
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desbromada. O filtrado contendo © éster boronato desejado
foi concentrado in vacuo. A este residuo fol adicionado
éter dietilico (100 mL). Depois de sonicac&o, a solucédo foi
filtrada, enxaguada com éter dietilico adicional (50 mL) e
o s6lido obtidoc foi seco sob alto vécuo de modo a produzir
o desejado éster 2,4-diaminopirimidil-5-boronato (10,13 g,
27%). Por "H RMN o material era uma mistura 4:1 de éster
2,4-diaminopirimidil-5-boronato e subproduto 2,4-diamino-
pirimidina. O material foi utilizada tal qual nas reaccdes
de Suzuki subsequentes. CLEM (m/z): 155 (MH  de A4cido
borénico, que deriva da hidrdélise do produto in situ em

CL). 'H RMN (CDCl:+CD-OD): & 8,16 (s, 1H), 1,34 (s, 12H).
Método 8

Sintese de 4-metoxipirimidin-2-ilamina

cl | .
N, , N
L P

HoN” N7 Cl HN” N

A uma solucdo de 4,6-dicloro-Z2-amino pirimidina
(5,0 g, 30,5 mmol) em metanol (100 mL) foi adicionado
metdxido de sdbdio a 25% (6,59 g, 30,5 mmol). A solucdo foi
submetida a refluxo durante 20 horas, tempo ao fim do qual
o metanol foi removido in vacuo. O residuo foi dissolvido
em EtOAc (350 mL), lavado com H;O (100 mL) e com NaClsa:.)
(100 mL), seco sobre NayS504, filtrado e concentrado produ-

zindo 4,4 g (90%) de 4-cloro-b-metoxipirimidin-2-ilamina.
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A uma solucdo de 4-cloro-6-metoxipirimidin-2-
ilamina (4,4 g, 27,7 mmol) em EtOAc (200 mL) e etanol (150
mL), foram adicionados diisopropiletilamina (9,6 mL, 55,3
mmol) e palddio a 10% sobre carbono (2,9 g, 2,77 mmol). A
solucdo heterogénea foi agitada sob uma atmosfera de baléo
de H, durante 14 horas, tempo ao fim do qual a solucdo foi
filtrada através de uma almofada de Celite e os produtos
volateis foram removidos in vacuo. O residuo foi dissolvido
em EtOAc (200 mL), lavado com Naj;COszgac.y (100 mL) e com
NaCl (sa-.; (100 mL), seco sobre Na,30,, filtrado e concen-
trado produzindo 3,1 g (90%) de 4-metoxipirimidin-2-
ilamina. CLEM (m/z): 126 (MH'). 'H RMN (CDCls): § 8,00 (d, J
= 5,7 Hz, 1H), 6,08 (d, J = 5,7 Hz, 1lH), 4,98 (s 1lg, 2H),

3,84 (s, 3H).

Sintese de 5-bromo-4-metoxipirimidin-2-ilamina

~

~o o)
N7 N7 Br
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HoN N HaN

A uma solug¢do de 4-metoxipirimidin-2-ilamina
(1,84 g, 14,7 mmol) em clorofdérmio (600 mL) foi adicionada
N-bromossuccinimida (2,62 g, 14,7 mmol). Depois de agitacgéo
no escuro durante 5 horas, a solugido foi adicionada a
CH,Cl, (200 mL) e NaOH 1IN (100 mL). Depois de mistura, as

camadas foram separadas e a camada orgénica foi lavada com
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NaCl(sa-.; (100 mL), seca sobre Na;S504, filtrada e concentra-
da produzindo 2,88 g (96%) de b-bromo-4-metoxipirimidin-2-
ilamina. CLEM (m/z): 204/206 (MH). 'H RMN (CDCl:): & 8,10

(s, 1H), 4,93 (s lg, 2H), 3,96 (s, 3H).

Sintese de 4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil(l, 3,2-dioxaboro-

lan-2-il))pirimidin-2-ilamina

™
0 . ~0 9
r .
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A um balido secc de 200 mL foram adicionados 5-
bromo-4-metoxipirimidin-2-ilamina (2,88 g, 14,1 mmol),
acetato de potassio (4,1¢ g, 42,4 mmol), 4,4,5,5-tetra-
metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-11)-1, 3, 2-
dioxaborolano (3,76 g, 14,8 mmol) e dioxano (75 mL). Foi
feito borbulhar A4rgon através da solucdo durante 15
minutos, tempo ao fim do qual foi adicionado aduto de
cloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-palddio(II) e
diclorometano (0,58 g, 0,71 mmol). A reacc&o foi submetida
a refluxo num banho de &leo a 115°C durante 21 horas sob
argon. Depois de arrefecimento até a temperatura ambiente,
o dioxano foil removido in vacuo. Foi adicionado EtOAc (500
mL) e a lama resultante foi sonicada e filtrada. Foi
utilizado EtOAc adicional (500 mL) para lavar o sdélido. Os
extractos orgdnicos combinados foram concentrados e o

material bruto foil purificado por meioc de cromatografia em
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Si0; (EtOAc como eluente) produzindo 2,4 g de um sélido
esbranquicado. Por 'H RMN o material era uma mistura 1:1 de
éster boronato e 4-metoxipirimidin-2-ilamina. O material
foi utilizada tal qual nas reaccgdes de Suzuki subsequentes.
CLEM (m/z): 170 (MH" de 4acido borénico, que deriva da
hidrélise do produto in situ em CL). 'H RMN (CDCls): & 8,42

(s, 1H), 5,22 (s 1lg, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,34 (s, 12H).

Método 9

Sintese de 5-bromo-6-fluoro-2-piridilamina

A uma solucdo de 6-fluoro-2-piridilamina (1,0 g,
8,93 mmol) em clorofdrmio (55 mL) foi adicionada N-
bromossuccinimida (1,59 g, 8,93 mmol). A solucdo foi
agitada no escuro durante 15 horas, tempo ao fim do qual
ela foil adicionada a CH;Cl:; (200 mL) e NaOCH 1IN (50 mL).
Depois de mistura, as camadas foram separadas e a camada
orgdnica foi lavada com WNaCl.t.,, (50 mL), seca sobre
Na,S0,, filtrada e concentrada. O material bruto foi
purificado por meio de cromatografia em SiO, (EtOAc a 25%/
hexanos) produzindo 5-bromo-6-fluoro-2-piridilamina (386
mg, 22%). CLEM (m/z): 190,9/192,9 (MH"); 'H RMN (CDCls): B
7,59 (¢, 0= 8,7 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H),

4,58 (s lg, 1H).
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Sintese de 6-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil (1, 3,2-dioxabo-

rolan-2-il))-2-piridilamina

5 9
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A um baldo seco de 50 mL foram adicionados b5-
bromec-6-fluoro-2-piridilamina (370 mg, 1,93 mmol), acetato
de potéassio (569 mg, 5,8 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-1, 3, 2-dioxa-
borolano (538 mg, 2,12 mmol) e dioxano (15 mL). Foi feito
borbulhar &rgon através da solucdo durante 15 minutos,
tempo ao fim do qual foi adicionado aduto de cloreto de
1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno-paladio (II) e dicloro-
metano (79 mg, 0,09 mmol). A reaccido foi submetida a
refluxo num banho de 6lec a 115°C durante 4 horas sob
argon. Depois de remocdo dos produtos volateis in wvacuo,
foi adicionado EtOAc (150 mL) e a solucdo foi lavada com
H,O (3x40 mL), com NaCl .y, (300 mL), seca sobre Na,SOs,
filtrada e concentrada. A purificagdo por meio de croma-
tografia em S10, (EtOAc a 30%/hexanos) produziu éster
boronato (161 mg, 35%). CLEM (m/z): 157 (MH" de é4cido
borénico, que deriva da hidrdlise do produto in situ em CL)
"W RMN (CDCls): & 7,86 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,29 (dd, J =

8,1, 2,7 Hz, 1H), 4,70 (s lg, 1H), 1,32 (s, 12H).
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Método 10

Sintese de 5-bromo-4-fluoropiridin-2-amina

4
“*

e NBS

P e —
oy acetonltle AL

N-Bromossuccinimida (126 mg, 0,71 mmol) foi
adicionada a uma solucdo de sal TFA de 4-fluoropiridin-2-
amina (162 mg, 0,72 mmol) em acetonitrilc (4 mL) num baldo
envolvido em folha de aluminio numa cémara de fumos
escurecida. A solu¢do reaccional foil agitada a temperatura
ambiente no escuro durante 2 horas. Depois de evaporacdo do
solvente, o produto bruto foi purificado numa coluna de gel
de silica eluindo com EtOAc de modo a originar 5-bromo-4-
fluoropiridin-2-amina sob a forma de um sdélido eblrneo (92

mg, 67%). CL/EM (m/z): 190,9/192,9 (MH"), R. 1,02 minutos.

Sintese de 4-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxabo-

rolan-2-il)piridin-2-amina

PllappniCly KOS A By
dioxano -

Num vaso de pressédo de Pyrex selavel, uma mistura
de 5S5-bromo-4-fluoropiridin-2-amina (25 mg, 0,13 mmol),

4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaboro-
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lan-2-il1)-1, 3,2-dioxaborolano (40 mg, 0,16 mmol), acetato
de potassio (51 mg, 0,52 mmol) e aduto de dicloro[l,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]lpaladio (IT1) e diclorometano
(16 mg, 0,019 mmcl) foi suspensa em dioxano (1,7 mL) sob
argon. O vaso de pressdo foi selado e a mistura reaccional
foi agitada a 110°C durante 2 horas. Depois de a reaccdo
ficar completa tal como avaliadoc por meio de CLEM, a mis-
tura reaccional fol arrefecida até a temperatura ambiente e
a 4-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-i1) -
piridin-Z2-amina foi utilizada nas reacg¢des subseguentes sem
purificacdo adicional, assumindo um rendimento quantitativo
(0,13 mmol). CL/EM (m/z): 157,0 (MH" do 4acido borénico

formado por hidrélise do produto em CL), Rt 0,34 minutos.

Método 11

Sintese de 2-amino-5-bromo-isonicotinonitrilo

Num baldo coberto de folha de aluminio numa
camara de fumos escurecida, foi dissolvido sal TFA de 2-
aminc-isonicotinonitrile (125 mg, 0,54 mmol) em aceto-
nitrilo (3,5 mL). Fol adiciocnada N-bromossuccinimida sdélida
(89,2 mg, 0,501 mmol) a sclucdo agitada numa porcdo a TA. A

solucdo reaccional foi agitada a temperatura ambiente no
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escuro durante S0 minutos. Depois de evaporacdo do
solvente, o material bruto foil adicionalmente purificado
por meio de cromatografia de gel de silica de modo a

originar Z-amino-b-bromo-isonicotinonitrilo (53 mg, 49%).

CL/EM (m/z): 197,9 (MH"), R: 2,92 minutos.

Sintese de 2-amino-5-éster borénico-isonicotinonitrilo

PeldppHiCiy, KOAS
o

B s aatTELAE, TSNy

dioxano

Num baldo de pressido de vidro, uma mistura de 2-
aminc-5-bromo-isonicotinonitrilo (25 mg, 0,126 mmol),
4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaboro-
lan-2-i1)-1, 3, 2-dioxaborolano (38 mg, 0,151 mmcl) e acetato
de potassio (49 mg, 0,504 mmol) foi suspensa em dioxano
(1,8 mL). Depois de purgar a mistura com &rgon durante 1-2
min, foi adicionado aduto de dicloro[l,l1'-bis(difenil-
fosfino) ferroceno]-palddio(II) e diclorometano (16 mg,
0,019 mmol) numa porcdc. O baldo reaccional foil selado e
aquecido a 120°C com agitacdo durante 2 horas. A solucdo
reaccional bruta foli arrefecida até a temperatura ambiente
e utilizada sem purificacldo adicional assumindo um reenchi-
mento quantitativo do éster borénico (0,126 mmol). CL/EM
(m/z): 164,0 (MH" do &cido borénico formado por hidrdlise

do produto em CL), Ry 0,37 minutos.



PE1984350 - 153 -

Método 12

Sintese de 3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaboro-

lan-2-il)piridin-2-amina

Sintese de N-alil-3-fluoropiridin-2-amina

F F
N Pd(dppfCly, dppf, NaOtBu - =2
| +am /7 NH, f
- .’ V
NT G THF, 65% NN

A um complexo pré-formado amarelo-brilhante de
Pd(dppf)Cl, CHCl, (41 mg, 0,05 mmol), dppf (83 mg, 0,15
mmcl) e NaOt-Bu (1,4 g, 15 mmol) em THF (20 mL) foram
adicionadas 2-cloro-3-fluoropiridina (1,32 g, 10 mmol) e
alilamina (1,2 mL, 15 mmol). A mistura foili aspergida com
azotc e o vaso de pressdo fol tapado e selado. A reaccéo
foi aquecida a 65-70°C durante 16 horas. A reaccado
arrefecida foi filtrada através de um rolhdo de Celite e a
almofada foi lavada com EtOAc (30 mL). O solvente foi
removido sob pressdo reduzida de modo & originar um &leo
espesso castanho. O produto bruto foil purificado por meio
de cromatografia de gel de silica eluindo com MeOH a 5% em
EtOAc. As fraccgdes contendo o produto foram diluidas com
EtOAc (100 mL) e extraidas com HCl 1M (2x50 mL). O produto
aquoso acidico foi licofilizado até um sélido castanho-claro
dando origem a N-alil-3-fluoropiridin-2-amina sob a forma
de um sal de HC1 (1,6 g, 85%). CL/EM (m/z): 153,1 (MH"), R:

0,5 minutos.
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Sintese de 3-fluoropiridin-2-amina
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Numa porc¢do, Pd a 10%/C (1,23 g) foi adicionado a
uma solucdo de N-alil-3-fluoropiridin-Z2-amina (1,62 g, 7,18
mmol) e BF;*Et,C (900 uL, 7,18 mmol) em EtOH (20 mL) a TA
sob azoto. Depois de agitacdo a 80°C durante 2 dias, a
mistura reaccional foi filtrada através de um rolhdo de
Celite e a almofada foi lavada com EtOH (20 mL). Foi
adicionado HC1 6N ao filtrado amarelo-claro até a solucgdo
ficar acidica. O sal de HC1 de 3-fluoropiridin-2-amina &
muito mencs volatil do que a base livre. O filtrado foi
concentrado sob pressido reduzida. O residuo salino foi seco
in vacuo de modo a originar 3-fluorcopiridin-2-amina sob a
forma de um sélido vitreo amarelo-claro (1,66 g, rendimento

quant.). CL/EM (m/z): 113,0 (MH'), R. 0,41 minutos.

Sintese de 5-bromo-3-fluoropiridin-2-amina e 3-fluoro-5-

(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina
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NBS sélida (750 mg, 4,2 mmcl) foi adicionada a

uma solucdc de sal de HC1l de 3-fluoropiridin-2-amina (1,66
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g, 7,18 mmol) em ACN (30 mL) a TA com agitacdc. A reaccgdo
foi protegida da luz e agitada sob azoto. Depois de 1 h,
foi adicionada uma quantidade adicional de NBS (250 mg, 1,4
mmol) a reaccgdo. Depois de 1 h, o solvente foli removido sob
pressdo reduzida e o residuo purificado por meio de
cromatografia de gel de silica "flash" eluindo com EtOAc a
70%/hexano seguido de EtOAc a 100% de modo a proporcionar
5-bromo-3-fluoropiridin-2-amina sob a forma de sélido

castanho-amarelado (1,26 g, 92% de rendimento). CL/EM

(m/z): 191,0/193,0 (MH'), R. 1,18 minutos.

O brometo foi convertido no éster de pinacol-
borano sob condicgdes descritas no Método 1. CL/EM (m/z):
157,0 (MR'), R. 0,36 minutos.

Método 13

Sintese de 4-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaboro-

lan-2-il)piridin-2-amina

Sintese de N-alil-4-fluoropiridin-2-amina

1 £
A Ch, dnpt, NattBu
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A um complexo pré-formado castanho-avermelhado de
Pd(dppf)Cl, (817 mg, 1,0 mmol), dppf (1,66 g, 3,0 mmol) e

NaCtBu (2,9 g, 30 mmol), em tolueno (30 mL) foram
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adicionadas 2-cloro-4-fluoropiridina (2,16 g, 20 mmol) e
alilamina (1,2 mL, 15 mmol). A mistura foi aspergida com
azoto e o vaso de pressdo fol tapado e selado. A reaccédo
foi aquecida a 120-125°C durante 18 horas. A reaccdo
castanho-escura arrefecida foi filtrada através de um
rolhdo de Celite e a almofada foi lavada com EtOAc (60 mL).
0 solvente foi suavemente removido sob presséo reduzida de
modo a originar um &leo espesso castanho que pode sublimar
sob vacuo. A mistura bruta foi acidificada com HCl 6N (10
mL) e liofilizada até & secura de modo a originar um pd
castanho sob a forma do sal de HCL. O produto bruto foi
partilhado entre EtOAc (100 mL) e NaHCO; sat. (80 mL). As
camadas foram separadas e a camada aquosa foi extraida
novamente com EtOAc (100 mL). As camadas orgénicas
combinadas s&o lavadas com salmoura (100 mL), secas sobre
sulfato de sédio, filtradas e concentradas sob pressao
reduzida de modo a originar um sélido castanho N-alil-4-
fluoropiridin-2-amina (690 mg, 25%). CL/EM (m/z): 153,0

(MH"), R, 1,13 minutos.

Sintese de N-alil-4-fluoropiridin-2-amina

F
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Numa porcdo, Pd a 10%/C (552 mg) foi adicionado a
uma solucdo de N-alil-4-fluoropiridin-Z2-amina (690 mg, 3,07

mmol) e BFs*Et,0 (0,386 mL, 3,07 mmol) em EtOH abs. (12 mL)
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a TA sob azotc. Depois de agitacdo a 80°C durante 24 h, a
mistura reaccional foi filtrado através de um rolhdo de
Celite e a almofada foi lavada com MeOH (100 mL). HCl 6N (2
mL) foil adicionado ao filtrado escuro até a solucdo ficar
acidica. O sal de HCl de 4-fluoropiridin-2-amina é muito
menos volatil do que a base livre. O filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida e seco in vacuo. O produto
bruto foi purificado por meio de CLAR preparativa de modo a
originar 4-fluoropiridin-2-amina sob a forma de um sal TFA
em pd castanho (162 mg, 23%). CL/EM (m/z): 113,0 (MH') R

0,40 minutos.

Sintese de b5-bromo-4-fluoropiridin-2-amina e 4-fluoro-5-

(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina
¥
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NBS sdélida (78 mg, 0,43 mmol) foi adicionada a
uma solucdo de sal de HC1 de 3-fluoropiridin-Z-amina (162
mg, 0,72 mmol) em ACN (4 mL) a TA com agitacdo. A reaccdo
foil protegida da luz e agitada sob azoto. Depois de 1,5 h,
foi adicionada uma quantidade adicional de NBS (15 mg,
0,084 mmol) & reacgdo. Verificando a reacgdo novamente
depois de 1,5 h, foi adicionada uma quantidade adicional de
NBS (15 mg, 0,084 mmol) & reaccdo até o material de partida
ter sido consumido por CLEM. Depois de 1 h, o solvente foi

removido sob pressdo reduzida e o residuo purificado por
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meio de cromatografia "flash" em silica eluindo com acetato
de etilo a 50%/hexano de modo a proporcionar 5-bromo-4-
fluoropiridin-2-amina sob a forma de um sbélido erblneo (92

mg, 68%). CL/EM (m/z): 190,9/192,9 (MH"), R. 1,02 minutos.

O brometo foi convertido no pinacolborano sob
condic®es descritas no Método 1. CL/EM (m/z): 157,0 (MH"),
R: 0,34 minutos.

Método 14

Sintese de 2-(5-nitropiridin-2-iloxi)-N,N-dimetiletanamina

j NaH I TR & T, L
o™ _. M l
TA DN

Aquecimento em microondas. A uma solucdo de 2-

(dimetilamino)etanocl (339 mg, 3,80 mmol) em DMF (5 mL) foi
adicionado bis(trimetilsilil)amidato de sédio (4,75 mL,
solugdo 1M em THF, 4,75 mmol). A mistura fol agitada a
temperatura ambiente durante 15 min. Foi, em seguida,
adicionada 2-cloro-5-nitropiridina (500 mg, 3,16 mmol). O
frasco fol tapado e submetido a irradiacdo com microondas
(150°C durante 10 minutos). A mistura foi diluida com &gua
(250 mL) e EtOAc (250 mL). As duas camadas foram separadas,
e a camada aquosa extraida mais duas vezes com EtOAc. Os
extractos orgdnicos foram combinados, lavados com Aagua e
salmoura, secos sobre sulfato de sédio e evaporados de modo

a originar o material bruto sob a forma de 6lec castanho. A
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purificacdo por meio de cromatografia de coluna em gel de
silica utilizando metancl a 5%/cloreto de metileno produziu
2-(5-nitropiridin-2-iloxi)-N,N-dimetiletanamina sob a forma

de um sdélido amarelo-claro (295 mg, 44%).

Hidreto de sédio e aquecimento em banho de éleo.

A uma mistura de hidreto de sédio (189 mg, 4,73 mmol) em
tetra-hidrofurano anidro (2 mL) a 0°C foi adicionada uma
solucédo de 2-cloro-5-nitropiridina (500 mg, 3,16 mmol) e 2-
(dimetilamino)etanol (353  mg, 3,96 mmol) em tetra-
hidrofurano anidro (4 mlL) gota a gota. A reaccdo foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 16 h.
0 THEF foil evaporado, e foram adicionados &agua (100 mL) e
EtOAc (200 mL). A camada aquosa foi extraida com EtOAc (200
mL), e as camadas orgdnicas combinadas, lavadas com
salmoura, secas sobre sulfato de sédio e concentradas de
modo a originar um &leo castanho. A purificacdo por
cromatografia de coluna em gel de silica utilizando metanol
a b5%/cloreto de metileno produziu 2-(5-nitropiridin-2-
iloxi)-N,N-dimetiletanamina sob a forma de um sbélido
amarelo-claro (233 = mg, 35%). CL/EM (m/z): 212,2 (MH'), R

1,28 minutos.
Sintese de 6-(2-(dimetilamino)etoxi)piridin-3-amina

| MeOH
ON" HoN~

2- (5-Nitropiridin-2-iloxi)-N,N-dimetiletanamina
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(295 mg, 1,40 mmol) foi dissolvida em 5 mL de metanol e
colocada sob uma atmosfera de azoto. Foi adicionada uma
guantidade catalitica de palddio a 10% sobre carbono e um
baldo de hidrogénio foi ligado ao baldo reaccicnal. O baldo
foi "inundado" <c¢inco vezes com hidrogénico e agitado a
temperatura ambiente sob atmosfera de hidrogénio durante 16
horas. O s6lido foi filtrado e lavado com metancl. O
filtrado foi evaporado sob pressido reduzida produzindo 6-
[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-3-amina sob a forma de um
6leo castanho (250 mg, 99%). CL/EM (m/z): 182,1 (MH"), R:

0,36 minutos.
Método 15

Sintese de 2-(l-metilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropiridina

H
ONTF Mo , ON" ~F Nw

2

A uma mistura de hidreto de sédic (189 mg, 4,73
mmol) em tetra-hidrofurano anidro (2 mL) a 0°C, foi
adicionada uma solugdo de 2-cloro-5-nitropiridina (500 mg,
3,16 mmol) e l-metilpiperidin-4-ol (455 mg, 3,96 mmol) in
tetra-hidrofurano anidro (4 mL) gota a gota. A reaccido foi
aquecida ao refluxo durante 16 h. O THF foi evaporado e
foram adicionados agua (100 mL) e EtOAc (200 mL). A camada
aquosa fol extraida com EtOAc (200 mL). As camadas
organicas foram combinadas, lavadas com salmoura, secas
sobre sulfato de sédio e concentradas de modo a originar um

6leo castanho. A purificacdoc por meio de cromatografia de
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coluna de gel de silica utilizando metanol a 3%/cloreto de
metileno produziu 2-(l-metilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropi-
ridina sob a forma de um sélido amarelo, (367 mg, 49%).

CL/EM (m/z): 238,0 (MH'), R+ 1,59 minutos.

Sintese de 6-(l-metilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-amina
N
s O\O Hp PdiC /Cj,O\O
oNTF NN MeOH HNT N

2-(1-Metilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropiridina (100
mg, 0,42 mmol) foi dissclvida em 5 mL em metancl e colocada
sob uma atmosfera de azoto. Foi adicionada uma guantidade
catalitica de palddio a 10% sobre carbono e um baldo de
hidrogénio ligado ao baldo reaccional. O baldo foi "inun-
dado™ cinco vezes com hidrogénic e agitado a temperatura
ambiente sob atmosfera de hidrogénio. O s6lido foi filtrado
e lavado com metancl. O filtrado foi evaporado sob pressédo
reduzida de modo a produzir 6-(l-metilpiperidin-4-iloxi)-
piridin-3-amina sob a forma de um sélido castanho (85 mg,

982) . CL/EM (m/z): 208,2 (MH'), R. 0,34 minutos.
Método 16

Sintese de 4-(5-nitropiridin-2-iloxi)piperidino-l-carboxi-

lato de tert-butilo

Boc N. O
/E::y LHMDS, DMF/THF ,ﬂ;:j’ ‘[::1
HO ,©,CI . ON & “Boc

N ~F
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A uma solugdo de 4-hidroxipiperidino-l-carboxi-
lato de tert-butilo (1 eg) em DMF foi adicionado bis-
trimetilsililamidato de potéassio (1,5 eg, solucdo 1M em
tetra-hidrofurano). A sclucdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 10 minutos, e foi adicionada 2-cloro-5-
nitropiridina (1,2 eg). A mistura reaccional foil submetida
a irradiac&o com microondas durante 600 segundos a 145°C.
EtOAc e 4&gua foram adicionados a reacgdo e as camadas
separadas. A camada orgénica foi lavada com agua, salmoura,
seca sobre sulfato de sddio e evaporada de modo a originar
material bruto castanho. A purificacdo por meio de croma-
tografia de coluna de gel de silica utilizando EtOAc a
10%/hexano proporcionou o produto sob a forma de um sé6lido

amarelo-claro. CL/EM (m/z): 324,3 (MH"), R. 3,33 minutos

Sintese de 5-nitro-2-(piperidin-4-iloxi)piridina
N O TFA lN\ 0 '

J Qv TG

oN ,R//T Negoe CH,Cl, ON~F NH

Acido trifluoroacético (5 eq) foi adicionado a
uma solugdo de 4-(5-nitropiridin-2-iloxi)piperidino-1-
carboxilato de tert-butilo (1 eq) em diclorometano, com
agitacdo a temperatura ambiente durante 1 hora. O solvente
foi, em seguida, evaporado, o residuo levado até pH =10 com
solugdo aqg. sat. de Na,CO; e extraido com EtOAc. A camada
orgdnica foi lavada com salmoura, seca sobre sulfato de

sbdic e evaporada de modo a propcrcionar o produto sob a
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forma de um sélido cristalino amarelo-claro. CL/EM (m/z):

224,3 (MH"), R. 1,64 minutos

Sintese de 2-(l-isopropilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropiridina

f”a ik{j\j Auﬁmm ‘ j{
QNA\"“# ] QKNM

MwNBHa MeOH

”»,

w&r

A uma solucdo de &cido acético a 10% em metanol
foi adicionada b5-nitro-Z2-(piperidin-4-iloxi)piridina (1 eq)
e acetona anidra (5 eq). A solucdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura reaccional
foli arrefecida até 0°C num banho de gelo e foi adicionado
ciancboro-hidreto de sédio (1,5 eq). A mistura reaccional
foi, em seguida, aquecida até 2a temperatura ambiente e
agitada durante 5 horas. O solvente fol evaporado, o
residuo levado até pH = 10 com carbonato de sbédio e
extraido com EtOAc. A camada orgénica foi lavada com 4gua,
salmoura, seca sobre sulfato de sddio, e evaporada de modo
a originar o material bruto. A purificacdo por meio de
cromatografia de coluna de gel de silica utilizando metanol
a 2%/diclorometano proporcionou o produto sob a forma de um

s6lido amarelo. CL/EM (m/z): 266,3 (MH), R: 1,85 minutos.

Sintese de 6-(l-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-amina

Ng_O Ng_©
i U M2, Bg/C ] @
ON £ 7/ HoN 2 N\r

MeOH
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2-(1-Isopropilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropiridina
(1 eq) foi dissolvida em metanol e colocada socb uma
atmosfera de azoto. Foli adicionada uma quantidade catali-
tica de paladdio a 10% sobre carbono e um baldo de
hidrogénio ligado ao baldo reaccional. O baldo foi "inun-
dado" cinco vezes com hidrogénio e agitado a temperatura
ambiente durante 4 horas sob atmosfera de hidrogénio. O
sblido foi filtrado e lavado com metanol. O filtrado foi
evaporado sob pressdo reduzida produzindo o produto sob a
forma de um &leo castanho. CL/EM (m/z): 236,3 (MH"), R.

0,38 minutos.

Método 17

Sintese de 7-metiltio-3-nitroquinolina

A uma mistura ao refluxo de 3-[(3-metiltio-
fenil)amino]-2-nitroprop-2-enal (2,3 g, 9,6 mmol) e o sal
de HCl de 3-metiltiofenilamina (2,7 g, 19,3 mmol) em &cido
acético (25 mL) foi adicionado tiofencl (0,2 g, 1,9 mmol).
Depois de ser submetida a refluxo durante 18 h, a mistura
fol arrefecida até & temperatura ambiente e o acido acético
foi removido sob pressdo reduzida. Ao sdélido de cor escura

remanescente foi adicionado EtOAc (50 ml) com agitacgdo.
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Filtracdo originou um sélido amarelo/verde e um filtrado
escuro. O produto cristalizou a partir da solugdo em EtOAc
apds repouso. Filtracdo e enxaguamento com EtOAc frio
originou 330 mg produto cristalino. O sélido amarelo/verde
foi lavado com 3 porgdes x250 mL de diclorometano. As
lavagens com diclorometano foram concentradas de modo a
originar um adicional de 150 mg de produto (23%). CL/EM

(m/z): 221,1 (MH"), R; 2,54 minutos.

Sintese de 7-(metilsulfonil)-3-nitroquinolina

(8]
N S.. N o“s"’
l = — I = ~
P
ON ON" ~F

A uma solucdo arrefecida em banho de gelo de 7-
metiltio-3-nitroquinolina (141 mg, 0,6 mmol) em diclorome-
tano (6 mL) foi adicionadeo MCPBA (221 mg, 1,3 mmol) em
diclorometano (3 mL). Depois de aguecimento até a tempe-
ratura ambiente, o precipitado branco formado foi filtrado
e enxaguado com um adicional de 10 mL de diclorometanoc de
modo a produzir o produto puro (85 mg, 53%). CL/EM (m/z):

252,9 (MM"), R: 1,82 minutos.

Sintese de 7-(metilsulfonil)-3-quinolilamina

O
o
4
pe
/o
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A uma suspensdo de 7-(metilsulfonil)-3-nitro-
guinolina (85 mg, 0,4 mmol) em EtOAc (6 mlL,) sob argon, foi
adicionado Pd a 10%/C (22 mg, 0,04 mmol). Um baldo de H,
foi ligado ao baldo reaccional, o baldo foi purgado com H;
trés vezes e a mistura reaccional foi deixada em agitacdo
sob atmosfera de H; durante 18 h. O material de partida que
ndc reagiu podia ser visto a assentar no fundo do baldo
juntamente com o catalisador. Os sélidos foram removidos a
partir da solucdo em EtOAc por filtracdo. A evaporacdoc de
EtOAc sob pressdo reduzida produziu 7-(metilsulfonil)-3-
quinolilamina (22 mg, 30%). CL/EM (m/z): 223,0 (MH"), R

1,10 minutos.

Método 18

Sintese de 6-metoxiquinolin-3-amina

/N
} -
2
O;N OMe HoN : OMe

Uma mistura de 6-metoxi-3-nitroquinolina (Magnus,
P, et &l., J. Am. Chem. Soc. 119, 5591, 1997; 0,17 g, 0,83
mmol) e Pd/C (10%, 80 mg) em EtOAc (15 mL) foi hidrogenada
com um baldo de hidrogénio de modo a originar 6-
metoxiquinolin-3-amina com rendimento quantitativo. CL/EM

(m/z): 175,1 (MH+), R: 1,54 minutos.
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Método 19

Sintese de 6-hidroxi-3-nitroquinolina

/
4

OsN . 0 O.N OH

6-Metoxi-3-nitroquinolina (Magnus, P. et al., J.
Am. Chem. Soc. 119, 5591, 1997; 100 mg, 0,49 mmol) foi
dissclvida em solucgdo de brometo de hidrogénio (47% aqg, 2,5
mL, 0,2 M), aquecida e agitada a 120°C durante 16 horas. A
mistura reaccional foi arrefecida até a temperatura
ambiente, neutralizada com NaOH 6N, em seguida extraida com
EtOAc (150 mL). A camada orgédnica foi seca sobre Na;30; e
purificada por meio de cromatografia "flash" (Si0,, 40-
EtOAc a 50%/hexanos), obtendo 73 mg (78%) de 6-hidroxi-3-

nitroquinolina. CL/EM (m/z): 190,9 (MH'), R: 1,97 minutos.

Sintese de 3-nitro-6-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)quinolina

4
/4

6-Hidroxi-3-nitroguinolina (148 mg, 0,78 mmol)
foi dissolvida em THF (18 ml). Foram adicionados 2-

(pirrolidin-1-il)etancl (0,091 mL, 0,78 mmol) e trifenil-
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fosfina (306 mg, 1,17 mmol). Por Ultimo, fol adiciocnado
azodicarboxilato de dietilo (0,184 mL, 1,17 mmol) e a
mistura reaccional foi deixada em agitacdo a temperatura
ambiente durante 2 horas. O solvente foi, em seguida,

concentrado in vacuo € o residuo foi purificado por meio de

cromatografia "flash" (Si0;) de modo a produzir 134 mg
(60%) de 3-nitro-6-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)quinolina.

CL/EM (m/z): 288,1 (MH"), R: 1,80 minutos.

Sintese de 3-amino-6-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)quinolina
L0 D (0D
| Hy, PAIC /E;:I::]\
ON"F o ™~N EOAC  HN™ ~F o ~-N

3-Nitro-6-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)quinolina
(134 mg, 0,46 mmol) foi dissolvida em EtOAc (10 mL) e a
solucdo foi aspergida com N; durante varios minutos.
Trietilamina (0,065 mL, 0,46 mmol) foi, em seguida,
adicionada seguida de uma quantidade catalitica de Pd a
10%/C. Aspersdo com N, foi repetida depois de cada adigéo.
Um baldo de H; foi ligado ao baldo reaccicnal e a mistura
reaccional fol agitada a temperatura ambiente sob atmosfera
de Hs, durante 48 horas. A mistura foi, em seguida, filtrada
através de uma almofada de Celite e concentrada de modo a
obter 3-amino-6-(2-(pirrolidin-l1-il)etoxi)quinolina bruta,
gue foi wutilizada tal qual na reaccdo seguinte. CL/EM

(m/z): 258,1 (MH"), R 0,33 minutos.
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Método 20

Sintese de 5-metoxi-3-nitro-quinolina

O O

HzN 0-._
H,U\(lLH | H \@

' NO, H N
HoN Of e N o _ » i
HCI U | U ON"
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Sintese de 3-(3-metoxi-fenilamino)-2-nitro-propenal

Ao sal de HCl de 3-metoxi-fenilamina (4,6 g, 28,9
mmol) em HC1 1IN (300 mL) foli adicionada uma solucdo de 2-
nitro-malonaldeido (2,7 g, 19,3 mmol) em 150 mL 4gua.
Depois de 30 min, o precipitado foi filtradec e enxaguado
com HCl 0,1IN. Secagem ao ar num funil de Biichner durante 18
h originou 3,36 g (78%) de um pd amarelo/verde claro. CL/EM

(m/z): 245,1 (MH" +Na), Ry 2,21 minutos.

Sintese de b5-metoxi-3-nitroquinolina e 7-metoxi-3-nitro-

quinolina

Ao sal de HC1l de 3-metoxi-fenilamina (4,7 g, 29,7
mmol) em 30 mL &cido acético foi adicionadoc 3-(3-metoxi-
fenilamino)-2-nitro-propenal (3,3 g, 14,9 mmol). A mistura
reaccional foi aquecida até refluxo, e foi adicionado
tiofenol (0,3 mL, 2,98 mmol). Depois de 22 h, a mistura
reaccional foi arrefecida até & temperatura ambiente e o

solvente foi removido in vacuo. Adicdo de 70 mL de EtOAc e
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filtracdo originou subproduto sélido, 7-metoxi-3-nitro-
guinolina, e um filtrado, que continha b-metoxi-3-nitro-
guinolina impura. O filtrado foi carregado para uma coluna
de silica e eluido a partir de EtOAc a 5% a 25% em hexanos
a 85 mL/min durante 30 minutos. As fracgles enriquecidas
com produto foram concentradas e retomadas no passo
seguinte sob a forma de uma mistura de 3-nitroquinolinas 5-
e 7-metoxi substituidas. CL/EM (m/z): 205,1 (MH'), R. 2,26

minutos.

Sintese de 5-metoxiquinolin-3-amina

#
I/

O,N ‘ HoN

Uma mistura de 3-nitroquinolinas 5- e 7-metoxi
substituidas (780 mg, 3,82 mmol) foi dissolvida em EtOAc
(75 mL) e a mistura reaccional aspergida com N; durante
vVarios minutos. Pd a 10%/C (54 mg) foi, em seqguida,
adicionado e um baldo de H; foi ligado ao baldo reaccional.
A mistura reaccional foi aspergida com H; e agitada a
temperatura ambiente sob atmosfera de H; de um dia para o
outro. A remoc¢do de solvente in vacuo e purificacdo por
meio de cromatografia de coluna em gel de silica (EtOAc a
100%) proporcionou os decis 1isbébmeros separados 5S5-metoxi-
guinolin-3-amina e 7-metoxiquinolin-3-amina. O produto
desejado b-metoxiquinolin-3-amina (80 mg, 12%) foi obtido

sob a forma de um pd amarelo. A estrutura foi atribuida por
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'H RMN (CDs0D): o 8,40 (d, 1H), 7,69 (4, 1H), 7,40 (4, 18H),
7,30 (t, 1#), 6,85 (d, 1H). CL/EM (isdmero desejado) (m/z):
175,0 (MH'), R. 1,54 minutos; CL/EM (isémero ndo desejado)

(m/z): 175,0 (NIH"), R: 1,53 minutos.
Método 21

Sintese de 2-(metilsulfonil)piridin-4-amina

2N "NaSCH, “ N .MCPBA “ N
\.l \\l -~ \~| ~
HaN Cl NMP HzN s THF HaN "S\\O
: . o

Sintese de 2-(metiltio)piridin-4-amina

Tiometdxido de sdédic (140 mg, 1,98 mmol) foi
adicionado a uma solucdo de 2-cloropiridin-4-amina (150 mg,
1,17 mmol) em NMP (0,65 mL) num vaso de pressdc. O vaso foi
selado e aquecido num microondas até 200°C durante 800 seg.
A purificacdo por meio de cromatografia "flash™ em silica
eluindo com MeOH a 8%/DCM proporcionou 2-{metiltio)piridin-
4-amina (435 mg, 50% de rendimento). CL/EM (m/z): 140,9

(MH"), Ry 0,59 minutos.

MCPBA sélido (780 mg, 2-3 mmol) foi lentamente
adicionado em pequenas porgdbes a uma solugdo de 2-
(metiltio)piridin-4-amina (435 mg, 1,17 mmol) em THF (7 mL)
a TA, com agitacdo. A reaccdo foi seguido por CLEM & medida
gque o material de partida era consumido por titulacldo com

MCPBA. Foi adicionada silica a mistura reaccional, que foi,
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em seguida, concentrada até & secura sob pressdo reduzida.
0 produto bruto suportado em silica foil purificado por meio
de cromatografia "flash" em silica, eluindo com MeOH a
5%/DCM, de modo a proporcionar 2-(metilsulfonil)piridin-4-
amina (220 mg, rendimento quant.). CL/EM (m/z): 173,0

(MH"), Ry 0,34 minutos.

Método 22

Sintese de 2-morfolinopirimidino-4, 6-diol

OH
A ()
e N NaOEt "o N”'Ln’ﬁ
’ O CH,(CO,EL), (_.0

Sédio (17,25 g, 150 mmol) foi cortado em pequenas
porcBes e lentamente adicionado a EtOH (500 mL) num balédo
de fundo redondo de 1L sob N, e arrefecido com &agua. Depois
de todo o sbédio ter sido dissolvido, foram adicionados
hidrobrometo de morfolinoformamidina (52,5 g, 50 mmol) e
malonato de dietilo (40 g, 50 mmol). A mistura foi aquecida
até refluxo durante trés horas. A mistura reaccional foi
arrefecida até a temperatura ambiente, e o etanol foi
removido in vacuo. Foi adicionado HCl aquoso (1N, 800 mL)
ao s6lido branco, a temperatura ambiente. O sélidec inici-
almente dissolveu-se, dando origem & uma solucdo trans-
parente, em seguida o produto separou-se por precipitacéo
sob a forma de um s6lido Dbranco. Depois de 1 h a
temperatura ambiente, o sélido foi filtrado, lavado com

agua (3x), seco (ar e em seguida sobre P;0s5) de modo a
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originar Z-morfolinopirimidino-4,6-diol (42,5 g, 86

CL/EM (m/z): 198,1 (MH"), R. 0,51 minutos.

Sintese de 4, 6-dicloro-2-morfolinopirimidina

OH cl
| =N fN
HO WJ\N/\j _FPOC N’LN’“j

L_o L_o -

Uma mistura de 2-morfolinopirimidino-4,6-dicl (30
g, 0,15 mol) e POCly; (150 mL, 1,61 mol) foi aquecida a
120°C durante 16 h, em seqguida arrefecido até a TA. POCl:
em excesso fol removido de modo a originar a semi-sélido. O
s6lido foi gradualmente transferido para uma solucdo em
agitacdo de &agua (700 mL) e EtOH (100 mL) ocasionalmente
arrefecido com Agua. Formou-se sb6lido branco e foi
subsequentemente filtrado, lavado com agua, EtOH a 10% em

dagua, € seco sobre P,0s de modo a originar 4,6-dicloro-2-

i\

morfolinopirimidina (17,82 g, 50%). CL/EM (m/z): 233,9

(MH"), R. 2,95 minutos.

Método 23

Sintese de 4, 6-dicloro-5-metil-2-morfolinopirimidina
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4,6-Dicloro-5-metil-2-morfolincpirimidina foi
preparada por meio de um procedimento semelhante ao da 4,6-
dicloro-2-morfolinopirimidina (no Método 22) utilizando 2-
metilmalonato de dimetilo em lugar de malonato de dietilo.

CL/EM (m/z): 248,1 (MH").
Método 24

Sintese de 4, 6-dicloro-5-etil-2-morfolmopirimidina

4,6-Dicloro-5-etil-2-morfolinopirimidina foil pre-
parada por meio de um procedimento semelhante ao da 4, 6-
dicloro-2-morfolinopirimidina (no Método 22) utilizando 2-
etilmalonato de dimetilo em lugar de malonato de dietilo.

CL/EM (m/z): 262,1 (MH"), Rt 3,59 minutos.
Método 25

Sintese de 5-fluoro-2-morfolinopirimidino-4, 6-diol

OH
NH, ' PN SN
‘ |
e N NaOEt o N/J\N/\l :

N
L_o

~ HBr CFH(CO,Et), K/O
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Hidreto de soédio (60% em Oleo, 3,9 g, 96,5 mmol)
foi lavada com hexanos num baldo de fundo redondo sob argon
e arrefecido com um banho de gelo-agua. EtOH (100 mL) foi
lentamente adicionado. A mistura resultante foi aqguecida
até & TA e agitada durante 30 minutos. A mistura de base,
foi adicionado 2-fluoromalonato de dietilo (5,7 g, 32,2
mmol), seguido de hidrobrometo de morfolinoformamidina (6,8
g, 32,2 mmol). A mistura foi aquecida até 90-95°C com
agitacdo sob Aargon. Depois de 12 horas, a reaccdo foi
arrefecida até 4 temperatura ambiente e o EtOH foi removido
in vacuo. 0O sbélido branco resultante foi dissolvido in Aagua
(25 mL) e acidificado com HC1 conc. até pH = 3-4. Formou-se
um precipitado branco que fol recolhido num filtro de
Biichner, lavado com agua (2x50 mL), seco ao ar no filtro, e
seco 1in wvacuo de modo a originar 5-fluoro-Z-morfolino-
pirimidino-4, 6-diol (0,87 g, 12%). CL/EM (m/z): 216,0

(MH"), R. 0,63 minutos.

Sintese de 4-(4,6-dicloro-5-fluoropirimidin-2-il)morfolina

Umna mistura de 5-fluoro-2-morfolinopirimidino-
4,6-diocl (0,87 g, 4,0 mmol) e POCls (10 mL) foi aquecida a
120°C durante 16 horas, em seguida arrefecida até a TA. O

excesso de POCl; foil removido sob pressido reduzida de modo
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a originar um semi-sélido que fol secc adicionalmente in
vacuo. Depois de 12 h de secagem em vacuo, o sdélido foi
diluido em EtOAc (150 mL) e lavado com NaHCCs; sat. (60 mL).
Formou-se um sélido durante a lavagem e foi descartado com
a camada aquosa. A camada organica foi lavada novamente com
NaHCO: sat. (2x30 mL), salmoura (30 mL), seca com Na,S04,
filtrada e evaporada sob pressdo reduzida de modo a
originar um produto bruto. O produto foi purificado por
meio de cromatografia "flash" eluindo com EtOAc a 25%/he-
xano de modo a originar 4-(4,6-dicloro-5-fluoropirimidin-2-
il)morfolina (418 mg, 42%). CL/EM (m/z): 251,9 (MH'), R

3,22 minutos.

Método 26

Sintese de 2,4, 6-tribromopirimidina

A uma mistura de pirimidino-2,4,6(1H,3H,5H)~-
triona (2,66 g, 20,87 mmol) e POBrz (25 g, 87,2 mmol) em
tolueno (35 mL) num baldo de 200 mL, foi adicicnada N, N-
dimetilanilina (4,52 mL, 35,7 mmol). A lama cor de tijolo-
vermelha fol aquecida até refluxo durante 3 horas. Durante
0 processo formou-se uma solug¢do bifédsica com uma goma
vermelha no fundo do baldo e um liquido amarelo transpa-

rente em cima. A mistura reaccional foil arrefecida até a



PE1984350 - 177 -

temperatura ambiente e a camada orgdnica amarela separada
por decantacdo. A goma vermelha fol enxaguada uma vez com
EtOAc. Os extractos orgadnicos combinades foram lavados com
NaHCO: saturado (3%, ou até o desenvolvimento de CO;
cessar), H;0O (3x), salmoura (2x) e secos sobre Na,50,. A
solucéo foi, em seguida, concentrada e seca sob alto vacuo
de modo a produzir 2,4,b6-tribromopirimidina (5,40 g, 82%),
gue foi utilizada sem purificacdo adicional. CL/EM (m/z):

316,8/318,7 (MH"), R; 2,78 minutos.

Método 27

Uma solugdo de morfolina (100 g; 1,15 moles; 5,3
equivalentes) em THE (450 mL) foi arrefecida com um banho
de gelo. Uma solucdo de 2,4,6-tricloropirimidina (39,9 g;
217 mmoles; 1,0 equivalentes) em THF (100 mL) foi
adicionada ao longo de um periodo de 30 minutos. Formou-se
um precipitado brancc abundante depois da adicdo de 2,4, 6-
tricloropirimidina e a mistura reaccional tornou-se
rapidamente espessa. A mistura fol deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitada mecanicamente durante 64
horas (aguecendo a mistura reaccional ao refluxo a seguir a
adicdo de 2,4,6-tricloropirimidina faz com que a reaccido

figue completa em 60 min. A proporcdo de a para b
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permaneceu inalterada). A mistura foi, em seguida, filtrada
e 0 bolo do filtro lavado com THF adicional (2 x 100 mL). O
filtrado foi concentrado no rotavap. Agua (600 mL) foi
adicionada e a lama resultante foi agitada durante 30
minutos, Os sélidos foram isolados por meio de filtracdao,
lavados com &gua adicional (2 x 100 mL) e secos de um dia
para o outro sob vicuo. Producdo de a + b: 61,3 g (99%).
Produto era 87% a por percentagem em &rea por clar; o

restante é b.

31 g do sb6lido bruto foram dissolvidos em 200 mL
de CH,;Cl, e aplicados a 600 g de silica seca num funil de
vidro frito. A silica foi eluida com hexano:EtOAc 1:1 e
foram recolhidas fracc¢des de 300 mL. A andlise por CCF
mostrou que a estéd presente nas fracgbes 1-7 e 4,6-
dimorfolino-2-cloropirimidina nas fraccdes 6-10. As
fracgbes 1-5 foram reunidas e concentradas de modo a
proporcionar um sélido branco. Producdo: 28,2 g (Produto

era 98% a por percentagem em area por clar).
Método 28
SINTESE DE 4-(1-ISOPROPILPIPERIDIN-4-ILOXI)ANILINA SINTESE

DE 4-(2-METOXI-4-NITROFENOXI)PIPERIDINO-1-CARBOXILATO DE T-

BUTILO

b "ob\rr% o @\OTK
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A uma mistura de trifenilfosfina (3,10 g, 11,8
mmol) e azodicarboxilato de dietilo (2,06 g, 11,8 mmol) sob
N; em THF (40 mL) foi adicionado 4-hidroxipiperidino-1-
carboxilato de t-butilo (2,00g, 9,94 mmol). Depois de
agitacdo durante 10 min, foi adicionado 2-metoxi-4-
nitrofenol (1,00 g, 5,91 mmol). A reaccdo foi agitada
durante 16 h e o solvente foi evaporado sob presséo
reduzida de modo a originar 6leo cor-de-laranja. O produto
bruto foi purificado por meio de cromatografia de coluna em
gel de silica utilizando EtOAc a 25%/hexano produzindo 4-
(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidino-l-carboxilato de t-
butilo sob a forma de um sdlido bege (1,70 g, 82%). CL/EM

(m/z): 353,2 (MH"), R{ 3,23 minutos

SINTESE DE 4- (2-METOXI-4-NITROFENOXI) PIPERIDINA

~ ~,

0 TFA O
\O . CH,CH . \OslH
Boc

ON ON

Acido trifluoroacético (5 eg) foi adicionado a
uma solucdo de 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidino-1-
carboxilato de tert-butilo (200 mg, 0,57 mmol, 1 eqg) em
diclorometano, com agitagdo & temperatura ambiente durante
1 hora. O solvente foi, em seguida, evaporado, o residuo
foi levado até pH 10 com solucdo ag. sat. de NaxC0z e
extraido com EtOAc. A camada orgédnica foi lavada com
salmoura, seca sobre sulfato de sédio e evaporada de modo a

proporcionar o produto 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina
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o)

sob a forma de um sélido amarelo-claro (137,3 mg, 96%).

CL/EM (m/z): 253,2(MH+), R: 1,81 minutos.

SINTESE DE 1-ISOPROPIL-4- (2-METOXI-4-NITROFENOXI)PIPERIDINA

Sy O TN NaGNEHy acsions
A S Aﬁ}EW@H

A uma solucdo de &cido acético a 10% em metanol
foi adicionada 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina (148
mg, 0,59 mmol, 1 eqg), acetona anidra (5 eg), e ciancboro-
hidreto de sédio (1,5 eqg). A solucdo foi agitada &
temperatura ambiente durante 24 h. Foram adicionados
acetona anidra (5 eq) e ciancboro-hidreto de sédio (1,5 eq)
adicionais e a reaccdo foi agitada durante 24 h. O solvente
foi evaporado, o residuc foi levado até pH 10 com carbonato
de sédio aquoso e extraido com EtOAc. A camada orgénica foi
lavada com &gua, salmoura, seco com sulfato de magnésio e
evaporado de modo a proporcionar l-isopropil-4-(2-metoxi-4-
nitrofenoxi)piperidina sob a forma de um 6leo amarelo (163

mg, 97%). CL/EM (m/z): 295,2 (MH"), R:. 1,96 minutos.

SINTESE DE 4- (1-ISOPROPILPIPERIDIN-4-ILOXI)-3-METOXIANILINA

~

o
/é/ \Q‘ H2, PA(OH)IG b/ \O
oA j/ HaN

MeOH
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l-isopropil-4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina
(167 mg, 0,57 mmol) foi dissolvida em metanol (20 mL) e
cclocada sob uma atmosfera de azoto. Fol adiciconada uma
guantidade catalitica de hidroxido de palddio a 20% em
carbono e um baldo de hidrogénio foi ligado ao baléo
reaccional. O baldo foi "inundado" cinco vezes com
hidrogénio e agitado a temperatura ambiente sob atmosfera
de hidrogénio durante 16 horas. A mistura reaccional foi
filtrada e lavada com metanocl. O filtrado foi evaporado sob
pressdo reduzida. Acetonitrilo (10 mL) foi adicionado ao
residuo, rodopiado durante 10 min, e separado por
decantacdo do filme branco. A camada em acetonitrilo foi
evaporada sob presséo reduzida produzindo 4-(1-
isopropilpiperidin-4-iloxi)anilina sob a forma de um déleo
castanho (131 mg, 87%). CL/EM (m/z): 265,2 (MH'), R. 0,33

minutos.
Método 29
SfNTESE DE 4-(1-ISOPROPILPIPERIDIN-4-ILOXI)=-3-METOXIANI-

LINA; SINTESE DE 4- (2-METOXI-4-NITROFENOXI) PIPERIDINO-1-

CARBOXILATO DE TERT-BUTILO

Ej OTYE ’(j@‘n’\ﬁ

A uma mistura sob N, de trifenilfosfina (3,10 g,

11,825 mmol) e azodicarboxilato de dietilo (2,06 g, 11,825
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mmol) em THE (40 mL) foi adicionado 4-hidroxipiperidino-1-
carboxilato de tert-butilo (2,00g, 9,937 mmol). Depois de
agitac&o 10 min, foi adicionado 2-metoxi-4-nitrofenol (1,00
g, 5,912 mmol). A reaccdo Ifoi agitada durante 16 h e
evaporada sob pressdo reduzida de modo a originar um &leo
cor-de-laranja. O produto bruto foi purificado por meio de
cromatografia de coluna em gel de silica utilizando EtOAc a
25%/hexano produzindo 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidino-
l-carboxilato de tert-butilo sob a forma de um sélido bege

(1,70 g, 82%). CL/EM (m/z): 353,2 (MH'), R 3,23 minutos

SINTESE DE 4- (2-METOXI-4-NITROFENOXI) PIPERIDINA

~ g )
| éﬁ() 7:)
CH.C| NH
ON N‘Boc 2Ch ON

Acido trifluoroacético (5 eq) foi adicionado a
uma solucdo de 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidino-1-
carboxilato de tert-butilo (200 mg, 0,5676 mmol, 1 eq) em
diclorometano, com agitacdo & temperatura ambiente durante
1 hora. O solvente foi, em seguida, evaporado, o residuo
levado até pH = 10 com solucdo ag. sat. de Nax,COs e
extraido com EtOAc. A camada orgédnica foi lavada com
salmoura, seca sobre sulfato de sédioc e evaporada de modo a
propcorcionar o produto 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina
sob a forma de um sélido amarelo-claro (137,3 mg, 96%).

CL/EM (m/z): 253,2(MH"), R: 1,81 minutos.
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SINTESE DE 1-ISOPROPIL-4- (2-METOXI-4-NITROFENOXI)PIPERIDINA

%
#E:ffj’0°:’”“§. MRCREH, sostony Ji;fjfda‘T::‘j
N N N ,-N\r.f

A uma solucdo de acido acético a 10% em metanol
foi adicionada 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina (148
mg, 0,59 mmol, 1 eqg), acetona anidra (5 eg), e cianoboro-
hidreto de sédio (1,5 eg). A solugcdo foli agitada a
temperatura ambiente durante 24 h. A reacgdo fica 85%
completa. Carregou-se acetona anidra (5 eqg) e cianoboro-
hidreto de sédio (1,5 eqg) adicionais e agitou-se durante 24
h. O solvente foil evaporado, ¢ residuo levado até pH = 10
com carbonato de sédio e extraido com EtOAc. A camada
organica foi lavada com &gua, salmoura, seca com sulfato de
magnésio e evaporada de modo a proporcionar l-isopropil-4-
(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina sob a forma de um &éleo
amarelo (163 mg, 97%). CL/EM (m/z): 295,2 (MH'), R. 1,96

minutos.

SINTESE DE 4- (1-ISOPROPILPIPERIDIN-4-ILOXI)-3-METOXIANILINA

MeOH

- s
o o
O H2, PA(OH)/C O
0N ‘ \( H,N Y

l-isopropil-4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina

(167 mg, 0,57 mmol) foi dissolvida em 20 mL em metanol e
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colocada sob uma atmosfera de azoto. Fol adiciconada uma
guantidade catalitica de hidréxido de paladio a 20% em
carbono e um balédo de hidrogénio foi ligado ao balédo
reaccional. O baldo foi "inundado" cincc vezes com
hidrogénio e agitadc & temperatura ambiente sob atmosfera
de hidrogénio durante 16 horas. A mistura reaccional foi
filtrada e lavada com metanocl. O filtrado foi evaporado sob
pressdo reduzida. Acetonitrilo (10 mL) foi adicionado ao
residuo, rodopiado durante 10 min, e separado por
decantacdo do filme branco. A camada em acetonitrilo foi
evaporada sob pressdo reduzida produzindo 4-(l-isopropil-
piperidin-4-iloxi)anilina sob a forma de um &6lec castanho

(131 mg, 87%). CL/EM (m/z): 265,2 (MH"), R. 0,33 minutos.

Método 30

SINTESE DE N- (6-CLORO-2-MORPHOLINOPIRIMIDIN-4-IL)-4-FENIL-

TIAZOL-2-AMINA

A uma solucdo da 4-feniltiazol-2-amina (374 mg,
2,1 mmol) em 10 mL de N,N-dimetilacetamida foi adicionado
hidreto de sédio (50 mg, 2,1 mmol) & temperatura ambiente.
Depois de a mistura ter sido agitada a essa temperatura

durante 10 minutos, o dicloreto (470 mg, 2,0 mmol) foi
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adicionado a mistura reaccional. Depois de ser agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora, foi adicionado hidreto
de sodio adicional (50 mg, 2,1 mmol) & mistura reaccional.
A mistura foi agitada durante 1 hora e temperada com 5 mL
de cloreto de aménio aqg.. A mistura resultante foi extraida
com acetato de etilo (2 x 10 mlL). As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com &agua (10 mL), salmoura (10
mL), em seguida secas sobre MgSO,, filtradas, e evaporadas
sob pressédo reduzida de modo a originar produto bruto, que
foi purificado por meio de coluna de gel de silica eluida
com acetato de etilo e hexano de modo & originar N-(6-
cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina.

CL/EM (m/z): 374 e 376 (MH+), Rt 3,40 minutos.

ExemElo 1

Preparagdo de N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopi-

rimidin-4-il)quinolin-3-amina

Cl

cl I;jLN’\j —_— | N7 IN&kN/\W
l_o H N /lN/ Lo

4,6-Dicloro-2-morfolinopirimidina (preparada tal
como no Método 22; 3,0 g, 12,9 mmol) e 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-amina (3,43
g, 15,5 mmol) foram dissolvidas em DME (130 mL). NayCO;

aquoso (2 M, 32 mL, 64 mmol) foi, em seguida, adicionado e
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a mistura reaccional foi aspergida com N; durante varios
minutos. Pd(CAc); (145 mg, 0,65 mmol) e PPhy (339 mg, 1,29
mmol) foram em seguida adicionados e a mistura reaccional
foi aquecida a 95°C durante 1 h. A mistura reaccional foi
deixada arrefecer até & temperatura ambiente, a solucgédo
separada por decantacdo do residuo sélido e concentrada. O
s6lido assim formado foi separado da fase aguosa. A fase
aquosa fol extraida com EtOAc e esta camada orgénica foi
combinada com o precipitado. A remoc¢do do solvente in vacuo
originou um residuo s6lido que foi triturado com cerca de
20 mL de EtOAc, filtrado e evaporado sob pressdo reduzida
de modo a originar o produto desejado. Foi obtido produto
adicional por meio de concentracdo do liquido-mde e
purificacdo do sélido que se separou por meioc de trituracédo
com EtOAc. As duas colheitas foram combinadas obtendo 1,98
g (52%) do produto desejado. CL/EM (m/z): 293,1 (MH'), R:

1,92 minutos

N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-

il)quinolin-3-amina

L0
cl HN S
o N

=

O

N|
NA\N ‘
@

Pd (OAc),, BINAP, carbonato de césio, THF (0,8 mL)

foram misturados com 5-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-
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il)pirimidin-2-amina (1 eq) e gquinolin-3-amina (2 eq). A
mistura fol aquecida sob irradiacdo com microondas durante
10 minutos a 110°C. A solucdo foi filtrada e concentrada

sob pressdo reduzida. CL/EM (m/z): 401,4 (MH").

ExemElo 2

Preparagdo de N-(6—(6—aminopiridin-3-il)-2-morfolinopirimi-

din-4-il)quinolin-3-amina

5-(6-Cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)piridin-2-ilamina

| HNT SN
ct NéLN’\] 2 »
Lo Pd(dppf)Clz, LN
Na,CO,, THF 2

THE (130 mL) e Nay,C0; ag. (2M, 40 mL, 80 mmol)
foram adicionados a um vaso de pressdo de vidro contendo
4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina (preparada tal c¢omo no
Método 22; 4,5 g, 19,2 mmcl) e 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2~
dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (4,7 g, 21,2 mmol). A
mistura resultante fol agitada e aspergida com A&rgon
durante 1-2 minutos. O catalisador, aduto de dicloro[l,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) e diclorometano
(1,26 g, 1,54 mmecl), foi, em seguida, adicionado numa
porcdo. Depois de selagem do bal&o reaccional, a reaccéo

foi aquecida a 85°C durante 1 hora com agitacdo. Depois de
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arrefecimento até a TA, o THF foi removido sob presséo
reduzida de modo a deixar um residuo viscoso. EtOAc (450
mL) e agua (50 mL) foram adicionados. Depois de agitar
vigorosamente durante 1-2 minutos, os s6lidos foram
separados por filtracdo e lavados com EtOAc (100 mL). A
camada organica foli separado e a camada aquosa foi extraida
com EtOAc (100 mL). As camadas orgdnicas combinadas foram
lavadas com solucgdo saturada de NaCl (1 x 50 mL), secas com
Na,S0,, filtradas e evaporadas sob pressdo reduzida. O
material bruto foi adicionalmente purificado por meio de
cromatografia de gel de silica de modo a originar 5-(6-
cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina

(2,48 g, 44%). CL/EM (m/z): 292,1 (MH"), R. 2,06 minutos.

[6- (6—amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-

(6-metoxi-piridin-3-il)-amina

0
/N| o._ ~

AN

Pd(OAc), BINAP

Cs,C04, THF o

Num baldo de pressdo de vidro, Pd(OAc): (2,0 mg,
0,0082 mmol), BINAP (6,4 mg, 0,0102 mmol), carbonato de
césio (20,0 mg, 00,0615 mmol) e THF (0,8 mL) foram
misturados e agitados a temperatura ambiente durante 1-3
minutos. A mistura resultante foi adicionado 5-(6-cloro-2-

morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (12,0 mng,
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0,041 mmol) seguida de 6-metoxipiridin-3-ilamina (10,2 mg,
0,082 mmol). O vaso de pressdo de vidro fol selado e
agitado a 95°C durante 90 minutos. A mistura reaccional foi
filtrada e concentrada sob pressido reduzida. O produto foi
purificado por meic de CLAR preparativa de fase reversa de
modo a originar [6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-

pirimidin-4-il]-(6-metoxi-piridin-3-il)-amina (5,0 mg,

X

32%). CL/EM (m/z): 380,1 (MH'), R. 1,82 minutos.

Exemplo 3

Preparagdo de 5-(6—-[2-{metilsulfonamida)piridin]-3-il)-2-

morfolino-pirimidin-4-il)piridin-2-amina

5-[6-(2-fluoro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-

il]-piridin-2-ilamina

A uma solucdo de 5-(6-cloro-2-morfolin-4-il-
pirimidin-4-il)piridin-2-ilamina, preparada tal como no
Exemplo 2, (252 mg, 0,87 mmol) e 2-fluoro-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1, 3,2]dioxaborolan-2-il)piridina (183 mg, 1,30
mmol) em DME (4 mL) foi adicionada uma solucdo aguosa de

Na,COs (2M, 1 mlL), seguida de dicloro[l,l'-bis(difenil-
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fosfino) ferroceno]lpalddio(II)-diclorometano (71 mg, 0,087
mmol) . A mistura foil aquecida num microondas durante 20 min
a 120°C. A fase aquosa foi separada do DME, e extraida com
EtOAc. As fases organicas combinadas foram lavadas com
salmoura, secas, filtradas, e concentradas de modo a
originar o produto bruto desejado que foi transportado para
0 passo seguinte sem purificacdo adicional. CLEM (m/z):

353,3 (MH'), 1,84 minutos.

N-{3-[6- (6—Amino—-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-

il]piridin-2-il}-metanossulfonamida

A uma solucdo de 5-[6-(2-fluoro-piridin-3-il)-2-
morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamina (200 mg,
0,57 mmol) e metanossulfonamida (216 mg, 2,3 mmol) em NMP
(8 mL) foi adicionado Cs,;C0: (372 mg, 1,1 mmol). A solugdo
foi aquecida a 125°C durante 4 horas. A mistura reaccional
foi arrefecida até a temperatura ambiente, filtrada e
purificada por meio de CLAR preparatdéria de fase reversa de
modo a originar o composto em epigrafe. CL/EM (m/z): 428,3

(MH"), Ry 1,80 minutos.
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ExemElo 4

Preparacdo de N-(6-(6—-amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-morfo-

linopirimidin-4-il)quinelin-3-amina

N- (6-bromo-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina

x

Br H,N ™ HN
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PN 2 MY B N
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A uma solucdo de 2,4,6-tribromopirimidina (5,40
g, 17,2 mmol) em acetonitrilo (60 mL) foi adicionado
guinoclin-3-amina, seguido de DIEA (8,99 mL, 51,6 mmol). A
mistura reaccional foi aquecida até 45°C de um dia para o
outro. Morfolina (1,50 mL, 17,2 mmol) foi, em seguida,
adicionada, e a mistura reaccional continuou a aquecer
durante 4 h. A mistura reaccional foi, em seguida, arre-
fecida até a temperatura ambiente, concentrada e dissolvida
em EtOAc (cerca de 500 mL), a solucdo organica foi lavada
com NaHCO; saturado (3x), H,O (2x), salmoura (1lx) e seca
sobre Na;S0,. A solucdo foi, em seguida, evaporada na
presenca de gel de silica e purificada por meio de croma-
tografia de coluna (8i0;, EtOAc a 15-25%/Hexanos) de modo a
produzir N-(6-bromo-2-morfolinopirimidin-4-i1)gquinolin-3-

amina. CL/EM (m/z): 386,1 (MH').
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N-(6- (6—amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-

il)quinolin-3-amina

A uma solucdo de 4-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (preparada tal como
mostrado no Método 10) em dioxano (1,7 mL, 0,13 mmol),
foram adicionados N-(6-bromo-2-morfolinopirimidin-4-il)qui-
nolin-3-amina (20 mg, 0,052 mmol), aduto de dicloro[l,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]palddio(II)-diclorometano (11
mg, 0,013 mmol) e solucdo aquosa 2M de carbonato de sédio
(0,6 mL, 1,2 mmol) sob argon. O vaso de pressdo foil selado
e a mistura reaccional fol aquecida num reactor de
microondas a 120°C durante 15 minutos. O produto bruto foi
partilhado entre EtOAc (30 mL) e bicarbonato de sdédio
saturado (10 mL). A camada organica foi separada, seca
sobre sulfato de sdédio, filtrada e concentrada sob pressdo
reduzida. O produto foi purificado por meio de CLAR
preparativa de fase reversa de modc a originar N-(6-(6-
amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)qui-
nolin-3-amina sob a forma de pd amarelo (14 mg, 26%). CL/EM

(m/z): 418,0 (MH"), R; 2,31 minutos.
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Exemplo 5

Preparagao de 2-amino=5-[2-morfolin-4-il-6-(quinolin-3-

ilarnino)-pirimidin-4-il]-isonicotinonitrilo

A solucdo de 2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina-4-carbonitrilo bruto (preparado
tal como no Método 11) (25 mg, 0,13 mmol) em dioxano (1,8
mL) num vaso de pressdo, foi adicionada (6-bromo-2-morfo-
lin-4-il-pirimidin-4-il)-quinolin-3-il-amina (19,4 mg, 0,05
mmol) e NaC0y ag. (2M, 0,6 mL, 1,2 mmol). Depois de purgar
a mistura reaccional com A&rgon, foil adicionado aduto de
dicloro[l,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno] paladio(II) e
diclorometano (10,3 mg, 0,01 mmol) numa porcdoc. O vaso de
pressdo fol selado e a mistura foi aquecida num microondas
a 120°C durante 900 segundos. A mistura bruta foi filtrada
e concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
purificado por meio de CLAR preparativa de fase reversa de
modo a originar Z2-amino-5-[Z2-morfolin-4-il-6-(guinolin-3-
ilamino)-pirimidin-4-il]-isonicotinonitrilo (4,4 mg, 20%).

CL/EM (m/z): 425,0 (MH"), R 2,03 minutos.
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Exemplo 6

Preparagao de N°-metil-2-morfolino-N°- (tetra-hidro-2H-

piran-4-il)-4,5'-bipirimidino-2', 6—diamina

N-Metiltetra-hidro-2H-piran-4-amina

Tetra-hidro-2H-piran-4-amina (90 mg, 0,9 mmol)
foi adiciconada a uma solucdo de formaldeido (solucdo a 37%
em agua, 0,091 mL, 1,13 mmol) e &cido acétice (0,162 mL) em
ACN (0,8 mL). Depois de agitacdo durante 5 minutos, foi
adicionado Na(CN)BH; (60 mg, 1,13 mmol) numa porcdo a TA.
Depois de 1 hora, foi adicionado Cs3CO; em excesso a
reaccdo até torna-la alcalina. Depoilis de agitacdo durante
15 minutos, a reaccdo foi filtrada a fim de zremover os
sélidos e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O
produto bruto, N-metiltetra-hidro-2H-piran-4-amina, foi
utilizado para o deslocamento seguinte sem purificacdo

adicional. CL/EM (m/z): 116,1 (MH ), R: 0,34 minutos.

6-cloro-N-metil-2-morfolino-N-(tetra-hidro-2H-piran-4-

il)pirimidin-4-amina

A N-metiltetra-hidro-2H-piran-4-amina bruta (104
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mg, 0,9 mmol) foi dissolvida em NMP (0,8 mL). A solucao,
foram adicionados Cs,;CO; (366 mg, 1,13 mmol) e 4-(4,6-
dicloropirimidin-2-il)mocrfolina (preparada tal como no
Método 22) (80 mg, 0,34 mmol) a temperatura ambiente. A
mistura reaccional foi aquecida até 95°C. Depcis de 90
minutos, a mistura reaccicnal foil arrefecida até a tempera-
tura ambiente, filtrada e purificada por meio de CLAR
preparativa de fase reversa produzindo 24 mg (23%) de 6-
cloro-N-metil-2-morfolino-N- (tetra-hidro-2H-piran-4-il)pi-

rimidin-4-amina pura. CL/EM (m/z): 313,2 (MH'), R. 2,61

minutos.

N°-metil-2-morfolino-N°- (tetra-hidro-2H-piran-4-il)-4,5'-

bipirimidino-2', 6-diamina

A uma mistura "inundada" de argon de 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-amina (42
mg, 0,19 mmol), 6-cloro-N-metil-2-morfolino-N-(tetra-hidro-
2H-piran-4-il)pirimidin-4-amina (12 mg, 0,038 mmol) em THF
(0,8 mL), e NaCOs (2M, 0,27 mL) ag. num vaso de pressdo,
foi adicionado aduto de dicloro[l,1l'-bis(difenilfos-
fino) ferroceno]paladico (II) e diclorometano (8 mg, 0,0095
mmol) numa porgdo. O vaso de pressdo foi seladc e a mistura
foi aquecida num microondas a 120°C durante 600 segundos. A
mistura Dbruta foi filtrada, concentrada sob presséo
reduzida e purificada por meio de CLAR preparativa de fase
reversa de modo a originar N°-metil-2-morfolino-N°- (tetra-
hidro-2H-piran-4-il)-4,5"'-bipirimidino-2"', 6-diamina (4,6

mg, 32%). CL/EM (m/z): 372,2 (MH"), R. 1,76 minutos.
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ExemElo 7

Preparagao de N-(6—(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolino-

pirimidin-4-il)-5-metoxiquinolin-3-amina

cl BN
| oW ——— | N o<
N RS N’J\N/\ N RS N’I\N"\
HZNJ\N/ Lo HZ,N)\N’ o

O composto desejado fol ©preparado tal como
descrito no Exemplo 2: Pd(OAc)., BINAP, carbonato de césio,
THFE (0,8 mL) foram misturados com 5-(6-cloro-2-morfolino-
pirimidin-4-il)pirimidin-Z2-amina (1 eq.) e b5-metoxiquino-
lin-3-amina (2 eqg), que foi preparada tal como mostrado no
Método 20. A mistura foi aquecida sob irradiacdo com
microondas durante 10 minutos a 110°C. A solucdo foi
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O produto
bruto foi purificado por meio de CLAR preparativa de fase

reversa. CL/EM (m/z): 431,2 (MH'), R, 2,03 minutos.

Exemplo 8

Preparacdao de 5-(2-morfolino-6-(piridin-3-iloxi)pirimidin-

4-il)pirimidin-2-amina

A

mNJLN’ o COHNT N Lo
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5-(6-clorc-2-morfolinopirimidin-4-il)pirimidin-2-
amina (10 mg, 0,034 mmol, preparada tal como no exemplo 1),
tert-butdxido de potassio (6 mg, 0,051 mmol), piridin-3-ol
(5 mg, 0,051 mmol) e DMSO (0,5 mL) foram todos combinados
em conjunto e aquecidos a 110°C durante 2 dias. O produto
bruto foi ©purificado directamente ©por meio de CLAR
preparativa de fase reversa de modo a originar 5-(2-
morfolino-6-(piridin-3-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-
amina (5,1 mg, 32%). CL/EM (m/z): 352,1 (MH'), R 1,83

minutos.

Exemplo 9

Preparagdo de 6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolino-N-(6—

(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirimidin-4-amina

OBOC N |/\NH

—_—

A 4-(5-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopi-
rimidin-4-ilamino) piridin-2-il)piperazino-l-carboxilato de
tert-butilo (preparado tal como descrito no Exemplo 1 a
partir de 5-(6-cloro-Z2-morfolinopirimidin-4-il)pirimidin-2-

amina e 4-(5-aminopiridin-2-il)piperazino-l-carboxilato de
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tert-butilo comercialmente disponivel, 30 mg, 0,06 mmol)
foram adicionados 5 mL de HCl 4N em dioxano. Depois de
agitacdo durante uma hora, a solucdo foi concentrada in
vacuo. O residuo foi dissolvido em acetonitrilo e 4dgua 3:1
e liofilizado de modo a proporcionar o© produto desejado

CL/EM (m/z): 435,2 (MH'), R 1,52 minutos.

Exemplo 10

Preparagdo de 4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimi-

din-4-il)piridin-2-amina

c. )

A uma lama de Z2-morfolino-4,6-dicloropirimidina
(preparada tal como no Método 22, 2,0 g, 8,54 mmol) em NMP
(14 mL), foi adicionada trietilamina (1,43 mL, 10,25 mmol).
A mistura heterogénea foi agitada durante 15 minutos, em
seguida tratada com morfolina (0,75 mL, 8,54 mmol). Depois
de refluxo a 85°C sob &rgon durante 2 horas, a solucdo foi
arrefecida, em seguida adicionada a EtOAc (160 mlL). A
solucdo orgdnica foil lavada com 25 mL de NaHCOs(eet., (2 %),
agua (2 x) e salmoura, seca sobre Na,S0,, filtrada e
concentrada. O material bruto foil dissolvido em 200 mL de
EtOAc e filtrado através da almofada de 3i0;, eluindo

adicionalmente com ETOAc, produzindo 2,2 g (93%) de 2,4-
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dimorfolino-6-cloropirimidina scb a forma de um sdlido
esbranquicado. CLEM (m/z): 285,0 (MH"), 'H RMN (CDCls): §

5,80 (s, 1H), 3,71-3,76(m, 12H), 3,52-3,56(m, 4H).

4-(trifluorometil)-5-(2, 6-dimorfolinopirimidin-4-il)piri-

din-2-amina

() Ve

~N ’ . - CF3 ] =N
l '//L /\I CFy ? ‘ = N/)\N/ﬁ
B8
K/O i o HNT N7 o

HaN N i

Gas &rgon foi feito borbulhar através duma mis-
tura heterogénea de 2,4-dimorfolino-6-clorcpirimidina
(4,1 g, 14,3 mmol) e 4-(trifluorometil)-5-(4,4,5,5-tetra-
metil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (16,5 g, 57,3
mmol) em 1,2-dimetoxietano e NayCOs 2M (3:1) durante 20
minutos. Foi adicionado cloreto de 1,1'-bis(difenilfos-
fino) ferroceno paladio (II) (292 mg, 0,36 mmcl) e o vaso de
vidro de alta pressdo contendo a mistura foi selado. A
mistura reaccional foi, em seguida, aquecida a 90°C durante
15 horas, arrefecida e diluida com EtOAc (300 mL). A
solucdo orgéanica foi lavada com 300 mL de uma mistura de
agua:NazCOssat.) :NH4OH (corc.y = 5:4:1, em seguida NHiCl gary, €
salmoura (2x), seca sobre Na,S04, filtrada e concentrada. O
material bruto foi purificado por meio de cromatografia em
Si0; (EtOAc a 50-90%/hexanos com 0,1% TEA) resultando em

5,62 g (95%) de 4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfoli-
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nopirimidin-4-il)piridin-2-amina sob a forma de um sdlido
esbranquicado. CLEM (m/z): 411,3 (MH"); 'H RMN (CDCls): §
8,27 (s, 1H), ©,78 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,77 (s lg, 2H),
3,59-3,80(m, 12H), 3,58-3,61(m, 4H).

ExemElo 11

Preparag¢ido de N-(6-(l-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-

il)-6-(6-amino-4- (trifluorometil)piridin-3-il)-2-

morfolinopirimidin-4-amina

N._ O
LG
N, O e N
¢ § lei;r‘T:} g \r’
T £ N

UL e N
: S CoaC04, THF, S
YN N Pd(dpph, CL. CH,Cl, SNy
HN7 N7 K/O : HzN N? K/O

N-(6-(l-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-il)-
6-(6-amino-4- (trifluorometil)-piridin-3-il)-2-morfolinopi-
rimidin-4-amina foi sintetizada de acordo com o procedi-
mento geral para a reac¢do de Buchwald no Exemplo 2 por
meio de reaccdo de 6-(l-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-
3-amina (preparada tal como no Método 16) com 5-(6-cloro-2-
morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina.
CL/EM (m/z): 559,2 (MH"), Ry 1,92 minutos. 'H RMN (DMSO): 8
10,27 (1H, s lg, NH); 8,41 (1H, s 1g); 8,17 (1H, s); 7,98 e
7,94 (1H, 2 dupletos 1lg, J = 9,0 Hz, 2 confbérmeros); 6,97
(14, s); 6,90 e 6,84 (lH, 2 dupletos, J = 9,0 Hz, 2
conférmeros); 6,23 (1H, s 1lg); 5,25 e 5,15 (1H, 2
multipletos, 2 conférmeros); 3,66 (8H, s 1lg); 3,44 (1H, m);

3,35 (2H, m); 3,10 (2H, m); 2,22 (2H, m); 2,03 (2H, m);



PE1984350 - 201 -

1,27 (6H, sobreposicdo de dupletos por causa dos confdor-

meros, ap. tripleto, J = 5,7 Hz).

Exemplo 12

Preparagdo de N-(5-((dietilamino)metil)tiazol-2-il)-6-(6—

amino-4- (trifluorometil)piridin-3-il)-2-mrfolinopirimidin-—

4-amina

5-({(dietilamino)metil)tiazol-2-amina

A NE,
OHE. o N
TR, Distiaming N
Snf e Saf
S NsCHBH, MeOH
hikty DR

2-Aminotiazole-5-carbaldeido (1 eg) foi adicio-
nado a uma solucdo em agitacgdo de dietilamina (4 eqg) em
MeOH anidro a 0°C. Cianoboro-hidreto de sdédio (1,5 eq) foi,
em seguida, adicionado em porcdes a 0°C. A mistura reacci-
onal foi agitada a 70°C durante 10 horas. Depois deste tem-
po, a solucdo foi temperada com H,0 e extraida com EtOAc.
Os extractos organicos combinados foram secos sobre Na;S0q4
e concentrados de modo a proporcionar um &éleo viscoso

castanho. CL/EM (m/z): 186,2 (MH"), R: 0,33 minutos.

—
N
e
IR
N COHNTN
E‘zN\l;»"NHz 3
FF PN
G5,C0;, THF, S
Pd (dppf); O). GHyCly YN N
o . o

HN™ N
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O composto em epigrafe foil sintetizado de acordo
com o procedimento geral mostrado no Exemplo 2. CL/EM
(m/z): 509,2 (MH"), R. 1,98 minutos. 'H RMN (DMSO): & 11,0,
(24, s 1lg, NH2), 8,17 (1H, s); 7,63 (1H, s); 7,08 (1H, s
lg), 6,40 (1H, s); 4,48 (24, d lg, J = 4,2 Hz),; 3,80 (44,
m); 3,68 (4H, m); 3,03 (4H, g lg, J = 6,9 Hz ); 1,30 (6H,

t, J= 6,9 Hz).

Exemplo 13

Sintese de 6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-

(2-(dietilamino)etil)tiazol-2-il)-2-morfolinopirimidin-4-

amina

2-(2-aminotiazol-4-il)-N,N-dietilacetamida

Fam e ry o ACONEL,
i : ‘ N
ga Disilamira #{,\”ﬁ
M g EDG, HOAT, DvF, HNT g7
TEA, 18, 8 h

Uma mistura de acido 2-(2-aminotiazol-4-il)-
acético (1 eq), HOAT (1 eq), EDC (1,1 eq), TEA (1 eq) e
HNEt, (1 eq) em DMA fol agitada & temperatura ambiente
durante 6 horas. A mistura reaccional foi, em seguida,
temperada com H,O e concentrada. O residuo foi dissolvido
numa mistura agitada 4:1 de EtOAc e NaHCOj(s3t.,. As duas
fases foram separadas e a solugdo organica foi lavada com

salmoura, seca sobre Na,30; e concentrada até & secura. O
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s6lido resultante foi lavada duas vezes com Et:0 e seco de
modo a produzir o produto desejado sob a forma de um sb6lido

branco. CL/EM (m/z): 214,0 (MH), R. 1,13 minutos.
4-(2-(dietilamino)etil)tiazol-2-amina

NEi,

CONEt, . N
N{ e
i\ LAH, THF 7\
HzNAS . HZNAS

Uma suspensao de 2-(2-aminotiazol-4-il)-N, N-
dietilacetamida (1 eq) em THF foi adicionada gota a gota a
uma suspensdo vigorosamente agitada de LAH (1 eq) em THF a
0°C. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 2
horas. Nesta altura, a mistura resultante foi arrefecida
até 0°C e foram adicionados 1 parte de H;0, sequida de 1
parte de NaOH a 10% e por Ultimo 3 partes de H;0, gota a
gota. A mistura foi agitada durante 10 minutos, filtrada, e
o residuo sélido lavado com THF. O filtrado foi recolhido e
concentrado até a secura. O material bruto resultante foi
lavado com Et;0 duas vezes e seco de modo a proporcionar um

6leo viscoso castanho. CL/EM (m/z): 200,1, (MH"), R. 0,34

minutos.
' /i:%hw/“weg
. N
it f HNIfNE‘Z F b
TN smmwm— LN
N Ca,C05, THF, &
YN @ Pd (dpph CI. CHaCla STNTNTY
HaNT N7 o HoN” ~N” o
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O composto em epigrafe foili sintetizado de acordo
com o procedimento geral mostrado no Exemplo 2. CL/EM
(m/z): 523,1 (MH"), R. 2,11 minutos. 'H-RMN (DMSO): & 8,15
(14, s); 7,08 (1H, s); 6,96 (lH, s); 6,38 (1H, s); 3,78
(4H, m); 3,65 (4H, m); 3,31 (2H, m); 3,13 (4H, g, J= 17,2

Hz); 3,02 (2H, m); 1,20 (eH, t, J= 7,2 Hz).

Exemplo 14

Preparacdo de N°-(2-metoxietil)-2-morfolino-4,5'-bipirimi-

dino-2', 6-diamina

¢ | HN/\\’O“

| _ N
NN N A
L 0

HzN N

Uma mistura aspergida com &rgon de 6-cloro-2-
morfolino-4,5'-bipirimidin-2'-amina (10 mg, 0,03 mmol) e 2-
metoxietanamina (0,018 mL, 0,20 mmol) em NMP (0,8 mL)
contida num vaso de pressdo selado fol aquecida num
microondas a 155°C durante 1000 segundos. A mistura
reaccional foi filtrada e purificada por meio de CLAR
preparativa de fase reversa de modo a originar N°-(2-
metoxietil)-2-morfolino-4,5'-bipirimidino-2', 6-diamina sob
a forma do sal TFA (4,0 mg, 30%). CL/EM (m/z): 332,2 (MH"),

Ry 1,44 minutos.
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Exemplo 15

Preparagcao de 2-morfolino-6-(2-fenilmorfolino)-4,5'-bipi-

rimidin-2'-amina

[ — !

N
8 Ny ' NS IN’ NN
HaN N7 K/O L l\/O '

Uma mistura aspergida com &rgon de 6-cloro-2-
morfolino-4,5'-bipirimidin-2'-amina (10 mg, 0,03 mmol),
Cs,CO3 (27 mg, 0,09 mmol) e Z2-fenilmorfolina (11 mg, 0,068
mmol) em NMP (0,5 mL) contida num vaso de pressdo selado,
foi aquecida num microondas a 170°C durante 600 segundos. A
mistura reaccional foi filtrada e purificada por meio de
CLAR preparativa de fase reversa de modo a originar 2-
morfolino-6-(2-fenilmcrfolino)-4,5"-bipirimidin-2'-amina
sob a forma do sal TFA (7,2 mg, 45%). CL/EM (m/z): 420,1

(MH"), Ry 2,20 minutos.

Exemplo 16

Preparacdo de N°-tert-butil-2-morfolino-4,5'-bipirimidino-

2',6-diamina
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Uma mistura aspergida com &rgon de 6-cloro-2-
morfolino-4,5'-bipirimidin-2'-amina (10 mg, 0,03 mmol) e
tert-butilamina (12,5 mg, 0,17 mmol) em NMP (0,5 mL)
contida num vaso de pressdo selado, foi aquecida num
microcondas a 175°C durante 800 segundos. Uma quantidade
adicional de tert-butilamina (50 mg, 0,68 mmol) foi
adicionada a reaccdo. A reaccdo foi novamente aguecida num
microondas a 175°C durante 800 segundos e novamente a 175°C
durante 800 segundos até desaparecimento do material de
partida. A mistura bruta foi filtrada. O produto bruto foi
purificado por meic de CLAR preparativa de fase reversa de
modo a originar N-tert-butil-2-morfolino-4,5'-bipirimi-
dino-2',6-diamina sob & forma do sal TFA (0,9 mg, 7%).

CL/EM (m/z): 330,2 (MH"), R: 1,96 minutos.

Exemplo 17

Preparagdao de 1-(2-(6—amino-4-(trifluorometil)piridin-3-

il)-6-morfolino-pirimidin-4-il)piperidin-2-ona

dcido 5-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-ilamino)pentandico

0

DIEA . H

gl | HN/\/\)\Q
H,N OR =N :
g J\)\/J\ DMF, 80°% PN
0 a” NI Py
L_o N T::l

Acido 5-aminopentandico (140 mg, 1,19 mmol), 4-
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(2,6-dicloropirimidin-4-il)morfolina (preparada tal como no
Método 22; 234 mg, 1,0 mmol) e DIEA (0,530 mL, 3,0 mmol)
foram dissolvidos em N,N-dimetilformamida (6 mL). A solucdo
reaccional foi agitada a 40°C durante 40 horas. A reaccdo
foi diluida com EtOCAc (100 mL) e lavada com HC1 0,5M (40
mL), &gua (40 mlL), salmoura (40 mlL), seca com NaySOs,
filtrada e evaporada de modo a originar um s6lido. O
produto bruto foi cromatografado numa coluna de gel de
silica eluindo com EtOAc a 80% em hexano de modo a originar
dcido b5-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-ilamino)pentandico
sob a forma de um sélido branco (190 mg, 60%). CL/EM (m/z):

315,0 (MH'), Rf 1,79 minutos.

1-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-il)piperidin-2-ona

L
}ﬁiﬁxdfxwfﬁtnf HATU, HOAT, DIEA iﬁi Yy
gvkﬁx clornfirmio ,ﬁhwﬁx

Sl NN o N @
LD L0

A uma solucdo de HATU (304 mg, 0,8 mmol), HOAT
(82 mg, 0,6 mmol) e DIEA (0,209 mL, 1,2 mmol) em
cloroférmico (20 mL) scb A&rgon, foi lentamente adicionada
uma solucdo de acido 5-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-
ilamino)pentandico (190 mg, 0,6 mmol) em cloroférmio (10
mL). A solucdo reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 5 horas. Depois de a reaccdo ficar
completa, a solucdo fol evaporada até a secura de modo a
originar um sdélido branco que foi cromatografado numa

coluna de gel de silica eluindo com EtOAc a 40%/hexano de
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modo a originar 1-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-il)pipe-
ridin-2-ona sob a forma de um sélido branco (62 mg, 35%).

CL/EM (m/z): 297,0 (MH"), R: 2,74 minutos.

1-(2-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-morfolino-

pirimidin-4-il)piperidin-2-ona

T g .

L\H" gy, F\_.I_,F et . )

A [ & im' PagpSICt, Nas0s,

f,[ [ I S e ——

L «[ 3 ] jaxane, 1300, 1O
O

A uma suspensdo de 1-(2-cloro-6-morfolinopiri-
midin-4-il)piperidin-2-cna (l6 mg, 0,05 mmol), 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4- (trifluorometil)pi-
ridin-2-amina (preparada tal como no Método 4; 23 mg, 0,08
mmol) e aduto de dicloro[l,l'-bis(difenilfosfino) ferro-
cenolpalddio (II) e diclorometano (8 mg, 0,009 mmol) em
dioxano (1,1 mL), foi adicionada sob &rgon solucdc aquosa
2M de carbonato de sé6dio (0,4 mL, 0,8 mmol). A mistura
reaccional foi aquecida num microondas a 120°C durante 1000
segundos. O produto bruto foil partilhado entre EtOAc (30
ml) e bicarbonato de sédio saturado (10 mL). A camada
organica foi separada, seca sobre sulfato de sdédio,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O produto
bruto fol purificado por meio de CLAR preparativa de fase
reversa de modo a originar 1-(2-(b-axnino-4-(trifluorome-
til)piridin-3-il)-6-morfolinopirimidin-4-il)piperidin-2-ona
sob a forma de um pd amarelo (8,8 mg, 42%). CL/EM (m/z):

423,0 (MH'), R 2,25 minutos.
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Exemplo 18

Preparacdo de 1-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-

il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona

Aﬂ—(6—cloro—2—morfolinopirimidin—4—il)—hﬁ—feniletano—1,2—

diamina

DIEA

A uma solucao de 4-(4,6-dicloropirimidin-2-
il)morfolina (preparado tal como descrito no Método 22; 932
mg, 4,0 mmol) e DIEA (0,7 mL, 4,0 mmol) em ACN (40 mL), foi
lentamente adicionado Aﬂ—fenil—etano—l,2—diamina puro
(0,523 mL, 4,0 mmol). A mistura reaccional foi agitada a
70-80°C sob azoto. Depois de 20 horas, a mistura reaccional
foi arrefecida, e o solvente fol removido sob presséo
reduzida. O produto bruto foi partilhado entre EtOAc (120
mL) e NaHCC; 0,1M (50 mL). A camada orgdnica foi lavada com
NaHCO- 0,1M adicional (2x50 mL), salmoura (50 mL), seca,
filtrada e concentrada de modo a originar N'-(6-cloro-2-
morfolinopirimidin—4—il)—Aﬁ—feniletano—l,2—diamina, sob a
forma de um sélido esbranquicado (1,29 g, 96%). CL/EM

(m/z): 334,0 (MH"), R: 1,94 minutos.
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1-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-

2-ona
O
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A uma solucdo de N'-(6-cloro-2-morfolinopirimi-
din—4—il)—Af—feniletano—l,2—diamina (100 mg, (,3 mmol) em
DCM (15 mL) a 0°C sob azoto, foi lentamente adicionada uma
solucéo de fosgénio em tolueno (1,89 M, 0,32 mL, 0,6 mmol).
Depois de 20 minutos, a reaccdo foi deixada aquecer até a
TA. Depois de 18 horas, foi adicionada DIEA (0,42 mnL, 2,4
mmol) e a solucdo reaccional foi aquecida até 40-50°C
durante 40 horas. A mistura reaccional foil evaporada sob
pressdo reduzida e o produto bruto foi purificado por meio
de cromatografia de gel de silica eluindo com EtOAc a
70%/hexano de modo a originar 1-(6-cloro-2-morfolinopirimi-
din-4-11)-3-fenilimidazclidin-2-ona sob a forma de um séli-
do branco (94 mg, 87%). CL/EM (m/z): 360,1 (MH"), R. 3,41

minutos.

1-(6-(6—amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfoli-

nopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona

" .
( ) Fy-F p*g( Pd(dppNiCla, NazCOs,
CNTO + N B -
. 1

o DME, 95%
N >
. /I,\ /\ HoN" °N
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A  uma suspensdo de 1-(6-cloro-2-morfolinopi-
rimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona (18 mg, 0,05 mmol),
5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il1)-4-(trifluo-
rometil)piridin-2-amina (preparada tal como descrito no
Método 4; 18 mg, 0,06 mmol) e aduto de dicloro[l,1-
bis(difenilfosfino) ferrocenolpalddio (II) e diclorometano
(3,2 mg, 0,004 mmol) em DME (1,2 mL), foi adicionada sob
drgon solucdo aquosa 2M de carbonato de sédio (0,4 mL, 0,8
mmol) . A mistura reaccional foi agitada a 95°C durante 5
horas. O produto bruto foi partilhado entre EtOAc (30 mlL) e
bicarbonato de sdédio saturado (10 mL). A camada orgénica
foli separada, seca sobre sulfato de soédio, filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O produto bruto foi
purificado por meio de CLAR preparativa de modo a originar
1-(6-(6-amino-4-(triflucrcmetil)piridin-3-il)-2-morfolino-
pirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona sob a forma de um
pd amarelo-palido (8,4 mg, 35% de rendimento total). CL/EM

(m/z): 448,1 (MH"), R: 3,29 minutos.

Exemplo 19

Preparagdo de 1-(4-(6—-(6—amino-4-(trifluorometil)piridin-3-

il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-il)etanona

Passo 1: Alcoxilagdo de 2-morfolino-4, 6-dicloropirimidina
.Boc

.Boc
) O
. _
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* SN - /I%\N
HO | c N T::l . \NJKT::E
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A uma solucgdo de N-Boc-4-hidroxi piperidina (2,58
g, 12,81 mmol) em tetra-hidrofurano a 0°C sob &argon, foi
adicionadc hidreto de sédic (60%, 512 mg, 12,81 mmol).
Depois de agitagdo durante 20 minutos, foi adicionada
através duma seringa uma solucgdo de 2-morfolino-4,6-
dicloropirimidina (2,0 g, 8,54 mmol) em tetra-hidrofurano
(20 mL) . A solucgdo foi agitada durante 14 horas a medida que
0 banho de gelo aquecia até temperatura ambiente. Nesta
altura, a mistura reaccional foi temperada com agua (2 ml),
e foi partilhada entre EtOAc (350 mL) e Na;CO;(sat.) (75 mL).
A camada orgdnica foi separada, lavada com salmoura (50 mL),
seca sobre Na,30,, filtrada, concentrada e o residuc foi
purificado por meio de cromatografia em Si0O, (EtOAc a 15-20%
em  hexanos) de modo a produzir 4-(6-cloro-2-morfo-
linopirimidin-4-iloxi)piperidino-1l-carboxilato de tert-
butilo de sob a forma de um sélido branco (2,64 g, 77%).
CLEM (m/z): 399,1 (MH"). 'H RMN (CDCls): & 6,00 (s, 1H), 5,18
(m, 1H), 3,74 (s, 8H), 3,64-3,74 (m, 2H), 3,28-3,38 (m, 2H),

1,86-1,96 (m, 2H), 1,68-1,78 (m, 2H), 1,44 (s, 9H).

Passo 2: Reacgdo de Suzuki de 2-morfolino-4-alcoxi substi-

tuido-6-cloropirimidina
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Uma mistura de 4-(6-cloro-Z-morfolinopirimidin-4-
iloxi)piperidino-l-carboxilato de tert-butilo (250 mg, 0,63
mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxoborolan-2-il) -4- (tri-
fluorcmetil)piridina-2-amina (preparada tal como no método 4,
325 mg, 1,13 mmol) e Pd{(dppf)Cl;-CH,Cl, (25,6 mg, 0,031 mmcl)
em dimetoxietano/Na;CO; 2M (3:1, 8 mL) foi aquecida sob irra-
iacdo com microondas durante 15 minutos a 120°C. A mistura
reaccional foi partilhada entre EtOAc (200 mL) e NayCOssa-.y (50
mL), a camada organica fol separada, lavada com salmoura (50
mL), seca sobre Naz304, filtrada, concentrada e purificada por
meio de cromatografia em Si0O; (50-75% EtOAc/hexanos) de modo a

produzir o produto sob a forma de um sélido branco (207 mg,

N

63%). CLEM (m/z): 525,2 (MH).

Passo 3: Hidrélise do grupo de protecgdo N-Boc

Uma mistura de 4-(6-(6-amino-4- (trifluorome-
til)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidino-
l-carboxilato de tert-butilo (649 mg, 1,24 mmol) e HC1 4
M/dioxano (15 mL, 60 mmol) foi deixada repousar a tempera-
tura ambiente durante 14 horas. Depolis de remocdo dos
produtos volatels in vacuo, fol adicionado éter dietilico
(50 mL), o material foi sonicado e concentrado produzindo o
bis-sal de HC1l do produto desejado sob a forma de um sb6lido

esbranquicado. CLEM (m/z): 425,1 (MH").
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Passo 4: Acilagédo

A uma solucdoc de 4-(trifluorometil)-5-(2-morfo-
lino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)piridin-2-amina em
NMP, foram adicionados diisopropiletilamina (5 eq) e
cloreto de acetilo (1,5 eg). A mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 h e em seguida foi
purificada directamente por meio de CLAR de fase reversa e
licfilizada produzindo o sal TFA do produto. Alternativa-
mente, depois de CLAR de fase reversa a base livre do
produto pode ser isolada depois de extraccdo dentro de
EtCAc apds basificacdo, seguida de secagem sobre Na,S0, e
remocdo de produtos volateis in vacuo. CLEM (m/z): 467,1

(MH") .

Exemplo 20

Preparagdo de b5-(6—((S)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopi-

rimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina
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3-(6-Clorco-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperi-
dino-l-carboxilato de (8)-tert-butilo foi preparado tal
como no Exemplo 19, Passc 1, para a alcoxilacdo de 2-
morfolino-4, 6-dicloropirimidina (87%). CLEM (m/z): 399,1
(MH") . The intermedidric protegido por Boc foi preparada
por meio de reaccdo de Suzuki tal como mostrado no Passo 2
do Exemplo 19 e foi purificado por meio de cromatografia em
S10, (EtOAc a 30-60%/hexancs; 78%). CLEM (m/z): 526,0
(MH") . O composto em epigrafe foi preparada por meio de
clivagem do grupo protector N-Boc tal como mostrado no

Passo 3 do Exemplo 19. CLEM (m/z): 425,1 (MH").

ExemElo 21

Preparacgao de 5-(6-((R)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolino

pirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina

W O \BOC . O‘;\‘QH
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3-(6-Cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperi-
dino-l-carboxilato de (R)-tert-butilo foi preparado tal
como no Exemplo 19, Passc 1, para a alcoxilacido de 2-
morfolino-4,6-dicloropirimidina (82%). CLEM (m/z): 399,1

(MH') . O intermediario protegido por Boc foi preparado por



PE1984350 - 216 -

meio de reacgdo de Suzuki tal como mostrado no Passo 2 do
Exemplo 19 e foi purificado por meio de cromatografia de
gel de silica (30-60% EtOAc/hexanos, 54%). CLEM (m/z):
526,0 (MH'). O composto em epigrafe foi preparado por meio
de clivagem do grupo protector N-Boc tal como mostrado no

Passo 3 do Exemplo 19. CLEM (m/z): 425,1 (MH").

ExemElo 22

Preparagdo de 1-((R)-3-{(6-(6—amino-4-(trifluorometil)piri-

din-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)eta-

nona
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3-(6-Cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirroli-

...CH;
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dino-l-carboxilato de (R)-tert-butilo foi preparado tal
como no Exemplo 19, Passc 1, para a alcoxilacdo de 2-
morfolino-4, 6-dicloropirimidina (41%). CLEM (m/z): 385,0

(MH") .

O intermedidric protegido por Boc foi preparado
por meio de reaccdo de Suzuki tal como mostrado no Passo 2
do Exemplo 19 e foi purificado por meio de CLAR de fase
reversa e 1solado sob a forma de base livre depois de
extraccdo dentro de EtOAc apds basificacdo (71%). CLEM

(m/z): 511,0 (MH"). A clivagem do grupo protector N-Boc foi
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realizada tal como mostrado no Passo 3 do Exemplc 19. CLEM
(m/z): 411,0 (MH"). O composto em epigrafe foi preparado
tal como no Passo 4 do Exemplo 19. CLEM (m/z): 453,1 (MH)

R. 2,18.

Exemplo 23

Preparagdo de 1-((S)-3-{(6—-(6—amino-4-(trifluorometil)piri-

din-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)eta-

nona
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3-(6-Cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirroli-
dino-l-carboxilato de (S)-tert-butilc foi preparado de
acordo com Exemplo 19, Passo 1, para a alcoxilacdo de 2-
morfolino-4,6-dicloropirimidina (99%). CLEM (m/z): 385,0
(MH") . O intermedidrio protegido por Boc foi preparado por
meio de reaccdo de Suzuki tal como mostrado no Passo 2 do
Exemplo 19, purificado por meio de CLAR de fase reversa e
isclado sob a forma de base livre depois de extraccédo
dentro de EtOAc apds basificacdo (72%). CLEM (m/z): 511,0
(MH") . O grupo protector N-Boc foi clivado tal como
mostrado no Passo 3 do Exemplo 19. CLEM (m/z): 411,0 (MH').
0 composto em epigrafe foi preparado tal como no Passo 4 do

Exemplo 19. CLEM (m/z): 453,1 (MH), Ry 2,18.
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ExemElo 24

Preparagdao de 4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(tetra-—

hidro-2H-piran-4-iloxi)pirimidin-4-il)piridin-2-amina

4- (4-cloro-6- (tetra-hidro-2H-piran-4-iloxi)piri-
midin-2-il)morfolina fol preparada de acordo com Exemplo
19, Passo 1, para a alcoxilacdo de 2-morfolino-4,6-diclo-
ropirimidina com 4-hidroxitetra-hidropiranc (80%). CLEM
(m/z): 300,1 (MH"). C composto em epigrafe foi preparado
por meio de reaccdo de Suzuki tal como mostrado no Passo 2

do Exemplo 19. CL/EM (m/z): 426,1 (MH+), Ry 2,26 minutos.

Exemplo 25

Preparagdo 5-(6-((R)-tetra-hidrofurano-3-iloxi)-2-morfolino

pirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina
> S
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(R)-4-(4-cloro-6-(tetra-hidrofurano-3-iloxi)piri-

midin-2-il)morfolina fol preparada de acordo com Exemplo
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19, Passo 1, para a alcoxilacdo de 2-morfolino-4,6-
dicloropirimidina com (R)-3-hidroxitetra-hidrofurano (81%).
CLEM (m/z): 286,1 (MH ). O composto em epigrafe foi prepa-
rado por meic de reacc¢do de Suzuki tal como mostrado no

Passo 2 do Exemplo 19. CL/EM (m/z): 412,1 (MH').

Exemplo 26

Preparagdo de 5-(6—((S)-tetra-hidrofurano-3-iloxi)-2-mor-—

folino pirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina

o .
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(3)-4-(4-cloro-6-(tetra-hidrofurano-3-iloxi)piri-
midin-2-il)morfolina foil preparada de accordo com Exemplo
19, Passo 1, para a alcoxilagdo de 2-morfolino-4,6-diclo-
ropirimidina com (S)-3-hidroxitetra-hidrofuranc (85%). CLEM
(m/z): 286,1 (MH"). O composto em epigrafe foi preparado
por meio de reaccdo de Suzuki tal como mostrado no Passo 2

do Exemplo 19. CL/EM (m/z): 412,1 (MH").

ExemElo 27

Preparagdo de 4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(piperi-

din-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina
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4- (6-(2-Amino-4- (trifluorometil)pirimidin-5-il) -
2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidino-1-carboxilato de
tert-butilo foi preparado por meio de reaccdo de Suzuki de
4-(6-cloro-2-morfolincpirimidin-4-iloxi)piperidino-1-carbo-
xilato de tert-butilo, tal como mostrado nc Passo 2 do
Exemplo 19, com 5-(4,4,5,5-tetrametil (1, 3,2-dioxaborolan-2-
il))-4-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamina (preparada tal
como no Método 5). O produto bruto foi purificado por meio
de cromatografia de gel de silica (EtOAc a 30-50%/hexanos)
(63%). CLEM (m/z): 526,0 (MH"). O composto em epigrafe foi
preparada por meio de clivagem do grupo protector N-Boc tal
como mostrado no Passo 3 do Exemplo 19. CLEM (m/z): 426,0

(MH™) .

Exemplo 28

Preparagcdo de 5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimi-

din-4-il)pirimidino-2, 4-diamina
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4-(6-(2,4-Diaminopirimidin-5-11)-2-morfolino-
pirimidin-4-iloxi)piperidino-l-carboxilato de tert-butilo
foi preparado por meio de reaccdo de Suzuki de 4-(6-cloro-
2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidino-1-carboxilato de
tert-butilo, tal como mostrado no Passo 2 do Exemplo 19,
com 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)pirimi-
dino-2,4-diamina (preparada tal como no Método 7). O pro-
duto bruto foi purificado por meio de CLAR de fase reversa
e isolado sob a forma da base livre depois de extraccédo
dentro de EtOAc apds basificacdo (70%). CLEM (m/z): 473,1
(MH") . O composto em epigrafe foi preparado por meio de
clivagem do grupo protector N-Boc tal como mostrado no

Passo 3 do Exemplo 19. CLEM (m/z): 373,0 (MH").

Exemplo 29

Preparagao de 1-((R)-3-(6-(2,4-diaminopirimidin-5-il) 2-

morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-il)etanona
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3-(6-(2,4-Diaminopirimidin-5-il1)-2-morfolinopi-
rimidin-4-iloxi)piperidino-l-carboxilato de (R)-tert-butilo

foi preparado por meio de reaccdo de Suzuki de 4-(6-cloro-
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2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidino-1-carboxilato, tal
como mostrado no Passoc 2 do Exemplo 19, com 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)pirimidino-2,4-diamina.

0O produto bruto foi purificado por meio de CLAR de fase
reversa e 1isolado sob a forma da base livre depois de
extraccdo dentro de EtOAc apds basificacdo (77%). CLEM
(m/z): 473,1 (MH"). O grupo protector N-Boc foi clivado tal
como mostrado no Passo 3 do Exemplo 19. CLEM (m/z): 373,0
(MH") . O composto em epigrafe foi sintetizado tal como
mostrado no Passo 4 do Exemplo 19. CLEM (m/z): 460,1 (MH'),

R. 2,51.

Exemplo 30

Preparagao de 2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-acil-piperidin-4-

iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4 (3H)-ona
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Uma mistura de 4-(6-cloro-2-morfolincpirimidin-4-
iloxi)piperidino-l-carboxilato de tert-butilo (500 mg, 1,26
mmol), éster boronato de 4-metoxi-2-aminopirimidilo (pre-
parado tal como no Método 8, 630 mg, 2,51 mmol) e
Pd (dppf)Cl,-CHyCl, (51 mg, 0,063 mmol) em dimetoxietano e

Na,COz 2M (3:1, 12 mL) fol aguecida sob irradiacdo com
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microondas durante 15 minutos a 120°C. A mistura reaccional
foi partilhada entre EtOAc (200 mL) e NasCOsz(sat.y (50 mL), a
camada orgadnica fol separada e lavada com salmcura (50 mL).
As camadas aquosas combinadas foram extraidas adicional-
mente com EtOAc (2x100mL), e as camadas organicas combina-
das foram secas sobre Na,30,, filtradas e concentradas. A
este material foi adicionado HC1 4M/dioxano (20 mL) a fim
de remover o grupo Boc. Depois de repousar durante 12
horas, o0s produtos volateis foram removidos in wvacuo, e o
residuo foil partilhado entre CH;Cl, (200 mL) e NaOH 1IN (50
mL) . Depois de separacdo, a camada aquosa fol extrailda
outra vez com CH,Cl, (200 mL) e em seguida CHCls (2x150 mL).
As camadas orgdnicas combinadas foram concentrados produ-
zindo 1,6-di-hidro-6-metoxi-5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-
iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina (464 mg). O composto
bruto e morfolina (0,9 mL, 10,45 mmol) em NMP (10 mL) foram
aquecidos sob irradiacdo com microondas durante 15 minutos
a 200°C de modo a converter a metoxi-pirimidina na pirimi-
dona. Foi adicionada morfolina adicional (0,9 mL, 10,45
mmol) e a solucdo foil aquecida sob irradiacdoc com micro-
ondas durante 15 minutos e, em seguida, 10 minutos a 200°C.
Depois de arrefecimento o material foi directamente puri-
ficados por meio de CLAR de fase reversa. Depois de
licfilizacdo, o bis-sal TFA da 2-amino-5-(2-morfolino-6-
(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4 (3H)-ona foi
isclado sob a forma de um sdélido esbranquicado (325 mg,

45%) . CLEM (m/z): 374,1 (MH'). O composto em epigrafe foi
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preparada por meio de acilacdo do grupo amino secundario
tal como mostrado no Exemplo 19, Passo 4. CLEM (m/z): 416,0

(MH"), R. 1,67.

Exemplo 31

Preparagao de 2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-metoxicarbonil-

piperidin—-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4 (3H)-ona

0.
| IS L o
~o g’ﬁ‘ o o o o)
N0 * — O N —_— o TN
IJj/ /CL|N X ,I‘L o
HZNJ*N/ o \N.«L.D . HN N
0

1 N '
H,NJ*N Lo HaN™ N L0

O composto em epigrafe fol preparada tal como no
Exemplo 30, com excepcdo da utilizac&o de cloroformato de
metilo em vez de cloreto de acetilo no Gltimo passo. CLEM

(m/z): 432,0 (MH"), R, 2,05.

Exemplo 32

Preparagido de 6-[6—amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il]-N-

[4-(1-isopropilpiperidin—-4-iloxi)fenil]-2-morfolinopiri-

midin-4-amina

Beael

Cs,C0,, THF,
Pd (dppf); ). CH,Cy
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Num baldo de pressido de vidro, Pd(OAc): (5,0 mg,
0,022 mmol), BINAP (17,0 mg, 0,028 mmol), carbonato de
césio (72,0 mg, 0,22 mmol) e THF (2,0 mL) foram misturados
e agitados & temperatura ambiente durante 1-3 minutos. A
mistura resultante foi adicionado 5-(6-cloro-2-morfolin-4-
il-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (40,0 mg, 0,11 mmol),
seguida de 4-(l-isopropilpiperidin-4-iloxi)anilina (37,0
mg, 0,16 mmol). The vaso de pressdo de vidro foi selado,
agitado, e aquecido em microondas sob irradiacdo a 110°C
durante 10 minutos. A mistura reaccional foi filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida. O produto foi purificado
por meio de CLAR preparativa de fase reversa de modo a
originar 6-[6-amino-4- (trifluorometil)piridin-3-il1]-N-[4-
(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)fenil]-2-morfolinopirimidin-
4-amina (3,0 mg, 5%). CL/EM (m/z): 558,3(MH'), R. 1,90

minutos.

Exemplo 33

Preparagdo de 6-(6—amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-

(4- (l-isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxifenil)-2-morfoli-

nopirimidin-4-amina

. U/o
metj’T:lT’

GeaC05, THE,
“™ Pd(cpph, CI. CH;C),

L\’o Hoh
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Num baldo de pressdo de vidro, Pd(OAc): (5,0 mg,
0,02 mmol), BINAP (17,0 mg, 0,028 mmol), carbonato de césio
(72,0 mg, 0,22 mmol) e THF (2,0 mL) foram misturados e
agitados & temperatura ambiente durante 1-3 minutos. A
mistura resultante foili adicionada 5-(6-cloro-2-morfolin-4-
il-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (40,0 mg, 0,11 mmol),
seguida de 4-(l-isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxianilina
(46,6 mg, 0,16 mmol). O vaso de pressdo de vidro foi
selado, agitado, e aquecido em microondas sob irradiacdo a
120°C durante 10 minutos. A mistura reaccional foi filtrada
e concentrada sob press&do reduzida. O residuo foi purifi-
cado por meio de CLAR preparativa de fase reversa de modo a
originar 6- (6-—amino-4- (trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-
(I-isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxifenil)-2-morfolino-
pirimidin-4-amina (6,6 mg, 10%). CL/EM (m/z): 588,3(MH"),

Ry 1,92 minutos.

Exemplo 34

Sintese de N-(6-(6—-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-

morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina

CF3
HN™ "N - ' HN" N

O L
-
G NN PdloppAC NeCO;, [ N N

o . HNT N7 Lo
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Uma solug¢do de N-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-
il)-4-feniltiazol-2-amina (15 mg, 0,040 mmol), 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)-4- (trifluorometil)pizri-
din-2-amina (23 mg, 0,080 mmol) e cloreto de 1,1'-bis(di-
fenilfosfino) ferroceno-paladio (II) (6,6 mg, 0,0080 mmol)
em 0,5 mL de 1,4-dioxano e 0,05 mL de carbonato de sédio
ag. 2M foi aquecida no microondas a 120°C durante 600
segundos. O produto bruto foi purificado por meio de CLAR
prep. de fase reversa de modo a originar N-(6-(6-amino-4-
(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-
feniltiazol-2-amina. CL/EM (m/z): 500 (MH"), R. 2,46

minutos.

Exemplos 35

Preparacdo de N-(6—(6—-amino—4-(trifluorometil)piridin-3-

il)-5-metil-2-morfolinopirimidin—-4-il)-4-feniltiazol-2-

amina

N- (6-(6-amino-4- (trifluorometil)piridin-3-il)-5-
metil-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina foi
preparada de acordo com Exemplo 35. CL/EM (m/z): 514 (MH'),

R: 2,62 minutos.
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TABELA 1
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
401,4,
1
2,00
-+ HH+ HH+
380,1,
2 9,67 L
1,82
++++ N/D N/D
428,2,
3 11,50 L
2,09
o+ H++ H++
4 418,0 1,99
-+ +H++ +H++
5 425,0 11,16 L
-+ +++ HH
6 ) 372,2 | 8,74 L
N IN’LN’I e !
n,n*u’ L ++++ /D +++
N,
=
" o;_ 431,2,
7 Sy Tem 2,03
N N ro 11,11 L
Hp N © -+ +H+ 44+
N
A
{ 352,1,
8 ] :k 7,9 L
YV 1,83
NN Lo — - -
NH
UQ
Hy 435,2,
9 Aj(ki 6,45 L
" WP 1,52
e Q ' 4+ - -
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(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
B
LF ["l 411,3,
10 i i
i N »@ 1,88
HNN +H++ A+ H++
N
T o
eEe MY T, 559,2,
11 D
W N’i 1,92
-+ HH HH
509, 0,
12 1,98
1,72
o+ H++ +++
523,1,
13 2,11
2,02
-+ HH+ +++
g
14 I ‘NJ\N’ﬁ 332,2 | 7,50 L
BN o +HH+ N/D +H+
0.
G,
15 " 420,1 | 13,14 L
N N*u"‘l
NN i +H+ +H++ +H++
HE, o
ot
16 C R 330,2 | 10,83 L
hf N \NAN 14 14
v o o ot N/D it
17 L 423,1 2,57
N i
HNN l::& -+ N/D +4++
G
18 ERI P 486 3,23
I\ NN
HANTN ':-:!’ +H++ /D +++
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
467,1,
19
2,36
4+ N/D +4++
525,0,
20
3,42
+++ /D +++
525,0,
21
3,42
++++ N/D N/D
453,1,
22
2,18
4+ N/D +4++
453,1,
23
2,18
++4++ N/D N/D
426,1,
24 2,54
2,26
++H+H+ +H++ +H++
412,1,
25
2,47
+HH+ +H++ +++
412,1, 2,47,
26
2,19 (12,34)
4+ N/D +4++
52¢,0,
27
4,30
+HH+ +HHH+ +HHH+
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
' [+] mb“:
’OJJLD’kCH‘
o ) 473,1,
28 NH, (N
'S N/J.N,\ 3,02
AN o i FHH -
O o
AM._GH,
P 415,1,
29 T=LH .
N NN 2,06
A Q +H+t o+ +++
c
o
-0 416,0,
30 o N
HA i N’l‘u’\J’ 1,67
M N Lo +HH+ HHH +HHH+
'Ui“m’
@ 432,0,
31 o ("N
HN Ny 2,05
HNTN +H++ -+ HHH
13
0 07 CN,
o o 460,1,
& JYQ |
2,51
HN NTN 4
!
uzn"“u '\’»\‘l' +HH+ HHH +HHH+
£
e U 419,0,
33 =y
Oy 2,17
AN Lo +H+ +H++ +H++
’ )
A
N™ O
O’O ’O 508, 0, 2,96,
34 9 [
ey .r*q 2,17 | (4,82)
AN L +Ht+ +HHHt -+
N._-©O.
" Q ‘Cu-cﬂ,
450, 2,
35 ];NL .
gl 1,61
n,n)l‘n’ O T+ ++++ ++++
'ENJO\/\N_CH,
s eh,
“"N 438,1,
36 } \J\
N NN 1,61
N L:} +HH+ HHH -+
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
0,
L
i N.
M U 4, 164, 4,
37 1 ‘i
MR N 1,53
AN (D’ - A A
0
""N N 402,2,
38 [
N NN 1,88 min
u,N"LN Q +H++ -+ -+
| o "
flu’j,fi" 361,0, | 1,73,
39 | )\
Hiy NN 1,44 (8,13)
| r 14
r«,n*‘u Q +H++ -+ -+
('0".
o,
3 510,1,
40 o4 2,18
[ n‘an’\, 1,98
np Lo ot HH et
)
AT T
PLe T, | 5602,
41 . FNJ\N"\ 1,93 l, 98
na ° AREES SR SR
/N O
HNU Q CH,
Mok, 478, 4,
* X N**LN'\[, 1,59
HN N - - A A
E F
0
HN
43 N 419,1 9,23 L
n \n’kw’\é
Hp o - A A
)
HY'
N
44 ey 351,1 | 8,23 L
na - +H++ -+ -+
o
T - 375,0,
45 f 1 ~ 2,41
N NN 2. 11
I 4
hAo o - I 4
0
™ 401,1,
46 \i ~ 1,70
LY 1,70
| 14
e Ko -+ HHH HH
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(continuacéo)
, clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
o
O,)LQD
& 486,1, 2,76,
a7 )Tﬁtk
vt N 2,11 (14,49)
M '::'-" +H+ HHH HHH
(=]
N
c:’E;)LO 478,0, 2,23,
48 o N
LA
Wy 1,79 | (11,48)
Ao '\’f\‘" -+ +HH +HH
-
NJH,cH,
Jﬁ'ft’o i 444,1, 2,06,
49 o . N
A
N NN 1,70 (10,23)
' 14 14
o l':}’ +HH+ +HH +HH
" . ‘11 375,1, | 1,82,
vl NN 1,80 (8,95)
HA N Lo -+ -+ H++
<
A
o 449,1,
51 Aer&N 6,56 L
N N 1,51
M G -+ e+ e+
ch,
O
. R 433,0,
F—rF N
%/(j ~ 2,30
HA7 0 4+ - -
",
ok 380,1,
53 NH, N
" N‘LN”\, 1,65
1
Mo o +HH+ o+ o+
N.
1
W,
wEe L b 198,9,
54 ’N CH,
L NN 2,55
| ’
e '\/:l’ +tt +H+ +H+
F HNiT}_\_ 7CH,
524,1
55 "L, o T 2,37
s gy 2,10
NN +H+ HHH HHH
L0
(o)
. 0 361,0, | 1,64,
HN N 1,45 (8,18)
| r r
e C’\J’ +HH+ HHH HHH
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
o
[ 366,1,
57 L ~ 1,95
NSO 1,85
I I4
o ' -+ HHH HHH
o, .0
W e,
452,0,
58 i N
N N 1,65
| *”'} '
H N ~ o+ +HH +HH
i
s
= 457,2
59 " 1,71
‘ uiq , 1,72
- - Tt T T
N Ocn,
Nedl
L 431,2,
60 L 10,48 L
1\ N L 1,95
NN © -+ +HH +HH
i)
HN’ILS
! 447, 4,
61 Y ~
[ NZN 2,85
e s ot o o
N._.0O.
4 ] \O
S N.
T ot 532,0,
62 [ X
4NN 1,85
e L:}’ +HH+ +HHH+ +H++
(-]
e
%™ 431,2,
> AL 9! 2,43
N NT N
) I4
NN '~ -+ HHH HHH
N._.-O.
N
LI O
444, 4,
64 ™) ~
i N 1,66
quiN o e+ o+ -
L 392,3,
65 X ~
L} L) 2,55
I ’
Ao o +HHt +HH +HH
L
F
e e o R 427,1,
W N 3,21
hp o +H+ Tt +t
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
408, 1,
67 2,16
1,98
+H++ -+ -+
507, 2,
68 1,78
1,79
o+ H++ H++
496, 9, 3,39,
69
2,40 (16,57)
+H++ -+ -+
484,0,
70
3,36
+H++ -+ -+
396, 3,
71
2,32
+H+t -+ -+
443, 2,
72
2,45
-+ +HH o+
396,1, 1,89,
73
1,58 (9,53)
-+ +HH o+
504,0,
74
3,19
431, 2,
75
2,38
++++ -+ +++
359,1,
76
1,42
+H++ -+ +++
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
360,0, 1,79,
77
1,47 (8,61)
496, 9,
78
2,42
544,2,
79 2,04
1,97
+H++ +HHt +t
L 410,1,
80 Y ~ 10,36 L
N NTTN
W o b FH FH H-H
[»3
Qio.cm
431,0,
N . 2,45
W (:‘L -+ +H++ +H++
/N |
.
il 400,0,
82 i ’N 1,76
= N 1,74
L ’
HN"H (’\!’ -+ HH+ A
Neae 529,2,
83 * » .
wkd T 2,98 o+t +HH 4+
I8
o, o 374,1,
84 I 4,'\
N NN 2,13
| 14
hprow l:"" +HH +HH +HH
)
ehe L 412,0,
85 : PN
o Wy 2,03
H,NiN (} +H++ +H++ +H++
o, CH o
R
ST O
st 545, 6,
86 i i
SN N 1,78
T -+ HH A+
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
368, 1,
87 2,26
2,05
+H++ -+ +++
502,1,
88 1,95
1,89
o+ H++ +++
451,1,
89
2,30
-+ +H++ +H++
90 496 2,29
-+ -+ -+
381, 4,
91
1,95
++++ +H+H+ +H+H+
N 437,1,
92 | ] ;"L
NN 2,8 2,33
l:}’ +H++ -+ +++
545, 6,
93
1,78
++++ +H+H+ +++
94 443,1 2,07
+H++ -+ -+
480, 4, 2,85,
95
2,13 (14,41)
+H++ -+ +++
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
sy
" 415,3,
96 CH, i N
N NN 1,90
[} I4
WK e +H++ -+ H++
[+]
OAOD
g 485,1,
97 NHy N
o W 3,04
HAEN @ +tt bt +++
L0
HN
98 N ’1 429,2 8,99 L
N7 NN
{ -
np o ~ +HH+ +HH +HH
[+
oy
o 415,1,
99 NH, SN
n)j/[f’LrC) 1,97
Hp ° - T +Ht
@)
) N
100 y 344,1 | 7,58 L
o ] N“"LN’H
N Lo AT e+ e+
o
L 360,1,
101 Tl
N Ny 2,05
| 14
WM Q -+ +H++ +++
e o
N
' j 394,2,
102 N 1,92
! N’ﬁ 1, 85
NN Lo +HH+ o+ o+
’ N,
] =
HN
e 415, 3,
103 'S
AN o ot 4t ot
394, 4,
104
1,62
+HHt +HH 4+
428,9, 2,25,
105
1,72 (10,78)
+tt +H+ +H+
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
<
CH,
o
- 496, 0,
106 e
T 3,28
W Lo +H++ H++ -+
fN 0., :
““U 443,4
107 C o
NN 2,70
A Q -+ H++ +++
07
T 360,1,
108 i
NTSON Q 2,05
HA N -+ +H++ +H++
ool
" 496,0,
109 é}(k 2,39
N 2,07
Hp O -+ -+ +++
"y
N
- [
110 R 432,1 | 1,97
N
hpo Q -+ HH+ -+
F
H~’© 368,0;
111 " 2,48
" «’Hq 2,15
o L i - 4t
Q
5™
[}
AT
112 o 427,1 2,08
I Lig et
WA N e +HH+ +HH+ +++
(O
sEr ) 501,1,
113 e 14,12 L
Al r@ 2,34
AN © e+ o+ 4+
@
\ 377,0,
114 =] N
G 1,54
Ht” N Lo +H++ +H4+ +H+
o o,
o
. 512,0,
115 F =N
y Wy 3,96
. Q +H++ -+ +++
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
0
ISR
N | 31,5,
116 i i
SN 1,77
M NE @ A HHH o+
Q
OJLO,GH,
e 8 483,1, | 2,82,
117 N
Lol
N0 2,37 (14,09)
b \’} +H++ +HHt +t
I
v 383,0,
118 i i 2,53
NN 2,76
HAN™ "N O ++++4 ++++4 F+++
fead
;9 468,0,
119 F N
i J‘N’} 2,70
HMNY N ++++4 ++++4 F+++
o, e
N CH,
451,0,
120
2,28
e+ +HH+ 4
121 487,9 3,45
isae
[ 477,1,
122 vy N
v {f A
" s 2,60
’GNJL" (’\") ' 4+ +++4 ++++
" 368,1,
123 b 2,34
NS 2,09 '
AW o o+ enny +++
[+ ]
fege
r O 530,0,
124 F%’/@.\
N Ny 3,53
H,N’“‘N O 4+ 4+ F+++
q\s_cn,
‘o
428,0,
125 (7 -+ HHH HHH
N NN 2,38
ot )
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(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 min) CI, CEs,
=Y
466,1,
126 2,62 +HH +HH ++
2,25
451,1,
127 +H++ +H+ +++
2,25
128 496,1 2,26 +H+ H+ +++
530,1,
129 1,99 +H+ H+ +++
1,93
364,1,
130 1,76 -+ HH HHH
1,69
459,1,
131 o+ +HH+ +HH+
2,82
)
= 259,2 1,34
132 NZ | N N/\] " Y ot - 4+
N Lo | 127 | 623
3
mi}\_,(—cw
A oy, 471,2,
133 \"’ h 1,88 +H++ -+ -+
Pyov 1,79
wiod
Qzlrcﬂn
& 4 443,2,
134 N, TN
y NON 2,37
o (]’ +HHH+ HHH HHH
N
b 390, 1,
135 [ X 9,52 L
NS NN ]_,85
non '“:2’ +HH+ HHH HHH
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
453,0,
136 2,76
2,29
+HH+ +HHt +HHt
443,2,
137
2,38
+HH+ +HH+ +++
409, 0,
138
2,95
+HH+ +HH+ +++
139 [} ~ 427,1 2,03
e N™ TN
, &
AN o 4+ - ++
N.
g
F, J F H'i Q. 498/ 5/
140 D
SAE. 2,36
BN k’)’ +H+t -+ +++
H,C.é.o
10
141 o 427 2,38
i NT N
KN ':} +H++ +HHt +++
ek
Hy 418,1,
142 P 8,81 L
W 1,78
i '
g (:‘l" +HH+ +HHt +HHt
\‘S:CH,
(-]
480, 9, 3,50,
143
2,46 (17,16)
+HH+ +HHt +HHt
448,9,
144
2,76
+HH+ +HH+ +++
49,0,
145 2,75
2,35
+HH+ +HHt +++
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clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
[¢]
o
507,2,
146 Ny
g 3,12
o Q +H++ HHH A
£0
"1 416,0,
147 Wy UM
NP NN 1,98
. '
S C}’ +H++ +HHHt -+
oSt
e
148 f;(ﬁ 380,1 1,78
A 8 +H++ -+ ++
9.0
e 478, 9,
149 S
N’LN’H 1,75
A Lo +H++ +HHHt +++
’N °
HN \I OH
el L 517,35,
150 i ,N
i 1,78
N Q -+ +Ht+ e+
N : Oocn,
C
KN
F. k F 449,0,
151 i i
NS N NN 2,42
A e L_o
HAN" N +Ht -+ +++
i
I’S
152 e 375,0 | 2,22
l e
l\ o N’“j
HA" N s 4+ FHt 4+t
1
P 486,4,
153 ¢ :l‘..
NN 2,12
T L:‘L ' P 4 .
jo
HN ™.
445,3
154 H-“ =N ﬂ g"; r~r
N7 NN 2,02
| ’
o o0 o+ - ot




PE1984350 - 244 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
384,0,
155 2,28
2,04
F++ +HHt +Ht
430,2,
156 11,18 L
2,05
478,1,
157 14,07 L
2,40
F++ +HHt ++
486, 9,
158
2,48
495,0,
159 3,13
2,57
+HHt +HHt +++
160 C 1 358,1 | 8,00 L
y N
o Lo +H+t -+ +++
O
HN
431, 4,
161 "y
:L’I N N’ﬁ 1,906
HNTN Lo ot HH +HHt
O
162 i s 368,2 1,84
N~ "N
RN fn O +HH+ +HHt +HHt
HN : I\?‘I)
163 (X 416,1 | 2,23
i N N’\-&
HNT N (o +HH+ +HH+ +++
e ®
S 475,9,
164 [ :i
NN 2,09
Hinl'u (} +HH+ +HH+ +HH+




PE1984350 - 245 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
o-ss:cﬂ,
[+
445,9, 2,51,
165 e N
Wy 1,95 | (12,84)
1 ™
MY Lo HH 4+ e+
O
- Ay N
166 SN 392,1 | 1,62
N
o+ H++ +++
459, 2,
167
2,71
-+ +H++ +++
168 389,1 2,38
o+ H++ H++
418, 3, 2,16,
169
1,70 (10,66)
o+ H++ H++
462,9,
170
2,41
-+ HH HH
171 498,1 1,92
o+ H++ H++
172 391,2 2,62
o+ H++ +++
173 3 495,0 | 2,32
TR
AN \o Tt T +t
A g0
8 c
174 Cy 391,1 | 2,14
SN N’\L
N - -+ A+ +++




PE1984350 - 246 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CE50
0
S
" 434,3,
175 PP ~
< L 1,95
| 14
KN SN o S - -
[+]
'y
N
. L0 560,0,
176 F FI N
N Ny 4,28
s Q -+ HA-+ +++
N
SN,
] ne ok &, | 453
177 [ A
ry D 1,79
WA © +H++ +HHHt +HHHt
He™ ™o
‘@. 462,0,
HN
178 Eﬁku 2,19
N
HH N Q 1,98 ++++ 4+ +++
—
HY : 374,0,
179 G’ﬁu 2,48
1 NNy 2,16
HNTW Lo -t e +H+
"C}ﬁ
HN
180 @fiﬂ 434,1 2,4
N
e O +HH+ HHH +++
N
LD\ I\,NO
s 513,1,
181 f]ﬁi 1,72
A N 1,76
[l r
HNTN Q +H+H+ +H+H+ +++H+
Ty 497,2,
182 A 9,89 L
WY 1,90
N Lo +HH+ +HHt +HHt
/N
L3
" 400, 4,
183 N ~
= NTON 2,03
HNTN Lo +H++ HHH HHH
g
HN \
184 ik 350,1 | 7,65 L
e Y
AN o i FHH -




PE1984350 - 247 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
L0
oy
HN
429,4
Sw N r r
185 2
Sty | e
HATN L +HH+ +HH+ +HH+
il
N, .0
Y O 485,1,
186 L ’g}'\"’\ ;
i L) , 91
HNTN +HH+ +HHt +++
H,N.S-P
¢
HND
187 o, 428,1 2,17
N™ TN
AN C}’ +HH+ +HHt +++
o, CH, ow
T
H“J':J' T,
L 545,2,
188 1,89
N N 1,84
o n ,1 +HHt +HHt +++
HN i =N
N 379,4,
189 " “ { P Lo
(@ ’
HN A +HH+ +HH+ +++
.«.NN,
ok
HN
190 , 428,1 | 1,85
N’
H N N'::‘l’ +HH+ +HH+ +++
N,
Re;
!
RS 375,1,
191 14 1,74
g 1,75
HATN Q +HH+ +HH+ +++
N,
O
efr A 469, 4,
192 \
¥ 2 e 2,44
S Lo -+ A+ H++
DO
F. 3 F " 468141
193 i 1
N 2,26
K “~ +HH+ +H+H+ +H+H+
524,5,
194 3,44
2,44
+HHt +HHt +++




PE1984350 - 248 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
434,3,
195
2,06
+HH+ +HHH+ +HHH+
368,1,
196 1,63
1,69 ++++ 4+ 4
197 392,1 1,68
+H+ +H4+ +++
437,2,
198 1,45
1,60
+H++ H++ /D
448, 4,
199
2,24
4+ +HH4+ +++
430,1,
200 9,55 L
1,84
+HH+ +HHH+ +HHH+
414,1,
201 9,53 L
1,85
+HH+ +HHH+ +HHH+
202 418,3 2,16
++++ ++ ++
490,1,
203 1,83
1,85 ++++ +H++ +++
476,1,
204 2,86
2,42
+H++ +H4+ ++




PE1984350 - 249 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
316,2,
205
1,45
+H++ -+ +++
431,0,
206 2,16
1,91
+H++ +H++ +H++
207 564,1 3,08
+H++ +++ -+
445,0, | 1,78,
208
1,50 (8,91)
+H++ +++ ++
351,0, 2,88,
209
2,12 (14,306)
+H+t +++ +++
459,4,
210
2,80
+H++ +++ +++
430,2,
211 2,14
2,02
+H++ +++ -+
455,5,
212
1,53
+H++ +++ ++
428,2,
213 8,55 L
1,74 +H++ +++ o+
444,0,
214
2,06
o+ +++ ++




PE1984350 - 250 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
A
YY)
524,5,
215 RSy 3,36
NN 2,44
ha o o ot +++ 44
F
mﬁ 487,9,
216 el A 3 0
N 14
™ O +++ /D +++
N,
L0
efe O\ 469111
217 L 2,13
D NC‘ 2,01
BN 0 +HH+ /D ++
$
e R | s
¢ o
218 U@ c T 2,53
HEAS! 2,21
HN" N7 -+ N/D +++
o
FL D
HHy 452,0,
219 /&ﬁ\i L g5 1,89
N 14
HA N O 4+ N/D +++
S .
N
§ NT\O 494,1,
220 T Oh 1,59
DA S 1,67
AN Lo ++ /D ++
O
F (\D 425,0,
221 FIASF/@L 1,98
f N 1,66
HKTN (’\"’ +++ /D +++
N,
HN :]
202 o N ke 2,20
WL ’Q 1,98
M +++ N/D /D
kit
I
423,2,
223 1,99
& 1,83
noon Q 4+ N/D +4++
i [, 370,3,
224 . N‘J‘N’\ L o5 1,39
P !
HA N +++ N/D N/D




PE1984350 - 251 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
I
nl,
422,2,
225 1,86
'y 1,84
o O ++++ N/D N/D
JEHy
g 448, 3,
226 ; 1,94
wh 1,93
W @ 4+ N/D N/D
Ly
y QL 389,2,
227 [ 3 1,93
BOLRS 1,93
Hgt N Q +H+ N/D ++
F
[
r 353,1,
228 & 2,55
N7 2,25
o Lo +HH+ N/D N/D
Oy NH,
=N 302,1
~ ‘ r=r
229 s n’)\u’\, e 1,74
e o 4
Hp™ N ~ +H+ N/D /D
ol
I
230 Ch R Y
SRS L7 |
RN N ++++ /D +++
oAy
231 Y P 379,1, I
L 2 4
DAY 1,75
HNT TN 4+ N/D +4++
oM
7S 316,1,
232 ys N‘Lu’ﬁ L 84 2,24
HN™ N 0 ++++ N/D ++
371,2,
233 1,39
1,49
4+ N/D +4++
370,0,
234 2,37
2,12
-+ N/D ++




PE1984350 - 252 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
- CHs
o )
385,2,
235 - 1,40
i\ NJ\N’\l 1,50 '
KN L +H+H+ N/D +4++
0y OH
N 303,1,
236 1,70
NSy “N7 N 4
] ’ 1,65
H,N”LN’ o T /D /D
‘N
i
I N 284,1,
237 Py 2,56
NI “Cjo 2,12 '
HN™ N T+ /D +++
Q. .cH,
IS
238 %/%N 95,0 | 2,3
Hp Q +HH+ N/D +++
)
e
239 e " 443,1 2,63
q N""‘n’)
np L -+ N/D +++
o.n
e
g HN . 495,
240 Fbf o~ 3,29
N’Ln’z 2,20
AN L bt N/D N/D
cl
9
;F HHN" TN
241 ﬁﬁ“ 452,0 2,57
N N’\
HATN Lo -+ N/D +++
- E HH™ TN
242 ngw 461,1 1,85
++++ N/D +++
486,
243 2,26
2,01
4+ N/D N/D
413,
244 2,41
2,13
+HH+ N/D +++




PE1984350 - 253 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
HN_ -~ N NH,
Na S ]
N :N 350,
245 T 1,66
E“) 1,72
0 4+ N/D +4++
KA. N
Ny I =Y !
» 335,
246 D 1,57
E"j 1,66
o +++ /D +++
€H,
N K
OYYL"
Kt 33 2,02
247 ¥
& 1,9 '
0 4+ N/D +4++
H'MNII ?}.
1T 324,
248 bl 1,82
["] 1,79
o +++H+ N/D +4++
g ) o
N &
Y N o, 427,
249 i 2,40
("] 2,15
o 4+ N/D +4++
h q
' A
N
SO TN o 391,
250 Y 2,30
[N] 2,07
o -+ N/D +4++
N ]
N NH.
Nl :N Q ’ 377’
251 Y 2,14
EN) 1,98
o T+t N/D +++
Rty o
e CH,
LI 376,
252 ) 2,66
[ j 2,31
0 +++ /D +++
RNz
A 391
LI ,
253 ¥ My 2,56
E"j o 2,13
o +++ /D +++
M
Ny i
s 377,
254 Y 07N, 1,81
CN] 1,76
o +HH+ N/D +




PE1984350 - 254 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife—
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
376,
255 2,39
2,14
+HH+ N/D +
3le,
256 1,32
1,44
++++ N/D N/D
315,
257 1,30
1,46
+++ N/D N/D
274,
258 1,22
1,40
++++ N/D ++
273,
259 1,23
1,40
+++ N/D ++
444,1,
260 2,24
2,02
4+ N/D +++
507,2,
261 1,98
1,92
-+ N/D +4++
559,2,
262 2,25
2,07
++++ N/D +++
500,2,
263 2,03
1,66
4+ N/D +4++
486,1,
264 1,94
1,61
++++ N/D +++




PE1984350 - 255 -
(continuacéo)
, clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
511,1,
265 2,44
2,09
4+ N/D +4++
81,1,
266 2,59
2,23
+++ /D +++
o6 . 518, 2,
L0 .
N 2,18
| t_o ’
HN" N ++++ /D +++
N O‘Co
pel
rE 504,1,
268 o
Y N "’ﬁ 2,13
HA” N © +HH+ N/D ++
AN O oy BHy
AT
269 AR 505, 2,
Z
S lN’LN’\é 1,76
e o +H++ N/D +++
Ny D\/\N_Cl-l,
= éH,
270 Y1 Bl
r
N NN 1,56
4 14
H,u)"u Q +H+H+ N/D ++
N. 0.
o
BORS
440,1,
271 i 1,45
i D 1,59
HN N ° +HH4 N/D ++
HE™ M
SN GE
272 L A B
277 | l
N ”ﬁL'{:} 1,64
HN7 N o+ N/D N/D
[Tl
L 447,2,
273 1 1,54
NN ° +HHt /D 4+
N Onyy
|
352,2,
274 Cy 1,77
i NNy 1,81
AN N Lo +HH+ N/D +++




PE1984350 - 256 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
365,2,
275 1,90
1,88
4+ N/D +4++
463, 3,
276
1,72
+++ /D +++
q 449,2,
277 2,11
, 2,00
H,win Q ++++ /D +++
F
N
354, 2,
278 N 2,12
I |N&n’1 2,32 '
e N~ - /D Tt
NHI
Cy
@ 352,1,
279 N 1,48
" N’LN’} 1,81
HAoN ~ T+ N/D ++++
N,
L 386,1,
280 i 1,91
N Ll 1,83
“z")l\” l:’\& -+ /D +++
"
Neg 185,1,
281 +e o
NN 2,17
-~ ¢! 4+ N/D ++
wll
N iy
ST 486,0,
282 w.égfni
L 1,69
' o e+ N/D ++
/’N
veg
r 442,0,
283 F SN
NNy 2,02
W Lo +HH+ /D +++
=N
oy
. 443,1,
284 Ftr
SN 2,22
T Lo - N/D +++




PE1984350 - 257 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
462,1,
285
1,95
4+ N/D +4++
513,1,
286
2,46
+++ N/D N/D
430,1,
287
2,98
T+ /D +++
255 434,4,
P4
1,97
+++ N/D /D
289 399,4,
Z
1,50
+++H+ N/D +4++
590 372,3,
£
1,74
4+ N/D +4++
o ,"]
.
- e 393,4,
£
J“L N'*»O 1,32
HA™ N ° +H+ N/D ++
ESN
AN.NH
N 357, 2,
292 L
DA 1,78
HNTN Q +++ N/D N/D
a-h
s’LN\)
293 An tH, 371,4,
£
P "A'f\’ 1,68
HH N +++ /D N/D
|
S
. 367,3,
294 N
1 f N/E 1,65
BN N - - N/D +++




PE1984350 - 258 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
N’l
L, 367,2,
295 |
] N’Lro 2,17
AN ° it N/D +++
HN
ey
L, 356, 3,
296 P ,\&
N 1,22
BN -~ ++ N/D /D
o.
i . 378, 4,
297 )
N’LN’NO 1,72
HNT N ++++ N/D N/D
’ "o
HN
208 ( JNH::I 383,4,
< -
® ")‘"Q 2,69
N 4+ /D N/D
W A
I 134,5,
299 g&i
NN 1,41
N (} +++H+ N/D +4++
€My
A
,.,«U’N 448, 4,
300 W
SRS 1,44
p e ++4++ N/D +++
NH,
[N 274,2,
301 NSy NN
T | o
HN" "N +HH4 N/D ++
%
r\ﬁ 407,2,
H
302 o 3,73
= NN
NN '\j’ 2,04 +++ N/D ++
A, o 407,2,
303 ® 3,77
~ N’J\u’j 2,02 '
HNN ~ ++++ /D +++
i ] 407,1;
304 D 2,25
[ N 2,10
M N l:} +HH+ N/D ++




PE1984350 - 259 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
o
367,0;
305 2,28
2,07
4+ N/D +4++
380,1;
306 2,29
2,07
+++ /D +++
375,0;
307 2,39
2,09
T+ /D +++
380,1;
308 2,32
2,07
+HH+ N/D +++
326,1,
309 2,99
1,79
T+ N/D N/D
325,0,
310 1,88
1,51
++4++ N/D N/D
311 " R
Y0 1,9 '
RN +H+ N/D HHH
®!
Fob L 445,1,
312 T} 2,7
NN 2,30
HNT SN O 4+ N/D N/D
0.
e
313 Py Sy 29,1 | 2,32
e
HAN" N ++++ /D ++
Vs
314 T 516,1 1,78
> 1
BTN ':’\"l’ +HH+ N/D +




PE1984350 - 260 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
o
HN ,’S,‘Nﬂ
o
315 PN NNey | 579,10 | 2,00
N N’I
HNTNT L -+ N/D +++
Lhp
e M d,s..N
316 T Q 566 2,64
i > NN
HATN " +++ /D +++
iy
N
" N 400,1,
317 Ly 2,27
N 2,02
HAN O ++++ /D +++
; Hn‘:o:s”z,,\m
318 T (X 525,1 2,15
M N N"\l
NN Lo +HH+ /D +++
P
.o 465,1,
319 F-F N 2,5
i N"Ln’i 2,28 '
N L ++++ N/D N/D
g
© NH.
. [nf 454,1,
320 Ff 1,74
W 1,74
HN Ly C)’ ++++ /D +++
O
321 il 426,1 2,08
N N N’\$
s o +H+ N/D +t
O
P 425,1,
322 TP 1,97
i W D 1,92
NN ° +H++ N/D ++
o
P 425,0,
323 FF N 1,83
1 W r]l:) 1,78
N s 4+ N/D ++
(-]
PN 423,0,
324 Ftr N 1,79
N 1,82
HNN Q +HH+ /D +++




PE1984350 - 261 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
=3
0. “f\'
i CN))LKP 524,1,
325 Fdr 1,96
IN"kN"j 1,88 '
d L
A ° ot N/D ++
[+
o A oy
. [uj)L*'E 482,1,
326 F N 1,93
lNAN’l 1,88 '
AN ~ e N/D ++
HyGa, O _uCH,
. T”T 439,2
& r=r
327 F1F :‘L 2,38
S '@ 2,15
HNTN . T+ /D +++
e
. 392,0,
328 P 2,26
i N N ’Q 2,08
HA N - N/D +++
Sasd
" 538,2,
329 ee 1,98
” 1,90
u,N'.. Q T+ N/D ++
) iH,
CY
F b . 496121
330 Pl SN 2,2
| ’
i (i 2,04
ul Q +HH+ N/D +
0,0
(] .
.
. 459,1,
331 S 1,89
Oy 1,83
WK T+ N/D ++
F Chiral
3
£oN 413,1,
332 EF/@L - 2,21
= N 2,04
W7 g ++++ N/D +H++
o
0,
. (M 455,1,
333 F—s ‘i 1,79
W 1,77
WA Q +H+H+ N/D ++
F
(:)’@jrv 555,1,
334 o 3,36
. 2,76
o A 4+ N/D +++




PE1984350 - 262 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
;
(J
335 wij:}h 505,1 | 2,94
2\
i NN
Y 4+ N/D 4t
1]
O.
. (N' 521,1,
336 pde N‘i‘ 3,18
N 2,66
n Lo +H+ /D +++
J¥
337 Fj_,,' " 521,1 3,1
N
W Q T+ /D ++
k
L 488,1,
338 F ni 1,67
W 1,73
Uy Q +HH+ N/D +++
C o
N 387,1,
339 N 1,44
NEN 1,55
" lu’ Q +++ N/D N/D
o b N
E., 420,1,
340 i 1,44
N 1,57
KA O ++H++ N/D N/D
0.
G
341 b 444,1 2,84
f M‘LN’\'
N Ko T N/D 4+
0,
G
342 L o 453,1 2,51
.
e e et N/D +++
CJ
.
343 ~E 488,1 | 3,02
i N')‘Nf‘}
o o - /D ++
Q.
7
344 EFE;(LL 487,2 2,86
WY
I Lo +Ht N/D ++




PE1984350 - 263
Yo, 389,1,
345 X > 06 2,28
1\ NN ’
MW Q +HH+ N/D +++
Mo
HNb
Y 389,1,
346 N 1,94
N’Ln’ﬁ 1,92
N Lo 4+ N/D N/D
HN
347 N 389,1 1,83
u,u'u Q 4+ N/D +4++
NH,
H N
348 szki 393,1 1,57
N
i G’ 4+ N/D ++
(1]
349 » 384,1 2,13
i n“'"n’j’
e L e N/D ++
3
350 ﬁ:&. 28,1 | 2,77
A"N
W Q +++ /D ++
F
Q
HN
351 y 368,2 1,77
n”*q
H e +HH+ N/D +
L]
e
] 392,1,
352 N 1,94
ft((;kn'\, 1,89
WA N \.o 4+ N/D +++
. [-)
34
HC
H"D 400,1,
353 N 1,77
Iu‘*n’\é 1,78
W ~ 4+ N/D N/D
o‘i_ulb
™ 432,2,
354 B 2,25
l et Nk, 2,05
wANE +HH+ N/D N/D
&
mm 415,0,
355 N 1,61
Y 1,73
g L ++++ N/D N/D




PE1984350 - 264 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
5.
356 N e 432,0 2,0
Ioaas B
HA N7 L ‘ -+ N/D +++
Naad
416,0,
357 N 2,21
,OX:A"'“ 2,05 '
HNN ° +HH+ /D +
F
o,%';
HN" : 481111
358 ,,,fi 3,27
I 2,64
A Ly a T+ /D +++
! ]
Beny
391,1,
359 ¥ 2,28
e 2,06 '
WA ~ +t+ N/D +HH
o'
Y 406,1,
360 Cx 1,71
AL 1,711
i 0 +HH+ N/D +++
Q_.cH,
HNQN'S"O
361 P 442,1 1,89
o
HMTN ~ 4+ N/D +4++
s
HF: o"s‘NH?
362 N 428,1 1,77
f N’J\N’l
W N L +HH+ N/D +++
HNQH:‘:LCH,
N
363 ~ kNéLN’l 406,1 1,77
el ~ +HH+ N/D +++
Na, /I
- M 375,1,
364 N 2,04
fj/fN'J‘N 1,93
N Lo 4+ N/D ++
:N: :
S 414,1
365 y " 110,78 L
H‘cf\rﬁknj 1,94 4
AN L 4 N/D N/D




PE1984350 - 265 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
N
g
L 425,1,
366 ! i 12,06 L
SN D 2,14
HNT N ° +++ /D /D
N.
My ! OH
367 l:,inf\!)_ 416,1 | 9,23 L
{
AN o +HH /D ++
Q
HE.
1 371,2,
368 1 j\w 7,86 L
N
L0 1,69
HHTON 4+ N/D +4++
c
=N
| 292,1
369 N N/,LN,\ 2,07 "
| . o 11,31 L
BNT N +HH4 N/D +
HC.,CH,
N 301,2,
370 NN 6,77 L
| K,D 1,57
HNT "N +++ N/D N/D
L,
C
371 N 419,2 12,26 L
I“a{. ! 14
L
" Lo Tt /D +++
e
. 369,2,
372 »i 11,91 L
, NN 2,15
AN 0 et N/D /D
ne
355,2,
373 'Ni»/ﬁ - 11,27 L
{ ’
NN 0 4+ N/D N/D
. 357,2,
374 i 7,19 L
o |
KNTN +++ N/D N/D
H? 389,2,
375 g 2,13
WPy 12,07 L
T ° ++++ N/D N/D




PE1984350 - 266 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
oM
T") 35¢,2,
376 N 1,40
WO 5,75 L
HN W e +++ N/D N/D
N,
pee
377 1 ~ 401,1 10,23 L
= N™ N
|
HN" N e o+ /D +++
N.
vy
378 oy 1,66 902
[ NN 7,63 L
i ) r
g (]’ +HH /D ++
.
e
HY 417,1,
379 , 13,32 L
u,N!N " "C} 228 +H++ N/D N/D
N
by . 468,1,
380 X T 11,42 L
» N ”l‘::l} 2,16
HNT N 4+ N/D +++
: :0
M Hl" 420,1
381 l;’i L a1 9,41 L
| b ‘
BN N a ++++ N/D N/D
”N 389,2,
382 IYQ“"’W 2 % 13,47 L:
HN N Lo +H++ N/D N/D
L e
i F 468,72,
=N
w SHA 0! S Pt
NN +H+H+ N/D +4++
::ti ©
HH "-‘T 420,1,
384 I;:l 8,71 L
o Ny 1,68
W N © ++++ N/D +++
F
!
H 418,1,
385 N 11,04 L
o 1,98
PN N Q ++++ N/D N/D




PE1984350 - 267 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
o8
" "J 407,1, | 10,57 L
386 (1
NNy 1,95 | 10,57 L
NN Lo +H++ N/D +++
OO
I 391,1,
387 oy 13,62 L
Y ) 2,25
NN ° ++++ N/D +++
L
W 409,1,
388 iy 1,87
W ro 9,91 L
AN ° — N/D N/D
407,1
389 ;j\c"’? 2,08 "
| W "/\é 11,36 L
HNT N L +HHt /D /D
FF
a
. M
H
390 o 419,1 | 10,41 L
L N‘Lu’\
W Lo +H++ N/D +++
PP
410,1,
391 n 12,63 L
" .H\q 2,20
. L +HH+ /D /D
o
N
392 ’j’ﬁ 357,1 | 5,9% L
N NN
W o +HH4 N/D +++
F; .
. . F
Hy
393 oy 418,1 | 13,00 L
N N™ N
na Lo 4+ N/D +++
EC._Q
N
HN
394 ¥ 404,2 | 10,64 L
N N’kn’\‘g
KN ~ +++ /D +++
CHral
Coun
H}:O 462,2,
395 ,;r(:i 14,83 L
W N 2,38
-~ Q +H++ N/D /D




PE1984350 - 268 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
Q. "~
D
396 Q,Eti 448,2 14,53 L
N
Hp G 4+ N/D +4++
o SN
Q,,
NN—O 462,2,
397 " 2,40
Y 14,82 L
A~ L - N/D /D
O\'Q' Chus
<t 448,72,
398 . 14,52 L
N%’LN'} 2, 38
Ha o o +H+ N/D N/D
-
AN
28,2 L
399 v o 328, 9,63
HAN™ N \o -+ /D +++
HGup-CH,
R
400 N \NAN,\!) 302,2 | 7,77 L
AN N k’ +H++ N/D +H+
HN-Ch
F N
|
401 S . 288,2 | 6,92 L
HNTN ° ++4++ N/D ++
Hl\l/A
2 1 2
40 NS \"J\"/ﬁ 314, 8,39 L
HN" N 0 -+ N/D 4
403 . 390,1 | 13,44 L
u)‘n’\
n,niu Lo +HH4 N/D ++4
Iye
404 . Ninﬁ 370,2 | 13,71 L
BN Lo o+t /D +++
»e
405 i 356,2 | 12,73 L
¥ ) Nj“N’\l ! a
P Lo +HH+ N/D ++




PE1984350 - 269 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
406 370,2 | 14,24 L
A+ N/D ++
407 418,2 | 14,81 L
+++H+ N/D +4++
408 469,1 12,14 L
+++ /D +++
409 469,1 | 12,17 L
+++ /D 4
410 469,1 | 12,17 L
+HH+ N/D +++
411 390,1 | 13,47 L
4+ N/D +4++
412 421,1 8,70 L
4+ N/D +++H+
413 421,1 9,60 L
4+ N/D +4++
480,0,
414 219
1,98
++++ N/D N/D
283,2,
415
1,95
+++ /D ++




PE1984350 - 270 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife—
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CE50
500, 0,
416 2,36
1,83
++H++ N/D N/D
378,0,
417 2,79
3,02
N T+ N/D ++
NP
|
s M 284,2,
418 NN N 2,2
NN o | 19
2 ] » ++++ N/D ++
0
PNy
N iy 356,2,
419 N ‘N*N’j 1,86
B3 L_o 1,77
HNTN +++ /D /D
GH, o)
N
H:,C \/\u = i 373,2,
420 [V \N N/ﬁ 1723
P L_d 1,37
HNT N +++ /D /D
[0)‘\ i
N |N 386,2,
421 NN SN 1,73
| (}, 1,57
HN" N +++ N/D N/D
)
H,c,N N
- 330,2,
422 He *NJ’\N/\‘ 1,58
Py (Lo 1,47
HNT N +++ /D N/D
H 0
HC. N
Y TR Y N 387,2,
423 O Yy NN 1,32
L2 _o 1,47
HN" N 4+ N/D N/D
0
.0
RSN TN 360,2,
424 N SN N 1,47
L (}, 1,57
HN" "N , ++H+ /D /D
7]
CN N 356,2
| 1<
425 N \N*N/ﬁ 1,83
A d TS 1,79
HNT "N 4+ /D /D




PE1984350 - 271 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife—
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
L
NN 386,2,
426 PN N 1,56
P o 1,61
HNTN 4+ N/D N/D
9 o)
HN N YN 385,2,
427 A 1,4
HN" N +++ N/D ++
0
™\
HC-N_ NT 7N 385,2,
428 N = \N N/\ 1,34
/”\ = k,O 0,5
HAN" N +++ N/D ++
0
I\
eNTR 372,3,
429 N - \N N/\ 1, 69
P Lo 1,39
HNT N +++ N/D N/D
o)
HO™ Y7 N 303,1,
430 N SN 1,66
L0 | oves |
HN™ "N +++ N/D N/D
)
H.C.
R 317,2,
431 NS SN 2,02
P (:', 1,59 '
HN" N : NRTHS N/D ++
Ko
mﬁ?) 476,1,
432 elr 2,46
A 2,16
W ) O ' ++++ N/D +++
Y
§ 378,1,
433 iy 1,13
Sy N 1,31
HAT N Q +++ /D /D
N.
S
“"'N\ﬁ 378,2,
434 » 1,14
o%a ||
WA ' +++ N/D N/D
7N
HN’\Q
378,2,
435 ﬁﬁ" 1,13
N7 1,44
HNT N « +++ N/D N/D




PE1984350 - 272 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
1} FI’]
meeT 385,1
436 * R
'N"‘n’\& 2,25 '
WA ~ +H++ N/D +++
mé 374,0,
437 " 2,42
N ’1 2,14
KN ~ -+ N/D 4
M 400,0
438 Oy Tl 2,04
~ N‘Lm 1,90 '
N +HH /D ++
-
m@ 367,1,
439 i 2,47
W 2,20
N Lo +t+ N/D ++
F.
" 367,1,
440 ) 2,29
YN 2,07
BN “:} T+ N/D +4++
e
L 374,1,
441 ! 2,26
Sl 2,07
HAN 0 4+ N/D +4++
JSa
" 379,1,
442 Y 2,19
SN 1,9
HNT N (:E, -+ N/D +++
N,
HN%J 364,1,
443 1,10
' ‘L"'\J, 1,41
e 4+ /D /D
G
ot 304,1,
444 Qr“ 1,16
NN 1,33
nat Lo +++ N/D N/D
@‘
i 304,1,
445 " 1,10
d N’Lu’i 1,37
N L +++ N/D N/D




PE1984350 - 273 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
LA
|=F " 475,4,
446 ) 2,52
i L 1,99
HA N @ +H+H+ N/D ++
e
Pt 418,73,
447 F '1 1,93
, NN 1,54
HNTN a ot /D ++
Gy
N,
]
*:I\J 380,1,
448 e 2,06
NN 1,98
hAPN - e N/D ++
. NE
" 375,0,
449 % 2,21
YN 2,00
BATN +H+ N/D +++
7
" 380,1,
450 (X 2,19
N 'O 2,01
L ° - N/D ++
CHJ
o
o~ 381,0, | 1,48,
451 2
HN NdLNIE 1,30 (7!22)
i . i N/D 4t
Cried
Qo
e LT 483,0,
SN 2,83
Hp N Q +H+H+ N/D +4++
Chired
Q'O‘ CHy
b 5 467,0,
453 iy
i N™w 2,87
HATN - ++++ N/D +4++
Girdd
E °'(>"70r°‘°“= 483,0,
454 i
BDES] 2,83
Hp Q +++ /D +++
i °'O‘1r°”° 167,0,
455 I\i
SN 2,87
iy IN O - N/D +++




PE1984350 - 274 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
525,1,
456
2,90
4+ N/D +4++
599,2,
457
3,60
+++ /D +++
495,1,
458
2,77
T+ /D +++
25,1,
459
1,80
- /D /D
511,1,
460
3,28
+++H+ N/D +4++
503,1,
461
2,66
4+ N/D +4++
275,0, 1,23,
462
1,16 (5,79)
+++ /D +++
274,0,
463
1,36
' 4+ N/D ++
a
WH, (- N 307,9,
o NS 2,09
NN l\’o ' +H++ N/D ++
N
. [
. FyF '\)N\ 352,0, 3,57,
Ny “@ 2,46 | (17,04)
HNT N 4+ N/D +4++




PE1984350 - 275 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
326,2, 2,04,
466
1,66 (10,20)
4+ N/D ++
360,2, 2,92,
467
2,18 (14,71)
+++ /D ++
321,2, 2,35,
468
1,84 11,87
T+ /D ++
" 482,4, 2,08,
469 .
SRS 1,70 | (10,76)
wH Fr - N/D N/D
0
S
il 47,3, | 1,83,
470 P e
Y g::w 1,58 (9,39)
AN ° +Hh+ N/D +++
FoLF
N 326,3, 2,53,
471 A, !
D ,T::g 1,98 | (13,21)
HNN _ -+ /D /D
rhr
327,2, 3,13,
472
2,21 (15,01)
+++ /D +++
326,3, 2,24,
473
1,76 11,11)
+++ N/D IN/D
327,3, 2,69,
474
1,97 (12,81)
4+ N/D ++
380,3, 1,76,
475
1,49 (8,70)
-+ N/D +4++




PE1984350 - 276 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
N__O_
" 395,3,
cHy [N
476 ) N“’LL 1,89
HNTSN ° +HH+ /D +++
L0
Mo 422,3,
477 e Y
YN 2,15
nN"SN © ++++ N/D +++
CH, [ =N
- NS NAN/\ 273,2, | 1,44,
/
A
O 1,55 6,80
HN" N ~ ’ AL I N/D T+
cl
CHy o 307,1 2,33
7 jl\ INJ)\N 2 ;5, (1; 4;)
HNT N o ' ' -+ N/D N/D
M, D‘CH,
A
e _ 395,3,
480 i
N =y N N 1 79
) 14
o ‘:} +tt /D +4+
O.
AL
. 422,3,
481 o
N™Sy” "N N 2,10
n,n’l‘n’ C} ++++ /D 4
HE Ay
! 273,2 1,43
482 NS \N'LD e e
7 o} 1,29 (6,78)
HN" °N ' ' -+ N/D 44
cl
HG
’ /j'\ 307,2, | 2,58,
483 N"SY NN
¥ : /\Q 1,96 12,75)
HN™ N - N/D +
NR,
®,
ne i 366, 3, 1,63,
484 @
A
L} N 1139 (7775)
ho C)’ ++++ N/D +++
EO
E L l& 505,1,
485 (X 14,35 L
(SN m 2,35
HA™ N , T+ N/D N/D




PE1984350 - 277 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
{O
LF . Nl© 187,2,
486 Y 2,31
i 13,84 L
[ r
HA N @ +HH4 /D /D
F
. @ 427,1,
487 PE e 11,84 L
S 2,12
oo o ++++ N/D N/D
e
S 544,2,
488 e 1,67
ey 1,76
o ~ ++t N/D ++
’N
WD
e L : 581,2,
489 CX 1,90
Sy Q 1,82
M +Ht N/D +++
2]
n XL
T o
. MU 491,1,
490 Ff " 159
gl 1,70
W N (:'!’ T+ N/D N/D
D cH,
Isanc
. i 547,1,
491 P L 11,59 L
f J M’\l 2,09
KN o 4+ N/D ++
N,
on HNLD 492,9,
O M (TN
492 f‘j):: X, 2,24
HA Lo 1,78 - N/D /D
4]
N
493 ~ 2,46
H(?LN a 2,20 '
ey Lo ++++ N/D N/D
E—”fj’“‘cn,
M 430,2
494 Iy 10,65 L
(YN N@ 1,97
HA ot N/D it
N o
[» I) 3
eSS Sorke 485,0
495 Y 15,16 L
¥ NJ‘Q 2,47 '
+HH+ N/D +




PE1984350 - 278 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
484,1,
496 15,14 L
2,47
+++ N/D N/D
462, 4,
497 7,09 L
1,29
+++ /D +++
463, 2,
498 8,92 L
1,77
+++ N/D N/D
463, 2,
499 8,24 L
1,72
+HH+ N/D +++
428,4,
500 10,17
1,63
+++H+ N/D +4++
462, 4,
501 1,51
1,28
4+ N/D +4++
511, 3,
502 11,82 L
2,08
+++ N/D N/D
503 428, 2, 10,1 L
++++ N/D +++
378, 2,
504 7,72 L
1,66
+++ N/D N/D
378, 2,
505 8,73 L
1,76
+HH+ N/D +++




PE1984350 - 279 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CE50
D
NNI
" 447,3,
506 8,02
X, 1,78
e ) -+ N/D N/D
n,uTat,
)
I(". 461,2,
507 8,93 L
uin 1’8
e ) T+ N/D N/D
i)
v 353,1,
508 2,34
2,16
++++ N/D +++
47¢6,3,
509 7,27 L
1,65
+HH+ N/D +++
351,1,
510 1,70
1,74
+++ N/D N/D
402,2,
511 7,51 L
1,65
++++ N/D +++
351,2,
512 7,85 L
1,66
4+ N/D +4++
258,2,
513 6,33 L
1,48
T+ N/D N/D
372,2,
514 By 7,49
N NN 1,65
Hp” N Lo +HH+ N/D +++
G
3 359,2;
515 7?” ~ . 11,16 L
NSy ™N" N 2,05
HA \o -+ N/D HH




PE1984350 - 280 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) cIso CESO
387,2,
516 6,71 L
1,54
4+ N/D +4++
373,2,
517 5,93
0,71
+++ N/D N/D
[
336, 2,
518 i ‘i 1,61
NN 8,11 L
HN N l:} ++++ /D H++
(iN Chregl
N
y 383,2,
519 oy ~ 2,04
NS 1,44
n,u*n’ Lo +HH+ /D /D
ﬁ Chirad
Y 383,2,
520 ) 2,09
NSNS 1,53
n,uJ‘u’ O -+ N/D +++
H
Y
s 390,1,
521 b 7,15 L
NN 1,59
n,n'k'n_ SR +H+ /D +++
i
L]
”" 390, 1,
522 “,I’h‘ 8,62 L
NN 1,75
W7 '\j’ +H+H+ N/D +4++
c
N 293,1,
523 NS N N 2,20
P (:}) 1,93 '
HN" "N o+ N/D +++
D:s'?, Chira
R, 489,1,
524 - >N
W 2,47
W Lo +Ht N/D ++
JF Criest
Y 495,2,
525 N i
S RN 2,49
HHH (}’ o+ /D /D




PE1984350 - 281 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
Corn
u N O,
T 185,1,
526 e
o N D 2,90
W7 ° ot N/D +++
Qoo
MO, CH,
7YY, 459,2,
527 W
NSTNTNTY 2,75
HJ«*N ' C} +HH+ N/D +++
O
i i}é" ! 495,2,
N
™ 2,47
noow QO ’ +HH+ N/D ++
M. CH,
' 415,1,
529 Yo ol
N NN 2,06
AN @ +++ N/D ++
o7
. .
o0 e Ay 413,1,
N™™) N° "N 3,09
| 14
H,N’LN '\j’ +++H+ N/D +4++
ol
Py 413,1,
531 ¥ F \/ N
WY 3,07
- ’
H,N’LN Q 4+ N/D +4++
50"
O 515,1,
532 e
y 2,74
H k’}' , +H+H+ N/D +4++
- o §H G
oH,
ﬁ? 81,1,
> U 2,54
A O +++ N/D N/D
e, ‘cum
e,
D 497,1,
534 jéft"
Y 3,01
H QG +++ /D +++
Lrnl
i
535 s
3,37
" O T+ N/D N/D




PE1984350 - 282 -
(continuacéo)
clar P13 Prolife-
CL/EM
Com— 10 min | Quinase | PSer473 ragao
Estrutura (M+H,
posto Rt (L = | Alfa, |AKT, CEs | Celular,
min)
45 mln) CIs, CEs,
o GHrot
515,1,
536
2,79
++4++ N/D N/D
481,1,
537
2,55
++++ N/D N/D
497,1, 3,00,
538
2,54 (15,55)
++++ N/D N/D
469, 1,
539
2,56
+HH+ N/D +++
489,1,
540
2,47
+++H+ N/D +4++
417,0, 1,84,
541
1,51 (8,78)
++++ N/D ++
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Os compostos na Tabela 1 foram sintetizados de
acordo com Métodos 1-30 e Exemplos 1-35 anteriormente
proporcionados. Valores CIs; de PI3K e valores de CEsy de
pSerd73 Akt para a inibicdo de fosforilacdc de Akt foram
determinados de acordo com Métodos Bioldgicos 1 e 2,
respectivamente. 0s valores de CEsy de proliferacdo celular
mostrados na Tabela 1 foram determinados de acordo com

Método Bioldgico 3.

A Tabela 1 mostra os valores de CI:sc e CEsy dos
compostos tal como determinado pelos Métodos Bioldgicos 1,
2, 3 e 4 tal como aqui descrito. Na Tabela 1, "+" indica
gue o composto tinha um valor de CIsg ou CEsy de >25uM; "++"
indica que o composto tinha um valor de CIsy ou CEsy de
<25uM; "+++" indica que o composto tinha um valor de CIsg
ou CEsy de >10uM; e "++++" indica que o composto tinha um
valor de CIs; ou CEs de >1 uM. um "N/D" na Tabela 1 indica

gue o0s valores ndo foram determinados.

Cada um dos compostos na Tabela 1 apresentou
valores de CIg de menos do que 10 uM relativamente a
inibicdo de PI3K. Muitas das Compostos da Tabela 1
apresentaram valcores de CIsge de menos do que 1 pM e mesmo
menos do que 0,1 pM relativamente & inibicdo de PI3K. Por
esta razdc, cada um dos compostos ¢ individualmente
preferido e é preferido como grupo. Os valores de CIg da
guinase PI3 alfa mostrado na Tabela 1 foram determinados de
acordo com © ensaio de deplecdo de ATP tal como aqui

revelado no Método Bioldgico 1.
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Para além disso, muitos dos compostos da Tabela 1
apresentaram um valor de CEs com respeito & inibig¢do da
fosforilacdo de pSer473 Akt de menos do que 10 pM. Muitos
deste compostos apresentaram valor de CEsps de menos do que
1 M e mesmo menos do que 0,1 uM com respeito a inibicdo de
pAkt. A Tabela 1 mostra os valores de CE; para a inibicdo
de fosforilacdo de pSER473 AKT. Os ensaios foram realizados

de acordo com o Método Biolodgico 2 aqui descrito.

Para além disso, muitos dos compostos da Tabela 1
foram testados para determinar sua actividade inibidora num
ensaio de proliferacdo celular de acordo com o Método
Bioldégico 4. Muitos deste compostos apresentaram valores de
CEsy de menos do gque 1 pM e mesmo menos do que 0,1 M,
demonstrando a sua ©potente capacidade para inibir a
proliferacdo celular. A Tabela 1 mostra os wvalores de CEg
para a inibicdo de proliferacido celular de uma linha

celular de cancro ovariano, A2780/

Método Biolégico 1:

Ensaios de Fosforilacao

Ensaio 1: Ensaio de fase de solugdao homogénea

Compostos a ser testados forma dissolvidos em
DMSO e directamente distribuidos em placas "flash" de 384

cavidades a 1,25 plL por cavidade. Para iniciar a reaccéo,
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20 pL de quinase PI3 6 nM s&do adicionados para dentro de
cada cavidade seguidos de 20 pL de ATP 400 nM contendo um
vestigio de ATP radiomarcado e l-alfa-fosfatidilinositol
(PI) 900 nM. As placas sé&o rapidamente centrifugadas a fim
de remover qualquer presenca de ar. A reacgdo é realizada
durante 15 minutos e em seguida parada pela adicdo de 20 uL
de 100 mM EDTA. A reaccgdo parada é incubada de um dia para
0 outro a TA para permitir que o substrato liquido se ligue
por interaccdo hidrofdébica & superficie da placa "flash™. O
ligquido nas cavidades & em seguida removido por lavagem, e
0 substrato marcado ¢é detectado com contador de cinti-

lagdes.

Ensaio 2: Ensaio de fase sélida de um passo

Este método & semelhante ac Ensaio 1 excepto que
o substrato lipidico (l-alfa-fosfatidilinositol (PIP)) &
primeiro dissolvido num tampdoc de revestimento e incubado
em placa "flash" a temperatura ambiente de um dia para o
outro para permitir que o substrato liquido se ligue por
interacc&o hidrofébica a superficie da placa "flash". O
substrato n&do ligado é em seguida removido por lavagem. No
dia do ensaio, 20 plL de guinase PI3 6 nM s&o adicionados
para dentro de cada cavidade seguido de 20 pL de ATP 400 nM
contendo vestigio de ATP radiomarcado. Sdo adicionados
compostos juntamente com enzima e ATP as placas revestidas
de lipido. As placas sdo rapidamente centrifugadas a fim de
remover qualquer presengca de ar. A reacgdo & realizada

durante duas a trés horas. A reaccdo é parada por meio da
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adicdo de 20 pL de EDTA 100 mM ou por lavagem de placa
imediata. O substrato lipidico fosforilado é detectado por

contador de cintilacgdes.

Ensaio 3: Ensaio de depleg¢ido de ATP

Os compostos a ser testados forma dissolvidos em
DMSO e directamente distribuidos numa placa preta de 384
cavidades a 1,25 plL por cavidade. Para iniciar a reacgdo,
sdo adicionados 25 pL de quinase PI3 10 nM e 5 pg/mL de 1-
alfa-fosfatidilinositol (PI) para dentro de cada cavidade
seguido de 25 pL de ATP 2 pM. A reaccdo & realizada até
aprox. 50% do ATP ser depletado, e em seguida parada pela
adico de 25 pL de solucdo de QuinaseGlo adgquirida a
Promega. A reaccdo parada é incubada durante 5 minutos e o
ATP restantes & em seqguida detectado através de lumines-

céncia.

Método Biolégico 2:

Ensaios de pSer473 Akt para Monitorizar a Via PI3K

Neste método, é descrito um ensaio para medigédo
do estado de pSerd73-Akt mediado por PI3ZK depois de
tratamento com compostos representativos inibidores da

invencédo.

Células A2780 foram cultivadas em DMEM suplemen-

tado com 10% de FBS, L-glutamina, piruvato de sdédio, e
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antibidéticos. As células foram colocadas em placas no mesmo
meio numa densidade 15 000 células por cavidade dentro
placas de cultura de tecidos de 96 cavidades, com as
cavidades exteriores vagas, e deixadas aderir de um dia

para o outro.

Os compostos de teste fornecidos em DMSO foram
diluidos adicionalmente em DMSO em 500 vezes as desejadas
concentracdes finais antes da diluicdo no meio de cultura 2
vezes as concentracdes finais. Volumes iguais de 2x
compostos foram adicionados as células em placas de 96
cavidades e incubou-se a 37°C durante uma hora. Os meios e
compostos foram em seguida removidos, as placas arrefecidas
e as células lisadas num tampdo de lise (NaCl 150 mM, Tris
20 mM pH 7,5, EDTA 1 mM, EGTA 1 mM, Triton X-100 a 1%)
suplementado com inibidores de fosfatase e protease. Depois
de mistura completa, os lisados foram transferidos para
placas de ensaio de tanto pSer473Akt como Akt total da Meso
Scale Discovery (MSD), e incubados de um dia para o outro
com chocalhamento a 4°C. As placas foram lavados com 1 x
tampdo de lavagem MSD e o0s analitos capturados detectados
com anticorpos secundirios. Depois de dincubagdo com o
anticorpo secunddrio a temperatura ambiente durante 1-2
horas, as placas foram lavadas novamente e foi adicionado

as cavidades 1,5x concentracdo de Read Buffer T (MSD).

Os ensaios foram lidos num instrumento SECTOR
Imager 6000 (Meso Scale Discovery). Proporcdes do sinal de

ensaios pSerd473Akt e Akt total foram utilizadas para
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corrigir qualquer variabilidade e a inibig&o em percentagem
de pSerd732kt a partir do sinal total visto em células
tratadas com composto versus DMSO sozinho foi calculada e
utilizada para determinar os valores de CEsy para cada

composto.

Método Biolégico 3:

Estudo de Modulagido e Eficdcia de Alvo Farmacolégico em

Modelo de Xenoenxerto de Cancro Ovariano

Células cancro ovariano A2780 obtido a partir de
George Coukos (Fox Chase Cancer Center, University of
Pennsylvania, Philadelphia, PA) foram mantidas em DMEM
(Invitrogen, Inc.) suplementado com soro bovinc fetal a 10%
inactivado por calor com 1% de glutamina. As células foram
propagadas como recomendado pelo Dr. Coukos e colegas.
Ratinhos fémea nu/nu (8-12 semanas de idade, 20-25 g,
Charles River) foram utilizadas para todos os estudos
farmacolégicos in vivo. Os ratinhos foram alojados e
mantidos de acordo com as directivas do estado e federais o
tratamento e cuidado humano de animais de laboratodrioc e
receberam alimento e agua ad libitum. As células cancerosas
foram colhidas a partir de culturas de fase mid-log
utilizando tripsina-EDTA (Invitrogen, Inc.). Cinco milhGes
de células foram subcutaneamente 1injectadas no flanco
direito de cada ratinho. O tratamento com composto foi
iniciado quando a dimensdo do tumor atingiu 300-400 mm®

para estudos PK/PD e 200-300 mm’ para estudos de eficéacia.
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Todo o tratamento com composto foli administrado oralmente.
Os wvolumes de tumor foram determinados wutilizando o

programa StudyDirector.

Para estudos ao longo do tempo in vivo de PK/PD
de modulag¢do de alvo, tecidos de tumor foram ressecados a
partir de ratinhos individuais em pontos de tempo
diferentes variando desde 30 min até 36 h depois de uma
dose Unica de composto (60 ou 100 mg/kg) ou veiculo ser
administrada oralmente. Para estudos dependentes de dose de
PK/PD, a ratinhos portadores de tumor foi dada uma dose
oral tnica de composto a diferentes concentracées (10, 30,
60 e 100 mg/kg ou veiculo) e os tumores foram ressecados as
10 h ou 24 h depois da dosagem. Foram tomadas amostras de
sangue por puncdo cardiaca utilizando uma seringa preparada
com sulfato de heparina. Os tumores ressecados foram
congelados repentinamente em gelo seco e pulverizados
utilizando um criocalmofariz e pil&do arrefecido com azoto
ligquido, e lisados em tampdo de extracgdo de células frio
(Biosource) contendo comprimido inibidor de protease
(Completo; isento de EDTA, Amersham). Os sobrenadantes
foram tomados depois de centrifugacdo do tumor lisado a
300xg durante 10 min a 4°C e a concentracdo de proteina em
cada sobrenadante foi determinada por BCA (BioRad). Uma
guantidade igual de proteina de cada lisado de tumor foi
carregada em géis de Tris a 10%-glicina (Invitrogen), para
electroforese de gel de dodecilsulfato de sédio-
poliacrilamida (SDS-PAGE) depois do que as proteinas foram

transferidas do gel para a membrana PVDF. As membranas
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foram sondadas com anticorpos que reconhecem fosfohkt 47

ou fosfohAkt™ % (Sinalizacdo Celular) seguidc de IgG secun-
dédrio de cabra anti-coelho conjugado com HRP (Amersham). As
bandas positivas foram visualizadas por quimioluminescéncia
aumentada com pelicula de raios X. Foram utilizados
procedimentos semelhantes para determinar AKT total no
mesmo lisado de tumor para servir como normalizacido para a
proteina total em cada determinacdo. A densidade da banda
positiva na pelicula de raios X foi rastreada e a modulacgéo
do alvo para cada compostc fol expressa como percentagem de
inibic&o para cada composto comparada com tratamento com
veiculo. Uma ordem de classificacido («<50%, 50-75%, >75%,
guando comparada com tratamento com veiculo) de inibicdo de
alvo & utilizada para apresentar a actividade do composto

na modulacdo do alvo.

Para estudos de eficacia, células cancerosas
A2780 (5 x 10° em 100 pul de meio de cultura DMEM) foram
subcutaneamente injectadas no flanco direito de cada rati-
nho nu/nu. Quando as dimensbdes médias de tumor atingiram
cerca de 200 mm?, 0s ratinhos foram doseados oralmente
diariamente (g.d.) ou duas vezes por dia (b.i.d.) em trés
diferentes concentracdes de composto (tipicamente a 10, 30
e 100 mg/kg) em 100 pl de incipiente. O crescimento do
tumor e o peso do corpo do animal foi medido duas vezes
semanalmente com observacdo clinica didria para monitorizar
toxicidades potenciais relacionadas c¢om o tratamento.
Tipicamente, o0s estudos foram terminados quando os tumores

no grupo tratado com veiculo atingiram 2500 mm® ou foram
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observados efeitos clinicos adversos. A activacdo da via de

sinalizacdo de PI3K resulta na fosforilacdo da molécula de

3 308

sinalizacdo Akt a jusante em Ser'” e/ou Thr A modulacdo

pelo composto da fosforilacdo de Akt™*" foi examinada em

tumores de =xenoenxerto A2780 nos pontos de tempo variando
desde 30 min até 36 h depois de uma dose Unica de composto

a 60 ou 100 mg/kg. A Tabela 2 sumariza a modulacdo da

fosforilacdo de AKT*™*7°

por compostos representativos nos
pontos de tempo 8 h ou 10 h. A percentagem de inibicdo foi
classificada como <50%, 50-75%,

e >75%, quando comparada

com o tratamento com veiculo.

Tabela 2. Modulacdo da fosforilacdo de AktSer™

por compostos pirimidina representatives da invencéo.

Composto 60 mg/kg 100 mg/kg
91 em 8 h >50%
183 em 8 h 50-75%
103 em § h <50%
10 em 10 h >75% >75%
84 em 10 h 50-75%

76 em 10 h >75% >75%
66 em 10 h <50%

A eficacia do Composto 91 foi testada no modelo

de xencenxerto de tumor AZ780. Ratinhos portadores

tumores A2780 receberam administracdo oral do Composto

duas vezes por dia a 10 e 60 mg/kg. A 1inibicao

crescimento de tumor (50%) foli observada no tratamento a
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ng/kg, enquanto que a 10 mg/kg ndo foi observada actividade

inibidora (FIGURA 1).

A inibicdo modesta do crescimento de tumor pelo
Composto 91 a 60 mg/kg g.d. foi devida & sua modulacdc de
alvo de wvida curta (50% de inibicdo permaneceu durante 8
h) . Por conseguinte, a eficacia antitumoral dos trés outros
compostos (Composto 10, Composto 76, e Composto 66), que
demonstraram inibicdo mais longa de Akt (>50% de
inibic&o > 10 h) em tumores A2780 foi avaliada no modelo
22780. Os compostos foram oralmente administrados diaria-
mente quando as dimensdes de tumor atingiram cerca de 200
mm®. O composto 10 demonstrou uma inibicdo do crescimento
de tumor dependente de dose: 40% a 30 mg/kg, 70% a 60 mg/kg
e estase do crescimento do tumor a 100 mg/kg (FIGURA 2).
Uma inibicdo do crescimento de tumor dependente de dose
semelhante foi observada com o tratamento com Composto 76 a
30 e 60 mg/kg no modelo de tumor A2780 (FIGURA 3) enquanto

gue o Composto 84 mostrou possuir actividade antitumoral

mais fraca (<50% TGI a 60 mg/kg) (FIGURA 4).

A actividade antitumoral do Composto 10 foi
também avaliada no regime de dosagem mais frequente
(b.i.d). Tal como mostrado na FIGURA 5, o© Composto 10
demonstrou uma actividade antitumcral significativa a 30
mg/kg quando doseado oralmente b.i.d. Notavelmente, a
inibicdo do crescimento de tumor a 30 mg/kg b.i.d. foi mais
potente do que gquando doseado num programa a uma dose

didria equivalente (60 mg/kg, FIGURA 2). 0Os compostos
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foram bem tolerados neste estudo. Este resultado indicou
gue uma inibicdo de alvo prolongada mas menos profunda
(cobrindo o periodo de dosagem total, mas com inibicdo de
alvo de <75%) em tumores A2780 para Composto 10 foi capaz

de induzir eficdcia antitumoral significativa.

Embora a forma de realizac¢do preferida da inven-
cdoc tenha sido ilustrada e descrita, deve ser tido em
consideracdo que varios alteracdes podem ai ser feitas sem

nos afastarmos do espirito e ambito da invencéo.

Método Biolégico 4:

Estudos de proliferacdo celular em célula A2780.

A capacidade dos compostos da invencdo em inibir
a proliferacdo celular foram determinados utilizando Cell
Titer Glo, um ensaio comercialmente disponivel da Promega
Corporation. Células cancerosas ovarianas A2780 foram
semeadas em placas de 96 cavidades tratadas com TC numa
densidade 1000 por cavidade em DMEM, FBS a 10%, Piruvato de
s6dic a 1%, e Penicilina Estreptomicina a 1% durante um
minimo de 2 h antes da adicdo de composto. Para cada
concentracdo de composto de teste, aligquotas de 2 ul (500x%)
de composto ou DMSO a 100% diluiram-se em 500 pl de meio de
cultura para 2x concentracdo em seguida diluiram-se 1x nas
Células. As células foram incubadas durante 72 h a 37°C,
CO, a 5%. Depois das 72 horas de incubacdo, & adicionado

reagente Cell Titer Glo para determinar o numero de células
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vidveis que permanecem depois de exposicdo ac composto, e ©
valor de CEsy foi calculade. O ensaio foi realizado de
acordo com as instrucdes do fabricante (Promega Corpora-
tion, Madison, WI. USA). Cada condigdo experimental foi
realizada em duplicado. Os resultados sdo proporcionados na

Tabela 1

Lisboa, 5 de Novembro de 2010
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REIVINDICAGCOES
1. Umn composto tendo a Formula I:
H,N W.

T

Na A~
R, N§(|N
)
0

ou um seu estereoisdmero, tautdémero ou sal farmaceu-
ticamente aceitavel, em que, W representa CR, ou N, em que

R, € seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) halogéneo,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo,
(6) sulfonamido;

R1 & seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
(2) ciano,
(3) nitro,

(4) halogéneo,
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(10)
(11)
(12)
(13)
(14)
(15)
(16)
(17)
(18)
(19)
(20)
(21)
(22)
(23)

em

alquilo substituido e insubstituido,

alquenilo substituido e insubstituido,

alquinilo substituido e insubstituido,

arilo substituido e insubstituido,

hetercarilo substituido e insubstituido,

heterociclilo substituido e insubstituido,

cicloalguilo substituido e insubstituido,

—COR14,
—COzR14,
—CONR1:R1y,
“NRj2R1p,
—NR1,CORyy,
“NR12S02R1p,
—0OCOR14,
—OR1a,
—SRiay
—SOR14,
-S0sR14, €

-SO2NR1R1p,

que Ry, e

Ry, sdo independentemente selec-

cionados a partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio,

(b) alguilo substituido ou insubstituido,

(c) arilo substituido e insubstituido,

(d) heteroarilo substituido e insubstituido,

(e) heterociclilo substituido e insubstituido,

(f) cicloalguilo substituido e insubstituido;
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R; € seleccionado a partir do grupo constituido

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) hidroxi,

(6) amino,

(7) alguilo substituido e insubstituido,

(8) -CORs., e

(9) -NR;,CORyy,

em que Ry, €& Ry, sdo independentemente selec-

cionados a partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio, e
(b) alguilo substituido ou insubstituido;
Ry & seleccionado a partir do grupo cons-

tituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) alguilo substituido e insubsti-
tuido,

(6) alguenilo substituido e insubsti-
tuido,

(7) algquinilo substituido e insubsti-

tuido,
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(8) arilo substituido e insubstituido,
(9) heterocarilo substituido e insubsti-
tuido,

(10) heterociclilo substituido e insu-
bstituido,

(11) cicloalguilo substituido e insu-

bstituido,
(12) -CORza,
(13) —NR3aR3;,

(14 ) —NR5,C0R3,

(15) -NR3.S0:R3p,

(16) -ORsg,
(17) -SRsa,
(18) -SORsa,

(19) -SO3Rss, e

(20) -SO;NR3:R3p,

em que Rsi;, e Ry, 830 independentemente
seleccionados a partir do grupo

constituido por

(a) hidrogénio,

(b) alquilo substituido ou insubs-
tituido,

(c) arilo substituido e insubsti-
tuido,

(d) heterocarilo substituido e in-
substituido,

(e) heterociclilo substituido e in-

substituido, e
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(f) cicloalquilo substituido e in-
substituido; e
R; € seleccionado a partir do grupo

constituido por

(1) hidrogénio, e

(2) halogéneo.

2. Un composto da Reivindicacdo 1, em que W

representa N.

3. Umn composto da Reivindicacdo 1, em que W

representa CH.

4. Um composto da Reivindicacido 1, em que Ry &

seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) alguilo substituido e insubstituido,

(2) arilo substituido e insubstituido,

(3) hetercarilo substituido e insubstituido,

(4) heterociclilo substituido e insubstituido,

(5) cicloalquilo substituido e insubstituido,

(6) -ORi., e

(7) —NRizRip,

em gque Rj; e Ry sdo independentemente seleccionados a

partir do grupo constituido por

(a) hetercarilo substituido e insubstituido, e

(b) heterociclilo substituido e insubstituido.
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5. Un composto da Reivindicacdo 4, em que R
representa heterociclilo substituido ou insubstituido, ou -

O-heterociclilo substituido ou insubstituido.

6. Un composto da Reivindicac&o 4, em que Ry

representa morfolinilo substituido ou insubstituido.

7. Umn composto da Reivindicac&o 6, em que Ry
representa morfolinilo substituido ou insubstituide ligado

por N.

8. Um composto da Reivindicac&o 4, em que Ry
representa tetra-hidropirano substituido ou insubstituido

ou tetra-hidropiraniloxi substituido ou insubstituido.

9. Un composto da Reivindicacdo 8, em que Ry

representa 4-tetra-hidropiraniloxi insubstituido.

10. Um composto da Reivindicagdo 4, em que R;
representa tetra-hidrofurano substituido ou insubstituido

ou tetra-hidrofuraniloxi substituido ou insubstituido.

11. Um composto da Reivindicacdo 10, em que R,

representa 3-tetra-hidrofuraniloxi insubstituido.

12. Um composto da Reivindicacdo 1, em que Ry é

seleccionado a partir do grupo constituido por
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(1) hidrogénio,
(2) ciano,

(3) hidroxi,
(4) halogéneo,
(5) amino,

(6) metilo, e

(7) trifluorometilo.

13. Um composto da Reivindicacdo 1, em que Ry

representa hidrogénio ou halogéneo.

14. Um composto da Reivindicacdo 1, em que Ry

representa hidrogénio.

15. Um composto da Reivindicacdo 1, em que R; &

seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) ciano,

(2) nitro,

(3) halogéneo,
(4) hidroxi,
(5) amino, e

(6) trifluorometilo.

16. Um composto da Reivindicacdo 1, em que Rs

representa trifluocrometilo.

17. Um composto da Reivindicacdo 1, em que Rs

representa ciano.
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18. Um composto da Reivindicagdo 2, em que

representa =0.

19. Um composto tendo a Férmula IT:

H,N W_ R,
W|/ - R2
N_ .~ Z ' X‘Rs
Ry  Na N

Il

R3

ou um seu estereoisdmero, tautdmero ou sal farmaceutica-

mente aceitavel, em que, W representa CR, ou N, em que R, é

seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) halogéneo,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo, e

(6) sulfonamido;

X representa 0, S, NH, ou uma ligacdc directa;

Ry & seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,
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em

nitro,

halogéneo,

hidroxi,

amino,

alquilo substituide e insubstituido,
-COR;z,, e

-NR2,CORyy,

que Rp., e Ry, 880 independentemente selec-

cionados a partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio, e
(b) alguilo substituido ou insubstituido;

R; & seleccionado a partir do grupo constituido

por
(1) hidrogénio,
(2) ciano,
(3) nitro,
(4) halogéneo,
(5) alguilo substituido e insubstituido,
(6) algueniloc substituido e insubstituido,
(7) alguinilo substituido e insubstituido,
(8) arilo substituido e insubstituido,
(9) hetercarilo substituido e insubsti-
tuido,
(10) heterociclilo substituido e insubsti-
tuido,

(11) cicloalguilo substituido e insubsti-

tuido,
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(12)
(13)
(14)
(15)
(lo)
(17)
(18)
(19)
(20)

em

_10_

-COR3a,
—NR3,R3p,
—-NR3,CORzy,
~NR3:50:Rzp,
—OR3z,
—SR3z,
—SORs3,
-S50sR3,, €
—S02NR3aRzp,

que Rszs, € Rsy, sd0 1independentemente

seleccionados a partir do grupo constituido

por

(a) hidrogénio,

(b) alquilo substituido ou insubsti-
tuido,

(¢) arilo substituido e insubstituido,
(d) heteroarilo substituido e insubsti-
tuido,

(e) heterociclilo substituido e insu-
bstituido, e

(f) cicloalguilo substituido e insubs-
tituido;

R, é seleccionado a partir do grupo

constituido por

(1) hidrogénio, e
(2) halogéneo; e
R: & seleccionado a partir do grupo

constituido por
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(1) cicloalguilo substituido e
insubstituido,

(2) heterociclilo substituido e
insubstituido,

(3) arilo substituido e insubs-
tituido, e

(4) heterocarilo substituido e

insubstituido.

20. Um composto da Reivindicacgdo 19, em que R; é

seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
(2) ciano,

(3) hidroxi,

(4) amino,

(5) halogéneo, e

(6) substituido ou insubstituido C;-3 alquilo.

21. Um composto da Reivindicagdo 19, em que Rz é

seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
(2) ciano,

(3) tio,

(4) halogéneo,
(5) nitro,

(6) alguilo substituido e insubstituido,



PE1984350 - 12 -

(7) alguenilo substituido e insubstituido,

(8) alguinilo substituido e insubstituido,

(9) -ORs,

(10) -NRsaRsp,

(11) -CORsy, e

(12) -NR3;CORsy,

em qgue Rsy, e Ry, sdo independentemente seleccionados a

partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio, e

(b) alguilo substituido ou insubstituido.

22. Um composto da Reivindicac&o 19, em que Rj

representa trifluocrometilo.

23. Um composto da Reivindicac&oc 19, em que W

representa CH.

24. Um composto da Reivindicacdo 19, em que R;

representa H.

25. Um composto da Reivindicacdo 19, em que Rs é

seleccionado a partir do grupo constituido por
(1) morfolinilo substituido ou insubstituido,
(2) tetra-hidropiranilo substituido ou insubstituido, e

(3) tetra-hidrofuranilo substituido ou insubstituido.

26. Um composto da Reivindicacdo 19, em que X
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representa uma ligacdo directa e Rs representa morfolinilo

substituido ou insubstituido ligado por N.

27. Um composto da Reivindicacdo 19, em que X

representa O e Ry representa 4-tetra-hidropiranilo.

28. Um composto da Reivindicacdo 19, em que X

representa O e Ry representa 3-tetra-hidrofuranilo.

29. Um composto da Reivindicac&o 19, em que W

representa N.

30. Um composto da Reivindicacdo 19, em que R;

representa =0.

31. Um compcsto tendo a Férmula IIT:

RgHN W\ Ry o
Tl
Ry Na lN
Y

m

ou um seu estereoisdmero, tautdbmero ou sal farmaceu-
ticamente aceitdvel, em gue, W representa CR, ou N, em que

R, & seleccionado a partir do grupo constituido por
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(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) halogéneo,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo, e

(6) sulfonamido;

R; & seleccionado a partir do grupo constituido por
(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) hidroxi,

(6) amino,

(7) alguilo substituido e insubstituido,

(8) -CORs,, e

(9) -NR3,CORyy,

em que Rpy, e Ry, sdo independentemente seleccioconados a

partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio, e
(b) alguilo substituido ou insubstituido;

Rs & seleccionado a partir do grupo constituide por

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogéneo,

(5) algquilo substituido e insubstituido,

(6) alquenilo substituido e insubstituido,



PE1984350 - 15 -

(7) alguinilo substituido e insubstituido,

(8) arilo substituide e insubstituido,

(9) hetercarilo substituidec e insubstituido,
(10) heterociclilo substituido e insubstituido,
(11) cicloalquilo substituido e insubstituido,
(12) -—CORsq,

(13) -NRszRsp,

(14) -NR3,CORjyy,

(15) -NR3.SO:R3yp,

(16) -ORsa,
(17) -SRsa,
(18) -SORsa,

(19) -S0sR34, e
(20) -SOzNR3:R3p,
em que Ri;, e Ry, sdo independentemente selec-

cionados a partir do grupo constituido por

(a) hidrogénio,

(b) alguilo substituido ou insubstituido,
(c) arilo substituido e insubstituido,

(d) heterocarilo substituido e insubsti-
tuido,

(e) heterociclilo substituido e insubsti-
tuido, e

(f) cicloalguilo substituido e insubsti-
tuido;

Ry é seleccionado a partir do grupo consti-

tuido por
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(1) hidrogénio,e
(2) halogéneo; e
Re & seleccionado a partir do grupo

constituido por

(1) hidrogénio,

(2) alquilo substituido e insubsti-
tuido, e

(3) cicloalguilo substituido e in-

substituido.

32. Um composto da Reivindicacdo 31, em que R; é

seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
(2) ciano,

(3) hidroxi,
(4) halogéneo,
(5) amino,

(6) metilo, e

(7) trifluorometilo.

33. Um composto da Reivindicacdo 31, em que Rs é

seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) ciano,
(2) nitro,
(3) halogéneo,

(4) hidroxi,
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(5) amino, e

(6) trifluorometilo.

34. Um composto da Reivindicacédo 31, em que Rg é

seleccionado a partir do grupo constituido por

(1) hidrogénio,
(2) metilo, e

(3) etilo.

35. Um composto seleccionado a partir de:
N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-
il)gquinolin-3-amina;
[6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-
il]-(6-metoxi-piridin-3-il)-amina;
N-{3-[6-(6-Amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-
pirimidin-4-il]piridin-2-il}-metanossulfonamida;
N-(6-(6-amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-
morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina;
2-amino-5-[2-morfolin-4-il-6- (quinolin-3-ilamino) -
pirimidin-4-il]-isonicotinonitrilo;
Aﬁ—metil—Z—morfolino—Aﬁ—(tetra—hidro—2H—piran—4—il)—
4,5"-bipirimidino-2', 6-diamina;
N-(6-(2-aminopirimidin-5-i1l)-2-morfolinopirimidin-4-
il)-5-metoxiquinolin-3-amina;
5-(2-morfolino-6- (piridin-3-iloxi)pirimidin-4-
il)pirimidin-2-amina;

6- (2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolino-N-(6- (piperazin-

1-il)piridin-3-il)pirimidin-4-amina;
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4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-
il)piridin-2-amina;
N-(6-(l-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-1il)-6-(6-
amino-4-(trifluorometil)piridin-3-1il1)-2-
morfolinopirimidin-4-amina;
N-(5-((dietilamino)metil)tiazol-2-11)-6-(6—amino-4-
(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-
amina;

6- (6—amino-4- (trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(2-
(dietilamino)etil)tiazol-2-il)-2-morfolinopirimidin-4-
amina;
Aﬁ—(2—metoxietil)—2—morfolino—4,5'—bipirimidino—2',6—
diamina;
2-morfolino-6-(2-fenilmorfolino)-4,5'-bipirimidin-2"-
amina;
N°-tert-butil-2-morfolino-4,5'-bipirimidino-2"', 6-
diamina;
1-(2-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-
morfolino-pirimidin-4-il)piperidin-2-ona;
1-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-
morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona;
1-(4-(6-(b-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-1il)-2-
morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-il)etanona;
5-(6-((S)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-
il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
5-(6-((R)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolincpirimidin-4-
il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
1-((R)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-i1)-

2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)etanona;
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1-((S)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-
2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)etanona;
4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6- (tetra-hidro-2H-
piran-4-iloxi)pirimidin-4-il)piridin-Z2-amina;
5-(6-((R)-tetra-hidrofurano-3-iloxi)-2-morfolinopiri-
midin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
5-(6-((8)-tetra-hidrofurano-3-iloxi)-2-morfolinopiri-
midin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6- (piperidin-4-
iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina;
5-(2-morfolino-6- (piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-
il)pirimidino-2,4-diamina;
1-((R)-3-(6-(2,4-diaminopirimidin-5-1i1) -2~
morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-il)etanona;
2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-acil-piperidin-4-
iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4 (3H) -ona;
2-amino-5-(2-morfolino-6- (N-metoxicarbonil-piperidin-
4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona;
6-[6-amino-4- (trifluorometil)piridin-3-i1]-N-[4-(1-
isopropilpiperidin-4-iloxi)fenil]-2-morfolinopi-
rimidin-4-amina;

6- (6-—amino-4- (trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(1-
isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxifenil)-2-
morfolinopirimidin-4-amina;

N-(6-(6-amino-4- (trifluorometil)piridin-3-il)-2-
morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina;
N-(6-(6-amino-4- (trifluorometil)piridin-3-il)-5-metil-
2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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36. O composto de estrutura:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
37. O composto de estrutura:
20
AN
N

oy
NJ\w”j
HN" SN Lo

?

ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

38. O composto de estrutura:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.
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39. O composto 4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimor-
folinopirimidin-4-il)piridin-2-amina, ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitéavel.

40. Uma composicdo, compreendendo um suporte
farmaceuticamente aceitidvel e uma quantidade de um composto
de qualquer uma das Reivindicac®es 1-39 eficaz para inibir
a actividade de PI3-K num ser humano ou animal quando

administrado a ele.

41. A composicdo da Reivindicacao 40, selectiva
para inibir a actividade de PI-3 alfa num ser humano ou

animal quando administrada a ele.

42. A composicdc da Reivindicacdo 40 compreen-
dendc ainda pelo menos um agente adicional para o trata-

mento do cancro.

43. A composicdo da Reivindicacdo 42, em que o
pelo menos um agente adicional para o tratamento do cancro

¢ vatalanib, imatinib ou gefitinib.

44, Utilizacdo de um composto de gualquer uma
das Reivindicacg¢des 1-39 no fabrico de um medicamentc para
inibir a actividade de PI3-K para o tratamento do cancro

num ser humano ou animal.

45. A utilizacdo da Reivindicacdo 44 compre-
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endendo ainda administracdo ao ser humano ou animal de pelo

menos um agente adicional para o tratamento do cancro.

46. A utilizacdo da Reivindicacdo 45, em que o
pelo menos um agente adicional para o tratamento do cancro

¢ vatalanib, imatinib ou gefitinib.

47. A utilizacdo da Reivindicacdo 44, em que o
cancro é cancro da mama, cancro da bexiga, cancro do cédlon,
glioma, glioblastoma, cancro do pulmdo, cancro hepatoce-
lular, cancro gastrico, melanoma, cancro de tirdide, cancro
endometrial, cancro renal, cancro cervical, cancro pancred-
tico, cancro esofégico, cancro da prdstata, cancro do cére-

bro ou cancro ovariano.

48. Um composto de qualquer uma das Reivindi-

cacgdes 1-39 para utilizacido no tratamento do cancro.

49. Utilizacdo de um composto de gualquer uma
das Reivindicacdes 1-39 no fabrico de um medicamento para o

tratamento do cancro.

50. Um estojo ("kit"), compreendendo um composto
de qualquer uma das Reivindicag¢des 1-39 e instrugbdes da
embalagem ou outra rotulagem incluindo directivas para o
tratamento de uma doenca proliferativa celular por meio de
administracdo de uma quantidade do composto inibidora de

PI3-K.
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51. A utilizacdo da Reivindicacdo 44, em que o
composto tem um wvalor Clsg de menos do que cerca de 1 uM

relativamente a inibicdc de PI3K.

52. Uma composicdo, compreendendo um suporte
farmaceuticamente aceitidvel e uma quantidade de um composto
de qualquer uma das Reivindicagbes 1-39 ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.

53. Um composto de qualquer uma das Reivindi-

cacdes 1-39, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,

para utiliza¢do como farmaco.

Lisboa, 5 de Novembro de 2010
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