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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"DERIVADOS DE PIRIMIDINA, SUA COMPOSICAO E SEU USO".
CAMPO DA INVENCAO

[0001] A presente invencao refere-se a novos compostos de inibidor

de fosfatidilinositol (Pl) 3-cinase, seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, e pro-farmacos destes; composicdes dos novos compostos,
sozinhos ou em combinagdo com pelo menos um agente terapéutico
adicional, com um veiculo farmaceuticamente aceitavel; e usos dos
novos compostos, sozinhos ou em combinacao com pelo menos um
agente terapéutico adicional, na profilaxia ou no tratamento de varias
doencas, em particular, aquelas caracterizadas pela atividade anormal
de fatores de crescimento, tirosina cinases de receptor, proteina
serina/treonina cinases, receptores acoplados a proteina G e
fosfolipideo cinases e fosfatases.

ANTECEDENTE DA INVENCAO

[0002] Fosfatidilinositol 3-cinases (PI3Ks) compreendem uma

familia de lipideo e serina/treonina cinases que catalisam a
transferéncia de fosfato a posicdo D-3' de lipideos de inositol para
produzir fosfoinositol-3-fosfato (PIP), fosfoinositol-3,4-difosfato (PIP2) e
fosfoinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) que, por sua vez, agem como
segundos mensageiros nas cascatas de sinalizagdo acoplando-se
proteinas que contém homologia de "pleckstrin”, FYVE, Phox e outros
dominios de ligagao de fosfolipideo em uma variedade de complexos de
sinalizagao freqUentemente na membrana plasmatica
((Vanhaesebroeck e outros, Annu. Rev. Biochem 70:535 (2001); Katso
e outros, Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 17:615 (2001)). Das duas PI3Ks de
Classe 1, PI3Ks de Classe 1A sao heterodimeros compostos de uma
subunidade de p110 catalitico (isoformas «, [, d) constitutivamente
associada a uma subunidade reguladora que pode ser p85a, p55a,

pS0a, p85B ou pS55y. A subclasse Classe 1b tem um membro familiar,
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um heterodimero composto de uma subunidade p110y catalitica
associada a uma de duas subunidades reguladoras, p101 ou p84
(Fruman e outros, Annu Rev. Biochem. 67:481 (1998); Suire e outros,
Curr. Biol. 15:566 (2005)). Os dominios modulares das subunidades de
p85/55/50 incluem dominios de Homologia de Src (SH2) que se ligam a
residuos de fosfotirosina em um contexto de sequéncia especifica no
receptor ativado e a tirosina cinases citoplasmicas, resultando na
ativacdo e na localizacao de PI3Ks de Classe 1A. PI3K de Classe 1B é
ativado diretamente por receptores acoplados a proteina G que se ligam
a um repertorio diverso de ligantes de peptideo e né&o-peptideo
(Stephens e outros, Cell 89:105 (1997)); Katso e outros, Annu. Rev. Cell
Dev. Biol. 17:615-675 (2001)). Por conseguinte, os produtos de
fosfolipideo resultantes de PI3K de classe | unem receptores a montante
com atividades celulares a jusante incluindo proliferagcéo, sobrevivéncia,
quimiotaxia, trafego celular, motilidade, metabolismo, resposta
inflamatdria e alérgica, transcri¢cao e translacédo (Cantley e outros, Cell
64:281 (1991); Escobedo e Williams, Nature 335:85 (1988); Fantl e
outros, Cell 69:413 (1992)).

[0003] Em muitos casos, PIP2 e PIP3 recrutam Akt, o produto do
homologo humano do oncogene viral v-Akt, a membrana plasmatica
onde age como um ponto nodal para muitas vias de sinalizagao
intracelular importante para crescimento e sobrevivéncia (Fantl e outros,
Cell 69:413-423(1992); Bader e outros, Nat Rev. Cancer 5:921 (2005);
Vivanco e Sawyer, Nat. Rev. Cancer 2:489 (2002)). A regulacao
aberrante de PI3K, que frequentemente aumenta a sobrevivéncia
através da ativacdo de Akt € um dos eventos mais prevalecentes no
cancer humano e revelou ocorrer em multiplos niveis. O gene
suppressor de tumor PTEN, que desfosforila fosfoinositideos na posi¢ao
3' do anel de inositol e antagoniza dessa forma atividade de PI3K, é

deletado funcionalmente em uma variedade de tumores. Em outros
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tumores, os genes para a isoforma p110 a, PIK3CA, e para Akt sao
amplificados e a expressao de proteina aumentada de seus produtos de
gene foi demonstrada em varios canceres humanos. Além disso,
mutagcdes e translocagcdo de p85a que serve para supra-regular o
complexo p85-p110 foram descritas em alguns canceres humanos.
Finalmente, mutacdes de sentido incorreto somaticas em PIK3CA que
ativa vias de sinalizagdo a jusante foram descritas em frequéncias
significantes em uma ampla diversidade de canceres humanos (Kang e
outros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:802 (2005); Samuels e outros,
Science 304:554 (2004); Samuels e outros, Cancer Cell 7:561-573
(2005)). Estas observagbes mostram que a desregulagdo de
fosfoinositol-3 cinase e os componentes a jusante e a montante desta
via de sinalizagao é uma das desregulagdes mais comuns associadas
com canceres humanos e a doengas proliferativas (Parsons e outros,
Nature 436:792(2005); Hennessey e outros, Nature Rev. Drug Dis.
4:988-1004 (2005)).

SUMARIO DA INVENCAO

[0004] A presente invencgao fornece novos compostos de inibidor de

fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), férmulagdes farmacéuticas que
incluem os compostos, métodos de inibir fosfatidilinositol 3-cinase
(PI13K), e métodos de tratar doencas proliferativas.

[0005] Em um aspecto da presente invencédo, novos compostos de
inibidor de fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) que sdo compostos com
base em pirimidina, seus sais farmaceuticamente aceitaveis, e pro-
farmacos destes sado fornecidos. Os compostos de pirimidina, sais
farmaceuticamente aceitaveis, e pro-farmacos sao inibidores de PI3K e
sdo uteis no tratamento de doencgas proliferativas celulares.

[0006] Uma modalidade da inveng¢ao fornece um composto tendo a

Formula I:
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ou um estereoisdbmero, tautbmero, ou sal farmaceuticamente aceitavel

deste, em que,

W é CRw ou N, em que Rw é selecionado a partir do grupo

que consiste em

(1
2

W

(
(
(
(

9]

)
)
)
)
)
)

6

hidrogénio,
ciano,
halogénio,
metila,
triffluorometila,

sulfonamido;

R+ é selecionado a partir do grupo que consiste em
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hidrogénio,

ciano,

nitro,

halogénio,

alquila substituida e nao-substituida,
alquenila substituida e ndo-substituida,
alquinila substituida e ndo-substituida,
arila substituida e ndo-substituida,

heteroarila substituida e nao-substituida,

) heterociclila substituida e ndo-substituida,
) cicloalquila substituida e ndo-substituida,
) -COR1s,,
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(13) -CO2R1a,

(14) -CONR1aR 1,

(15) -NR1aR1p,

(16) -NR1a2COR1p,

(17) -NR1aSO2R 1,

(18) -OCOR1a,

(19) -OR1a,

(20) -SR1a,

(21) -SORy1s,,

(22) -SO2R15, €

(23) -SO2NR1aR 1,
[0007] em que Ria e Rip sdo independentemente selecionados a

partir do grupo que consiste em
(a
b

) hidrogénio,

(b) alquila substituida ou ndo-substituida,

(c) arila substituida e ndo-substituida,

(d) heteroarila substituida e ndo-substituida,
(e) heterociclila substituida e ndo-substituida, e
(f) cicloalquila substituida e ndo-substituida;

R2 é selecionado a partir do grupo consistindo em

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogénio,

(5) hidroxi,

(6) amino,

(7) alquila substituida e nao-substituida,
(8) -CORzq, €

(9) -NR2aCOR2p,

[0008] em que R2a € R, sdo selecionados independentemente a
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partir do grupo que consiste em
(a) hidrogénio, e
(b) alquila substituida ou ndo-substituida;
R3 € selecionado a partir do grupo que consiste em

1) hidrogénio,

(
(2) ciano,
(3) nitro,
(4) halogénio,
(5) alquila substituida e ndo-substituida,
(6) alquenila substituida e ndo-substituida,
(7) alquinila substituida e ndo-substituida,
(8) arila substituida e ndo-substituida,
(9) heteroarila substituida e ndo-substituida,
(10) heterociclila substituida e ndo-substituida,
(11) cicloalquila substituida e ndo-substituida,
(12) -CORaa,
(13) -NRa3aRap,
(14) -NR3aCORap,
(15) -NR3aSO2Rap,
(16) -OR3a,
(17) -SRaa,
(18) -SOR3s,,
(19) -SO2R3,, €
(20) -SO2NRs3aRab,
[0009] em que Rsa e R3p s&o independentemente selecionados a

partir do grupo que consiste em

(@) hidrogénio,

(b) alquila substituida ou ndo-substituida,
(c) arila substituida e ndo-substituida,
(d) heteroarila substituida e ndo-substituida,
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(e) heterociclila substituida e ndo-substituida, e

(f) cicloalquila substituida e ndo-substituida; e

R4 € selecionado a partir do grupo que consiste em

(1) hidrogénio, e

(2) halogénio.
[00010] Em outra modalidade desta, Ri compreende arilalquila
substituida ou nao-substituida, heteroarilalquila substituida ou nao-
substituida, cicloalquilalquila substituida ou nao-substituida, ou
heterociclilalquila substituida ou ndo-substituida.
[00011] Em uma modalidade mais particular, W é CH.
[00012] Em outra modalidade, W é N. Em uma modalidade mais
particular desta, R3 é = O.

[00013] Em outra modalidade, R+ é selecionado a partir do grupo que

consiste em
(1) alquila substituida e nao-substituida,
(2) arila substituida e ndo-substituida,
(3) heteroarila substituida e ndo-substituida,
(4) heterociclila substituida e ndo-substituida,
(5) cicloalquila substituida e ndo-substituida,
(6) -ORis €
(7) -NR1aR1p,

em que R1a e Rip sdo independentemente selecionados a partir do grupo
gue consiste em

(@) heteroarila substituida e ndo-substituida, e

(b) heterociclila substituida e ndo-substituida.
[00014] Em outra modalidade, R1 é heterociclila substituida ou n&o-
substituida, ou -O-heterociclila substituida ou ndo-substituida. Em outra
modalidade, Rs €& morfolinila substituida ou n&o-substituida; mais
particular ainda, R1 € morfolinila ligada ao N ndo-substituido.

[00015] Em outra modalidade desta, R4+ compreende
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heterociclilalquila substituida ou ndo-substituida, ou heteroarilalquila
substituida ou ndo-substituida. Em outra modalidade, R1 compreende
morfolinila substituida ou nao-substituida; mais particular ainda,
morfolinila compreende morfolinila ligada ao N.

[00016] Em outra modalidade, R1 é tetraidropirano substituido ou
nao-substituido ou tetraidropiraniléxi substituido ou n&o-substituido.
Mais particular ainda, R1 € 4-tetraidropiraniléxi ndo-substituido.

[00017] Em outra modalidade desta, R1 compreende tetraidropirano
substituido ou nao-substituido. Em uma modalidade mais particular,
tetraidropirano compreende 4-tetraidropiraniléxi.

[00018] Em outra modalidade, R1 é tetraidrofurano substituido ou
n&do-substituido ou tetraidrofuraniloxi substituido ou nao-substituido.
Mais particular ainda, R1 é 3-tetraidrofuraniléxi ndo-substituido.

[00019] Em outra modalidade, Ri compreende tetraidrofurano
substituido ou nao-substituido. Em outra modalidade desta,
tetraidrofurano compreende 3-tetraidrofuraniléxi.

[00020] Em outra modalidade, Rz é selecionado a partir do grupo

consistindo em

(1) hidrogénio,
(2) ciano,

(3) hidroxi,

(4) halogénio,
(5) amino,

(6) metila, e

(

7) trifluorometila.

[00021] Em outra modalidade, R: € hidrogénio ou halogénio. Em uma
modalidade mais particular, Rz € hidrogénio.

[00022] Em outra modalidade, R3 é selecionado a partir do grupo que
consiste em

(1) ciano,
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N

(
(
(
(
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nitro,
halogénio,
hidroxi,
amino, e
trifluorometila.

outra modalidade, Rs é trifluorometila. Em outra

modalidade, Rs é ciano.

[00024] Outra modalidade da invencao fornece um composto tendo

a Formula Il:

HoN__W._ R,

\W\

R2
N X.
N ¢ Rs
Y
N

(]

R4 N

ou um estereoisdbmero, tautbmero, ou sal farmaceuticamente aceitavel

deste, em que,

W é CRw ou N, em que Ry é selecionado a partir do grupo

que consiste em

hidrogénio,
ciano,
halogénio,
metila,
triffluorometila, e

sulfonamido;

X é 0, S, NH, ou uma ligacao direta;

R2 é selecionado a partir do grupo consistindo em

(1)
(2)
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(3) nitro,

(4) halogénio,

(5) hidroxi,

(6) amino,

(7) alquila substituida e ndo-substituida,
(8) -COR:24, €

(9) -NR2aCORa,

em que R2s, € Rap sdo independentemente selecionados a partir do
grupo que consiste em

(@) hidrogénio, e

(b) alquila substituida ou ndo-substituida;

R3 € selecionado a partir do grupo que consiste em

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogénio,

(5) alquila substituida e nao-substituida,

(6) alquenila substituida e ndo-substituida,
(7) alquinila substituida e ndo-substituida,
(8) arila substituida e nao-substituida,

(9) heteroarila substituida e ndo-substituida,
(10) heterociclila substituida e ndo-substituida,
(11) cicloalquila substituida e ndo-substituida,
(12) -CORaa,

(13) -NRzaRap,

(14) -NR3aCOR3p,

(15) -NR3aSO2Rap,

(16) -ORaa,

(17) -SRaa,

(18) -SOR3s,,
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(19) -SO2Rs3,, €
(20) -SO2NR3aRap,
em que Rza e Rap sdo independentemente selecionados a partir do grupo
gue consiste em
) hidrogénio,
) alquila substituida ou n&o-substituida,
c) arila substituida e ndo-substituida,
) heteroarila substituida e ndo-substituida,
) heterociclila substituida e ndo-substituida, e
f)  cicloalquila substituida e ndo-substituida;
R4 € selecionado a partir do grupo que consiste em
(1) hidrogénio, e
(2) halogénio; e
Rs é selecionado a partir do grupo que consiste em
(1) cicloalquila substituida e ndo-substituida,
(2) heterociclila substituida e ndo-substituida,
(3) arila substituida e ndo-substituida, e
(4) heteroarila substituida e ndo-substituida.
[00025] Em outra modalidade de Formula Il, Rz é selecionado a partir

do grupo que consiste em

(1) hidrogénio,
(2) ciano,

(3) hidroxi,

(4) amino,

(5) halogénio, e
(

6) Ci.3alquila substituida e ndo-substituida.
[00026] Em outra modalidade de Formula Il, R3 é selecionado a partir
do grupo que consiste em

(1) hidrogénio,

(2) ciano,
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(3) tio,

(4) halogénio,

(5) nitro,

(6) alquila substituida e ndo-substituida,
(7) alquenila substituida e ndo-substituida,
(8) alquinila substituida e ndo-substituida,
(9) -ORag,

(10) -NRsaRap,

(11) -CORaa4, €

(

12) -NR3aCORap,
em que Raza e R3p sdo independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em

(@) hidrogénio, e

(b) alquila substituida ou ndo-substituida.
[00027] Em outra modalidade de Formula Il, R3 é trifluorometila. Em
outra modalidade, W é CH. Em outra modalidade, Rz é H.
[00028] Em outra modalidade de Formula Il, Rs é selecionado a partir
do grupo que consiste em

(1) morfolinila substituida ou ndo-substituida,

(2) tetraidropiranila substituida ou ndo-substituida, e

(3) tetraidrofuranila substituida ou ndo-substituida.
[00029] Em uma modalidade mais particular desta, Rs € morfolinila
ligada ao N; mais particular ainda, X € uma ligacédo direta. Em outra
modalidade mais particular, Rs €& 4-tetraidropiranila; mais particular
ainda, X é O. Em outra modalidade, Rs & 3-tetraidrofuranila; mais
particular ainda, X é O.
[00030] Em outra modalidade, W &€ N. Em uma modalidade mais
particular desta, Rz é = O.
[00031] Outra modalidade da invencao fornece um composto tendo

a Formula lll:
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1
ou um estereoisdbmero, tautbmero, ou sal farmaceuticamente aceitavel
deste, em que,
W é CRw ou N, em que Rw é selecionado a partir do grupo

que consiste em

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) halogénio,

(4) metila,

(5) trifluorometila, e

(6) sulfonamido;

R2 é selecionado a partir do grupo consistindo em
(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogénio,

(5) hidroxi,

(6) amino,

(7) alquila substituida e nao-substituida,
(8) -COR2a, €

(9) -NR2aCORuv,

em que R2a € Rap s&o independentemente selecionados a partir do grupo
gue consiste em

(@) hidrogénio, e
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(b) alquila substituida ou ndo-substituida;

R3 € selecionado a partir do grupo que consiste em

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogénio,

(5) alquila substituida e ndo-substituida,

(6) alquenila substituida e ndo-substituida,
(7) alquinila substituida e n&o-substituida,
(8) arila substituida e ndo-substituida,

(9) heteroarila substituida e ndo-substituida,
(10) heterociclila substituida e ndo-substituida,
(11) cicloalquila substituida e ndo-substituida,
(12) -CORaa,

(13) -NRszaRap,

(14) -NR3aCORap,

(15) -NR3aSO2Rap,

(16) -ORaa,

(17) -SRaa,

(18) -SOR3s,,

(19) -SO2R3,, €

(

20) -SO2NRs3aRap,
em que Rza e Rap sdo independentemente selecionados a partir do grupo
gue consiste em
) hidrogénio,
) alquila substituida ou ndo-substituida,
c) arila substituida e nao-substituida,
) heteroarila substituida e ndo-substituida,
) heterociclila substituida e ndo-substituida, e

f)  cicloalquila substituida e ndo-substituida;
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R4 é selecionado a partir do grupo que consiste em
(1) hidrogénio, e
(2) halogénio; e
Re € selecionado a partir do grupo que consiste em
(1) hidrogénio,
(2) alquila substituida e ndo-substituida, e
(3) cicloalquila substituida e ndo-substituida.
[00032] Em outra modalidade de Formula lll, R> é selecionado a

partir do grupo consistindo em

(1) hidrogénio,
(2) ciano,

(3) hidréxi,

(4) halogénio,
(5) amino,

(6) metila, e

(

7) trifluorometila.

[00033] Em outra modalidade de Formula lll, R3 é selecionado a
partir do grupo que consiste em

ciano,

nitro,

)
)
3) halogénio,
) hidréxi,
) amino, e
6) trifluorometila.
[00034] Em outra modalidade de Férmula Ill, Re é selecionado a
partir do grupo consistindo em
(1) hidrogénio,
(2) metila, e
(3) etila.

[00035] Outra modalidade fornece um método para inibir a
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fosforilagdo de Akt em um individuo humano ou animal, compreendendo
administrar a um individuo humano ou animal uma quantidade eficaz de
um composto de qualquer uma das modalidades fornecidas aqui.
[00036] Outra modalidade fornece uma composicao,
compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel e uma
quantidade de um composto de qualquer uma das modalidades
fornecidas aqui eficaz para inibir a atividade de PI3-K em um individuo
humano ou animal quando administrada a ele. Em uma modalidade
mais particular desta, a composicao € eficaz para inibir atividade de PI3-
K alfa em um individuo humano ou animal quando administrada a ele.
[00037] Outra modalidade fornece uma composicao,
compreendendo um veiculo farmaceuticamente aceitavel, uma
quantidade de um composto de qualquer uma das modalidades
fornecidas aqui eficaz para inibir atividade de PI3-K em um individuo
humano ou animal quando administrada a ele, e pelo menos um agente
adicional para o tratamento de cancer. Em uma modalidade mais
particular desta, pelo menos um agente adicional para o tratamento de
cancer é vatalanib (PTK-787), imatinib ou gefitinib. Alternativamente, o
pelo menos um agente adicional para o tratamento de céncer é
selecionado a partir dos inibidores de cinase, antiestrogénios,
antiandrogénio, outros inibidores, farmacos quimioterapéuticos de
cancer, agentes de alquilagcédo, agentes de quelagado, modificadores de
resposta bioldgica, vacinas de cancer, ou terapias anti-sentido (grupos
A-J) listadas abaixo. Além disso, o pelo menos um agente adicional para
o tratamento de cancer € selecionado a partir de radiagao, analogos de
nucleosideo, ou agentes antimitoticos.

[00038] Outra modalidade fornece um método para tratar uma
condigdo por modulagdo de atividade de PI3-K compreendendo
administrar a um individuo humano ou animal em necessidade de tal

tratamento uma quantidade eficaz de um composto de qualquer uma
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das modalidades fornecidas aqui. Em uma modalidade mais particular,
o composto tem um valor de ICso menor que cerca de 1 uM com respeito
a inibicdo de PI3K. Em outra modalidade mais particular, a condigao é
cancer.

[00039] Outra modalidade fornece um método para inibir a atividade
de PI3-K em um individuo humano ou animal, compreendendo
administrar ao individuo humano ou animal uma composicdo que
compreende uma quantidade de um composto de qualquer uma das
modalidades fornecidas aqui eficaz para inibir a atividade de PI3-K ao
individuo humano ou animal.

[00040] Outra modalidade fornece um método para tratar um
disturbio de cancer em um individuo humano ou animal,
compreendendo administrar ao individuo humano ou animal uma
composicao que compreende uma quantidade de um composto de
qualquer uma das modalidades fornecidas aqui eficaz para inibir a
atividade de PI3-K ao individuo humano ou animal. Uma modalidade
mais particular também compreende administrar ao individuo humano
ou animal pelo menos um agente adicional para o tratamento de cancer.
Em outra modalidade, o pelo menos um agente adicional para o
tratamento de cancer é vatalanib, imatinib ou gefitinib. Alternativamente,
o0 pelo menos um agente adicional para o tratamento de cancer é
selecionado a partir dos inibidores de cinase, antiestrogénios,
antiandrogénio, outros inibidores, farmacos quimioterapéuticos de
cancer, agentes de alquilagado, agentes de quelacédo, modificadores de
resposta bioldgica, vacinas de cancer, ou terapias anti-sentido (grupos
A-J) listadas abaixo.

[00041] Em outra modalidade de qualquer um dos anteriormente
mencionados, o cancer € cancer de mama, cancer de bexiga, cancer de
célon, glioma, glioblastoma, cancer do pulméo, cancer hepatocelular,

cancer gastrico, melanoma, cancer da tiredide, cancer endometrial,
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cancer renal, cancer cervical, cancer pancreatico, cancer esofagico,
cancer de prostata, cancer cerebral, ou cancer ovariano.

[00042] Outra modalidade fornece um método para modular a
fosforilacdo de Akt compreendendo contatar um composto de qualquer
uma das modalidades descritas aqui com uma célula. Outra modalidade
fornece um método para modular a fosforilagcdo de Akt compreendendo
contatar uma célula com um composto de qualquer uma das
modalidades descritas aqui. Em uma modalidade mais particular desta,
a referida modulacgao esta inibindo. Em uma modalidade mais particular,
o composto tem um valor de ECso menor que cerca de 1 uM com
respeito a inibicdo de pAKT. Em uma modalidade mais particular ainda,
o composto tem um valor de ECso menor que cerca de 0,5 uM com
respeito a inibicdo de pAKT. Em uma modalidade ainda mais particular,
o composto tem um valor de ECso menor que cerca de 0,1 uM com
respeito a inibicao de pAKT.

[00043] Outra modalidade fornece um composto de qualquer uma
das modalidades descritas aqui para uso no tratamento de cancer.
[00044] Outra modalidade fornece o uso de um composto de
qualquer uma das modalidades descritas aqui na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento para cancer.

[00045] Outra modalidade fornece um método de modular a
fosforilagcdo de Akt compreendendo contatar um composto da presente
invengado com uma ceélula. Em uma modalidade mais particular desta, o
composto tem um valor de ECso menor que cerca de 1 uM com respeito
a inibicao de pAKT.

[00046] Outra modalidade fornece um composto de qualquer uma
das modalidades descritas aqui, € uma inser¢gdo de pacote ou outra
rotulagem incluindo diregdes para tratar uma doenca proliferativa celular
administrando-se uma quantidade inibidora de P13-K do composto.

[00047] A invengao também fornece composicdes, kits, métodos de

Peticaio 870210099110, de 27/10/2021, pég. 22/263



19/247

uso, e métodos de fabricacdo como descrito na descricdo detalhada da
invencgao.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[00048] Os aspectos anteriores e muitas das vantagens auxiliares

desta invencgéo serdo mais facilmente evidenciados quando os mesmos
tornarem-se melhor entendidos por referéncia a seguinte descrigéo
detalhada, quando empregados juntos com o0s desenhos
acompanhantes, em que:

Figura 1 € um grafico que ilustra a inibicdo de crescimento
de tumor para um composto representativo da invencao em duas
dosagens comparada a um veiculo de controle;

Figura 2 € um grafico que ilustra a inibicdo de crescimento
de tumor para um composto representativo da invencdo em trés
dosagens comparada a um veiculo de controle;

Figura 3 é um gréafico que ilustra a inibigdo de crescimento
de tumor para um composto representativo da invencdao em duas
dosagens comparada a um veiculo de controle;

Figura 4 é um grafico que ilustra a inibicdo de crescimento
de tumor para um composto representativo da invencdao em duas
dosagens comparada a um veiculo de controle; e

Figura 5 € um grafico que ilustra a inibigdo de crescimento
de tumor para um composto representativo da invengdo comparada a
um veiculo de controle.

DESCRICAO DETALHADA DA MODALIDADE PREFERIDA
[00049] Fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K) medeia o sinal a partir de

varios fatores de crescimento para regular a proliferacao celular e a
sobrevivéncia. Uma Serina/Treonina (Ser/Tr, ou S/T) proteina cinase,
denominada Akt, € identificada como um alvo a jusante de Pl 3-cinase.
Esta proteina cinase é recrutada a membrana celular por interagao de

seu dominio de homologia de "pleckstrin® com produtos de PI3K,
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fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3), e fosfatidilinositol-3,4-bifosfato
(PIP2), onde € ativado por fosforilagdo de seu dominio catalitico por
Cinase-1 dependente de 3-Fosfoinositideo (PDK 1). Akt também é
ativada por fosforilagdo de uma serina em seu motivo hidrofébico de
terminal C por outra cinase-candidato (PDK-2). A ativagao de Akt age a
jusante para regular cinases adicionais muitas das quais estao
implicadas em processos celulares que controlam a sobrevivéncia, a
proliferagcdo, o metabolismo e a translacdo de crescimento. PI3K pode
da mesma forma direcionar processos celulares que impactam a
transformacédo, a proliferacdo celular, o rearranjo citoesquelético e a
sobrevivéncia através de uma via paralela que ndo envolve Akt
(Hennessy e outros, Nat. Rev. Drug Disc. 4:988-1004 (2005)). Duas
destas vias sdo ativagcdo das proteinas de ligagdo de GTP pequenas
Cdc42 e Rac1 e ativagao do cinase induzivel por glicocorticéide e soro
(SGK). Cdc42 e Rac1, que regulam o movimento citoesquelético e
motilidade celular e podem funcionar como oncogenes quando
superexpressos, sao da mesma forma ligados a via de RAS. Desse
modo, a atividade de PI3K gera lipideos de 3'-fosfatidilinositol que agem
como um ponto nodal para estimular uma diversidade de vias de
sinalizagao a jusante.

[00050] Estas tais vias impactam a proliferacdo de propriedades
celulares, sobrevivéncia, motilidade e morfologia, as quais sao
freqlentemente rompidas no cancer, doengas proliferativas, doengas
trombdticas e inflamagao, entre outros, sugerem que compostos que
inibem PI3K (e isoformas desta) tenham utilidade, como um unico
agente ou em combinacgao, no tratamento destas doengas. No cancer,
a desregulacédo das via de PI3K/Akt é extensivamente documentada,
incluindo superexpressédo do gene PIK3CA, ativacao de mutagdes do
gene PIK3CA, superexpressao de Akt, mutacbes de PDK-1, e
delec¢des/inativacdo de PTEN (Parsons e outros, Nature 436:792
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(2005); Hennessy e outros, Nat. Rev. Drug Disc. 4:988 (2005); Stephens
e outros, Curr. Opin. Pharmacol. 5:1 (2005); Bonneau e Longy, Human
Mutation 16:109 (2000) e Ali e outros, J. Natl. Can. Inst. 91:1922 (1999)).
Resultados recentes indicam que PIK3CA é frequentemente mutado
(>30%) em varios tumores solidos em seres humanos (Samuels e
Ericson, Curr. Opin. Oncology 18:77 (2005)) e os mais frequentes
destas mutagdes promovem a invasao e o crescimento celular (Samuels
e outros, Cancer Cell 7:561 (2005), e estdo se transformando (Kang e
outros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:802 (2005), Zhao e outros, Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 102:18443 (2005)). Desse modo, inibidores de
PI3K, particularmente da isoforma p110a codificada por PIK3CA e suas
mutacdes, serdo uteis no tratamento de canceres direcionados por
estas mutacgdes e desregulagdes.

[00051] A presente invengédo fornece novos compostos que agem
como inibidores de serina treonina cinases, lipideo cinases, e, mais
particularmente, como inibidores da funcao de fosfatidilinositol 3-cinase
(PI3K). Os compostos fornecidos aqui podem ser férmulados em
féormulacdes farmacéuticas que sao uteis no tratamento de pacientes
com uma necessidade de um inibidor de PI3K, especialmente, em
modalidades particulares, para fornecer composicdes e métodos para
reduzir a proliferagao celular e aumentar a morte celular no tratamento
de cancer.

[00052] Em um aspecto da presente invengao, novos compostos de
inibidor de  fosfatidilinositol  3-cinase  (PI3K), seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, e pro-farmacos destes sao fornecidos.
Os compostos de inibidor de PI3K sdo compostos com base em
pirimidina. Os compostos de pirimidina, sais farmaceuticamente
aceitaveis, e pré-farmacos sao inibidores de PI3K e sado uteis no
tratamento de doencgas proliferativas celulares.

[00053] Em wuma modalidade, os compostos de inibidor de
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fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) da invengao tém a formula (l):

H,N w
RO
N _— Ry
|
Ry NYN
N

(]

ou um estereoisdbmero, tautbmero, ou sal farmaceuticamente aceitavel

deste, em que,

W é CRw ou N, em que Ry é selecionado a partir do grupo

que consiste em
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hidrogénio,
ciano,
halogénio,
metila,
triffluorometila, e

sulfonamido;

hidrogénio,

ciano,

nitro,

halogénio,

alquila substituida e ndo-substituida,
alquenila substituida e ndo-substituida,
alquinila substituida e ndo-substituida,
arila substituida e ndo-substituida,
heteroarila substituida e ndo-substituida,
heterociclila substituida e ndo-substituida,

cicloalquila substituida e ndo-substituida,
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(12)  -CORa,

(13) -CO2R1a,

(14)  -CONR1R1,
(15)  -NR1aRw,
(16)  -NR1aCORup,
(17)  -NR1aSO2R1p,
(18) -OCORia,
(19)  -ORia,

(20)  -SRia,

(21)  -SORia,

(22) -SO2R14 €
(23)  -SO2NR1aR1b,

em que R1a e R1p s&o independentemente selecionados a partir do grupo

que consiste em

(@) hidrogénio,

(b) alquila substituida ou ndo-substituida,

(c) arila substituida e ndo-substituida,

(d) heteroarila substituida e ndo-substituida,
(e) heterociclila substituida e ndo-substituida, e
(f) cicloalquila substituida e ndo-substituida;
R2 & selecionado a partir do grupo consistindo em
(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogénio,

(5)  hidroxi,

(6) amino,

(7) alquila substituida e ndo-substituida,

(8) -COR24, €

(9) -NR22COR2p,
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em que R2a € Rop sdo independentemente selecionados a partir do grupo
gue consiste em

(a) hidrogénio, e

(b) alquila substituida ou ndo-substituida;

R3 é selecionado a partir do grupo que consiste em

1) hidrogénio,

(

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogénio,

(5) alquila substituida e ndo-substituida,

(6) alquenila substituida e ndo-substituida,
(7) alquinila substituida e n&o-substituida,
(8) arila substituida e ndo-substituida,

(9) heteroarila substituida e ndo-substituida,
(10) heterociclila substituida e ndo-substituida,
(11) cicloalquila substituida e ndo-substituida,
(12) -CORaa,

(13) -NRa3aRap,

(14) -NR3.COR3p,

(15) -NR3aSO2Rap,

(16) -ORaa,

(17) -SRaa,

(18) -SOR3s,,

(19) -SO2R3,, €

(

em que Rza e Rap sdo independentemente selecionados a partir do grupo
gue consiste em

(@) hidrogénio,

(b) alquila substituida ou ndo-substituida,

(c) arila substituida e ndo-substituida,
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(d) heteroarila substituida e ndo-substituida,

(e) heterociclila substituida e ndo-substituida, e

(f) cicloalquila substituida e ndo-substituida; e

R4 é selecionado a partir do grupo que consiste em

(1) hidrogénio, e

(2) halogénio.

R1 substituido compreende arilalquila substituida ou néo-
substituida, heteroarilalquila  substituida ou  n&o-substituida,
cicloalquilalquila substituida ou n&o-substituida, ou heterociclilalquila
substituida ou n&o-substituida.

[00054] Em uma modalidade, W é CH.
[00055] Em outra modalidade, W € N. Em uma modalidade mais
particular, Rz é =0.

[00056] Em uma modalidade, R1 € selecionado a partir do grupo que

consiste em
(1) alquila substituida e ndo-substituida,
(2) arila substituida e ndo-substituida,
(3) heteroarila substituida e ndo-substituida,
(4) heterociclila substituida e ndo-substituida,
(5) cicloalquila substituida e nao-substituida,
(6) -ORis €
(7) -NR1aR1p,

em que R1a e Rip sdo independentemente selecionados a partir do grupo
gue consiste em

(@) heteroarila substituida e ndo-substituida, e

(b) heterociclila substituida e ndo-substituida.
[00057] Em outra modalidade R1 € heterociclila substituida ou n&o-
substituida, ou -O-heterociclila substituida ou ndo-substituida. Em outra
modalidade, Rs € morfolinila substituida ou n&o-substituida; mais

particular ainda, R1 € morfolinila ligada ao N ndo-substituida.
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[00058] Em outra modalidade, R1 é tetraidropirano substituido ou
nao-substituido ou tetraidropiraniléxi substituido ou n&o-substituido.
Mais particular ainda, R1 é 4-tetraidropiraniléxi ndo-substituido.

[00059] Em outra modalidade, R1 é tetraidrofurano substituido ou
ndo-substituido ou tetraidrofuraniloxi substituido ou nao-substituido.
Mais particular ainda, R1 € 3-tetraidrofuranildxi ndo-substituido.

[00060] Em uma modalidade, R1 compreende heterociclilalquila
substituida ou ndo-substituida, ou heteroarilalquila substituida ou nao-
substituida. Em uma modalidade, R1 compreende morfolinila substituida
ou nao-substituida. Em uma modalidade, morfolinila compreende
morfolinila ligada ao N. Em uma modalidade, R1 compreende
tetraidropirano substituido ou ndo-substituido. Em uma modalidade,
tetraidropirano compreende 4-tetraidropiraniléxi. Em uma modalidade,
tetraidropirano compreende 3-tetraidropiraniléxi. Em uma modalidade,
R1 compreende tetraidrofurano substituido ou ndo-substituido. Em uma
modalidade, tetraidrofurano compreende 3-tetraidrofuraniloxi. Em uma
modalidade, R1 compreende piperidina substituida ou ndo-substituida.
Em uma modalidade, piperidina compreende 4-piperidiniloxi. Em outra
modalidade, piperidine compreende 3-piperidiniléxi. Em uma
modalidade, R1 compreende pirrolidina substituida ou nao-substituida.
Em uma modalidade, pirrolidina compreende 3-pirrolidiniloxi.

[00061] Em uma modalidade, Rz é selecionado a partir do grupo
consistindo em

1
2
3

hidrogénio,
ciano,

hidroxi,

o b

amino,
6
7

metila, e

(1)
(2)
(3)
(4) halogénio,
(5)
(6)
(7)

trifluorometila.
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[00062] Em uma modalidade, R3 é selecionado a partir do grupo que

consiste em
(1) ciano,
(2) nitro,
(3) halogénio,
(4) hidroéxi,
(5) amino, e
(

6) trifluorometila.

[00063] Em uma modalidade, Rs é trifluorometila. Em uma
modalidade, Rs é ciano.

[00064] Em wuma modalidade, o composto de inibidor de

fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) da invengao tem o formula (ll):

H,N__W.__ R,
T R
N X.
N ¢ Rs
Rs  NoU N

T

(]

ou um estereoisdbmero, tautbmero, ou sal farmaceuticamente aceitavel
deste, em que,
W é CRw ou N, em que Rw é selecionado a partir do grupo

gue consiste em

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) halogénio,

(4) metila,

(5) trifluorometila, e
(6) sulfonamido;

X é 0O, S, NH, ou uma ligacao direta;
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R2 é selecionado a partir do grupo consistindo em

1) hidrogénio,

(

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogénio,

(5) hidréxi,

(6) amino,

(7) alquila substituida e ndo-substituida,
(8) -COR:24, €

(9) -NR2aCORav,

em que R2a e R2p sdo independentemente selecionados a partir do grupo
gue consiste em

(@) hidrogénio, e

(b) alquila substituida ou ndo-substituida;

R3 é selecionado a partir do grupo que consiste em

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogénio,

(5) alquila substituida e nao-substituida,

(6) alquenila substituida e ndo-substituida,
(7) alquinila substituida e ndo-substituida,
(8) arila substituida e nao-substituida,

(9) heteroarila substituida e ndo-substituida,
(10) heterociclila substituida e ndo-substituida,
(11) cicloalquila substituida e ndo-substituida,
(12) -CORaa,

(13) -NR3aRap,

(14) -NR3.COR3p,

(15) -NR3aSO2R3p,
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em que Raza € R3p sdo independentemente selecionados a partir do grupo
que consiste em
) hidrogénio,
) alquila substituida ou n&o-substituida,
c) arila substituida e ndo-substituida,
) heteroarila substituida e ndo-substituida,
) heterociclila substituida e ndo-substituida, e
f) cicloalquila substituida e ndo-substituida;
Rs € selecionado a partir do grupo que consiste em
(1) hidrogénio, e
(2) halogénio; e
Rs é selecionado a partir do grupo que consiste em
(1) cicloalquila substituida e ndo-substituida,
(2) heterociclila substituida e ndo-substituida,
(3) arila substituida e ndo-substituida, e
(4) heteroarila substituida e ndo-substituida.
Em uma modalidade, W é CH.
[00065] Em uma modalidade, W € N. Em uma modalidade mais
particular, Rz é =0.

[00066] Em uma modalidade, R: € selecionado a partir do grupo que

consiste em
(1) hidrogénio,
(2) ciano,
(3) hidréxi,
(4) amino,
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(5) halogénio, e
(6) Cszalquila substituida e ndo-substituida.

[00067] Em uma modalidade, R3 é selecionado a partir do grupo que

consiste em
(1) hidrogénio,
(2) ciano,
(3) -SRasa
(4) halogénio,
(5) nitro,
(6) alquila substituida e ndo-substituida,
(7) alquenila substituida e ndo-substituida,
(8) alquinila substituida e ndo-substituida,
(9) -ORaa,
(10) -NRs3aRab,
(11) -CORaa, €

(12) -NR3aCORGap,
em que Ri3a e sdo selecionados R3, sdo independentemente
selecionados a partir do grupo que consiste em

(@) hidrogénio, e

(b) alquila substituida ou ndo-substituida.
[00068] Em uma modalidade, Rz é trifluorometila.
[00069] Em uma modalidade, Rs € selecionado a partir do grupo que
consiste em

(1) morfolinila substituida ou ndo-substituida,

(2) tetraidropiranila substituida ou ndo-substituida, e

(3) tetraidrofuranila substituida ou ndo-substituida.
[00070] Em uma modalidade mais particular desta, Rs € morfolinila
ligada ao N; mais particular ainda, X € uma ligagao direta. Em outra
modalidade mais particular, Rs & 4-tetraidropiranila; mais particular

ainda, X é O. Em outra modalidade, Rs & 3-tetraidrofuranila; mais
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particular ainda, X € O.
[00071] Em uma modalidade, o composto de inibidor de

fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) da invencao tem a formula (lll):

Y ﬁ i

~d
T
N

EJ

ou um estereoisdbmero, tautbmero, ou sal farmaceuticamente aceitavel

RgHN

R4NN

deste, em que,
W é CRw ou N, em que Ry é selecionado a partir do grupo

que consiste em

(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) halogénio,

(4) metila,

(5) trifluorometila, e

(6) sulfonamido;

R2 é selecionado a partir do grupo consistindo em
(1) hidrogénio,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogénio,

(5) hidroxi,

(6) amino,

(7) alquila substituida e ndo-substituida,
(8) -COR24, €

(9) -NR22COR2p,
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em que Rza € Rop sdo independentemente selecionados a partir do grupo
gue consiste em

(a) hidrogénio, e

(b) alquila substituida ou ndo-substituida;

R3 é selecionado a partir do grupo que consiste em

1) hidrogénio,

(

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogénio,

(5) alquila substituida e ndo-substituida,

(6) alquenila substituida e ndo-substituida,
(7) alquinila substituida e ndo-substituida,
(8) arila substituida e ndo-substituida,

(9) heteroarila substituida e ndo-substituida,
(10) heterociclila substituida e ndo-substituida,
(11) cicloalquila substituida e ndo-substituida,
(12) -CORaa,

(13) -NRa3aRap,

(14) -NR3.COR3p,

(15) -NR3aSO2Rap,

(16) -ORaa,

(17) -SRaa,

(18) -SOR3s,,

(19) -SO2R3,, €

(

em que Rza e Rap sdo independentemente selecionados a partir do grupo
gue consiste em

(@) hidrogénio,

(b) alquila substituida ou ndo-substituida,

(c) arila substituida e ndo-substituida,
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(d) heteroarila substituida e ndo-substituida,

(e) heterociclila substituida e ndo-substituida, e

(f) cicloalquila substituida e ndo-substituida;

R4 € selecionado a partir do grupo que consiste em

(1) hidrogénio, e

(2) halogénio; e

Re € selecionado a partir do grupo que consiste em

(1) hidrogénio,

(2) alquila substituida e ndo-substituida, e

(3) cicloalquila substituida e ndo-substituida.
[00072] Em uma modalidade, R> é selecionado a partir do grupo
consistindo em
( hidrogénio,
( ciano,
(3) hidroxi,
(4) halogénio,
(5) amino,
(6) metila, e
(7) trifluorometila.

[00073] Em uma modalidade, R3 é selecionado a partir do grupo que

consiste em
(1) ciano,
(2) nitro,
(3) halogénio,
(4) hidroxi,
(5) amino, e
(

6) trifluorometila.
[00074] Em uma modalidade, Rs € selecionado a partir do grupo
consistindo em

(1) hidrogénio,
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(2) metila, e

(3) etila.
[00075] Deve ser entendido que o composto de inibidor de acordo
com a invencgédo pode exibir o fenbmeno de tautomerismo. Como as
estruturas quimicas dentro desta especificacdo podem apenas
representar uma das possiveis formas tautoméricas, deve ser entendido
que a invengdo abrange qualquer forma tautomérica da estrutura
representada.
[00076] Para os compostos de formulas (I)-(11l), grupos alquila
substituidos representativos incluem grupos arilalquila, heteroarilalquila,
heterociclialquila, aminoalquila, alquilaminoalquila, dialquiaminoalquila,
e sulfonamidoalquila. Grupos arila substituidos representativos incluem
grupos sulfonamidoarila. Grupos heteroarila substituidos
representativos incluem grupos alquileteroarila.
[00077] As sinteses dos compostos de inibidor de PI3K
representativos da invencado sao descritos nos métodos apresentados
na Secao de Exemplos abaixo e a preparagdo de compostos
representativos é descrita nos Exemplos 1 31.
[00078] Compostos de inibidor de PI3K representativos da invencéo
sdo mostrados na Tabela 1.
[00079] Em outros aspectos, a presente invencédo fornece métodos
para fabricacdo de compostos de inibidor de PI3K. E da mesma forma
considerado que, além dos compostos de férmulas (I)-(lll),
intermediarios, e seus métodos correspondentes de sinteses estéo
incluidos dentro do escopo da invengéo.
[00080] Outra modalidade fornece um método de inibir a fosforilagao
de Akt compreendendo administrar um composto de Formula I, Il, ou lll
a um ser humano em necessidade deste. Outra modalidade fornece um

N s ap

compreendendo administrar um composto de Férmula |, I, ou Ill. Outra
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modalidade fornece um meétodo de inibir a fosforilagdo de Akt
compreendendo contatar uma célula a um composto de Férmula l, Il, ou
[l

[00081] Outra modalidade fornece um método de inibir a fosforilacéo
de Akt que compreende administrar oralmente um composto de Formula
[, Il, ou lll a um ser humano em necessidade deste. Em uma modalidade
mais particular, o ser humano esta sofrendo de cancer. Em uma
modalidade mais particular, o cancer € responsivo ao tratamento com
um composto que inibe a fosforilagdo de Akt. Em outra modalidade, o
composto é oralmente biodisponivel.

[00082] Outra modalidade fornece um método de tratar cancer que
compreende administrar oralmente um composto de Férmula |, I, ou Ill,
em que o referido composto é capaz de inibir atividade de pAKkt.
[00083] Emalgumas modalidades do método de inibir PI3K utilizando
um composto de inibidor de PI3K da invengdo, o valor de ICsy do
composto € menor que ou igual a 1 mM com respeito a PI3K. Em outras
tais modalidades, o valor de ICso € menor que ou igual a 100 uM, é
menor que ou igual a 25 uM, € menor que ou igual a 10 uM, é menor

que ou igual a 1 uM, é menor que ou igual a 0,1 uM, € menor que ou

igual a 0,050 uM, ou € menor que ou igual a 0,010 uM.

[00084] Os compostos da presente invengcdo sdo da mesma forma
uteis em ensaios que avaliam a atividade relativa de inibicao de PI3
cinase. Em tais ensaios, um composto da presente invengao pode ser
utilizado para determinar a atividade inibidora relativa de um composto
em comparacdo a um segundo composto. Quando desse modo
empregado, o composto da presente invengdo € empregado em uma
quantidade suficiente para permitir o técnico versado detectar a inibicao
de PI3 cinase. Uma tal quantidade € as vezes referida aqui como uma
"quantidade inibidora eficaz". Em uma modalidade preferida, a

guantidade inibidora é uma quantidade que reduzira a atividade de P13
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cinase por aproximadamente 50% quando comparada a atividade na
auséncia de um composto. Outros compostos podem, em seguida, ser
avaliados como fornecendo maior ou menor inibicdo na mesma
concentracdo para fornecer uma posicado de atividade relativa. Tal
infformacéo € util na determinagdo de mudancas estruturais e outras
modificacdes ao composto de teste para melhorar sua atividade.
Adequadamente, a presente invencéo fornece um método para inibir a
atividade de PI3 cinase, cujo método compreende contatar a referida
PI3 cinase com uma quantidade inibidora eficaz de um composto da
presente invencado como descrito aqui. Da mesma forma fornecido € um
método para inibir a atividade de PI3 cinase em uma célula, cujo método
compreende contatar a referida célula a uma quantidade inibidora eficaz
de um composto como reivindicado aqui.

[00085] Algumas modalidades fornecem métodos de inibir a
fosforilacdo de Akt utilizando um composto da invengao tendo um valor
de ECsp menor que cerca de 10 uM com respeito a inibicdo de pAKT.
Em outra modalidade mais particular, o composto tem um valor de ECso
menor que cerca de 1 uM com respeito a inibicado de pAKT. Em uma
modalidade mais particular ainda, o composto tem um valor de ECso
menor que cerca de 0,5 uM com respeito a inibicdo de pAKT. Em uma
modalidade ainda mais particular, o composto tem um valor de ECso
menor que cerca de 0,1 uM com respeito a inibicdo de pAKT.

[00086] Em certas modalidades, componentes da presente invencao
sdo capazes de inibigao de fosforilacao de Akt. Em certas modalidades,
componentes da invengdo sao capazes de inibicado de fosforilagao de
Akt em um individuo humano ou animal (isto é, in vivo).

[00087] Em uma modalidade, um método de reduzir a atividade de
pAkt em um individuo humano ou animal é fornecido. No método, um
composto da inveng¢ao € administrado em uma quantidade eficaz para

reduzir a atividade de pAkt.
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[00088] Emalgumas modalidades do método de inibir PI3K utilizando
um composto de inibidor de PI3K da invencao, o valor de ECso do
composto esta entre 1 nM a 10 nM. Em outras tais modalidades, o valor
de ECso esta entre 10 nM a 50 nM, entre 50 nM a 100 nM, entre 100 nM
a1 uM, entre 1 uM a 25 uM, ou esta entre 25 uM a 100 uM.

[00089] Os compostos da presente invencdo sdao da mesma forma
uteis em ensaios que avaliam a atividade relativa de inibicdo de
fosforilacdo de AKT. Em tais ensaios, um composto da presente
invengao pode ser utilizado para determinar a atividade inibidora relativa
de um composto em comparagdo a um segundo composto. Quando
desse modo empregado, o composto da presente invencdo é
empregado em uma quantidade suficiente para permitir o técnico
versado detectar a inibicao da fosforilagcdo de AKT. Uma tal quantidade
€ as vezes referida aqui como uma "quantidade inibidora eficaz". Em
uma modalidade preferida, a quantidade inibidora € uma quantidade que
reduzira a fosforilacdo da atividade de AKT antes por aproximadamente
50% quando comparada a atividade na auséncia de um composto.
Outros compostos podem em seguida ser avaliados como fornecendo
maior ou menor inibicdo na mesma concentragao para fornecer uma
posicao de atividade relativa. Tal informacéao é util na determinagao de
mudancas estruturais e outras modificagdes ao composto teste para
melhorar sua atividade. Conseqientemente, a presente invengao
fornece um método para inibir a fosforilagdo de AKT, cujo método
compreende contatar uma célula com uma quantidade inibidora eficaz
de um composto da presente invengao, como descrito aqui. Da mesma
forma fornecido € um método para inibir a atividade de PI3 cinase em
uma célula, cujo método compreende contatar a referida célula com
uma quantidade inibidora eficaz de um composto como reivindicado
aqui.

[00090] Em outra modalidade, a invencao fornece métodos de tratar
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um disturbio mediado por PI3K. Em um método, uma quantidade eficaz
de um composto de inibidor de PI3K é administrada a um paciente (por
exemplo, um individuo humano ou animal) em necessidade deste para
mediar (ou modular) a atividade de PI3K.

[00091] Os compostos da presente invengdo sdo uteis em
composi¢cdes farmacéuticas para uso humano ou veterinario onde a
inibicdo de PI3K é indicada, por exemplo, no tratamento de doencas
proliferativas celulares tal como crescimento de célula cancerosa e/ou
de tumor mediado por PI3K. Em particular, os compostos sdo uteis no
tratamento de canceres humanos ou animais (por exemplo, murino),
incluindo, por exemplo, pulmao e bréquios; préstata; mama; pancreas;
célon e reto; tiredide; figado e ducto biliar intraepatico; hepatocelular;
gastrico; gliomal/glioblastoma; endometrial; melanoma; rim e pelve
renal; bexiga urinaria; corpo uterino; cérvix uterina; ovario; mieloma
multiplo; es6fago; leucemia mielogenosa aguda; leucemia mielogenosa
cronica; leucemia linfocitica; leucemia mieldide; cerebral; cavidade oral
e faringe; laringe; intestino delgado; linfoma de n&o-Hodgkin;
melanoma; e adenoma de colon viloso.

[00092] Agentes da invengao, em particular, aqueles que tém
seletividade para gama inibi¢cao de PI3 cinase, sao particularmente uteis
no tratamento de doencas das vias aéreas inflamatodrias ou obstrutivas,
resultando, por exemplo, na redugao de dano ao tecido, inflamacao das
vias aéreas, hiper-reatividade brénquica, remodelagem ou progressao
de doenca. Doencas das vias aéreas inflamatdrias ou obstrutivas as
quais a presente invencgao € aplicavel incluem asma de qualquer tipo de
génese que inclui tanto a asma intrinseca (nado-alérgica) quanto
extrinseca (alérgica), asma suave, asma moderada, asma severa, asma
bronquitica, asma induzida por exercicio, asma ocupacional e asma
induzida depois de infecgdo bacteriana. Tratamento de asma deve da

mesma forma ser entendido como abrangendo o tratamento de
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individuos, por exemplo, menor do que 4 ou 5 anos de idade, exibindo
sintomas ofegantes e diagnosticados ou diagnosticaveis como "criangas
ofegantes", uma categoria de paciente estabelecida de interesse
médico maior e agora frequentemente identificada como asmaticos
incipientes e de fase precoce ("sindrome da crianga ofegante").

[00093] Compostos da invencdo que sao seletivos para uma
isoforma de PI3 Cinase (o, B, y, 6) de uma isoforma diferente séo
compostos que preferencialmente inibem uma isoforma. Por exemplo,
um composto pode preferencialmente inibir a isoforma gama sobre a
isoforma alfa. Alternativamente, um composto pode preferencialmente
inibir a isoforma gama sobre a isoforma alfa. Para determinar a
seletividade do composto, a atividade do composto é determinada de
acordo com os Métodos Bioldgicos descritos aqui. Por exemplo, o valor
de ICs0, ou o valor de ECsp , de um composto é determinado para duas
ou mais isoformas de PI3 Cinase, por exemplo, alfa e gama, de acordo
com os Métodos Bioldgicos 1 e 2, respectivamente. Os valores obtidos
sdao, em seguida, comparados para determinar a seletividade do
composto testado. Preferivelmente, os compostos da invencdo sao
seletivos para uma isoforma sobre uma segunda isoforma por pelo
menos duas vezes, cinco vezes ou dez vezes. Ainda mais
preferivelmente, os compostos da invencdo sao seletivos para uma
isoforma sobre uma segunda isoforma por pelo menos cinquienta vezes
ou 100 vezes. Ainda mais preferivelmente, os compostos da invengao
sdo seletivos para uma isoforma sobre uma segunda isoforma por pelo
menos 1000 vezes.

[00094] Outras doencas das vias aéreas inflamatérias ou obstrutivas
e condi¢cdes as quais a presente invengao € aplicavel incluem lesao
pulmonar aguda (ALI), sindrome de angustia respiratoria do adulto
(ARDS), doenga pulmonar obstrutiva crénica, das vias aéreas ou
pulmonar (COPD, COAD ou COLD), incluindo fibrose pulmonar,
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bronquite crénica ou dispnéia associada a estes, enfisema, bem como
exacerbacao de hiper-reatividade das vias aéreas consequente a outra
terapia de farmaco, em particular outra terapia de farmaco inalada. A
invencdo é da mesma forma aplicavel ao tratamento de bronquite de
qualquer tipo ou génese incluindo, por exemplo, bronquite aguda,
araquidica, catarral, crupal, crénica ou ptindide. Outras doencgas das
vias aéreas inflamatdrias ou obstrutivas as quais a presente invencgao é
aplicavel incluem pneumoconiose (uma doenga inflamatdria,
geralmente ocupacional, dos pulmdes, frequentemente acompanhada
por obstrugao das vias aéreas, seja crénica ou aguda, e ocasionada por
inalagéo repetida de poeiras) de qualquer tipo ou génese, incluindo, por
exemplo, aluminose, antracose, abestose, calicose, ptilose, siderose,
silicose, tabacose e bissinose.

[00095] Tendo consideragao a sua atividade antiinflamatéria, em
particular em relagéo a inibicdo de ativagao de eosindfilo, os agentes da
invencdo sao da mesma forma uteis no tratamento de disturbios
relacionados ao eosindfilo, por exemplo, eosinofilia, em particular,
disturbios relacionados ao eosindfilo das vias aéreas (por exemplo,
envolvendo infiltracdo eosinofilica moérbida de tecidos pulmonares)
incluindo hipereosinofilia quando provoca as vias aéreas e/ou pulmdes
bem como, por exemplo, disturbios relacionados ao eosindfilo das vias
aéreas consequentes ou concomitantes a sindrome de Loffler,
pneumonia eosinofilica, infestagdo parasitaria (em particular,
metazoario) (incluindo eosindfilia tropical), aspergilose broncopulmonar,
poliarterite nodosa (incluindo sindrome de Churg-Strauss), granuloma
eosinofilico e disturbios relacionados ao eosindfilo que afetam as vias
aéreas ocasionadas por reag¢ao do farmaco.

[00096] Os agentes da invencdo sdo da mesma forma uteis no
tratamento de condi¢des inflamatorias ou alérgicas da pele, por

exemplo, psoriase, dermatite de contato, dermatite atopica, alopecia em
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areas, eritema multiforme, dermatite herpetiforme, escleroderma,
vitiligo, angiite por hipersensibilidade, urticaria, penfigéide bulhoso,
lupus eritematoso, pénfigo, epidermdlise bulhosa adquirida, e outras
condic¢des inflamatdrias ou alérgicas da pele.

[00097] Agentes da invengdo podem da mesma forma ser utilizados
para o tratamento de outras doencas ou condicbes, em particular
doencas ou condicdes que tém um componente inflamatorio, por
exemplo, tratamento de doencas e condicbes do olho tais como
conjuntivite, ceratoconjuntivite seca, e conjuntivite primaveral, doengas
que afetam o nariz incluindo rinite alérgica e doenca inflamatéria na qual
reacdes auto-imunes estao implicadas ou tendo um componente auto-
imune ou etiologia, incluindo disturbios hematolégicos auto-imunes (por
exemplo, anemia hemolitica, anemia aplastica, anemia eritrocitica pura
e trombocitopenia idiopatica), lupus eritematoso sistémico, policondrite,
escleroderma, granulomatose de Wegener, dermatomiosite, hepatite
ativa crbnica, miastenia grave, sindrome de Steven-Johnson, espru
idiopatica, doenca intestinal inflamatéria auto-imune (por exemplo, colite
ulcerativa e doenca de Crohn), oftalmopatia enddcrina, doenga de
Grave, sarcoidose, alveolite, pneumonite por hipersensibilidade crbnica,
esclerose multipla, cirrose biliar primaria, uveite (anterior e posterior),
fibrose pulmonar intersticial, artrite psoriatica e glomerulonefrite (com e
sem sindrome nefritica, por exemplo, incluindo sindrome nefritica
idiopatica ou nefropatia de alteragcao minal).

[00098] Em outra modalidade, a invengdo € um meétodo para inibir
leucdcitos, em particular, neutréfilos e linfécitos B e T. Condigdes
meédicas exemplares que podem ser tratadas incluem aquelas
condigdes caracterizadas por uma funcdo de neutréfilo indesejavel
selecionada a partir do grupo que consiste na liberacdo de superdxido
estimulado, exocitose estimulada, e migracdo quimiotatica,

preferivelmente sem inibicdo da atividade fagocitaria ou exterminio
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bacteriano pelos neutrofilos.

[00099] Em outra modalidade, a invengao € um método para romper
a funcao de osteoclastos e melhorar um disturbio de reabsorgao dssea,
tal como osteoporose.

[000100] Em outra modalidade, doengas ou condi¢cdes que podem ser
tratadas com agentes da invengao incluem choque séptico, rejei¢cdo ao
aloenxerto depois de transplantacao, disturbios 6sseos tal como porém
nao limitados a artrite reumatdide, espondilite ancilosante, osteoartrite,
obesidade, restenose, diabetes, por exemplo, diabetes melito tipo |
(diabetes juvenil) e diabetes melito tipo Il, doengas diarréicas.

[000101] Em outras modalidades, o disturbio ou a condigdo mediada
por PI3K é selecionada a partir do grupo que consiste em: doencgas
cardiovasculares, aterosclerose, hipertensdo, trombose venosa
profunda, acidente vascular cerebral, infarto do miocardio, angina
instavel, tromboembolismo, embolia pulmonar, doencas tromboliticas,
isquemia arterial aguda, oclusdes trombéticas periféricas, e doenga da
artéria coronaria, lesdo de reperfusao, retinopatia, tal como retinopatia
diabética ou retinopatia induzida por oxigénio hiperbarica, e condi¢des
caracterizadas por pressao intra-ocular elevada ou secrecao de humor
aquoso ocular, tal como glaucoma.

[000102] Como descrito acima, desde que PI3K sirva como um
segundo nodo mensageiro que integra vias de sinalizacdo paralelas,
evidéncia esta emergindo que a combinagdo de um inibidor de PI3K
com inibidores de outras vias sera util no tratamento do cancer e
doencas proliferativas em seres humanos:

[000103] Aproximadamente 20-30% de canceres de mama humanos
superexpressa Her-2/neu-ErbB2, o alvo para o farmaco trastuzumab.
Embora trastuzumab tenha demonstrado respostas duraveis em alguns
pacientes que expressam Her2/neu-ErbB2, apenas um subconjunto

destes pacientes responde. Trabalho recente indicou que esta taxa de
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resposta limitada pode ser melhorada substancialmente pela
combinagdo de trastuzumab com inibidores de PI3K ou a via de
PI3K/AKT (Chan e outros, Breast Can. Res. Treat. 91:187 (2005),
Woods Ignatoski e outros, Brit. J. Cancer 82:666 (2000), Nagata e
outros, Cancer Cell 6:117 (2004)).

[000104] Uma variedade de malignidades humanas expressa
mutacdes ativadoras ou niveis aumentados de Her1/EGFR e varios
inibidores de molécula pequena e anticorpo contra esta tirosina cinase
de receptor incluindo tarceva, gefitinib e erbitux. Entretanto, enquanto
inibidores de EGFR demonstram atividade antitumor em certos tumores
humanos (por exemplo, NSCLC), eles falharam ao aumentar a
sobrevivéncia de paciente total em todos os pacientes com tumores que
expressam EGFR. Isto pode ser racionalizado pelo fato que muitos
alvos a jusante de Her1/EGFR sdo mutados ou desregulados em
freqUéncias altas em uma variedade de malignidades, incluindo a via de
PI3K/Akt. Por exemplo, gefitinib inibe o crescimento de uma linhagem
celular de adenocarcinoma em ensaios in vitro. No entanto, subclones
destas linhagens celulares podem ser selecionados os quais sao
resistentes a gefitinib que demonstra ativacdo aumentada da via de
PI13/Akt. Infra-regulacdo ou inibicdo desta via torna os subclones
resistentes sensiveis ao gefitinib (Kokubo e outros, Brit. J. Cancer
92:1711 (2005)). Além disso, em um modelo in vitro de cancer de mama
com uma linhagem celular que abriga uma mutacdo de PTEN e supra-
expressa a inibicdo de EGFR igualmente da via de PI3K/Akt e EGFR
produziu um efeito sinergistico (She e outros, Cancer Cell 8:287-
297(2005)). Estes resultados indicam que a combinagao de gefitinib e
inibidores da via de PI3K/Akt seria uma estratégia terapéutica atrativa
no cancer.

[000105] A combinacédo de AEE778 (um inibidor de Her-2/neu/ErbB2,
VEGFR e EGFR) e RADO0O1 (um inibidor de mTOR, um alvo a jusante
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de Akt) produziu maior eficacia combinada do que cada agente sozinho
em um modelo de xenoenxerto de glioblastoma (Goudar e outros, Mol.
Cancer. Ther. 4:101-112 (2005)).

[000106] Antiestrogénios, tal como tamoxifeno, inibe o crescimento de
cancer de mama através da inducéo da interrupcao do ciclo celular que
requer a ag¢ao do inibidor do ciclo celular p27Kip. Recentemente, foi
mostrado que ativagado da via de Ras-Raf-MAP Cinase altera o estado
de fosforilagado de p27Kip tal que sua atividade inibidora na interrupcéo
do ciclo celular é atenuada, desse modo contribuindo para resisténcia
ao antiestrogénio (Donovan, e outros, J. Biol. Chem. 276:40888, 2001).
Como relatado por Donovan e outros, a inibicdo da sinalizacdo de MAPK
através do tratamento com inibidor de MEK reverteu o estado de
fosforilagdo aberrante de p27 nas linhagens celulares de cancer de
mama refratario do horménio e fazendo assim a sensibilidade do
hormonio restabelecida. Similarmente, a fosforilacdo de p27Kip por Akt
da mesma forma anula seu papel para interromper o ciclo celular
(Viglietto e outros, Nat Med. 8:1145 (2002)). Adequadamente, em um
aspecto, os compostos de formula (I) podem ser utilizados no
tratamento de canceres dependentes de hormdnio, tal como canceres
de mama e de prostata, para reverter a resisténcia ao hormdnio
geralmente vista nestes canceres com agentes anticancer
convencionais.

[000107] Em canceres hematoldgicos, tal como leucemia mielogenosa
cronica (CML), translocagao cromossdmica € responsavel pela tirosina
cinase de BCR-AbI constitutivamente ativa. Os pacientes aflitos séo
responsivos ao imatinib, um inibidor de tirosina cinase de molécula
pequena, como resultado da inibicdo da atividade de Abl cinase.
Entretanto, muitos pacientes com doenca em estagio avangado
respondem inicialmente ao imatinib, mas em seguida reincide mais

tarde devido as mutacgdes de conferéncia da resisténcia no dominio de
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Abl cinase. Estudos in vitro demonstraram que BCR-Ab1 emprega a via
de Ras-Raf cinase para eliciar seus efeitos. Além disso, a inibigdo de
mais de uma cinase na mesma via fornece protecdo adicional contra
mutacdes de conferéncia da resisténcia. Consequentemente, em outro
aspecto da invengao, os compostos de formula (1) sdo empregados em
combinagdo com pelo menos um agente adicional, tal como Gleevec®,
no tratamento de canceres hematoldgicos, tal como leucemia
mielogenosa cronica (CML), para reverter ou prevenir a resisténcia a
pelo menos um agente adicional.

[000108] Porque a ativacdo da via de PI3K/Akt direciona a
sobrevivéncia de célula, a inibicdo da via em combinacdo com terapias
que direcionam apoptose em células de cancer, incluindo radioterapia e
quimioterapia, resultara em respostas melhoradas (Ghobrial e outros,
CA Cancer J. Clin 55:178-194 (2005)). Como um exemplo, a
combinacao do inibidor de PI3 cinase com carboplatina demonstrou
efeitos sinergisticos em ambos ensaios de apoptose e proliferagéo in
vitro bem como na eficacia de tumor in vivo em um modelo de
xenoenxerto de cancer ovariano (Westfall e Skinner, Mol. Cancer Ther
4:1764-1771 (2005)).

[000109] Além de céancer e doencas proliferativas, ha evidéncia
acumulada que inibidores de PI3 cinases de Classe 1A e 1B seriam
terapeuticamente uteis em outras areas de doencga. A inibigao de p110y,
o produto da isoforma de PI3K do gene PIK3CB, mostrou estar
envolvida na ativacao de plaqueta induzida por cisalhamento (Jackson
e outros, Nature Medicina 11:507-514 (2005)). Desse modo, um inibidor
de PI3K que inibe p110y seria utii como um unico agente ou em
combinagao na terapia antitrombética. A isoforma p110y, o produto do
gene PIK3CD, é importante na diferenciagdo e na fungao da célula B
(Clayton e outros, J. Exp. Med. 196:753-763 (2002)), respostas de

antigeno dependentes e independentes de célula T (Jou e outros, Mol.
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Cell. Biol. 22:8580-8590 (2002)) e diferenciagdo de mastocito (Ali e
outros, Nature 431:1007-1011 (2004)). Desse modo, espera-se que
inibidores de p1100 seriam uteis no tratamento de doengas auto-
imunes direcionadas a célula B e asma. Finalmente, a inibigdo de p110y,
o produto de isoforma do gene PI3KCG, resulta na resposta de célula T
reduzida, mas nao célula B (Reif e outros, J. Immunol. 173:2236-2240
(2004)) e sua inibicdo demonstra eficacia em modelos de animal de
doencgas auto-imunes (Camps e outros, Nature Medicine 11:936-943
(2005), Barber e outros, Nature Medicine 11:933-935 (2005)).

[000110] A presente invencdo fornece composicdes farmacéuticas
que compreendem pelo menos um composto de inibidor de PI3K (por
exemplo, um composto de férmulas (I)-(I11)) juntamente com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel adequado para administracdo a um
individuo humano ou animal, sozinho ou juntamente com outros agentes
anticancer.

[000111] Em uma modalidade, a presente invengao fornece métodos
de tratar individuos humanos ou animais que sofrem de uma doencga
proliferativa celular, tal como céncer. A presente invencao fornece
métodos de tratar um individuo humano ou animal em necessidade de
tal tratamento, compreendendo administrar ao individuo uma
guantidade terapeuticamente eficaz de um composto de inibidor de PI3K
(por exemplo, um composto de formulas (I)-(lll)), sozinho ou em
combinagao com outros agentes anticancer.

[000112] Em particular, composi¢coes serdao férmuladas juntos como
uma combinagdo terapéutica ou administradas separadamente.
Agentes anticancer para uso com a invengao incluem, porém nao estao
limitados a, um ou mais dos seguintes mencionados abaixo:

A. Inibidores de Cinase

[000113] Inibidores de cinase para uso como agentes anticancer junto

com as composigdes da presente invengao incluem inibidores de
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cinases de Receptor do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) tais
como quinazolinas de molécula pequena, por exemplo, gefitinib (US
5457105, US 5616582, e US 5770599), ZD-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 cinase de Receptor de Fator
de Crescimento Endotelial Vascular (VEGFR), incluindo SU-11248 (WO
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), Captura de VEGF (WO
02/57423), B43-Genisteina (W0O-09606116), fenretinida (p-
hidroxifenilamina de &cido retindico) (US 4.323.581), IM-862 (WO
02/62826), bevacizumab ou Avastin® (WO 94/10202), KRN-951, 3-[5-
(metilsulfonilpiperadina metil)-indolil]-quinolona, 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), Cand5 (WO 04/09769); inibidores de
Erb2 tirosina cinase tais como pertuzumab (WO 01/00245), trastuzumab
e rituximab; inibidores de Akt proteina cinase, tal como RX-0201;
inibidores de Proteina Cinase C (PKC), tal como LI-317615 (WO
95/17182), e perifosina (US 2003171303); inibidores de
Raf/Map/MEK/Ras cinase incluindo sorafenib (BAY 43-9006), ARQ-
350RP, LErafAON, BMS-354825 AMG-548, e outros descritos em WO
03/82272; inibidores de cinase de Receptor de Fator de Crescimento de
Fibroblasto (FGFR); inibidores de Cinase Dependente de Célula (CDK),
incluindo CYC-202 ou roscovitina (WO 97/20842 e WO 99/02162);
inibidores de cinase de Receptor do Fator de Crescimento Derivado de
Plaquetas (PGFR) tal como CHIR-258, 3G3 mAb, AG-13736, SU-11248
e SU6668; e inibidores de Bcer-Abl cinase e proteinas de fusao tal como
STI-571 ou Gleevec® (imatinib).

B. Antiestrogénios

[000114] Agentes de alvejamento de estrogénio para uso na terapia
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anticancer junto com as composi¢cdes da presente invengao incluem
Moduladores de Receptor de Estrogénio Seletivo (SERMSs) incluindo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno; inibidores de aromatase incluindo
Arimidex® ou anastrozol; Sub-reguladores de Receptor de Estrogénio
(ERDs) incluindo Faslodex® ou fulvestrante.

C. Antiandrogénios

[000115] Agentes de alvejamento de androgénio para uso na terapia
anticancer junto com as composigdes da presente invengao incluem
flutamida, bicalutamida, finasterida, aminoglutetamida, cetoconazol e
corticosteroides.

D. Outros Inibidores

[000116] Outros inibidores para uso como agentes anticancer junto
com as composicoes da presente invencido incluem inibidores de
proteina farnesil transferase 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 de fuso de cinesina mitético (KSP)
incluindo SB-743921 e MKI-833; moduladores de protease tal como
bortezomib ou Velcade® (US 5.780.454), XL-784; e inibidores de
ciclooxigenase 2 (COX-2) incluindo farmacos antiinflamatérios néao-
esteréides | (NSAIDs).

E. Farmacos Quimioterapéuticos de Cancer

[000117] Agentes quimioterapéuticos de cancer particulares para uso
como agentes anticancer junto com as composi¢cdes da presente
invencao incluem anastrozol (Arimidex®), bicalutamida (Casodex®),
sulfato de bleomicina (Blenoxane®), bussulfano (Myleran®), injecdo de
bussulfano (Busulfex®), capecitabina (Xeloda®), N4-pentoxicarbonil-5-
desoxi-5-fluorocitidina,  carboplatina  (Paraplatin®),  carmustina
(BICNU®), clorambucila (Leukeran®), cisplatina (Platinol®), cladribina

(Leustatin®), ciclofosfamida (Citoxan® ou Neosar®), citarabina, citosina
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arabinosideo (Cytosar-U®), injecdo de lipossoma de citarabina
(DepoCit®), dacarbazina (DTIC-Dome®), dactinomicina (Actinomicina
D, Cosmegan), cloridrato de daunorrubicina (Cerubidine®), injecdo de
lipossoma de citrato de daunorrubicina (DaunoXome®), dexametasona,
docetaxel (Taxotere®, US 2004073044), cloridrato de doxorrubicina
(Adriamicin®, Rubex®), etoposideo (Vepesid®), fosfato de fludarabina
(Fludara®), 5-fluorouracila (Adrucil®, Efudex®), flutamida (Eulexin®),
tezacitibina, Gencitabina (difluorodesoxicitidina), hidroxiuréia
(Hydrea®), Idarrubicina (Ildamycin®), ifosfamida (IFEX®), irinotecano
(Camptosar®), L-asparaginase (ELSPAR®), leucovorina de calcio,
melfalano (Alqueran®), 6-mercaptopurina (Purinethol®), metotrexato
(Folex®), mitoxantrona (Novantrone®), milotarg, paclitaxel (Taxol®),
foenix (Yttrium90/MX-DTPA), pentostatina, polifeprosan 20 com
implante de carmustina (Gliadel®), citrato de tamoxifeno (Nolvadex®),
teniposideo (Vumon®), 6-tioguanina, tiotepa, tirapazamina (Tirazone®),
cloridrato de topotecano para injecdo (Hycamptin®), vimblastina
(Velban®), vincristina (Oncovin®), e vinorelbina (Navelbine®).

F. Agentes de Alquilacdo

[000118] Os agentes de alquilagdo para uso junto com as
composicbes da presente invengdo para agentes terapéuticos
anticancer incluem VNP-40101M ou cloretizina, oxaliplatina (US
4.169.846, WO 03/24978 e WO 03/04505), glufosfamida, mafosfamida,
etopofos (US 5.041.424), prednimustina; treossulfano; bussulfano;
irofluveno (acilfulveno); penclomedina; pirazoloacridina (PD-115934);
O6-benzilguanina; decitabina (5-aza-2-desoxicitidina); brostalicina;
mitomicina C (MitoExtra); TLK-286 (Telcyta®); temozolomida;
trabectedina (US 5.478.932); AP-5280 (formulagdo de Platinato de
Cisplatina); porfiromicina; e clearazida (mecloretamina).

G. Agentes de Quelacéo

[000119] Os agentes de quelacéo para uso junto com as composi¢cdes
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da presente invengao para agentes terapéuticos anticancer incluem
tetratiomolibdato (WO 01/60814); RP-697; T84.66 Quimérico (cT84.66);
gadofosveset (Vasovist®); deferoxamina; e bleomicina opcionalmente
em combinacédo com eletroporagao (EPT).

H. Modificadores de Resposta Biologica

[000120] Modificadores de resposta bioldgica, tais como moduladores
imunes, para uso junto com as composi¢oes da presente invengao para
agentes terapéuticos anticancer incluem estaurosporina e analogos
macrociclicos deste, incluindo UCN-01, CEP-701 e midostaurina (veja
WO 02/30941, WO 97/07081, WO 89/07105, US 5.621.100, WO
93/07153, WO 01/04125, WO 02/30941, 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); alentuzumab;
interferons  (por exemplo, IFN-a, IFN-b etc.); interleucinas,
especificamente IL-2 ou aldesleucina bem como IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-12, e variantes biologicas ativas destes
gue tém sequéncias de aminoacido maiores que 70% da sequéncia
humana nativa; altretamina (Hexalen®); SU 101 ou leflunomida (WO
04/06834 e US 6.331.555); imidazoquinolinas tais como resiquimod e
imiquimod (US 4.689.338, 5.389.640, 5.268.376, 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 benzazodis, antraquinonas,
tiosemicarbazonas, e triptantrinas (WO 04/87153, WO 04/64759, e WO
04/60308).

|. Vacinas de Céancer:

[000121] Vacinas anticancer para uso junto com as composicdes da
presente invengao incluem Avicine® (Tetrahedron Letters 26, 1974
2269-70); oregovomab (OvaRex®); Theratope® (STn-KLH); Vacinas
para Melanoma; série GI-4000 (Gl-4014, GI-4015, e GI-4016), séo

direcionadas as cinco mutacbes na proteina de Ras; GlioVax-1;
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MelaVax; Advexin® ou INGN-201 (WO 95/12660); Sig/E7/LAMP-1,
HPV-16 E7 codificador; Vacina de MAGE-3 ou M3TK (WO 94/05304);
HER-2VAX; ACTIVE, que estimula células T especificas para tumores;
vacina de cancer de GM-CSF; e vacinas com base em monocitogenes
de Listeria.

J. Terapia Anti-sentido:

[000122] Os agentes anticancer para uso junto com as composi¢oes
da presente invengdo da mesma forma incluem composi¢des anti-
sentido, tais como AEG-35156 (GEM-640); AP-12009 e AP-11014
(oligonucleotideos anti-sentido especificos de TGF-beta2); AVI-4126;
AVI-4557; AVI-4472; oblimersen (Genasense®); JFS2; aprinocarsen
(WO 97/29780); GTI-2040 (oligo anti-sentido de mRNA de R2
ribonucleotideo reductase) (WO 98/05769); GTI-2501 (WO 98/05769);
oligodesoxinucleotideos anti-sentido de c-Raf encapsulados por
lipossoma (LErafAON) (WO 98/43095); e Sirna-027 (mRNA de VEGFR-
1 de alvejamento terapéutico com base em RNAI).

[000123] Os compostos da invengdo podem da mesma forma ser
combinados em uma composicdo farmacéutica com substancias de
farmaco broncodilatador ou anti-histaminico. Tais farmacos
bronciodilatores incluem agentes anticolinérgicos ou antimuscarinicos,
em particular, brometo de ipratropio, brometo de oxitropio, e brometo de
tiotropio, e agonistas [B-2-adrenorreceptores tais como salbutamol,
terbutalina, salmeterol e, especialmente, formoterol. Substancias de
farmaco anti-histaminico co-terapéuticas incluem cloridrato de cetirizina,
fumarato de clemastina, prometazina, loratadina, difenidramina de
desloratadina e cloridrato de fexofenadina.

[000124] A eficacia de um agente da invengcdo na inibicdo de
condi¢cdes inflamatdrias, por exemplo, nas doengas das vias aéreas
inflamatodrias, pode ser demonstrada em um modelo animal, por

exemplo,um modelo de camundongo ou rato, de inflamacéo das vias
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aéreas ou outras condi¢des inflamatdrias, por exemplo como descrito
por Szarka e outros, J. Immunol. Methods (1997) 202:49-57; Renzi e
outros, Am. Rev. Respir. Dis. (1993) 148:932-939; Tsuyuki e outros, J.
Clin. Invest. (1995) 96:2924-2931; e Cernadas e outros (1999) Am. J.
Respir. Cell Mol. Biol. 20:1-8.

[000125] Os agentes da invencdo sdo da mesma forma uteis como
agentes co-terapéuticos para uso em combinacdo com outras
substancias de farmaco tal como substancias de farmaco
antiinflamatério, broncodilatador ou anti-histaminico, particularmente no
tratamento de doencas de vias aéreas obstrutivas ou inflamatdrias tais
como aquelas mencionadas aqui anteriormente, por exemplo, como
potencializadores de atividade terapéutica de tais farmacos ou como um
meio de reduzir a dosagem requerida ou efeitos colaterais potenciais de
tais farmacos. Um agente da invengéo pode ser misturado com a outra
substancia de farmaco em uma composigcao farmacéutica fixa ou pode
ser administrado separadamente, antes, simultaneamente com ou
depois da outra substancia de farmaco. Consequientemente, a invencao
inclui uma combinagdo de um agente da invengao como aqui
anteriormente descrito com uma substancia de farmaco antiinflamatorio,
broncodilador ou anti-histaminico, o referido agente da invencéo e a
referida substancia de farmaco sendo a mesma ou diferente
composicdo farmacéutica. Tais farmacos antiinflamatérias incluem
esteroides, em particular glicocorticosterdides tal como budesonida,
beclametasona, fluticasona, ciclesonida ou mometasona, antagonistas
de LTB4 tais como aqueles descritos em US5451700, antagonistas de
LTD4 tais como montelucast e zafirlucast, agonistas de receptor de
dopamina tais como cabergolina, bromocriptina, ropinirol e 4-hidréxi-7-
[2-[[2-[[3-(2-feniletoxi)propil]-sulfonil]etil]-amino]etil]-2(3H)-benzotia-
zolona e sais farmaceuticamente aceitaveis destes (o cloridrato sendo

Viozan® -AstraZeneca), e inibidores de PDE4 tal como Ariflo®
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(GlaxoSmith Kline), Roflumilast (Byk Gulden),V-11294A (Napp), BAy19-
8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough), Arofilina (Almirall
Prodesfarma) e PD189659 (Parke-Davis). Tais farmacos
broncodilatadores incluem agentes anticolinérgicos ou
antimuscarinicos, em particular, brometo de ipratropio, brometo de
oxitropio e brometo de tiotropio, e agonistas beta-2 adrenoceptor tais
como salbutamol, terbutalina, salmeterol e, especialmente, formoterol e
sais farmaceuticamente aceitaveis destes, e compostos (em forma de
solvato ou sal ou livre) de férmula | da publicagdo patente Internacional
PCT No. WO 00/75114, cujo documento esta incorporado aqui por
referéncia, preferivelmente compostos dos Exemplos desta,

especialmente um composto de férmula,

o

CH,
HN
‘ CH,
HO

N
H

e sais farmaceuticamente aceitaveis destes. Substancias de farmaco
anti-histaminico co-terapéuticas incluem cloridrato de cetirizina,
acetaminofeno, fumarato de clemastina, prometazina, loratidina,
desloratidina, difenidramina e cloridrato de fexofenadina. Combinagdes
de agentes da invencao e esteroides, beta-2 agonistas, inibidores de
PDE4 ou antagonistas de LTD4 podem ser utilizados, por exemplo, no
tratamento de COPD ou, particularmente, asma. Combinacbes de
agentes da invencgao e de agentes anticolinérgicos ou antimuscarinicos,
inibidores de PDE4, agonistas de receptor de dopamina ou antagonistas
de LTB4 podem ser usadas, por exemplo, no tratamento de asma ou,
particularmente, COPD.

[000126] Outras combinacdes uteis de agentes da invengdo com
farmacos antiinflaoatérios sdo aquelas com antagonistas de receptores
de quimiocina, por exemplo, CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5,
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CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 e CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCRS,
CXCR4, CXCRS5, particularmente antagonistas de CCR-5 tais como
antagonists de Schering-Plough SC-351125, SCH-55700 e SCH-D,
antagonistas de Takeda tal como cloreto de N-[[4-[[[6,7-diidro-2-(4-
metilfenil)-5H-benzocicloepten-8-iljcarbonil] amino] fenil]-metil]tetraidro-
N,N-dimetil-2H-piran-4-aménio (TAK-770), e antagonistas de CCR-5
descritos em US 6166037 (particularmente reivindicagbes 18 e 19), WO
00/66558 (particularmente reivindicagdo 8), e WO 00/66559
(particularmente reivindicagao 9).

[000127] Os compostos da invengcdo podem da mesma forma ser
combinados em uma composig¢ao farmacéutica com compostos que sao
uteis para o tratamento de uma doencga trombolitica, cardiopatia,
acidente vascular cerebral, etc., (por exemplo, aspirina, estreptocinase,
ativador de plasminogénio de tecido, urocinase, anticoagulantes,
farmacos antiplaquetarios (por exempo, PLAVIX; bissulfato de
clopidogrel), uma estatina (por exemplo, LIPITOR ou Atorvastatina de
célcio), ZOCOR (Sinvastatina), CRESTOR (Rosuvastatina), etc.), um
beta bloqueador (por exemplo, Atenolol), NORVASC (besilato de
anlodipina), e um inibidor de ACE (por exemplo, lisinoprila).

[000128] Os compostos da invengcdo podem da mesma forma ser
combinados em uma composi¢cao farmacéutica com compostos que sao
uteis para o tratamento de agentes anti-hipertensdo tais como,
inibidores de ACE, agentes de reducao de lipideo tais como estatinas,
LIPITOR (Atorvastatina de calcio), bloqueadores do canal de calcio tal
como NORVASC (besilato de anlodipina). Os compostos da presente
invencdo podem da mesma forma ser utilizados em combinagdo com
fibratos, beta-bloqueadores, inibidores de NEPI, antagonistas de
receptor de Angiotensina-2 e inibidores de agregacao de plaquetas.
[000129] Para o tratamento de doencas inflamatérias, incluindo artrite

reumatdide, os compostos da invengao podem ser combinados com
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agentes tais como inibidores de TNF-a tais como anticorpos
monoclonais anti-TNF-a (tal como REMICADE, CDP-870) e D2E7
(HUMIRA) e moléculas de fusdo de imunoglobulina de receptor de TNF
(tal como ENBREL), inibidores de IL-1, antagonistas de receptor ou IL-
1Ra soluvel (por exemplo, inibidores de KINERET ou ICE), agentes
antiinflamatérios ndo esterdides (NSAIDS), piroxicam, diclofenac,
naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno ibuprofeno,
fenamatos, acido mefenamico, indometacina, sulindac, apazona,
pirazolonas, fenilbutazona, aspirina, inibidores de COX-2 (tais como
CELEBREX (celecoxib), PREXIGE (lumiracoxib)), inibidores de
metaloprotease (preferivelmente, inibidores seletivos de MMP-13),
inibidores de p2x7, inibidores, ONEUROTIN, pregabalina, metotrexato
de dose baixa, leflunomida, hidroxicloroquina, d-penicilamina,
auranofina ou ouro oral ou parenteral.

[000130] Os compostos da invencdo podem da mesma forma
utilizados em combinagao com os agentes terapéuticos existentes para
o tratamento de osteoartrite. Agentes adequados a serem utilizados em
combinagao incluem agentes antiinflamatérios néo-esterdides padrao
(em seguida, NSAID's) tais como piroxicam, diclofenac, acidos
propidnicos tais como naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno,
cetoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tais como acido mefenamico,
indometacina, sulindac, apazona, pirazolonas, tais como fenilbutazona,
salicilatos tais como aspirina, inibidores de COX-2 tais como celecoxib,
valdecoxib, lumiracoxib e etoricoxib, analgésicos e terapias intra-
articulares tais como corticosteroides e acidos hialurénicos tal como
hialgana e sinvisco.

[000131] Os compostos da invengdo podem ser utilizados em
combinagdo com agentes antivirais tais como Viracept, AZT, aciclovir e
fanciclovir, e compostos anti-sepse tal como Valant.

[000132] Os compostos da presente invengdo podem da mesma
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forma ser utilizados em combinagdo com agentes de CNS tal como
antidepressivos (sertralina), farmacos anti-Parkinsoniano (tal como
deprenila, L-dopa, Requip, Mirapex, inibidores de MAOB tais como
selegina e rasagilina, inibidores de comP, tais como Tasmar, inibidores
de A-2, inibidores de recaptagédo de dopamina, antagonistas de NMDA,
agonistas de Nicotina, agonistas de Dopamina, e inibidores de 6xido
nitrico sintase neuronal), e os farmacos anti-Alzheimer tais como
donepezila, tacrina, inibidores de a5, NEUROTIN, pregabalina,
inibidores COX-2, propentofilina ou metrifonato.

[000133] Os compostos da presente invengdo podem da mesma
forma ser utilizados em combinacdo com agentes de osteoporose tal
como EVISTA (cloridrato de raloxifeno), droloxifeno, lasofoxifeno ou
fosomax e agentes imunossupressores tais como FK-506 e rapamicina.
[000134] Em outro aspecto da invengao, kits que incluem um ou mais
compostos da invencgao sao fornecidos. Kits representativos incluem um
composto de inibidor de PI3K da invengéo (por exemplo, um composto
de férmulas (1)-(lll)) e uma insercdao de pacote ou outra rotulagem
incluindo diregcdes para tratar uma doenca proliferativa celular
administrando-se uma quantidade inibidora de PI3K do composto.
[000135] As defini¢des seguintes sao fornecidas para entender melhor
a invencao.

[000136] "Alquila" refere-se a grupos alquila que n&o contém
heteroatomos. Desse modo, o termo inclui grupos alquila de cadeia
linear tais como metila, etila, propila, butila, pentila, hexila, heptila, octila,
nonila, decila, undecila, dodecila e similares. O termo da mesma forma
inclui isdmeros de cadeia ramificada de grupos alquila de cadeia linear,
incluindo porém néo limitados aos seguintes que sao fornecidos por
meio de exemplo: -CH(CH3)2, -CH(CH3)(CH2CH3), -CH(CH2CHs3)2, -
C(CH3)3, -C(CH2CH3s)3, -CH2CH(CH3)2, -CH2CH(CH3)(CH2CH3), -
CH2CH(CH2CHs)2,  -CH2C(CHgs)s,  -CH2C(CH2CHs)s,  -CH(CHs)-
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CH(CHs)(CH2CH3), -CH2CH2CH(CH3)2, -CH2CH2CH(CHz3)(CH2CHs3), -
CH2CH2CH(CH2CH3)2,  -CH2CH2C(CHa)s,  -CH2CH2C(CH2CHa)s, -
CH(CH3)CH2.CH(CH3)2, -CH(CH3)CH(CH3)CH(CHa3)2,
CH(CH2CH3)CH(CH3)CH(CH3)(CH2CH3), e outros. Desse modo, o termo
"grupos alquila" inclui grupos alquila primarios, grupos alquila
secundarios e grupos alquila terciarios. Os grupos alquila preferidos
incluem grupos alquila de cadeia linear e ramificada tendo 1 a 12 atomos
de carbono ou 1 a 6 atomos de carbono.

[000137] "Alquileno" refere-se aos mesmos residuos como notado
acima para "alquila", porém tendo dois pontos de ligagdo. Os grupos
alquileno exemplares incluem etileno (-CH2CH2-), propileno
(CH2CH2CH2-), dimetilpropileno (-CH2C(CH3)2CH>-) e cicloexilpropileno
(CH2CH2CH(CsH13)-).

[000138] "Alquenila" refere-se a grupos de cadeia linear, ramificada ou
ciclicos a partir de 2 a cerca de 20 atomos de carbono, tais como
aqueles descritos com respeito a grupos alquila como definidos acima,
exceto tendo uma ou mais ligagbes duplas carbono-carbono. Os
exemplos incluem, porém nao sao limitados a, vinila, -CH=C(H)(CHs), -
CH=C(CHa3)2, -C(CH3)=C(H)2, -C(CH3)=C(H)(CH3), C(CH2CH3)=CH>,
cicloexenila, ciclopentenila, cicloexadienila, butadienila, pentadienila e
hexadienila, entre outros. Os grupos alquenila preferidos incluem
grupos alquenila de cadeia linear e ramificada e grupos alquenila
ciclicos tendo 2 a 12 atomos de carbono ou 2 a 6 atomos de carbono.
[000139] "Alquinila" refere-se a grupos de cadeia linear, ramificada ou
ciclicos de 2 a cerca de 20 atomos de carbono, tais como aqueles
descritos com respeito a grupos alquila como definidos acima, exceto
tendo uma ou mais ligagdes triplas carbono-carbono. Os exemplos
incluem, porém nao sao limitados a, -C=C(H), -C=C(CHs), -C=C(CH2CHs),
C(H2)C=C(H), -C(H).C=C(CHs) e -C(H).C=C(CH2CH3s), entre outros. Os

grupos alquinila preferidos incluem grupos alquinila de cadeia linear e
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ramificada tendo 2 a 12 atomos de carbono ou 2 a 6 atomos de carbono.
[000140] Os grupos alquila, alquenila e alquinila podem ser
substituidos. "Alquila substituida" refere-se a um grupo alquila como
definido acima, em que uma ou mais ligagbes a um carbono(s) ou
hidrogénio(s) sdo substituida(s) por uma ligacdo a atomos de nao-
hidrogénio e ndo-carbono tais como, porém nao limitados a, um atomo
de halogénio tais como F, Cl, Br e I; um atomo de oxigénio em grupos
tais como grupos hidroxila, grupos alcoxi, grupos ariléxi e grupos éster;
um atomo de enxofre em grupos tais como grupos tiol, grupo sulfeto de
alquila e de arila, grupos sulfona, grupos sulfonila e grupos sulféxido;
um atomo de nitrogénio em grupos tais como aminas, amidas,
alquilaminas, dialquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas, diarilaminas,
N-6xidos, imidas e enaminas; um atomo de silicone em grupos tais
como em grupos trialquilsilila, grupos dialquilarilsilila, grupos
alquildiarilsilila e grupos triarilsilila; e outros heteroatomos em varios
outros grupos. Os grupos alquila substituidos também incluem grupos
em que uma ou mais ligagdes a um atomo(s) de carbono ou hidrogénio
sdo substituidas por uma ligagao de ordem superior (por exemplo, uma
ligacéo dupla ou tripla) a um heteroatomo tais como oxigénio em grupos
0xo, carbonila, carboxila e éster; nitrogénio em grupos tais como iminas,
oximas, hidrazonas e nitrilas. Os grupos alquila substituidos também
incluem grupos alquila em que uma ou mais ligagdes a um atomo(s) de
carbono ou hidrogénio sao substituidos por uma ligagdo a um grupo
arila, heteroarila, heterociclila ou cicloalquila. Os grupos alquila
substituidos preferidos incluem, entre outros, grupos alquila em que
uma ou mais ligagdes a um atomo de carbono ou hidrogénio sao
substituidas por uma ou mais ligagdes ao grupo fluor, cloro ou bromo.
Outro grupo alquila substituido preferido € o grupo trifluorometila e
outros grupos alquila que contém o grupo trifluorometila. Outros grupos

alquila substituidos preferidos incluem aqueles em que uma ou mais
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ligagbes a um atomo de carbono ou hidrogénio sdo substituidas por uma
ligagdo a um atomo de oxigénio, tal que o grupo alquila substituido
contenta um grupo hidroxila, alcoxi ou ariloxi. Outros grupos alquila
substituidos preferidos incluem grupos alquila que tém uma amina, ou
um grupo alquilamina substituido ou n&o-substituido, dialquilamina,
arilamina, (alquil)(aril)amina, diarilamina, heterociclilamina,
dieterociclilamina, (alquil)(heterociclil)amina ou (aril)(heterociclil)amina.
Ainda outros grupos alquila substituidos preferidos incluem aqueles em
que uma ou mais ligagdes a atomos de carbono ou hidrogénio, sdo
substituidas por uma ligagdo a um grupo arila, heteroarila, heterociclila
ou cicloalquila. Exemplos de alquila substituida séo: -(CH2)sNH2, -
(CH2)sNH(CHs3), -(CH2)sNH(CHa)2, -CH2C(=CH2)CH2NH2, -
CH2C(=0)CH2NHz2, -CH25(=0)2CH3, -CH20CH2NH2, -CO2H. Exemplos
de substituintes de alquila substituida sdo: -CHs, -C2Hs, -CH2OH, -OH,
-OCHg, -OC2Hs, -OCF3, -OC(=0)CHjs, -OC(=O)NH2, -OC(=O)N(CHa)2, -CN, -
NO, -C(=0)CHjs, -CO2H, -CO2CH3, -CONH2, -NH>, -N(CHa)2, -NHSO->CHj,
NHCOCHS3, -NHC(=0O)OCH3, NHSO-2CH3s, -SO2CH3s, -SO2NH2, Halo.
[000141] "Alquenila substituida" tem o mesmo significado com
respeito a grupos alquenila que grupos alquila substituidos com respeito
a grupos alquila ndo-substituidos. Um grupo alquenila substituido inclui
grupos alquenila em que um atomo de nao-carbono ou nao-hidrogénio
€ ligado a um carbono duplo ligado a outro carbono e aqueles em que
um dos atomos de nao-carbono ou nao-hidrogénio € ligado a um
carbono nao envolvido em uma ligagao dupla a outro carbono.
[000142] "Alquinila substituida" tem o mesmo significado com respeito
a grupos alquinila do que grupos alquila substituidos com respeito a
grupos alquila ndo-substituidos. Um grupo alquinila substituido inclui
grupos alquinila em que um atomo de ndo-carbono ou ndo-hidrogénio &
ligado a um carbono triplo ligado a outro carbono e aquele em que um

atomo de n&o-carbono ou n&o-hidrogénio é ligado a um carbono nao
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envolvido em uma ligacéo tripla a outro carbono.

[000143] "Alcoxi" se refere a RO- em que R é alquila. Exemplos
representativos de grupos alcéxi incluem metoxi, etoxi, t-butdxi,
triffluorometodxi, e similares.

[000144] "Halogénio" ou "halo" se refere a grupos cloro, bromo, fluor,
e iodo. O termo "haloalquila" se refere a um radical de alquila substituido
com um ou mais atomos de halogénio. O termo "haloalcéxi" se refere a
um radical de alcéxi substituido com um ou mais atomos de halogénio.
[000145] "Amino" refere-se aqui ao grupo -NHz. O termo "alquilamino”
refere-se aqui ao grupo -NRR’ onde R é alquila e R’ é hidrogénio ou
alquila. O termo "arilamino" refere-se aqui ao grupo -NRR’ onde R ¢é arila
e R’ é hidrogénio, alquila, ou arila. O termo "aralquilamino" refere-se aqui
ao grupo -NRR’ onde R é aralquila e R’ € hidrogénio, alquila, arila, ou
aralquila.

[000146] "Alcoxialquila" se refere ao grupo -alqui-O-alqu2 onde alqu+
€ alquila ou alquenila, e alqu2 € alquila ou alquenila. O termo
"ariloxialquila" se refere ao grupo alquil O-arila. O termo "aralcoxialquila"
se refere ao grupo  -alquilenil-O-aralquila.

[000147] "Alcoxialquilamino" refere-se aqui ao grupo -NR-
(alcoxialquila), onde R é tipicamente hidrogénio, aralquila, ou alquila.
[000148] "Aminocarbonila" refere-se aqui ao grupo -C(O)-NH..
"Aminocarbonila substituida" refere-se aqui ao grupo -C(O)-NRR’ onde
R é alquila e R’ é hidrogénio ou alquila. O termo "arilaminocarbonila"
refere-se aqui ao grupo -C(O)-NRR’ onde R é arila e R’ é hidrogénio,
alquila ou arila. "Aralquilaminocarbonila" refere-se aqui ao grupo -C(O)-
NRR’ onde R ¢é aralquila e R’ é hidrogénio, alquila, arila, ou aralquila.
[000149] "Aminossulfonila" refere-se aqui ao grupo -S(O)2-NH..
Aminossulfonila substituida" refere-se aqui ao grupo -S(O)2>-NRR’ onde
R é alquila e R ¢é hidrogénio ou alquila. O termo

"aralquilaminossulfonilarila" refere-se aqui ao grupo aril-S(O)2-NH-
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aralquila.

[000150] "Carbonila" se refere ao grupo divalente -C(O)-.

[000151] "Carboniloxi" geralmente se refere ao grupo -C(O)-O-. Tais
grupos incluem ésteres, -C(0O)-O-R, onde R ¢ alquila, cicloalquila, arila,
ou aralquila. O termo "carboniloxicicloalquila" refere-se geralmente aqui
a uma "carboniloxicarbocicloalquila" e a uma
"carboniloxieterocicloalquila," isto €, onde R € uma carbocicloalquila ou
heterocicloalquila, respectivamente. O termo "arilcarboniloxi" refere-se
aqui ao grupo -C(O)-O-arila onde arila € uma carbocicloarila ou
heterocicloarila mono ou policiclica. O termo" aralquilcarboniloxi" refere-
se aqui ao grupo -C(O)-O-aralquila.

[000152] "Sulfonila" refere-se aqui ao grupo -SO.. "Alquilsulfonila" se
refere a uma sulfonila substituida da estrutura -SO2R- em que R é
alquila. Grupos alquilsulfonila empregados em compostos da presente
invencao sao tipicamente grupos alquilsulfonila tendo de 1 a 6 atomos
de carbono em sua estrutura de cadeia principal. Desse modo, grupos
alquilsulfonila tipicos empregados em compostos da presente invengao
incluem, por exemplo, metilsulfonila (isto €, onde R é metila), etilsulfonila
(isto é, onde R é etila), propilsulfonila (isto €, onde R é propila), e
similares. O termo "arilsulfonila" refere-se aqui ao grupo -SOgz-arila. O
termo "aralquilsulfonila" refere-se aqui ao grupo -SO2-aralquila. O termo
"sulfonamido" refere-se aqui a -SO2NHo.

[000153] "Carbonilamino" se refere ao grupo divalente -NH-C(O)- em
que o atomo de hidrogénio do nitrogénio de amida do grupo
carbonilamino pode ser grupo alquila, arila, ou aralquila substituido. Tais
grupos incluem porgdes tais como ésteres de carbamato (-NH-C(O)-O-
R) e amidas -NH-C(O)-R, onde R é uma alquila, cicloalquila, ou arila ou
aralquila de cadeia linear ou ramificada. O termo "alquilcarbonilamino"
se refere a alquilcarbonilamino onde R ¢é alquila tendo de 1 a cerca de 6

atomos de carbono em sua estrutura de cadeia principal. O termo
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"arilcarbonilamino” se refere a grupo -NH-C(O)-R, onde R é uma arila.
Similarmente, o termo "aralquilcarbonilamino” se refere a carbonilamino
onde R é aralquila.

[000154] "Guanidino" ou "guanidila" se refere a por¢des derivadas a
partir de guanidina, HoN-C(=NH)-NH.. Tais porgdes incluem aquelas
ligadas ao atomo de nitrogénio transportando a ligagdo dupla formal (a
posicdo "2" da guanidina, por exemplo, diaminometilenoamino,
(H2N)2C=NH-)) e aquelas ligadas a quaisquer atomos de nitrogénio
transportando uma ligagao simples formal (as posi¢des "1-" e/ou "3" da
guanidina, por exemplo, HoN-C(=NH)-O-NH)). Os atomos de hidrogénio
em quaisquer dos nitrogénios podem ser substituidos com um
substituinte adequado, tal como alquila, arila, ou aralquila.

[000155] "Amidino" se refere as por¢cdes R-C(=N)-NR’- (o radical
sendo "N nitrogénio) e R(NR’)C=N (o radical sendo "N?" nitrogénio),
onde R e R’ podem ser hidrogénio, alquila, arila, ou aralquila.

[000156] "Cicloalquila" se refere a um substituinte de alquila mono- ou
policiclico, heterociclico ou carbociclico. Grupos cicloalquila
representativos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
cicloeptila, e ciclooctila e tais anéis substituidos com grupos alquila de
cadeia linear ou ramificada como definidos acima. Substituintes de
cicloalquila tipicos tém de 3 a 8 atomos de cadeia principal (isto €, anel)
em que cada atomo de cadeia principal é carbono ou um heteroatomo.
O termo "heterocicloalquila" refere-se aqui a substituintes de cicloalquila
tendo de 1 a 5, e mais tipicamente de 1 a 4 heteroatomos na estrutura
de anel. Heteroatomos adequados empregados em compostos da
presente invencdo sao nitrogénio, oxigénio, e enxofre. Porgdes de
heterocicloalquila representativas, por exemplo, incluem morfolino,
piperazinila, piperadinila, e similares. Grupos carbocicloalquila sao
grupos cicloalquila em que todos os atomos de anel sdo carbono.

Quando utilizado com relagdo a substituintes de cicloalquila, o termo
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"policiclico" refere-se aqui a estruturas ciclicas de alquila fundidas e
nao-fundidas.

[000157] "Heterociclo substituido," "grupo heterociclico," "heterociclo,"
ou "heterociclila," quando aqui utilizado se refere a qualquer anel de 3
ou 4 membros contendo um heteroatomo selecionado a partir de
nitrogénio, oxigénio, e enxofre ou um anel de 5 ou 6 membros contendo
de um a trés heteroatomos selecionados a partir do grupo que consiste
em nitrogénio, oxigénio, ou enxofre; em que o anel de 5 membros tem
0 - 2 ligagbes duplas e o anel de 6 membros tem 0 - 3 ligagdes duplas;
em que o atomo de nitrogénio e de enxofre podem ser opcionalmente
oxidados; em que o nitrogénio e os heteroatomos de enxofre podem ser
opcionalmente quaternizados; e incluindo qualquer grupo biciclico em
que quaisquer dos anéis heterociclicos acima sao fundidos a um anel
de benzeno ou outro anel heterociclico de 5 ou 6 membros
independentemente definido acima. Exemplos de grupos heterociclila
incluem, porém n3ao sao limitados a: anéis de 3 a 8 membros
insaturados contendo 1 a 4 atomos de nitrogénio tais como, porém nao
limitados a, pirrolila, diidropiridila, pirimidila, pirazinila, tetrazolila, (por
exemplo, 1H-tetrazolila, 2H-tetrazolila); grupos heterociclicos
insaturados condensados contendo 1 a 4 atomos de nitrogénio tais
como, porém nao limitados a, isoindolila, indolinila, indolizinila, quinolila,
indazolila; anéis de 3 a 8 membros insaturados contendo 1 a 2 atomos
de oxigénio e 1 a 3 atomos de nitrogénio tais como, porém nao limitados
a, oxadiazolila (por exemplo, 1,2,4-oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila,
1,2,5-oxadiazolila); anéis de 3 a 8 membros saturados contendo 1 a 2
atomos de oxigénio e 1 a 3 atomos de nitrogénio tal como, porém nao
limitados a, morfolinila; grupos heterociclicos condensados insaturados
contendo 1 a 2 atomos de oxigénio e 1 a 3 atomos de nitrogénio, por
exemplo, benzoxadiazolila, benzoxazinila (por exemplo, 2H-1,4-benzo-

xazinila); anéis de 3 a 8 membros insaturados contendo 1 a 3 atomos
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de enxofre e 1 a 3 atomos de nitrogénio tais como, porém nao limitados
a, tiadiazolila (por exemplo, 1,2,3 tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,3,4-
tiadiazolila, 1,2-tiadiazolila); anéis de 3 a 8 membros saturados
contendo 1 a 2 atomos de enxofre e 1 a 3 atomos de nitrogénio tais
como, porém nao limitados a, tiazolodinila; anéis de 3 a 8 membros
saturados ou insaturados contendo 1 a 2 atomos de enxofre tais como,
porém nao limitados a, diidroditienila, diidroditionila, tetraidrotiofeno,
tetraidrotiopirano; anéis heterociclicos condensados insaturados
contendo 1 a 2 atomos de enxofre e 1 a 3 atomos de nitrogénio tais
como, porém nao limitados a, benzotiadiazolila, benzotiazinila (por
exemplo, 2H-1,4-benzotiazinila), diidrobenzotiazinila (por exemplo, 2H-
3,4-diidrobenzotiazinila), anéis de 3 a 8 membros insaturados contendo
atomos de oxigénio tais como, porém nao limitados a furila; anéis
heterociclicos condensados insaturados contendo 1 a 2 atomos de
oxigénio tal como benzodioxoila (por exemplo, 1,3-benzodioxoila); anéis
de 3 a 8 membros insaturados contendo um atomo de oxigénioe 1 a 2
atomos de enxofre tais como, porém nao limitados a, diidrooxatienila;
aneéis de 3 a 8 membros saturados contendo 1 a 2 atomos de oxigénio
e 1 a 2 atomos de enxofre tais como 1,4-oxatiano; anéis condensados
insaturados contendo 1 a 2 atomos de enxofre tais como benzoditienila;
e anéis heterociclicos condensados insaturados contendo um atomo de
oxigénio e 1 a 2 atomos de oxigénio tais como benzoxatienila.
Heterociclos preferidos incluem, por exemplo: diazapinila, pirrila,
pirrolinila, pirrolidinila, pirazolila, pirazolinila, pirazolidinila, imidazoila,
imidazolinila, imidazolidinila, piridila, piperidinila, pirazinila, piperazinila,
N-metil piperazinila, azetidinila, N-metilazetidinila, pirimidinila,
piridazinila, oxazolila, oxazolidinila, isoxazolila, isoxazolidinila,
morfolinila, tiazolila, tiazolidinila, isotiazolila, isotiazolidinila, indolila,
quinolinila, isoquinolinila, benzimidazolila, benzotiazolila, benzoxazolila,

furila, tienila, triazolila, e benzotienila. Grupos heterociclicos da mesma
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forma incluem aqueles descritos acima em que um ou mais atomos de
S no anel sdo ligados duplamente a um ou dois atomos de oxigénio
(sulféxidos e sulfonas). Por exemplo, grupos heterociclicos incluem
tetraidrotiofeno, oxido de tetraidrotiofeno, e 1,1-di6xido de
tetraidrotiofeno. Grupos heterociclicos preferidos contém 5 ou 6
membros de anel. Grupos heterociclila mais preferidos incluem
piperazina, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, tiomorfolina,
homopiperazina, oxazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, quinuclidina, e
tetraidrofurano.

[000158] Porgdes heterociclicas podem ser ndo-substituidas ou
monossubstituidas ou dissubstituidas com varios substituintes
independentemente selecionados a partir de hidréxi, halo, oxo (C=0),
alquilimino (RN=, em que R é grupo alquila ou alcéxi), amino,
alquilamino, dialquilamino, acilaminoalquila, alcoxi, tioalcdxi, polialcoxi,
alquila, cicloalquila ou haloalquila. "Heterociclila ndo-substituida" inclui
anéis heterociclicos condensados tais como benzimidazolila, ndo inclui
grupos heterociclila que tém outros grupos tais como grupos alquila ou
halo ligados a um dos membros de anel quando compostos tais como
2-metilbenzimidazolila s&o grupos heterociclila.

[000159] Os grupos heterociclicos podem ser ligados a varias
posicoes visto que ficardo evidentes aqueles tendo experiéncia nas
técnicas de quimica organica e medicinal em combinagcdo com a

descrigao aqui.
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onde R é H ou um substituinte heterociclico, como descrito aqui.
[000160] Heterociclicos representativos incluem, por exemplo,
imidazolila, piridila, piperazinila, azetidinila, tiazolila, furanila, triazolila,
benzimidazolila, benzotiazolila, benzoxazolila, quinolinila, isoquinolinila,
quinazolinila, quinoxalinila, ftalazinila, indolila, naftpiridinila, indazolila, e
quinolizinila.

[000161] "Arila" se refere a grupos aromaticos monociclicos e
policiclicos substituidos tendo de 3 a 14 heteroatomos de carbono de
cadeia principal, e inclui igualmente grupos arila carbociclicos e grupos
arila heterociclicos. O termo se refere, porém nao esta limitado a, grupos
tais como fenila, bifenila, antracenila, naftenila por meio de exemplo.
Grupos arila carbociclicos sao grupos arila em que todos os atomos de
anel no anel aromatico sédo carbono. O termo "heteroarila" refere-se aqui
a grupos arila tendo de 1 a 4 heteroatomos como atomos de anel em
um anel aromatico com o restante dos atomos de anel sendo atomos de
carbono.

[000162] "Arila n&o-substituida" inclui grupos contendo anéis
condensados tais como naftaleno. Nao inclui grupos arila que tem outros
grupos tais como grupos alquila ou halo ligados a um dos membros de
anel, visto que grupos arila tais como tolila s&o considerados aqui

grupos arila substituidos como descrito abaixo. Um grupo arila nao-
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substituido preferido é fenila. Grupos arila ndo-substituidos podem ser
ligados a um ou mais atomo(s) de carbono, atomos de oxigénio, atomos
de nitrogénio, e/ou atomos de enxofre no composto de origem,
entretanto.

[000163] "Grupo arila substituido" tem o mesmo significado com
respeito aos grupos arila ndo-substituidos cujos grupos alquila
substituidos tinham relagdo com os grupos alquila nédo-substituidos.
Entretanto, um grupo arila substituido da mesma forma inclui grupos
arila em que um dos carbonos aromaticos é ligado a um dos atomos de
nao-carbono ou nao-hidrogénio descritos acima e da mesma forma
inclui grupos arila em que um ou mais carbonos aromaticos do grupo
arila sdo ligados a um grupo alquila, alquenila, ou alquinila substituido
e/ou nao-substituido como definido aqui. Este inclui disposicbes de
ligagdo em que dois atomos de carbono de um grupo arila s&o ligados
a dois atomos de um grupo alquila, alquenila, ou alquinila para definir
um sistema de anel fundido (por exemplo, diidronaftila ou
tetraidronaftila). Desse modo, o termo "arila substituida" inclui, porém
nao esta limitado a tolila, e hidroxifenila entre outros.

[000164] "Heteroarila substituida" quando aqui utilizada se refere a um
grupo heteroarila como definido aqui substituido por substituigdo
independente de um, dois ou trés dos atomos de hidrogénio neste com
Cl, Br, F, I, OH, CN, C+-Cs alquila, C1-Ce alcoxi, C1-Ces alcoxi substituido
com arila, haloalquila, tioalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
mercapto, nitro, carboxaldeido, carboxi, alcoxicarbonila e carboxamida.
Além disso, qualquer substituinte pode ser um grupo arila, heteroarila,
ou heterocicloalquila.

[000165] Quando utilizado com relagdo a substituintes de arila, o
termo "arila policiclica" refere-se aqui a estruturas ciclicas fundidas ou
nao-fundidas em que pelo menos uma estrutura ciclica é aromatica, tal

como, por exemplo, benzodioxol (que tem uma estrutura heterociclica
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fundida a um grupo fenila, isto é, <O:© ,) naftila, e similares. Por¢des
de arila ou heteroarila exemplares empregadas como substituintes em
compostos da presente invencéo incluem fenila, piridila, pirimidinila,
tiazolila, indolila, imidazolila, oxadiazolila, tetrazolila, pirazinila, triazolila,
tiofenila, furanila, quinolinila, purinila, naftila, benzotiazolila,
benzopiridila, e benzimidazolila, e similares.

[000166] "Aralquila" ou "arilalquila" se refere a um grupo alquila
substituido com um grupo arila. Tipicamente, grupos aralquila
empregados em compostos da presente invencao tém de 1 a 6 atomos
de carbono incorporados dentro da porg¢ao alquila do grupo aralquila.
Grupos aralquila adequados empregados em compostos da presente
invencao incluem, por exemplo, benzila, picolila, e similares.

[000167] Grupos heteroarila representativos incluem, por exemplo,
aqueles mostrados abaixo. Estes grupos heteroarila podem também ser
substituidos e podem ser ligados as varias posi¢cdes visto que ficara
evidente para aqueles tendo experiéncia nas técnicas de quimica

organica e medicinal em combinagdo com a descri¢ao aqui.
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[000168] Heteroarilas representativas incluem, por exemplo,
imidazolila, piridila, tiazolila, triazolila, benzimidazolila, benzotiazolila, e
benzoxazolila.

[000169] "Biarila" se refere a um grupo ou a um substituinte ao qual
dois grupos arila, que nao sao condensados um ao outro, sdo ligados.
Compostos biarila exemplares incluem, por exemplo, fenilbenzeno,
difenildiazeno, 4-metiltio-1-fenilbenzeno, fenoxibenzeno, (2-
feniletinil)benzeno, difenil cetona, (4-fenilbuta-1,3 diinil)benzeno,
fenilbenzilamina, (fenilmetoxi)benzeno, e similares. Grupos biarila
opcionalmente substituidos preferidos incluem: 2-(fenilamino)-N-[4-(2-
feniletinil)-fenillacetamida, 1,4-difenilbenzeno, N-[4-(2-feniletinil)fenil]-2-
[benzil-amino]-acetamida, 2-amino-N-[4-(2-feniletinil) fenil]
propanamida, 2-amino-N-[4-(2-fenil-etinil)fenillJacetamida, 2-
(ciclopropilamino)-N-[4-(2-feniletinil)-fenil]-acetamida, 2-(etilamino)-N-
[4-(2-feniletinil)fenil] acetamida, 2-[(2-metil-propil)amino]-N-[4-(2-
feniletinil)fenillJacetamida, 5-fenil-2H-benzo-[d]1,3-dioxoleno, 2-cloro-1-
metoxi-4-fenilbenzeno, 2-[(imidazolilmetil)-amino]-N-[4-(2-
feniletinil)fenillJacetamida, 4-fenil-1-fenoxibenzeno, N-(2-amino-etil)-[4-
(2-feniletinil)fenil]lcarboxamida, 2-{[(4-fluorofenil)metil]-amino}-N-[4-(2-
feniletinil)fenil]acetamida, 2-{[(4-metilfenil)metillJamino}-N-[4-(2-fenil-
etinil) fenillJacetamida, 4-fenil-1-(trifluorometil)benzeno, 1-butil-4-fenil-
benzeno, 2-(cicloexilamino)-N-[4-(2-feniletinil)fenillJacetamida, 2-(etil-
metil-amino)-N-[4-(2-feniletinil)fenillJacetamida, 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-ilamino)acetamida,
N-[4-(2-fenil-etinil)fenil]pirrolidin-2-ilcarboxamida, 2-amino-3-metil-N-[4-
(2-fenil-etinil)-fenilloutanamida, 4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)fenilamina, 2-
(dimetil-amino)-N-[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)  fenil] = acetamida, 2-
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(etilamino)-N-[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)-fenillJacetamida, 4-etil-1-
fenilbenzeno, 1-[4-(2-fenil-etinil)-fenilletan-1-ona, N-(1-carbamoil-2-hi-
droxipropil)[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)-fenil]-carboxamida, N-[4-(2-

feniletinil) fenill]propanamida, 4-metdxi-fenil fenil cetona, fenil-N-
benzamida, (terc-butoxi)-N-[(4-fenilfenil)-metil]-carboxamida, acido 2-(3-
fenil-fendxi)etanoidroxdmico, propanoato de 3-fenilfenila, 1-(4-
etoxifenil)-4-metoxibenzeno, e [4-(2-feniletinil)fenil]pirrol.

[000170] "Heteroarilarila" se refere a um grupo biarila onde um dos
grupos arila € um grupo heteroarila. Grupos heteroarilarila exemplares
incluem, por exemplo, 2-fenilpiridina, fenilpirrol, 3-(2-feniletinil)piridina,
fenilpirazol, 5-(2-fenil-etinil)-1,3-diidropirimidina-2,4-diona, 4-fenil-1,2,3-
tiadiazol, 2-(2-feniletinil)pirazina, 2-feniltiofeno, fenilimidazol, 3-(2-
piperazinil-fenil)-furano, 3-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirrol, e similares.
Grupos heteroarilarila opcionalmente substituidos preferidos incluem: 5-
(2-feniletinil)pirimidina-2-ilamina, 1-metdxi-4-(2-tienil)benzeno, 1-
metoxi-3-(2-tienil)benzeno, 5-metil-2-fenil-piridina, 5-metil-3-
fenilisoxazol, 2-[3-(trifluorometil)fenil]furano, 3-flior-5-(2 furil)-2-metoxi-
1-prop-2-enilbenzeno, (hidroxiimino)(5-fenil(2-tienil))-metano, 5-[(4-
metilpiperazinil)metil]-2-feniltiofeno, 2-(4-etilfenil)-tio-feno, 4 metil-tio-1-
(2-tienil) benzeno, 2-(3-nitrofenil)tiofeno, (terc-butdxi)-N-[(5-fenil-(3-
piridil))metil] carboxamida, hidréxi-N-[(5-fenil(3-piridil))metil]-amida, 2-
(fenil-metiltio)piridina, e benzilimidazol.

[000171] "Heteroarileteroarila" se refere a um grupo biarila onde
ambos o0s grupos arila sdo um grupo heteroarila. Grupos
heteroarileteroarila exemplares incluem, por exemplo, 3-piridilimidazol,
2-imidazolilpirazina, e similares. Grupos heteroarileteroarila
opcionalmente substituidos preferidos incluem: 2-(4-piperazinil-3-
piridil)furan, dietil-(3-pirazin-2-il(4-piridil))amina, e dimetil{2-[2-(5-
metilpirazin-2-il)etinil](4-piridil)}amina.

[000172] "Opcionalmente substituido" ou "substituido" se refere a
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substituicdo de hidrogénio com um ou mais radicais monovalentes ou
divalentes. Grupos de substituicdo adequados incluem, por exemplo,
hidroxila, nitro, amino, imino, ciano, halo, tio, sulfonila, tioamido,
amidino, imidino, oxo, oxamidino, metoxamidino, imidino, guanidino,
sulfonamido, carboxila, formila, alquila, alquila substituida, haloalquila,
alquiamino, haloalquilamino, alcéxi, haloalcoxi, alcoxi-alquila,
alquilcarbonila, = aminocarbonila, arilcarbonila, aralquilcarbonila,
heteroarilcarbonila, heteroaralquil-carbonila, alquiltio, aminoalquila,
cianoalquila, arila, benzila, piridila, pirazolila, pirrol, tiofeno, imidazolila,
e similares.

[000173] O grupo de substituicdo pode por si préprio ser substituido.
O grupo substituido sobre o grupo de substituicdo pode ser carboxila,
halo, nitro, amino, ciano, hidroxila, alquila, alcoxi, aminocarbonila, -SR,
tioamido, -SOsH, -SO:2R, ou cicloalquila, onde R ¢é tipicamente
hidrogénio, hidroxila ou alquila.

[000174] Quando o substituinte substituido incluir um grupo de cadeia
linear, a substituicdo pode ocorrer dentro da cadeia (por exemplo, 2-
hidroxipropila, 2-aminobutila, e similares) ou no terminal de cadeia (por
exemplo, 2-hidroxietila, 3-cianopropila, e similares). Substituintes
substituidos podem ser de disposicdes de cadeia linear, ramificada ou
ciclicas de heteroatomos ou carbono covalentemente ligados.

[000175] Os grupos aminocarbonila substituidos representativos
incluem, por exemplo, aqueles mostrados abaixo. Estes podem ser
também substituidos por grupos heterociclicos e grupos heteroarila
visto que ficara evidente para aqueles tendo experiéncia nas técnicas
de quimica organica e medicinal em combinagdo com a descrigcao aqui.
Grupos aminocarbonila preferidos incluem: N-(2-cianoetil)carboxamida,
N-(3-metoxipropil)carboxamida, N-ciclopropilcarboxamida, N-(2-hidroxi-
isopropil)carboxamida, 2-carbonilamino-3-hidroxipropanoato de metila,

N-(2-hidroxipropil)carboxamida, N-(2-hidroxi-isopropil)carboxamida, N-
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[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etiljcarboxamida, N-(2-
carbonilaminoetil)acetamida,  N-(2-(2-piridil)etil)carboxamida,  N-(2-
piridilmetil) carboxamida, N-(oxolan-2-ilmetil)carboxamida, N-(4-
hidroxipirrolidin-2-il) carboxamida, N-[2-(2-hidroxietoxi)etil]carboxamida,
N-(4-hidroxicicloexil) carboxamida, N-[2-(2-0x0-4-
imidazolinil)etiljcarboxamida, N-(carbonilaminometil) acetamida, N-(3-
pirrolidinilpropil)carboxamida, N-[1-(carbonilaminometil) pirrolidin-3-
illacetamida, N-(2-morfolin-4-iletil)carboxamida, N-[3-(2-oxopirrolidinil)
propillcarboxamida, 4-metil-2-oxopiperazinacarbaldeido, N-(2-hidréxi-3-
pirrolidinilpropil)carboxamida, N-(2-hidroxi-3-morfolin-4-
ilpropil)carboxamida, N-{2-[(5-ciano-2-piridil)amino]etil}carboxamida, 3-
(dimetilamino)pirrolidinacarbaldeido, N-[(5-metilpirazin-2-

ilNmetiljcarboxamida, 2,2,2 trifldor-N-(1-formilpirrolidin-3-il)acetamida,
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[000176] Grupos alcoxicarbonila substituidos representativos incluem,
por exemplo, aqueles mostrados abaixo. Estes grupos alcoxicarbonila
podem ser também substituidos visto que ficardo evidentes para
aqueles tendo experiéncia nas técnicas de quimica organica e medicinal
em combinacdo com a descri¢do aqui.

[000177] Os grupos alcoxicarbonila substituidos representativos
incluem, por exemplo, aqueles mostrados abaixo. Estes grupos
alcoxicarbonila podem ser também substituidos visto que ficarao
evidentes para aqueles tendo experiéncia nas técnicas de quimica

organica e medicinal em combinagdo com a descrigao aqui.
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[000178] O termo "protegido" com respeito aos grupos hidroxila,
grupos amina, e grupos sulfidrila se referem a formas destas
funcionalidades que s&o protegidas da reacdo indesejavel com um
grupo protetor conhecido por aqueles versados na técnica tais como
aqueles mencionados em Protective Groups in Organic Synthesis,
Greene, T. W.; Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons, New York, NY, (32
Edicdo, 1999) que pode ser adicionado ou removido utilizando os
procedimentos mencionados aqui. Exemplos de grupos hidroxila
protegidos incluem, porém, nao sao limitados a, silil éteres tais como
aqueles obtidos por reacdo de um grupo hidroxila com um reagente tal
como, porém nao limitado a, t-butildimetil-clorossilano,
trimetilclorossilano, triisopropilclorossilano, trietilclorossilano; metila
substituida e etil éteres tais como, porém nao limitados a metoximetil
éter, metitiometila éter, benziloximetil éter, t-butoximetil éter, 2-
metoxietoximetil éter, tetraidropiranil éteres, 1-etoxietil éter, alil éter,
benzil éter; ésteres tais como, porém nao limitados a, formiato de
benzoila, formiato, acetato, tricloroacetato, e trifluoroacetato. Exemplos
de grupos amina protegidos incluem, porém nao sao limitados a, amidas
tais como, formamida, acetamida, trifluoroacetamida, e benzamida;
imidas, tais como ftalimida, e ditiossuccinimida; e outros. Exemplos de

grupos sulfidrila protegidos incluem, porém ndo s&o limitados a,
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tioéteres tais como S-benzil tioéter, e S-4-picolil tioéter; derivados de S-
metila substituidos tais como hemitio, ditio e aminotio acetais; e outros.
[000179] "Grupos protetores carboxi" se referem a um grupo carbonila
que foi esterificado com um dos grupos éster protetores de acido
carboxilico geralmente utilizados empregados para bloquear ou
proteger a fungcédo de acido carboxilico enquanto reagées envolvendo
outros sitios funcionais dos compostos sao realizadas. Além disso, um
grupo protetor carbdxi pode ser ligado a um suporte solido pelo qual o
composto permanece conectado ao suporte sélido como o carboxilato
até que clivado por métodos hidroliticos para liberar o acido livre
correspondente. Grupos protetores carbdxi representativos incluem, por
exemplo, alquil ésteres, amidas secundarias e similares.

[000180] Certos compostos da invencdao compreendem atomos de
carbono assimetricamente substituidos. Tais atomos de carbono
assimetricamente substituidos podem resultar nos compostos da
invencido compreendendo misturas de estereoisdbmeros em um atomo
de carbono assimetricamente substituido particular ou um unico
estereoisdbmero. Como um resultado, misturas racémicas, misturas de
diaesteredmeros, bem como unicos diaesteredmeros dos compostos da
invencao estao incluidos na presente invencédo. O termo configuracéo
"S" e "R", quando aqui utilizado, € como definido pela IUPAC 1974
"RECOMMENDATIONS FOR SECTION E, FUNDAMENTAL STEREOCHEMISTRY,"
Pure Appl. Chem. 45:13-30, 1976. Os termos o e f sdo empregados
para posi¢des de anel dos compostos ciclicos. O lado a do plano de
referéncia é aquele lado em que o substituinte preferido situa-se na
posicdo numerada inferior. Aqueles substituintes que situam-se no lado
oposto do plano de referéncia sdo designados 3 descritor. Deve ser
notado que este uso difere-se daquele para estereoparentes ciclicos,

em que "a" significa "abaixo do plano" e denota configuragao absoluta.

O termo configuragéo a e B, quando aqui utilizado, € como definido pelo
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"Chemical Abstracts Index Guide," Anexo IV, paragrafo 203, 1987.
[000181] Quando aqui utilizado, o termo "sais farmaceuticamente
aceitaveis" se referem a sais de metal alcalino-terroso ou acido nao-
téxico dos compostos de pirimidina da invencao. Estes sais podem ser
preparados in situ durante o isolamento final e purificacdo dos
compostos de pirimidina, ou separadamente reagindo-se as fungdes
basicas ou acidas com uma base ou acido organico ou inorganico
adequado, respectivamente. Sais representativos incluem, porém nao
sao limitados aos seguintes: acetato, adipato, alginato, citrato,
aspartato, benzoato, benzenossulfonato, bissulfato, butirato, canforato,
canforsulfonato, digliconato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato,
etanossulfonato, glicoeptanoato, glicerofosfato, hemi-sulfato,
heptanoato, hexanoato, fumarato, cloridrato, bromidrato, iodidrato, 2-
hidroxietanossulfonato, lactato, maleato, metanossulfonato, nicotinato,
2-naftalenossulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilproionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, sulfato, tartarato,
tiocianato, p-toluenossulfonato, e undecanoato. Da mesma forma, os
grupos contendo nitrogénio basicos podem ser quaternizados com tais
agentes como haletos de alquila, tais como cloretos, brometos e iodetos
de metila, etila, propila, e butila; sulfatos de dialquila semelhantes a
sulfatos de dimetila, dietila, dibutila, e diamila, haletos de cadeia longa
tais como cloretos, brometos e iodetos de decila, laurila, miristila, e
estearila, haletos de aralquila tais como brometos de benzila e fenetila,
e outros. Produtos dispersiveis ou soluveis em agua ou 6leo sdo desse
modo obtidos.

[000182] Exemplos de acidos que podem ser empregados para formar
sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis incluem tais
acidos inorganicos como acido cloridrico, acido bromidrico, acido nitrico,
acido sulfurico e acido fosférico e tais acidos organicos como acido

formico, acido acético, acido trifluoroacético, acido fumarico, acido
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tartarico, acido oxalico, acido maléico, acido metanossulfénico, acido
sucinico, acido malico, acido metanossulfénico, acido
benzenossulfénico, e acido p-toluenossulfénico, acido citrico, e
aminoacidos acidos tais como acido aspartico e acido glutamico.
[000183] Sais de adicao de base podem ser preparados in situ durante
o isolamento final e purificagdo dos compostos de pirimidina, ou
separadamente reagindo-se porgdes de acido carboxilico com uma
base adequada tal como o hidréxido, carbonato ou bicarbonato de um
cation de metal farmaceuticamente aceitavel ou com amébnia, ou uma
amina primaria, secundaria ou terciaria organica.

[000184] Sais farmaceuticamente aceitaveis incluem, porém nao séo
limitados a, cations com base nos metais de alcali e alcalinos terrosos,
tais como sais de sadio, litio, potassio, calcio, magnésio, aluminio e
similares, bem como aménio ndo-téxico, amobnio quaternario, e cations
de amina, incluindo, porém nao limitados a amoénio, tetrametilaménio,
tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina,
etilamina, e similares. Outras aminas organicas representativas uteis
para a formacdo de sais de adicdo de base incluem dietilamina,
etilenodiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, piridina,
picolina, trietanolamina e similares, e aminoacidos basicos tais como
arginina, lisina e ornitina.

[000185] Quando aqui utilizado, o termo "éster farmaceuticamente
aceitavel" se refere a ésteres que hidrolisam-se in vivo e inclui aquele
gue decompdem-se facilmente no corpo humano fornecer o composto
de origem ou um sal destes. Grupos éster adequados incluem, por
exemplo, aqueles derivados a partir de acidos carboxilicos alifaticos
farmaceuticamente aceitaveis, particularmente &acidos alcandico,
alquenaico, cicloalcandico e alcanodidico, em que cada porg¢éo alquila
ou alquenila vantajosamente ndo tem mais do que 6 atomos de carbono.

Exemplos representativos de ésteres particulares incluem, porém né&o
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sao limitados a, formiatos, acetato, propionatos, butiratos, acrilatos e
succinatos de etila.

[000186] O termo "pro-farmacos farmaceuticamente aceitaveis"”
quando aqui utilizado se refere aqueles pré-farmacos dos compostos da
presente invengao que estdo, dentro do escopo de julgamento médico
perfeito, adequado para uso em contato com os tecidos de seres
humanos e animais inferiores sem toxicidade indevida, irritacdo,
resposta alérgica, e similares, comensuravel com uma relagdo de
beneficio/risco razoavel, e eficaz para seu uso pretendido, bem como
as formas hibridas, onde possivel, dos compostos da inveng¢do. O termo
"pro-farmaco” se refere a compostos que sao facilmente transformados
in vivo para produzir o composto de origem da féormula acima, por
exemplo por hidrélise no sangue. Uma discussdo completa € fornecida
em Higuchi, T., e V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems,"
A.C.S. Symposium Series 14, e em "Bioreversible Carriers in Drug
Design," em Edward B. Roche (ed. ), American Pharmaceutical
Association, Pergamon Press, 1987 ambos dos quais estéo
incorporados aqui por referéncia.

[000187] "Tratando" dentro do contexto da presente invencéo,
significa um alivio de sintomas associados a um disturbio ou a doenga,
ou parada de outra progressao ou piora desses sintomas, ou prevengao
ou profilaxia da doenga ou do disturbio. Por exemplo, dentro do contexto
de tratar pacientes em necessidade de um inibidor de PI3K, tratamento
bem-sucedido pode incluir uma reducdo na proliferacdo de vasos
capilares alimentando um tumor ou tecido doente, um alivio de sintomas
relacionados a um crescimento cancerigeno ou tumor, proliferagdo de
vasos capilares, ou tecido doente, uma parada na proliferacao capilar,
ou uma parada no progresso de uma doenca tal como cancer ou no
crescimento de células cancerigenas. Tratamento pode da mesma

forma incluir administrar as férmulagcbes farmacéuticas da presente
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invencdo em combinacdo com outras terapias. Por exemplo, os
compostos e as formulagdes farmacéuticas da presente invencao
podem ser administrados antes, durante, ou depois do procedimento
cirurgico e /ou terapia de radiagdo. Os compostos da invengédo podem
da mesma forma ser administrados em combinacdo com outros
farmacos anticancer incluindo aqueles utilizados em terapia de gene e
anti-sentido.

[000188] Quando aqui utilizado, "limitar", "tratar" e "tratamento" séo
termos intercambiaveis como s&o "limitantes" e "tratando" e, quando
aqui utilizado, incluem tratamento preventivo (por exemplo, profilatico) e
paliativo ou a acio de fornecer tratamento preventivo ou paliativo.
[000189] O termo "disturbio mediado por PI3K" se refere a um
disturbio que pode ser beneficamente tratado pela inibicao de PI3K.
[000190] O termo "doencas proliferativas celulares" se referem a
doencas incluindo, por exemplo, cancer, tumor, hiperplasia, restenose,
hipertrofia cardiaca, disturbio imune e inflamacao.

[000191] O termo "cancer" se refere a doencas de cancer que podem
ser beneficamente tratadas pela inibicdo de PI3K, incluindo, por
exemplo, pulmé&o e brénquio; prostata; mama; pancreas; célon e reto;
tiredide; figado e duto biliar intraepatico; hepatocelular; gastrico;
glioma/glioblastoma; endometrial; melanoma; rim e pélvis renal; bexiga
urinaria; corpo uterino; cérvix uterina; ovario; mieloma multiplo; eséfago;
leucemia mielogenosa aguda; leucemia mielogenosa crénica; leucemia
linfocitica; leucemia mieldide; cerebral; cavidade oral e faringe; laringe;
intestino delgado; linfoma de ndo-Hodgkin; melanoma; e adenoma de
colon viloso.

[000192] Os inibidores de PI3K desta invengéo, como descritos aqui,
podem ser administrados na forma de sais de adi¢cdo de acido. Os sais
sdo convenientemente formados reagindo-se um composto, se basico,

com um acido adequado, tal como foi descrito acima. Os sais séo

Peticaio 870210099110, de 27/10/2021, pég. 82/263



79247

rapidamente formados em rendimentos altos em temperaturas
moderadas, e frequentemente sdo preparados somente isolando-se o
composto de uma lavagem acida adequada como a etapa final da
sintese. O acido de formacdo de sal é dissolvido em um solvente
organico apropriado, ou solvente organico aquoso, tal como um alcanol,
cetona ou éster. Por outro lado, se um composto desta invencédo €&
desejado na forma de base livre, é isolado de uma etapa de lavagem
final basica, de acordo com a pratica habitual. Uma técnica preferida
para preparar cloridratos €& dissolver a base livre em um solvente
adequado e secar a solucdo completamente, como em peneiras
moleculares, antes de borbulhar gas de cloreto de hidrogénio através
disso. Da mesma forma sera reconhecido que € possivel administrar
formas amorfas dos inibidores de PI3K.

[000193] A invencdo da mesma forma fornece inibidores de PI3K
isotopicamente rotulados, que s&o estruturalmente idénticos aqueles
descritos acima, porém para o fato que um ou mais atomos sao
substituidos por um atomo tendo uma massa atdmica ou numero de
massa diferente da massa atémica ou numero de massa normalmente
encontrado na natureza. Exemplos de isétopos que podem ser
incorporados em compostos da invencdo incluem is6topos de
hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fosforoso, enxofre, fllor e
cloro, tal como 2H, 3H, '3C, “C, BN, 180, 70, 3'P, 32P, 35S, 18F ¢ 36(C],
respectivamente. Compostos da presente invencdo, pré-farmacos
destes, e sais farmaceuticamente aceitaveis dos referidos compostos e
dos referidos pro-farmacos que contém os isétopos anteriormente
mencionados e/ou outros is6topos de outros atomos estdo dentro do
escopo desta invencdo. Certos compostos isotopicamente rotulados da
presente invencao, por exemplo, aqueles em que isotopos radioativos
tais como 3H e '“C estdo incorporados, sdo Uteis em ensaio de

distribuicdo de tecido de substrato e/ou farmaco e/ou. Tritiado, isto &,

Petic&io 870210099110, de 27/10/2021, pag. 83/263



80/247

isotopos de 3H, e carbono-14, isto é, "*C, sdo particularmente preferidos
para sua facilidade de preparacdo e capacidade de deteccdo. Além
disso, substituicdo com is6topos mais pesados tal como deutério, isto €,
°H, pode proporcionar certas vantagens terapéuticas resultando de
maior estabilidade metabdlica, por exemplo, meia-vida in vivo
aumentada ou exigéncias de dosagem reduzidas e, portanto, pode ser
preferida em algumas circunstancias. Compostos isotopicamente
rotulados desta invengao e pro-farmacos destes podem geralmente ser
preparados realizando-se procedimentos conhecidos ou de referéncia e
substituindo-se um reagente isotopicamente rotulado facilmente
disponivel para um reagente nao isotopicamente rotulado.

[000194] Os compostos da invencdo sdo uteis in vitro ou in vivo
inibindo-se o crescimento de células de cancer. Os compostos podem
ser utilizados sozinhos ou em composi¢des juntamente com um
excipiente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel. Composicdes
farmacéuticas da presente invencdo compreendem uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto inibidor de fosfatidilinositol 3-
cinase descrito aqui formulado juntamente com um ou mais veiculos
farmaceuticamente aceitaveis. Quando aqui utilizado, o termo "veiculo
farmaceuticamente aceitavel" significa um soélido nao-téxico, inerte,
semi-solido ou carga liquida, diluente, material de encapsulagdo ou
férmulacao auxiliar de qualquer tipo. Alguns exemplos de materiais que
podem servir como veiculos farmaceuticamente aceitaveis séao
agucares tais como lactose, glicose e sacarose; amidos tais como amido
de milho e amido de batata; celulose e seus derivados tais como
carboximetil celulose sodica, etil celulose e acetato de celulose;
tragacanto pulverizado; malte; gelatina; talco; excipientes tais como
manteiga de cacau e ceras de supositorio; Oleos tais como 6leo de
amendoim, 6leo de carogo de algodao; oleo de acafroa; dleo de

gergelim; azeite de oliva; 6leo de milho e 6leo de soja; glicdis; tais um
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propileno glicol; ésteres tais como oleato de etila e laurato de etila; agar;
agentes de tamponamento tais como hidréxido de magnésio e hidroxido
de aluminio; acido alginico; agua livre de pirogénio; solugdo salina
isotdnica; solugdo de Ringer; alcool etilico, e solugbes de tampao de
fosfato, bem como outros lubrificantes compativeis nao-toxicos tais
como lauril sulfato de sédio e estearato de magnésio, bem como
agentes colorantes, agentes de liberagdo, agentes de revestimento,
adogantes, flavorizantes e agentes perfumantes, conservantes e
antioxidantes podem da mesma forma estar presentes na composicao,
de acordo com o julgamento do formulador. Outros excipientes
farmaceuticamente aceitdveis sdo descritos em "Remington's
Pharmaceutical Sciences," Mack Pub. Co., New Jersey, 1991,
incorporados aqui por referéncia.

[000195] Os compostos da presente invengdo podem ser
administrados aos seres humanos e outros animais oralmente,
parenteralmente, sublingualmente, por aerossolizagdo ou spray de
inalacéo, retalmente, intracisternalmente, intravaginalmente,
intraperitonealmente, bucalmente, ou topicamente em férmulagdes de
unidade de dosagem contendo veiculos farmaceuticamente aceitaveis
nao-toxicos convencionais, adjuvantes, e veiculos como desejado.
Administracado topica pode da mesma forma envolver o uso de
administracdo transdérmica tais como emplastros transdérmicos ou
dispositivos de ionoforese. O termo parenteral quando aqui utilizado
inclui injecdes subcutaneas, intravenosas, intramusculares, injecao
intraesternal, ou técnicas de infusdo.

[000196] Meétodos de férmulagdo sao bem conhecidos na técnica e
sdo descritos, por exemplo, em Remington: The Science and Practice
of Pharmacy, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 192 Edicao
(1995). Composigdes farmacéuticas para uso na presente invencao

podem estar na forma de solugdes liquidas nao-pirogénica estéreis ou
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suspensdes, capsulas revestidas, supositorios, poés liofilizados,
emplastros transdérmicos ou outras formas conhecidas na técnica.
[000197] Preparacdes injetaveis, por exemplo, suspensdes aquosas
ou oleaginosas injetaveis estéreis podem ser férmuladas de acordo com
a técnica conhecida utilizando agentes umectantes ou de dispersao
adequados e agentes de suspensao. A preparacao injetavel estéril pode
da mesma forma ser uma solugédo injetavel estéril, suspensdo ou
emulsdo em um solvente ou diluente parenteralmente aceitavel nao-
téxico, por exemplo, como uma solucdo em 1,3-propanodiol ou 1,3-
butanodiol. Entre os solventes e veiculos aceitaveis que podem ser
empregados sdo agua, solugao de Ringer, U. S. P. e solugao de cloreto
de sodio isotbnica. Além disso, oleos estéreis, fixos sao
convencionalmente empregados como um solvente ou meio de
suspensdo. Para este propdsito qualquer 6leo fixo suave pode ser
empregado incluindo mono ou diglicerideos sintéticos. Além disso,
acidos graxos como acido oléico encontra uso na preparagdo de
injetaveis. As férmulacbes injetaveis podem ser esterilizadas, por
exemplo, por filtracdo através de um filtro de reteng¢ao bacteriano, ou
incorporando-se agentes de esterilizacdo na forma de composicdes
solidas estéreis que podem ser dissolvidas ou dispersadas em agua
estéril ou outro meio injetavel estéril antes do uso.

[000198] A fim de prolongar o efeito de um farmaco, é frequentemente
desejavel reduzir a absor¢do do farmaco de inje¢cdo subcutdnea ou
intramuscular. Isto pode ser realizado pelo uso de uma suspensao
liquida de material cristalino ou amorfo com solubilidade de agua pobre.
A taxa de absorcédo do farmaco em seguida depende de sua taxa de
dissolucédo que, sucessivamente, pode depender do tamanho de cristal
e forma cristalina. Alternativamente, absorcao atrasada de uma forma
de farmaco parenteralmente administrado pode ser realizada

dissolvendo-se ou suspendendo-se o farmaco em um veiculo de dleo.
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Formas de depdsito injetaveis sao feitas formando-se matrizes
microencapsuladas do farmaco em polimeros biodegradaveis tal como
polilactideo-poliglicolideo. Dependendo da relagdo de farmaco para
polimero e a natureza do polimero particular empregado, a taxa de
liberagdo de farmaco pode ser controlada. Exemplos de outros
polimeros biodegradaveis incluem poli(ortoésteres) e poli(anidridos).
Formulagbes injetaveis de depdsito podem da mesma forma ser
preparadas capturando-se o farmaco em lipossomas ou microemulsdes,
que sao compativeis com tecidos corporais.

[000199] Composi¢des para administragdo retal ou vaginal séo
preferivelmente supositorios que podem ser preparados misturando-se
os compostos desta invencdo com excipientes nao irritantes adequados
ou veiculos tais como manteiga de cacau, polietileno glicol ou uma cera
de supositério que sao solidos em temperatura ambiente, porém
liquidos em temperatura corporal e portanto derretem na cavidade retal
ou vaginal e liberam o composto ativo.

[000200] Formas de dosagem sélidas para administragao oral incluem
capsulas, comprimidos, pilulas, pés, e granulos. Em tais formas de
dosagem solidas, o composto ativo € misturado com pelo menos um
veiculo ou excipiente farmaceuticamente aceitavel, inerte tal como
citrato de sddio ou fosfato de dicalcio e/ou a) cargas ou extensores tais
como amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol, e acido silicico, b)
aglutinantes tais como, por exemplo, carboximetilcelulose, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarose, e acacia, c) umectantes tais
como glicerol, d) agentes dispersantes tais como agar-agar, carbonato
de calcio, amido de batata ou tapioca, acido alginico, certos silicatos, e
carbonato de sddio, e) agentes retardantes de solugao tal como como
parafina, f) aceleradores de absorc¢ao tais como compostos de amonio
quaternarios, g) agentes umectantes tais como, por exemplo, alcool

acetilico e monoestearato de glicerol, h) absorventes tais como caulim
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e argila de bentonita, e i) lubricantes tais como talco, estearato de calcio,
estearato de magnésio, polietileno glicois sdlidos, lauril sulfato de sodio,
e misturas destes. No caso de capsulas, comprimidos e pilulas, a forma
de dosagem pode da mesma forma compreender agentes de
tamponamento.

[000201] Composicdes soélidas de um tipo similar podem da mesma
forma ser empregadas como cargas em capsulas de gelatina
carregadas macias e duras utilizando tais excipientes como lactose ou
agucar de leite bem como polietileno glicéis de peso molecular alto e
similares.

[000202] As formas de dosagem sdlidas de comprimidos, drageas,
capsulas, pilulas, e granulos podem ser preparadas com revestimentos
e cascas tais como revestimentos entéricos e outros revestimentos bem
conhecidos na técnica de férmulacdo farmacéutica. Eles podem
opcionalmente conter agentes opacificadores e podem da mesma forma
ser de uma composi¢ao que eles liberem o(s) ingrediente(s) ativo(s)
apenas, ou preferencialmente, em uma certa parte do trato intestinal,
opcionalmente, de uma maneira atrasada. Exemplos de composicdes
incrustadas que podem ser utilizadas incluem substancias poliméricas
e ceras.

[000203] Os compostos ativos podem da mesma forma estar na forma
microencapsulada com um ou mais excipientes como notado acima. As
formas de dosagem sélidas de comprimidos, drageas, capsulas, pilulas,
e granulos podem ser preparadas com revestimentos e cascas tal como
revestimentos entéricos, revestimentos de controle de liberagdo e
outros revestimentos conhecidos na técnica de formulacao
farmacéutica. Em tais formas de dosagem sodlidas, o composto ativo
pode ser administrado com pelo menos um diluente inerte tal como
sacarose, lactose ou amido. Tais formas de dosagem podem da mesma

forma compreender, como € pratica normal, substancias adicionais
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diferentes de diluentes inertes, por exemplo, lubrificantes de comprimido
e outras ajudas de comprimido tal como estearato de magnésio e
celulose microcristalina. No caso de capsulas, comprimidos e pilulas, as
formas de dosagem podem da mesma forma compreender agentes de
tamponamento. Eles podem opcionalmente conter agentes
opacificadores e podem da mesma forma ser de uma composi¢gao em
que eles liberam o(s) ingrediente(s) ativo(s) apenas, ou
preferencialmente, em uma certa parte do trato intestinal,
opcionalmente, de uma maneira atrasada. Exemplos de composi¢des
incrustadas que podem ser utilizadas incluem substancias poliméricas
e ceras.

[000204] Formas de dosagem liquidas para administragdo oral
incluem emulsdbes farmaceuticamente aceitaveis, microemulsoes,
solucdes, suspensdes, xaropes e elixires. Além disso, os compostos
ativos, as formas de dosagem liquidas podem conter diluentes inertes
geralmente utilizados na técnica tal como, por exemplo, agua ou outros
solventes, agentes de solubilizacdo e emulsificadores tais como alcool
etilico, alcool isopropilico, carbonato de etila, EtOAc, alcool benzilico,
benzoato de benzila, propileno glicol, 1,3-butileno glicol,
dimetilformamida, éleos (em particular, éleos de carogo de algodao,
amendoim, milho, germe, azeite de oliva, ricino, e gergelim), glicerol,
alcool tetraidrofurfurilico, polietileno glicois e ésteres de sorbitana de
acido graxo, e misturas destes. Em comparagao com diluentes inertes,
as composi¢cdes orais podem incluir adjuvantes tais como agentes
umectantes, agentes emulsificantes e de suspensdo, agentes
adocantes, flavorizante, e perfumantes.

[000205] Formas de dosagem para administracdo topica ou
transdérmica de um composto desta invencéao inclui unguentos, pastas,
cremes, logoes, géis, pos, solugdes, sprays, inalantes ou emplastros. O

componente ativo € misturado sob condi¢gdes estéreis com um veiculo
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farmaceuticamente aceitavel e quaisquer conservantes necessarios ou
tampdes como pode ser requerido. Formulagdes oftalmicas, gotas
otologicas, e similares sdo da mesma forma contempladas como
estando dentro do escopo desta invencao.

[000206] Os unguentos, pastas, cremes e géis podem conter, além de
um composto ativo desta invengao, excipientes tais como animal e
gorduras vegetais, dleos, ceras, parafinas, amido, tragacanto, derivados
de celulose, polietileno glicdis, silicones, bentonitas, acido silicico, talco
e oxido de zinco, ou misturas destes.

[000207] Composicdes da invencdo podem da mesma forma ser
férmuladas para liberacdo como um aerossol liquido ou pd seco
inalavel. Formulagdes de aerossol liquidas podem  ser
predominantemente nebulizadas em tamanhos de particula que podem
ser liberados aos bronquiolos terminais e respiratérios.

[000208] Formulagdes aerossolizadas da invencdo podem ser
liberadas utilizando um dispositivo de formacao de aerossol, tal como
um jato, placa porosa de vibracdo ou nebulizador ultra-sénico,
preferivelmente selecionado para permitir a formacéo de particulas de
aerossol tendo com um didametro médio de meio de massa
predominantemente entre 1 a 5 um. Além disso, a férmulagao
preferivelmente tem resisténcia ibnica de osmolaridade equilibrada e
concentragao de cloreto, e o volume aerossolizavel menor capaz de
liberar dose eficaz dos compostos da invengdo ao sitio da infecgao.
Adicionalmente, a férmulagdo aerossolizada preferivelmente néo
prejudica negativamente a funcionalidade das vias aéreas e nao causa
efeitos colaterais indesejaveis.

[000209] Dispositivos de  aerossolizagcdo  adequados  para
administracdo de féormulacdes de aerossol da invencéo incluem, por
exemplo, jato, placa porosa de vibrag&o, nebulizadores ultra-sénicos e

inaladores de pos secos energizados, que sao capazes de nebulizar a
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formulacdo da invencdo em tamanho de particula de aerossol
predominantemente na faixa de tamanho de 1-5 pum.
Predominantemente neste pedido significa que pelo menos 70%,
porém, preferivelmente mais do que 90% de todas as particulas de
aerossol geradas estdo dentro da faixa de 1-5 um. Um nebulizador a
jato trabalha por pressédo a ar para romper uma solugdo liquida em
goticulas de aerossol. Nebulizadores de placas porosas de vibragao
trabalham utilizando-se um vacuo sénico produzido por uma placa
porosa de vibragao rapida para expelir uma gota de solvente através de
uma placa porosa. Um nebulizador ultra-sénico trabalha por um cristal
piezoelétrico que cisalha um liquido em gotas de aerossol pequenas.
Uma variedade de dispositivos adequados esta disponivel, incluindo,
por exemplo, nebulizadores de placa porosa de vibragcdo AERONEB e
AERODOSE (AeroGen, Inc., Sunnivale, Califérnia), nebulizadores de
SIDESTREAM (Medic-Aid Ltd., West Sussex, England), nebulizadores
a jato PARI LC e PARI LC STAR (Pari Respiratory Equipment, Inc.,
Richmond, Virginia), e AEROSONIC (DeVilbiss Medizinische Produkte
(Deutscland) GmbH, Heiden, Germany) e nebulizadores ultra-sénicos
ULTRAAIRE (Omron Healthcare, Inc., Vernon Hills, lllinois).

[000210] Compostos da invencdo podem da mesma forma ser
férmulados para uso como pos topicos e sprays que podem conter, além
dos compostos desta invengdo, excipientes tais como lactose, talco,
acido silicico, hidroxido de aluminio, silicatos de calcio e p6 de
poliamida, ou misturas destas substancias. Sprays podem
adicionalmente conter  propulsores habituais  tais como
clorofluoroidrocarbonetos.

[000211] Emplastros transdérmicos tém a vantagem adicionada de
fornecer liberacéo controlada de um composto ao corpo. Tais formas de
dosagem podem ser feitas dissolvendo-se ou dispensando-se o

composto no proprio meio. Intensificadores de absorgdo podem da
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mesma forma ser utilizados para aumentar o fluxo do composto através
da pele. A taxa pode ser controlada fornecendo-se uma membrana de
controle de taxa ou dispersando-se o composto em uma matriz de
polimero ou gel. Os compostos da presente invengdo podem da mesma
forma ser administrados na forma de lipossomas. Como é conhecido na
técnica, lipossomas séo geralmente derivados a partir de fosfolipideos
ou outras substancias de lipideo. Lipossomas sao formados por cristais
liquidos hidratados mono- ou multilamelares que sao dispersos em um
meio aquoso. Qualquer lipideo metabolizavel e fisiologicamente
aceitavel nao-toxico capaz de formar lipossomas pode ser utilizado. As
composigdes presentes em forma de lipossoma podem conter, além de
um composto da presente invencgao, estabilizadores, conservantes,
excipientes, e similares. Os lipideos preferidos sdo os fosfolipideos e
fosfatidil colinas (lecitinas), naturais e sintéticos. Métodos para formar
lipossomas sao conhecidos na técnica. Veja, por exemplo, Prescott (ed.
), "Methods in Cell Biology," Volume XIV, Academic Press, New York,
1976, p. 33 e seqguintes.

[000212] Quantidades eficazes dos compostos da invencgdo
geralmente  incluem  qualquer quantidade suficiente para
detectavelmente inibir atividade de PI3K por quaisquer dos ensaios
descritos aqui, por outros ensaios de atividade de PI3K conhecidos
daqueles tendo experiéncia ordinaria na técnica, ou detectando-se uma
inibicdo ou alivio de sintomas de cancer. A quantidade de ingrediente
ativo que pode ser combinado com os materiais de veiculo para produzir
uma unica forma de dosagem variara, dependendo do hospedeiro
tratado e o modo particular de administracdo. Deve ser entendido,
entretanto, que o nivel de dose especifico para qualquer paciente
particular dependera de uma variedade de fatores incluindo a atividade
do composto especifico empregado, a idade, o peso corporal, a saude

geral, o sexo, a dieta, o tempo de administracdo, a rotina de

Peticaio 870210099110, de 27/10/2021, pég. 92/263



89/247

administracdo, a taxa de excrecdo, combinacdo de farmaco, e a
severidade da doenca particular que passa por terapia. A quantidade
terapeuticamente eficaz para uma determinada situacdo pode ser
facilmente determinada por experimentagcao de rotina e esta dentro da
experiéncia e julgamento do clinico ordinario.

[000213] De acordo com os métodos de tratamento da presente
invencdo, crescimento de tumor € reduzido ou prevenido em um
paciente tal como um ser humano ou mamifero inferior administrando-
se ao paciente uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da invencao, em tais quantidades e durante tal tempo como
€ necessario obter o resultado desejado. Por uma "quantidade
terapeuticamente eficaz" de um composto da invengao € significada
uma quantidade suficiente do composto para tratar o crescimento de
tumor, em uma relacéo beneficio/risco razoavel aplicavel em qualquer
tratamento médico. Sera entendido, entretanto que o uso diario total dos
compostos e composicdes da presente invencédo sera decidido pelo
médico assistente dentro do escopo de julgamento médico perfeito. O
nivel de dose terapeuticamente eficaz especifico para qualquer paciente
particular dependera de uma variedade de fatores incluindo o disturbio
a ser tratado e a severidade do disturbio; a atividade do composto
especifico empregado; a composicao especifica empregada; a idade, o
peso corporal, a saude geral, o sexo e a dieta do paciente; o tempo de
administracdo, a rotina de administracdo, e a taxa de excre¢cdo do
composto especifico empregado; a duracéo do tratamento; os farmacos
utilizados em combinacao ou coincidente com o composto especifico
empregado; e os fatores semelhantes bem conhecidos nas técnicas
médicas.

[000214] Para propositos da presente invencdo, uma dose
terapeuticamente eficaz que geralmente sera uma dose diaria total

administrada a um hospedeiro em doses unicas ou divididas pode ser
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em quantidades, por exemplo, dentre 0,001 a 1000 mg/kg de peso
corporal diariamente e mais preferido de 1, 0 a 30 mg/kg de peso
corporal diariamente. Composi¢des de unidade de dosagem podem
conter tais quantidades de submultiplos destes para preparar a dose
diaria. Em geral, regimes de tratamento de acordo com a presente
invengao compreendem administragdo a um paciente em necessidade
de tal tratamento de cerca de 10 mg a cerca de 2000 mg do(s)
composto(s) desta invencéo por dia em doses unicas ou multiplas.

[000215] Em outro aspecto da invencéo, kits que incluem um ou mais
compostos da invencgao sao fornecidos. Kits representativos incluem um
composto inibidor de PI3K da invengao (por exemplo, um composto das
férmulas (1)-(1l1)) e um suplemento de pacote ou outra rotulagem
incluindo diregcdes para tratar uma doenca proliferativa celular
administrando-se uma quantidade inibitéria de PI3K do composto.

[000216] O termo "kit" quando aqui utilizado compreende um
recipiente para conter as composi¢oes farmacéuticas e pode da mesma
forma incluir recipientes divididos tais como um frasco dividido ou um
pacote de folha dividido. O recipiente pode ser em qualquer modelo
convencional ou forma como conhecida na técnica que é feito de um
material farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, uma caixa de papel
ou papelao, um frasco de vidro ou plastico ou jarro, uma bolsa resselavel
(por exemplo, para sustentar um "refil" de comprimidos para colocagao
em um recipiente diferente), ou um pacote de bolha com doses
individuais para prensagem fora do pacote de acordo com um horario
terapéutico. O recipiente empregado pode depender da forma de
dosagem exata envolvida, por exemplo, uma caixa de papelao
convencional geralmente n&o seria utilizada para sustentar uma
suspensao liquida. E possivel que mais do que um recipiente possa ser
utilizado junto em um unico pacote para comercializar uma unica forma

de dosagem. Por exemplo, comprimidos podem estar contidos em um
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frasco que esta sucessivamente contido dentro de uma caixa.

[000217] Um exemplo de um tal kit € um assim chamado pacote de
bolha. Pacotes de bolha sdo bem conhecidos na industria de
empacotamento e estdo sendo amplamente utilizados para o
empacotamento de formas de dosagem unitaria farmacéutica
(comprimidos, capsulas, e similares). Pacotes de bolha geralmente
consistem em uma folha de material relativamente duro revestida com
uma folha de um material de plastico preferivelmente transparente.
Durante o processo de empacotamento, intervalos sdo formados na
folha de plastico. Os intervalos tém o tamanho e a forma de comprimidos
individuais ou capsulas a serem empacotados ou podem ter o tamanho
e a forma para acomodar multiplos comprimidos e/ou as capsulas a ser
empacotados. Em seguida, os comprimidos ou as capsulas sao
colocados nos intervalos desta maneira e a folha de material
relativamente dura é selada contra a folha de plastico na face da folha
que é oposta a partir da direcdo em que os intervalos foram formados.
Como um resultado, os comprimidos ou capsulas sao individualmente
selados ou coletivamente selados, como desejado, nos intervalos entre
a lamina de plastico e a folha. Preferivelmente a resisténcia da folha é
tal que os comprimidos ou capsulas possam ser removidos do pacote
de bolha manualmente aplicando-se pressao nos intervalos pelo qual
uma abertura é formada na folha no lugar do intervalo. O comprimido ou
capsula pode, em seguida, ser removido por meio da referida abertura.
[000218] Talvez possa ser desejavel fornecer uma ajuda de meméria
escrita, onde a ajuda de memoaria escrita é do tipo contendo informacao
e/ou instrugdes para o médico, farmacéutico ou outro provedor de
cuidado médico, ou individuo, por exemplo, na forma de numeros
proximos aos comprimidos ou capsulas pelo qual os numeros
correspondem aos dias do regime cujos comprimidos ou capsulas desse

modo especificado seriam ingeridos ou um cartdo que contém o mesmo

Peticaio 870210099110, de 27/10/2021, pég. 95/263



92/247

tipo de informagéo. Outro exemplo de uma tal ajuda de memodria € um
calendario impresso no cartdo, por exemplo, como segue "Primeira
Semana, Segunda-Feira, Terga-Feira," "Segunda Semana, Segunda-
Feira, Terca-Feira. "Outras variacbes de ajudas de memoria ficardo
facilmente evidentes. Uma "dose diaria" pode ser um unico comprimido
ou capsula ou varios comprimidos ou capsulas devem ser tomados em
um determinado dia. Quando o kit contém composic¢des separadas, uma
dose diaria de uma ou mais composicdes do kit pode consistir em um
comprimido ou capsula enquanto uma dose diaria de outra uma ou mais
composicoes do kit pode consistir em varios comprimidos ou capsulas.
[000219] Outra modalidade especifica de um kit € um distribuidor
designado para distribuir as doses diarias uma de cada vez na ordem
de seu uso destinado. Preferivelmente, o distribuidor é equipado com
uma ajuda de meméoria, a fim de também facilitar complacéncia com o
regime. Um exemplo de uma tal ajuda de memdria € um contador
mecanico, que indica o numero de doses diarias que foram
dispensadas. Outro exemplo de uma tal ajuda de memdria é uma
memoaria de microchip carregada por bateria acoplada com uma leitora
de cristal liquido, ou a um sinal de lembranca audivel que, por exemplo,
|é a data que a ultima dose diaria foi tomada e/ou lembra quando a
proxima dose deve ser tomada.

[000220] Os kits da presente invengdo podem da mesma forma
compreender, além de um inibidor de PI3K, um ou mais compostos
farmaceutiamente ativos adicionais. Preferivelmente, o composto
adicional é outro inibidor de PI3K ou outro composto util para tratar
cancer, angiogénese, ou crescimento de tumor. Os compostos
adicionais podem ser administrados na mesma forma de dosagem como
o inibidor de PI3K ou em formas de dosagem diferentes. Igualmente, os
compostos adicionais podem ser administrados ao mesmo tempo que o

inibidor de PI3K ou em tempos diferentes.
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[000221] A presente invengao sera entendida mais facilmente por
referéncia aos seguintes exemplos, que sdo fornecidos por meio de
ilustracao e ndo sao pretendidos ser limitantes da presente invengao.
EXEMPLOS

[000222] Referindo-se aos exemplos que seguem, compostos da
presente invencdo foram sintetizados utilizando-se os métodos
descritos aqui, ou outros métodos, que sao conhecidos na técnica.
[000223] Os compostos e/ou intermediarios foram caracterizados por
cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) utilizando um
sistema de cromatografia Waters Millenium com um Modulo de
Separagao 2695 (Milford, MA). As colunas analiticas foram Alltima C-18
de fase reversa, 4,6 x 50 mm, fluxo 2,5 mL/min, de Alltech (Deerfield,
IL). Uma elui¢do de gradiente foi utilizada, tipicamente partindo com 5%
de acetonitrila/95% de agua e progredindo para 100% de acetonitrila
durante um periodo de 40 minutos. Todos os solventes continham 0,1%
de acido trifluoroacético (TFA). Compostos foram detectados por
absorcao de luz ultravioleta (UV) em 220 ou 254 nm. Solventes de HPLC
foram de Burdick e Jackson (Muskegan, MI), ou Fisher Scientific
(Pittsburgh, PA). Em alguns exemplos, pureza foi avaliada por
cromatografia de camada fina (TLC) utilizando vidro ou plastico
apoiados em placas de silica-gel, como, por exemplo, folhas flexiveis de
Baker-Flex Silica Gel 1B2-F. Os resultados de TLC foram facilmente
detectados sob luz ultravioleta, ou empregando-se vapor de iodo bem
conhecido e outras varias técnicas de manchamento.

[000224] Analise espectrométrica de massa foi realizada em um de
dois instrumentos de LCMS: um Waters Systems (Alliance HT HPLC e
um espectrémetro de massa Micromass ZQ; Coluna: Eclipse XDB-C18,
2.1 x 50 mm; sistema de solvente: 5-95% (ou 35-95%, ou 65-95% ou
95-95%) acetonitrila em agua com 0,05% de TFA; taxa de fluxo 0,8

mL/min; faixa de peso molecular 200-1500; Voltagem do cone 20 V;
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temperatura da coluna 40°C) ou um Hewlett Packard System (Series
1100 HPLC; Coluna: Eclipse XDB-C18, 2,1 x 50 mm; sistema de
solvente: 1-95% de acetonitrila em agua com 0,05% de TFA; taxa de
fluxo 0,8 mL/min; faixa de peso molecular 150-850; cone Voltagem 50
V; temperatura da coluna 30°C). Todas as massas foram relatadas
como aquelas dos ions de origem protonados.

[000225] Analise de GCMS é realizada em um instrumento de Hewlett
Packard (cromatografia de gas Série HP6890 com um Detector Seletivo
de Massa 5973; volume de injetor: 1 uL; temperatura da coluna inicial:
50°C; temperatura da coluna final: 250°C; tempo de declive: 20 minutos;
taxa de fluxo de gas: 1 mL/min; coluna: 5% de fenil metil siloxano,
Modelo No. HP 190915-443, dimensdes: 30,0 m x 25 m x 0,25 m).
[000226] Anadlise de ressonancia magnética nuclear (RMN) foi
realizada em alguns dos compostos com uma RMN Varian 300 MHz
(Palo Alto, CA). A referéncia espectral foi TMS ou a troca quimica
conhecida do solvente. Algumas amostras de compostos foram
conduzidas em temperaturas elevadas (por exemplo, 75°C) para
promover a solubilidade de amostra aumentada.

[000227] A pureza de alguns dos compostos da invengao € avaliada
por analise elementar (Desert Analytics, Tucson, AZ).

[000228] Pontos de fusdo sao determinados em um mecanismo
Laboratory Devices Mel-Temp (Holliston, MA).

[000229] Separagbes preparativas foram realizadas utilizando um
sistema de cromatografia instantdnea 40 e KP Sil, 60A (Biotage,
Charlottesville, VA), ou por cromatografia de coluna instantanea
utilizando-se material de empacotamento de silica-gel (malhas 230-
400), ou por HPLC utilizando-se uma coluna de fase reversa Waters
2767 Sample Manager, C-18, 30X50 mm, fluxo 75 mL/ min. Solventes
tipicos empregados para o sistema de Biotage Instantanea 40 e

cromatografia de coluna instantanea foram diclorometano, metanol,
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acetato de etila, hexano, acetona, amdnia aquosa (ou hidroxido de
amoénio), e trietilamina. Solventes tipicos empregados para a HPLC de
fase reversa foram concentragcdes variadas de acetonitrila e agua com
0,1% de acido trifluoroacético.

[000230] Deve ser entendido que os compostos orgéanicos de acordo
com a invengédo podem exibir o fenbmeno de tautomerismo. Como as
estruturas quimicas dentro desta especificacdo podem apenas
representar uma das possiveis formas tautoméricas, deve ser entendido
que a invengdo abrange qualquer forma tautomérica da estrutura
representada.

[000231] Entende-se que a invencdo nao esta Ilimitada as
modalidades mencionadas aqui para ilustragdo, porém abrange todas
as tais formas desta visto que entram no escopo da descri¢do acima.
Abreviacdes

ACN Acetonitrila

BINAP 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaptila

DIEA Diisopropiletilamina

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DPPF 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno

EtOAC acetato de etila

EtOH Etanol

MCPBA acido meta-cloroperoxibenzdico

NBS N-bromossuccinimida
NMP N-metil-2-pirrolidona
TA temperatura ambiente
THF tetraidrofurano

Métodos Gerais para Sintetizar Compostos Inibidores de PI3K

[000232] Métodos para preparar compostos da Formula | e/ou Il sdo

fornecidos. Os métodos incluem: reagir um 4-halo-2 morfolinopirimidina
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com um grupo piridinila ou pirimidinila substituido contendo um
substituinte de éster borbnico reativo, na presenca de um catalisador de
paladio. Em uma modalidade, o grupo piridinila ou pirimidinila
substituido contendo um substituinte de éster bordnico reativo tem um
grupo -NH:2 posicionado para ao éster borénico. Em outra modalidade,
o grupo piridinila ou pirimidinila substituido contendo um substituinte de
éster bordénico reativo tem um grupo -NH>2 posicionado para ao éster
borénico e outros substituinte de ndo-hidrogénio posicionado orto ao
éster borénico. Em certas modalidades, o substituinte de ndo hidrogénio
€ -CF3, -CN, -NH2, halo, ou C1.3 alquila substituida ou ndo-substituida.
[000233] Em outra modalidade, o grupo 4-halo-2-morfolinopirimidina é
um grupo 4-halo-6-heterociclico-2-morfolinopirimidina. Em outra
modalidade, o grupo 4-halo-2-morfolinopirimidina € um grupo 4-halo-6-
heterocicliloxi-2-morfolinopirimidina. Em outra modalidade, o grupo 4-
halo-2-morfolinopirimidina € um grupo 4-halo-6-heteroarilamino-2-
morfolinopirimidina. Em outra modalidade, o grupo 4-halo-2-
morfolinopirimidina é 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina.

[000234] Em outra modalidade, o éster piridinil borénico €& 4-
(trifluorometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina.
Em outra modalidade, o catalisador de paladio é adutor de Pd(dppf)Cl2
diclorometano.

[000235] Em outra modalidade, o grupo 4-halo-6-heterociclico-2-
morfolinopirimidina € preparado reagindo-se um grupo heterociclico
com um grupo 4,6-dialo-2-morfolinopirimidina. Em outra modalidade, o
grupo 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina é preparado reagindo-se 4,6-
dicloro-2-morfolinopirimidina com morfolina. Em outra modalidade, o
grupo 4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina é preparado reagindo-se 2
morfolinopirimidina-4,6-diol com POCI3. Em outra modalidade, o grupo
2-morfolinopirimidina-4,6-diol €& preparado reagindo-se morfolina-4-

carboxamidina com malonato de dietila na presenga de uma base, tal
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como etdxido de sodio.

[000236] Em outra modalidade, o grupo piridinila ou pirimidinila
substituido contendo um substituinte de éster borbnico reativo €
preparado reagindo-se um grupo piridinila ou pirimidinila substituido
contendo um substituinte de bromo com um éster diborénico, como
4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-
dioxaborolano. Em outra modalidade, o grupo piridinila ou pirimidinila
substituido contendo um substituinte de bromo é preparado reagindo-se
o grupo piridinila ou pirimidinila substituido com N-bromossuccinimida
(NBS).

[000237] Outra modalidade da presente invencao fornece um método
de preparar um 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina compreendendo reagir
morfolina com 2,4,6-tricloropirimidina em um solvente adequado. Em
uma modalidade mais particular, o solvente € um solvente polar
aproético. Mais particular ainda o solvente € THF. Em outra modalidade
mais particular, a 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina € adicionada durante
um periodo de pelo menos 10 minutos, ou pelo menos 20 minutos, ou
30 minutos a uma solugdo compreendendo morfolina. Alternativamente,
a morfolina é adicionada a uma solucdo compreendendo 4-cloro-2,6-
dimorfolinopirimidina. Mais particular ainda, a solugao é resfriada abaixo
de 20°C, abaixo de 10°C, ou abaixo de 5°C, ou abaixo de 0°C. Mais
particularmente, durante ou depois da adicdo da 4-cloro-2,6-
dimorfolinopirimidina, a solugao é permitida aquecer para maior do que
20°C, ou maior do que 25°C, ou maior do que 30°C. Em outra
modalidade, depois que a morfolina e a 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina
sdo combinadas, a solugdo é extinguida por adicdo de uma solugao
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 que morfolina e 4-cloro-2,6-

dimorfolinopirimidina sdo combinadas, a solugdo € extinglida por
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adicdo de uma solucdo aquosa. Mais particularmente, depois de
extinguir, a solugdo é purificada por cromatografia de coluna. Mais
particular ainda, a coluna é silica-gel. Em outra modalidade, a 4-cloro-
2,6-dimorfolinopirimidina é reagida com uma porgéao 2-aminopiridila ou
2-aminopirimidila para formar um composto da Férmula lll.

[000238] Compostos da invencao contendo um nucleo de pirimidina,
tal como aqueles da Férmula |, podem ser preparados utilizando-se
varios métodos familiares a alguém versado na técnica. Em um método
, aminas adequadamente funcionalizadas podem ser acopladas a 4,6-
dicloro-2-morfolinopirimidina por reacdes de substituicdo aromaticas
nucleofilicas ou por uma reacéo de acoplamento cruzado de Buchwald-
Hartwig (Hartwig e outros, Tetrahedron Letters 36, (1995) 3609), em que
Ar representa porcoes de arila ou heteroarila. Subseqlentemente,
acoplamento de Suzuki (Suzuki e outros, Chem-Commun. (1979) 866)
para formar o produto final pode ser efetuado sob condi¢cdes conhecidas
tal como por tratamento com ésteres bordnicos funcionalizados como

nos seguintes esquemas:

Cl A HN~ HN
L Arg
o DA o T S
— - = > _— _
¢ N° N Reacso de ¢ N Nﬂ Acoplamento A" N Nﬁ
K/O Buchwald K/O de Suzuki K/O
NRR" NRR"
RRNH 5 )N\ Ar,—B(OR), S )N\
o~ —
SNAr CI” "N °N Acoplamento Ar;” N Nﬁ
K/O de Suzuki o

[000239] A partir 2,4,6-tribromopirimidina: reagcdo de SNAr (ou
Buchwald) de arilaminas funcionalizadas com 2,4,6-tribromopirimidina
produziu produtos preferencialmente 4-substitituidos. Substituicido de
morfolina na posi¢cao 2 seguido com reagcao de Suzuki proporciona os

analogos de pirimidina finais:
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H

Br /AH HN,AH HN,AH
SN HN Ar,~B(OR), N
Br Reag&o de * [Pd] .
SNAr ou /\ Acoplamen A" N N/\

Buchwald 0 tode 0

Suzuki

[000240] Alternativamente, acoplamentos de Suzuki multiplos podem
ser utilizados para proporcionar grupos arila ou heteroarila anexos
diretamente ao nucleo de pirimidina nas posicées 4 e 6; ou um
acoplamento de Suzuki inicial pode ser realizado seguido por uma
reacdo de substituicdo aromatica nucleofilica ou uma reagao de
acoplamento cruzado de Buchwald-Hartwig, como mostrado no

seguinte esquema:

cl HN
/ﬁ\ Ar2 B(OR), ﬁ,\, HN AT ﬁN
)\ Ars N/)\Nﬁ NTONTY

= Ar.
Acoplamento Reagéo de 2
K/O de Suzuki K/O Buchwald K/O
Arg
Acoplamento de Suzuk fN
Ars—B(OR), Ay ONTONTY
L_o
RR"NH NR'R"
SNAr fj\l\
Ary N7 rx@
o)

[000241] Mais particular sintese de compostos da presente invencgao,
particularmente das Formulas |, Il, e Ill, sdo forneceidos nos seguintes
Métodos e Exemplos:
Método 1

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

ilpirimidina-2-ilamina
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[000242] A um frasco de 500 mL seco foi adicionado 2-amino-5-
bromopirimidina (10 g, 57,5 mmols), acetato de potassio (16,9 g, 172
mmols), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2il)-
1,3,2-dioxaborolano (16,1 g, 63,0 mmols) e dioxano (300 mL). Argbnio
foi borbulhado através da solugcdo durante 15 minutos, em que
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]  paladio (Il) adutor de
diclorometano (Pd(dppf)Cl2 CH2CI2) (2,34 g, 2,87 mmols) foi adicionado.
A mistura de reacéo foi refluxada em um banho de 6leo a 115°C durante
4 horas sob argbnio. Depois de resfriar em temperatura ambiente,
EtOAc (500 mL) foi adicionado e a pasta fluida resultante foi sonicada e
filtrada. EtOAc adicional (500 mL) foi utilizado para lavar o sélido. Os
extratos organicos combinados foram lavados com H2O (2x300 mL),
NaClsat) (300 mL), secados em Na>SOs, e filtrados através de uma
almofada de 5 cm de silica-gel. EtOAc adicional foi utilizado para
estimular o produto. Depois que o solvente foi concentrado, o bruto foi
tratado com uma mistura de 1 : 3 diclorometano e hexano (40 mL),
filtrado e lavado com hexano produzindo um soélido amarelo-claro (8,5
g, 75%). LCMS (m/z): 140 (MH" de &cido borénico, derivando da
hidrdlise de produto em LC). '"H RMN (CDCls): § 8,58 (s, 2H), 5,74 (s,
2H), 1,32 (s, 12H).

Método 2

Sintese de 2-Aminometil-5-bromopirimidina

By ] L
A N
H
[000243] Metilamina (metanola 2,0 M, 40 mL, 80 mmols) foi

adicionada a 5-bromo-2-cloropirimidina (5,6 g, 29,0 mmols) em um vaso

Cl

de reacao selavel. Depois de permitir passar durante alguns minutos, o
vaso foi selado, colocado atras de uma blindagem de seguranca e

aquecido em um banho de 6leo a 115 °C durante 48 horas. Ao resfriar
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os volateis foram removidos em vacuo. O material foi dissolvido em
CH2Cl2 (200 mL) e lavado com NaOH a 1M (40 mL). A camada aquosa
foi extraida também com CH2Cl2 (2 x 50 mL). Os orgénicos combinados
foram secados em MgSOs, filtrados e concentrados produzindo um
sélido esbranquigado (5,1 g, 93%). LCMS (m/z): 188,0/190,0 (MH™).
Sintese de metil[5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-

il))pirimidin-2-illamina

5 %
)
1yt —
SNTON A

H NN

[000244] A um frasco de 500 mL seco foi adicionado 2-metilamino-5-
bromopirimidina (9,5 g, 50,5 mmols), acetato de potassio (15,1 g, 154,4
mmols), 4,4,5,5,-tetrametil-2-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
iN-1,3, 2-dioxaborolano (14,1 g, 55,5 mmols) e dioxano (280 mL).
Argbnio foi borbulhado através da solugdo durante 15 minutos tempo no
qual adutor de diclorometano de cloreto de
1,1'bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(ll) (2,05 g, 2,51 mmols) foi
adicionado. A reacao foi refluxada em um banho de d6leo a 115°C
durante 4 horas sob argbnio. Depois de resfriar em temperatura
ambiente, EtOAc (500 mL) foi adicionado e a pasta fluida resultante foi
sonicada e filtrada. EtOAc adicional (500 mL) foi utilizado para lavar o
sélido. Os organicos combinados foram lavados com H20 (2 x 300 mL),
NaClsat), (300 mL), secados em Na2SOg, filtrados e os solventes foram
removidos em vacuo. Purificacdo por cromatografia de SiO. (50% de
EtOAc/hexanos) produziu um solido esbranquicado (7,66 g, 64%).
LCMS (m/z): 154 (MH" de acido borbnico, derivando de hidrdlise de
produto in situ em LC). '"H RMN (CDCls): § 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-metilpirimidina-2-ilamina

N N/%/Br

Jp

H,N™ N H,N~ N

[000245] Em uma solugéo de 4-metilpirimidina-2-ilamina (10,9 g, 100
mmols) em cloroférmio (400 mL) foi adicionado N-bromossuccinimida
(17,8 g, 100 mmols). A solugao foi agitada no escuro durante 15 horas,
tempo no qual foi adicionado a CH2Cl> (1400 mL), lavada com NaOH a
1N (3 x 200 mL) e NaClsat) (100 mL), secada em Na>SOy, filtrada e
concentrada, produzindo 5-bromo-4-metilpirimidina-2-ilamina (18,8 g,
99%). LCMS (m/z): 188,0/190,0 (MH*). '"H RMN (CDCls): 6 8,22 (s, 1H),
5,02 (bs, 2H), 2,44 (s, 3H).

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

2-il)) pirimidina-2-ilamina
/l\/Br /l\ \T
> / O
)\ “

[000246] Em um frasco de 1 L seco foi adicionado 5-bromo-4-

HoN

metilpirimidina-2-ilamina (18,8 g, 100 mmols), acetato de potassio (29,45
g, 300 mmols), 4.,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (26,7 g, 105 mmols) e dioxano
(500 mL). Argbnio foi borbulhado através da solugao durante 15 minutos
tempo no qual aduto de diclorometano de cloreto de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(ll) (4,07 g, 5 mmols) foi adicionado.
A reacéo foi refluxada em um banho de 6leo a 115°C durante 18 horas
sob argdnio. Depois de resfriar em temperatura ambiente, EtOAc (500

mL) foi adicionado e a pasta fluida resultante foi sonicada e filtrada.
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EtOAc adicional (500 mL) foi utilizado para lavar o solido. Os extratos
organicos combinados foram lavados com H20 (2 x 300 mL), NaClsat,
(300 mL), secados em Na2SOs, concentrados e purificados por
cromatografia de SiO> (eluente de EtOAc) produzindo 18,1 g de um
solido esbranquigado. Por "H RMN o material foi uma mistura de 5 : 1
de éster de boronato e 4-metilpirimidina-2-ilamina como um subproduto.
O material foi utilizado no estado como é em reagdes de Suzuki
subsequentes. LCMS (m/z): 154 (MH" de acido borénico, derivando de
hidrdlise de produto in situ em LC). '"H RMN (CDCls): § 8,52 (s, 1H), 5,14
(bs, 2H), 2,56 (d, 3H), 1,32 (s, 12H).

Método 4
Sintese de 5-bromo-4-(trifluorometil)-2-piridilamina
CF; CF3
Br
A _ Ny
| w
H,N N HoN N

[000247] Em uma solugao de 2-amino-4-trifluorometilpiridina (10,0 g,
62,1 mmols) em cloroformio (200 mL) foi adicionado N-
bromossuccinimida (12,0 g, 67,4 mmols). A solugao foi agitada no
escuro durante 2 horas, tempo no qual foi adicionado a CH2Cl2 (200 mL)
e NaOH a 1H (200 mL). Ao misturar, as camadas foram separadas € a
camada organica foi lavada com NaClsat) (100 mL), secadas em
Na>SO,, filtradas e concentradas. O material bruto foi purificado por
cromatografia de SiO2 (0-5% de EtOAc / CH2Cly) produzindo 12,0 g
(80%) de 5-bromo-4-(trifluorometil)-2-piridilamina LCMS (m/z): 241/243
(MH*). "TH RMN (CDCls): & 8,28(s, 1H), 6,77 (s, 1H), 4,78 (bs, 2H).
Sintese de 5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))-4-

(trifluorometil)-2-piridilamina

Petica0 870210099110, de 27/10/2021, pég. 107/263



104/247

g e
oy - AN
» ()

HN- N H,N~ N

[000248] Em um frasco de 500 mL seco foi adicionado 5-bromo-4-
(trifluorometil)-2-piridilamina (11,8 g, 49,0 mmols), acetato de potassio
(14,4 g, 146,9 mmols), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (13,6 g, 53,9 mmols) e dioxano
(300 mL). Argbnio foi borbulhado através da solugao durante 15 minutos
tempo no qual aduto de diclorometano de cloreto de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(ll) (2,0 g, 2,45 mmols) foi adicionado.
A reacao foi refluxada em um banho de 6leo a 115°C durante 8 horas
sob argénio. Depois de resfriar em temperatura ambiente, o dioxano foi
removido em vacuo. EtOAc (500 mL) foi adicionado, e a pasta fluida
resultante foi sonicada e filtrada. EtOAc adicional (500 mL) foi utilizado
para lavar o solido. Os extratos organicos combinados foram
concentrados e o material bruto foi parcialmente purificado por
cromatografia de SiO2 (30-40% EtOAc/Hexanos). Sob remocdo de
solvente, hexanos (75 mL) foi adicionado; depois da sonicagao, o solido
resultante foi filtrado e secado em um alto vacuo durante 3 dias
produzindo 2,4 g de um solido esbranquigado. Por 'H RMN o material
foi uma mistura de 5 : 1 de éster de boronato e subproduto de 2-amino-
4-trifluorometil piridina. O material foi utilizado como é em reagdes de
Suzuki subsequentes. LCMS (m/z): 207 (MH* de acido borénico,
derivando de hidrélise de produto in situ em LC). '"H RMN (CDCls): &
8,50 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,80 (bs, 2H), 1,34 (s, 12H).

Método 5

Sintese de 5-bromo-4-(trifluorometil)pirimidin-2-amina
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[000249] A uma solugdo de 2-amino-4-trifluorometilpirimidina (8,0 g,
49,1 mmols) em cloroformio (300 mL) foi adicionado N-
bromossuccinimida (8,9 g, 50 mmols). A solug¢do foi agitada no escuro
durante 16 horas, tempo no qual N-bromossuccinimida adicional (4,0 g,
22,5 mmols) foi adicionado. Depois de agitar durante um adicional de 4
horas a solugéo foi adicionada a CH2Cl> (200 mL) e NaOH a 1H (200
mL). Ao misturar, as camadas foram separadas e a camada orgéanica foi
lavada com NaClsa) (100 mL), secadas em Na>SOs, filtradas e
concentradas, produzindo 10,9 g (82%) de 5-bromo-4-(trifluorometil)-2-
pirimidilamina. LCMS (m/z): 242/244 (MH*). "H RMN (CDCls): § 8,52 (s,
1H), 5,38 (bs, 2H).

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

(trifluorometil)pirimidina-2-ilamina
CF, /[

P T 9’“\(\
i \J/ | - NS B
H,N™ N7

|
HZN/L\N/

[000250] Em um frasco de 500 mL seco foi adicionado 5-bromo-4-
(trifluorometil)-2-pirimidilamina (10,1 g, 41,7 mmols), acetato de
potassio (12,3 g, 125,2 mmols), 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 mmols) e
dioxano (150 mL). Argdnio foi borbulhado através da solugédo durante
15 minutos tempo no qual cloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
paladio(ll) (1,7 g, 2,1 mmols) foi adicionado. A reacéao foi refluxada em
um banho de 6leo a 115°C durante 6 horas sob argbnio. Depois de
resfriar em temperatura ambiente, o dioxano foi removido em vacuo.

EtOAc (500 mL) foi adicionado e a pasta fluida resultante foi sonicada e
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filtrada. EtOAc adicional (500 mL) foi utilizado para lavar o sélido. Os
extratos organicos combinados foram concentrados e o material bruto
foi purificado por cromatografia de SiO2 (30-40% de EtOAc/hexanos)
produzindo 4,40 g de um solido esbranquigado. Por '"H RMN, o material
foi uma mistura de 1 : 1 de éster de boronato e subproduto de 2-amino-
4-trifluorometilpirimidina. O material foi utilizado como é em reacdes de
Suzuki subsequentes. LCMS (m/z): 208 (MH* de &acido bordnico,
derivando de hidrdlise de produto in situ em LC). '"H RMN (CDCls): &
8,72 (s, 1H), 5,50 (bs, 2H), 1,34 (s, 12H).

Método 6
Sintese de 5-bromo-4-cloro-2-piridilamina
Cl Cl
N \/Br
B -
H,N N HoN N

[000251] Em uma solugdo de 4-cloro-2-piridilamina (6,0 g, 46,7
mmols) em cloroférmio (180 mL) foi adicionado N-bromossuccinimida
(8,3 g, 46,7 mmols). A solucéao foi agitada no escuro durante 2 horas,
tempo no qual foi adicionada a CH2Cl2 (800 mL) e NaOH a 1H (100 mL).
Ao misturar, as camadas foram separadas e a camada organica foi
lavada com NaClgat) (100 mL), secadas em NaxSOs, filtradas e
concentradas. O material bruto foi purificado por cromatografia de SiO>
(25-35% de EtOAc/hexanos) produzindo 3,63 g (38%) de 5-bromo-4-
cloro-2-piridilamina. LCMS (m/z): 206,9/208,9 (MH+). '"H RMN (CDCl5):
58,18 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,52 (bs, 2H).

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

2-il))-2-piridilamina
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[000252] Em um frasco de 500 mL seco foi adicionada 5-bromo-4-
cloro 2-piridilamina (7,3 g, 35,8 mmols), acetato de potassio (10,3 g, 105
mmols), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1,3,2-dioxaborolano (10,1 g, 39,8 mmoils) e dioxano (150 mL). Argbnio
foi borbulhado através da solugdo durante 15 minutos tempo no qual
aduto de diclorometano de cloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
paladio(ll) (0,85 g, 1,04 mmol) foi adicionado. A reagao foi refluxada em
um banho de d6leo a 115°C durante 6 horas sob argdnio. Depois de
resfriar em temperatura ambiente o dioxano foi removido em vacuo.
EtOAc (500 mL) foi em seguida adicionado e a pasta fluida resultante
foi sonicada e filtrada. EtOAc adicional (500 mL) foi utilizado para lavar
o sélido. Os extratos organicos combinados foram concentrados e o
material bruto foi purificado por cromatografia de SiO2 (EtOAc como
eluente). Sob remocgao do solvente, 3:1 hexanos/CH2ClI> foi adicionado
(100 mL). Depois da sonicagdo, o solido resultante foi filtrado e
concentrado em vacuo produzindo 2,8 g de um sélido branco. Por 'H
RMN o material foi uma mistura de 10:1 de éster de boronato e
subproduto de 2-amino-4-cloropiridina. O material foi utilizado como é
em reacdes de Suzuki subsequentes. LCMS (m/z): 173 (MH* de acido
borénico, derivando de hidrélise de produto in situ em LC). 'H RMN
(CDCl3): & 8,36 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,70 (bs, 2H), 1,38 (s, 12H).
Método 7

Sintese de 5-bromopirimidina-2,4-diamina

Peticao 870210099110, de 27/10/2021, pag. 111/263



108/247

NH, NH;
| L
HZNJ\N HN™ N

[000253] Em uma solugao de 2,4-diaminopirimidina (1,0 g, 9,1 mmols)
em cloroférmio (30 mL) foi adicionado N-bromossuccinimida (1,62 g,
9,08 mmols). A solugao foi agitada no escuro durante 12 horas, tempo
no qual foi adicionada a CH2Cl> (150 mL) e NaOH a 1H (50 mL). O sélido
que formou-se foi filtrado, enxaguado com agua e concentrado em
vacuo, produzindo 1,4 g (74%) de 5-bromopirimidina-2,4-diamina.
LCMS (m/z): 189/191 (MH*). '"H RMN (DMSO-g): § 7,78 (s, 1H), 6,58
(bs, 2H), 6,08 (bs, 2H).

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

iNpirimidina-2,4-diamina
NH, Z,

NH, O—
)NIJ\J/Br - NJ\/EI‘\OX\
H,N~ N7

|
HZN)\N/

[000254] Em um frasco de 1 L seco foi adicionada 5-bromopirimidina-
2,4-diamina (30,0 g, 158,7 mmols), acetato de potassio (45,8 g, 466,7
mmols), 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 mmols) e dioxano (500 mL). Argénio
foi borbulhado através da solugao durante 15 minutos, tempo no qual
cloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(ll) (2,5 g, 3,11 mmols)
foi adicionado. A reacao foi refluxada em um banho de 6leo a 115°C
durante 16 horas sob argbnio. Depois de resfriar em temperatura
ambiente, o material inorganico solido foi filtrado, enxaguado com
EtOAc (1 L). O filtrado organico foi concentrado em vacuo e ao solido
resultante foi adicionado diclorometano (1 L). Depois da sonicagéao, o

solido foi filtrado. O sdlido foi a 2,4 diaminopirimidina desbrominada. O
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filtrado contendo éster de boronato desejado foi concentrado em vacuo.
A este residuo foi adicionado dietil éter (100 mL). Depois da sonicagéo,
a solugao foi filtrada, enxaguada com dietil éter adicional (50 mL) e o
soélido obtido foi secado sob alto vacuo para produzir os éster de 2,4-
diaminopirimidil-5-boronato desejado (10,13 g, 27%). Por '"H RMN o
material foi uma mistura de 4:1 de éster de 2,4-diaminopirimidil-5-
boronato e subproduto de 2,4-diaminopirimidina. O material foi utilizado
como é em reagdes de Suzuki subsequentes. LCMS (m/z): 155 (MH* de
acido boronico, derivando de hidrolise de produto in situ em LC). 'H
RMN (CDClI3+CD30D): 6 8,16 (s, 1H), 1,34 (s, 12H).

Método 8

Sintese de 4-metoxipirimidina-2-ilamina

Cl ~0

N~ _ N~ ™S
/CL Aﬁ
H,N~ N~ >Cl HoN™ N

[000255] Em uma solugédo de 4,6-dicloro-2-amino pirimidina (5,0 g,

30,5 mmols) em metanol (100 mL) foi adicionado 25% de metdxido de
sédio (6,59 g, 30,5 mmols). A solugao foi refluxada durante 20 horas,
tempo no qual o metanol foi removido em vacuo. O residuo foi dissolvido
em EtOAc (350 mL), lavado com H20 (100 mL) e com NaClsat) (100
mL), secado em Na>SOy, filtrado e concentrado produzindo 4,4 g (90%)
de 4-cloro-6-metoxipirimidina-2-ilamina.

[000256] Em uma solugao de 4-cloro-6-metoxipirimidina-2-ilamina (4,4
g, 27,7 mmols) em EtOAc (200 mL) e etanol (150 mL), foi adicionada
diisopropiletilamina (9,6 mL, 55,3 mmols) e 10% de paladio em carbono
(2,9 g, 2,77 mmols). A solugao heterogénea foi agitada sob uma
atmosfera de baldo de H> durante 14 horas, tempo no qual a solugéo foi
filtrada por uma almofada de Celite e os volateis foram removidos em

vacuo. O residuo foi dissolvido em EtOAc (200 mL), lavado com
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Na2COs3sat) (100 mL) e com NaClsaty (100 mL), secado em NaxSOs,
filtrado e concentrado produzindo 3,1 g (90%) de 4 metoxipirimidina-2-
ilamina. LCMS (m/z): 126 (MH*). '"H RMN (CDClIs): § 8,00 (d, J = 5,7 Hz,
1H), 6,08 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,98 (bs, 2H), 3,84 (s, 3H).
Sintese de 5-bromo-4-metoxipirimidina-2-ilamina
\O \O
N)j - NJ\/BI'
| A
~ ~
HzN)\N

H,N~ N

[000257] Em uma solugdo de 4-metoxipirimidina-2-ilamina (1,84 g,
14,7 mmols) em cloroformio (600 mL) foi adicionada N-
bromossuccinimida (2,62 g, 14,7 mmols). Depois de agitar no escuro
durante 5 horas, a solugéo foi adicionada a CH2Cl> (200 mL) e NaOH a
1H (100 mL). Sob mistura, as camadas foram separadas e a camada
orgénica foi lavada com NaClsat) (100 mL), secadas em Na2SOg,
filtradas e concentradas produzindo 2,88 g (96%) de 5-bromo-4-
metoxipirimidina-2-ilamina. LCMS (m/z): 204/206 (MH*). 'H RMN
(CDCl3): 6 8,10 (s, 1H), 4,93 (bs, 2H), 3,96 (s, 3H).

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

™~

O ~ /Z/
b ° ¢
ij/Br g N)\/B\Ox\

HaN" N HzN)l\N/J

[000258] Em um frasco de 200 mL seco foi adicionada 5-bromo-4-

metoxipirimidina-2-ilamina (2,88 g, 14,1 mmols), acetato de potassio
(4,16 g, 42,4 mmols), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (3,76 g, 14,8 mmols) e dioxano
(75 mL). Argdnio foi borbulhado através da solugdo durante 15 minutos

tempo no qual aduto de diclorometano de cloreto de 1,1'-
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bis(difenilfosfino)ferroceno paladio(ll) (0,58 g, 0,71 mmol). A reacéo foi
refluxada em um banho de dleo a 115°C durante 21 horas sob argénio.
Depois de resfriar em temperatura ambiente, o dioxano foi removido em
vacuo. EtOAc (500 mL) foi adicionado e a pasta fluida resultante foi
sonicada e filtrada. EtOAc adicional (500 mL) foi utilizado para lavar o
sélido. Os organicos combinados foram concentrados e o material bruto
foi purificado por cromatografia de SiO> (EtOAc como eluente)
produzindo 2,4 g de um sélido esbranquigado. Por '"H RMN, o material
foi uma mistura de 1:1 de éster de boronato e 4-metoxipirimidina-2-
ilamina. O material foi utilizado como é em reagdes de Suzuki
subsequentes. LCMS (m/z): 170 (MH" de acido borénico, derivando de
hidrdlise de produto in situ em LC). '"H RMN (CDCls): § 8,42 (s, 1H), 5,22
(bs, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,34 (s, 12H).

Método 9

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

m . | \LBI’
~
HN" N7 F HNT N F

[000259] Em uma solucéao de 6-fluor-2-piridilamina (1,0 g, 8,93 mmols)
em cloroférmio (55 mL) foi adicionado N-bromossuccinimida (1,59 g,
8,93 mmols). A solugao foi agitada no escuro durante 15 horas, tempo
no qual foi adicionada a CH2Cl> (200 mL) e NaOH a 1H (50 mL). Sob
mistura, as camadas foram separadas e a camada organica foi lavada
com NaClesat) (50 mL), secada em Na>SOs, filtrada e concentrada. O
material bruto foi purificado por cromatografia de SiO2 (25% de
EtOAc/hexanos) produzindo 5-bromo-6-fluor-2-piridilamina (386 mg,
22%). LCMS (m/z): 190,9/192,9 (MH*); "H RMN (CDCls): 6 7,59 (t, J =
8,7 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 4,58 (bs, 1H).

Sintese de 6-fluor-5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-

il))-2-piridilamina
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/E\vBr \/'CI;\;BT

H,N N/J\F HoN | N/LF

[000260] Em um frasco de 50 mL seco foi adicionado 5-bromo-6-fluor-
2-piridilamina (370 mg, 1,93 mmol), acetato de potassio (569 mg, 5,8
mmols), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1,3,2-dioxaborolano (538 mg, 2,12 mmols) e dioxano (15 mL). Argbnio
foi borbulhado através da solugdo durante 15 minutos tempo no qual
aduto de diclorometano de cloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
paladio(ll) (79 mg, 0,09 mmol). A reacao foi refluxada em um banho de
6leo a 115°C durante 4 horas sob argbnio. Depois da remocgédo dos
volateis em vacuo, EtOAc (150 mL) foi adicionado e a solugao foi lavada
com H20 (3x40 mL), NaClsat) (300 mL), secada em Na>SOg, filtrada e
concentrada. Purificagdo por cromatografia de SiO> (30% de
EtOAc/hexanos) produziu éster de boronato (161 mg, 35%). LCMS
(m/z): 157 (MH" de acido borénico, derivando de produto hidrélise in situ
em LC) '"H RMN (CDCls): § 7,86 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,29 (dd, J = 8,1, 2,7
Hz, 1H), 4,70 (bs, 1H), 1,32 (s, 12H).

Método 10

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

F F
fﬁ —— oy
P .
H,N N acetonitrila HoN N/

[000261] N-Bromossuccinimida (126 mg, 0,71 mmol) foi adicionado a
uma solucdo de sal de TFA de 4-fluoropiridin-2-amina (162 mg, 0,72
mmol) em acetonitrila (4 mL) em um frasco empacotado com folha de
aluminio em uma tampa escurecida. A solucéo de reacao foi agitada em
temperatura ambiente no escuro durante 2 horas. Depois da

evaporacgao do solvente, o produto bruto foi purificado em uma coluna
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de silica-gel eluindo com EtOAc para produzir 5-bromo-4-fluoropiridin-
2-amina como um so6lido marfim sdlido (92 mg, 67%). LC/MS (m/z):
190,9/192,9 (MH"), Tr 1,02 minuto.

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

il) piridin-2-amina

F F O/ &
(0]
/@/ Br | \ dppf)CI2 KOAc /@/ B
H2N \l/ O dioxano =

[000262] Em um vaso de pressao Pyrex selavel, uma mistura de 5-
bromo-4-fluoropiridin-2-amina (25 mg, 0,13 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (40 mg,
0,16 mmol), acetato de potassio (51 mg, 0,52 mmol) e aduto de
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll)-diclorometano (16
mg, 0,019 mmol) foi suspensa em dioxano (1,7 mL) sob argénio. O vaso
de pressao foi selado e a mistura de reacao foi agitada a 110°C durante
2 horas. Depois que a reacgao foi completa como julgado por LCMS, a
mistura de reacao foi resfriada em temperatura ambiente e a 4-fluor-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina foi utilizada
em reacbes subseqlentes sem outra purificacdo, assumindo um
rendimento quantitativo (0,13 mmol). LC/MS (m/z): 157,0 (MH* do acido

borénico formado por hidrélise de produto em LC), Tr 0,34 minuto.

Meétodo 11
Sintese de 2-amino-5-bromo-isonicotinonitrila
N N
Il Il
| N NBS N Br
= acetonitrila | >
H2N N H2N N

[000263] Em um frasco revestido com folha de aluminio em uma
tampa escurecida, sal de TFA de 2-amino-isonicotinonitrila (125 mg,
0,54 mmol) foi dissolvido em acetonitrila (3,5 mL). N-Bromossuccinimida
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sélida (89,2 mg, 0,501 mmol) foi adicionada a solugdo agitada em uma
porcdo em TA. A solugcdo de reagdo foi agitada em temperatura
ambiente no escuro durante 90 minutos. Depois da evaporacdo do
solvente, o material bruto foi também purificado por cromatografia em
silica-gel para produzir 2-amino-5-bromo-isonicotinonitrila (53 mg,
49%). LC/MS (m/z): 197,9 (MH"), Tr 2,92 minuto.

Sintese de éster 2-amino-5-bordnico -isonicotinonitrila

N
I OJ§<
/
X \ Pd(dppf)CI2 KOAc | N B‘O
N dioxano z

H,N” N
[000264] Em um vaso de pressao de vidro, uma mistura de 2-amino-
5-bromo-isonicotinonitrila (25 mg, 0,126 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (38 mg,
0,151 mmol) e acetato de potassio (49 mg, 0,504 mmol) foi suspensa
em dioxano (1,8 mL). Depois de purgar a mistura com argénio durante
1 2 minutos, aduto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio(ll)
diclorometano (16 mg, 0,019 mmol) foi adicionado em uma porg¢ao. O
vaso de reacgao foi selado e aquecido a 120°C com agitagao durante 2
horas. A solugao de reacgao bruta foi resfriada em temperatura ambiente
e utilizada sem outra purificagdo assumindo um rendimento quantitativo
do éster borbnico (0,126 mmol). LC/MS (m/z): 164,0 (MH* do acido
borénico formado por hidrélise de produto em LC), Tr 0,37 minuto.
Método 12

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

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

F F
A P f)Cl f, NaOtB ~N
(I b ~NH, PO(dPpNCL, dppf, NaOtBu (\/E
N"cl NN

N
THF, 65° H

[000265] Em um complexo amarelo brilhante pré-formado de
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Pd(dppf)Cl2 CH2CI> (41 mg, 0,05 mmol), dppf (83 mg, 0,15 mmol) e
NaOt-Bu (1,4 g, 15 mmols) em THF (20 mL) foi adicionado 2 cloro-3-
fluoropiridina (1,32 g, 10 mmols) e alilamina (1,2 mL, 15 mmols). A
mistura foi pulverizada com nitrogénio e o0 vaso de pressao foi tampado
e selado. A reacdo estava aquecida a 65-70°C durante 16 horas. A
reacao resfriada foi filtrada através de um tampao de Celite e a almofada
foi lavada com EtOAc (30 mL). O solvente foi removido sob presséo
reduzida para produzir um o6leo grosso marrom. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em silica-gel eluindo com 5% de MeOH em
EtOAc. As fragdes contendo produto foram diluidas com EtOAc (100
mL) e extraidas com HCl a 1M (2 x 50 mL). O produto acido aquoso foi
liofilizado em um sdlido marrom-claro produzindo N-alil-3-fluoropiridin-
2-amina como um sal de HCI (1,6 g, 85%). LC/MS (m/z): 1563,1 (MH"),
Tr 0,5 minuto.

Sintese de 3-fluoropiridin-2-amina

F F
S + BF4Et,0 10% Pd/C B
P~ /\/ —
N H etanol N NH;

[000266] Em uma porgéo, 10% de Pd/C (1,23 g) foram adicionados a
uma solugdo de N-alil-3-fluoropiridin-2-amina (1,62 g, 7,18 mmols) e
BF3eEt2O (900 uL, 7,18 mmol) em EtOH (20 mL) em TA sob nitrogénio.
Depois de agitar a 80°C durante 2 dias, a mistura de reacao foi filtrada
através de um tampao de Celite e a almofada foi lavada com EtOH (20
mL). HCI a 6N foi adicionado ao filtrado amarelo-claro até que a solugéo
ficasse acida. O sal de HCI de 3-fluoropiridin-2-amina € muito menos
volatil do que a base livre. O filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida. O residuo de sal foi secado em vacuo para produzir 3-
fluoropiridin-2-amina como um sélido vitreo amarelo-claro (1,66 g,
rendimento quantitativo). LC/MS (m/z): 113,0 (MH"), Tr 0,41 minuto.
Sintese de 5-bromo-3-fluoropiridin-2-amina e 3-fluor-5-

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina
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Br F bis(pinacolato)diboro Q\\
N” NH, acetonitrila N” NH, Pd(dppf)Cl, _
(0)

N” NH,

[000267] NBS sodlido (750 mg, 4,2 mmols) foi adicionado a uma
solugédo de sal de HCI de 3-fluoropiridin-2-amina (1,66 g, 7,18 mmols)
em ACN-(30 mL) em TA com agitagéo. A reagéao foi protegida da luz e
agitada sob nitrogénio. Depois de 1 hora, uma quantidade adicional de
NBS (250 mg, 1,4 mmol) foi adicionada a reacdo. Depois de 1 hora, o
solvente foi removido sob pressao reduzida e o residuo purificado por
cromatografia instantdnea em silica-gel eluindo com 70% de
EtOAc/hexano seguido por 100% de EtOAc para proporcionar 5-bromo-
3-fluoropiridin-2-amina como um sélido de amarelo-marrom (1,26 g,
92% de rendimento). LC/MS (m/z): 191,0/193,0 (MH™), Tr 1,18 minuto.
[000268] O brometo foi convertido ao éster de pinacolborano sob
condi¢des descritas no Método 1. LC/MS (m/z): 157,0 (MH"), Tr 0,36
minuto.
Método 13

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

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

F F
Pd(dppf)Cl,, dppf, NaOtBu
N/ Cl tolueno, 120°C N N/\/

[000269] Em um complexo vermelho-marrom pré-formado de
Pd(dppf)Cl2 (817 mg, 1,0 mmol), dppf (1,66 g, 3,0 mmols) e NaOtBu (2,9
g, 30 mmols) em tolueno (30 mL) foi adicionada 2-cloro-4-fluoropiridina
(2,16 g, 20 mmols) e alilamina (1,2 mL, 15 mmols). A mistura foi
pulverizada com nitrogénio e o vaso de pressao foi tampado e selado.
A reacéo foi aquecida a 120-125°C durante 18 horas. A reagdo marrom-

escura resfriada foi filtrada através de um tampao de Celite e a almofada
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foi lavada com EtOAc (60 mL). O solvente foi suavemente removido sob
pressdo reduzida para produzir um oOleo marrom-grosso que pode
sublimar sob vacuo. A mistura bruta foi acidificada com HCIl a 6N (10
mL) e liofilizada até a secura para produzir um pé marrom como o sal
de HCI. O produto bruto foi dividido entre EtOAc (100 mL) e NaHCOs3
saturado (80 mL). As camadas foram separadas e a camada aquosa foi
extraida novamente com EtOAc (100 mL). As camadas organicas
combinadas sdo lavadas com salmoura (100 mL), secadas em sulfato
de sddio, filtradas e concentradas sob pressao reduzida para produzir
um soélido marrom N-alil-4-fluoropiridin-2-amina (690 mg, 25%). LC/MS
(m/z): 153,0 (MH?*), Tr 1,3 minuto.

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

F F
X
| + BE.ELO  10%PdiC B
_— /v/ 3-LL2 _
N ” etanol N NH,

[000270] Em uma porgao, 10% de Pd/C (5652 mg) foi adicionada a uma
solugdo de N-alil-4-fluoropiridin-2-amina (690 mg, 3,07 mmols) e
BF3eEt2O (0,386 mL, 3,07 mmols) em EtOH absoluto (12 mL) em TA
sob nitrogénio. Depois de agitar a 8°C durante 24 horas, mistura de
reacao foi filtrada através de um tampao de Celite e a almofada foi
lavada com MeOH (100 mL). HCI a 6N (2 mL) foi adicionado ao filtrado
escuro até que a solugao fosse acida. O sal de HCI de 4 fluoropiridin-2-
amina € muito menos volatii do que a base livre. O filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida e secado em vacuo. O produto bruto
foi purificado por HPLC preparativa para produzir 4-fluoropiridin-2-amina
como um sal de TFA de p6 marrom (162 mg, 23%). LC/MS (m/z): 113,0
(MH*), Tr 0,40 minuto.

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

(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina
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f\i N Br\N Br | N bis(pinacolato)diboro O/Bf\i
N/ NH, g acetonitrila N/ Pd(dppf)Cl, Z

NH, N~ 'NH,

[000271] NBS sdlido (78 mg, 0,43 mmol) foi adicionado a uma solugao
de sal de DCI de 3-fluoropiridin-2-amina (162 mg, 0,72 mmol) em ACN
(4 mL) em TA com agitacdo. A reacao foi protegida da luz e agitada sob
nitrogénio. Depois de 1,5 hora, uma quantidade adicional de NBS (15
mg, 0,084 mmol) foi adicionada a reagdo. Conferindo a reagéo
novamente depois de 1,5 hora, uma quantidade adicional de NBS (15
mg, 0,084 mmol) foi adicionada a reagéo até que o material de partida
foi consumido por LCMS. Depois das 1 hora, o solvente foi removido
sob pressao reduzida e o residuo purificado por cromatografia
instantadnea em silica eluindo com 50% de acetato de etila/hexano para
proporcionar 5-bromo-4-fluoropiridin-2-amina como um sélido marfim
(92 mg, 68%). LC/MS (m/z): 190,9/192,9 (MH"), Tr 1,02 minuto.
[000272] O brometo foi convertido ao pinacolborano sob condigdes
descritas no Método 1. LC/MS (m/z): 157,0 (MH"), Tr 0,34 minuto.
Método 14

Sintese de 2-(5-nitropiridin-2-il6xi)-N,N-dimetiletanamina

N\ Cl N [L NaH N\ o~ N~
| HO >N | |
— THF _—
O,N RT O,N

Agquecimento  _em  microondas. Em uma solucdo de 2-
(dimetilamino)etanol (339 mg, 3,80 mmols) em DMF (5 mL) foi

adicionada bis(trimetilsililamida de sodio (4,75 mL, solugdo em THF a

1M, 4,75 mmols). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
15 minutos. 2-Cloro-5-nitropiridina (500 mg, 3,16 mmols) foi em seguida
adicionada. O frasco foi tampado e submetido a irradiagdo de microonda
(150°C durante 10 minutos). A mistura foi diluida com agua (250 mL) e

EtOAc (250 mL). As duas camadas foram separadas, e a camada
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aquosa extraida mais duas vezes com EtOAc. Os extratos organicos
foram combinados, lavados com agua e salmoura, secados em sulfato
de sdédio e evaporados para produzir o material bruto como odleo
marrom. Purificagdo por cromatografia de coluna em silica-gel utilizando
5% de cloreto de metanol/metileno produziu 2-(5-nitropiridin-2-iloxi)-
N,N-dimetiletanamina como um sélido amarelo-claro (295 mg, 44%).

Hidreto de sodio e aguecimento em banho de 6leo. Em uma mistura de

hidreto de sodio (189 mg, 4,73 mmols) em tetraidrofurano anidroso (2
mL) a 0°C, uma solugéo de 2-cloro-5-nitropiridina (500 mg, 3,16 mmols)
e 2-(dimetilamino)etanol (353 mg, 3,96 mmols) em tetraidrofurano
anidroso (4 mL) foi adicionada gota a gota. A reacao foi aquecida em
temperatura ambiente e agitada durante 16 horas. O THF foi evaporado,
e agua (100 mL) e EtOAc (200 mL) foi adicionado. A camada aquosa foi
extraida com EtOAc (200 mL), e as camadas organicas combinadas,
lavadas com salmoura, secadas em sulfato de s6dio e concentradas
para produzir um 6éleo marrom. Cromatografia de coluna de purificagao
em silica-gel utilizando 5% de cloreto de metanol/metileno produziu 2-
(5-nitropiridin-2-il6xi)-N,N-dimetiletanamina como um sélido amarelo-
claro (233 = mg, 35%). LC/MS (m/z): 212,2 (MH"), Tr 1,28 minuto.
Sintese de 6-(2-(dimetilamino)etoxi)piridin-3-amina
No Oy~ H,, Pd/C N O™ N~
O.N L | MO L |
[000273] 2-(5-Nitropiridin-2-iléxi)-N,N-dimetiletanamina (295 mg, 1,40

mmol) foi dissolvido em 5 mL de metanol e colocado sob uma atmosfera

de nitrogénio. Uma quantidade catalitica de 10% de paladio em carbono
foi adicionada e um baldo de hidrogénio foi conectado ao frasco de
reacao. O frasco foi estimulado cinco vezes com hidrogénio e agitado
em temperatura ambiente sob atmosfera de hidrogénio durante 16
horas. O solido foi filtrado e lavado com metanol. O filtrado foi evaporado

sob pressao reduzida produzindo 6-[2-(dimetilamino)etdxi]piridin-3-
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amina como um oleo marrom (250 mg, 99%). LC/MS (m/z): 182,1
(MH+), Tr 0,36 minuto.
Método 15
Sintese de 2-(1-metilpiperidin-4-iléxi)-5-nitropiridina
N._Cl HO

N. _O
|\ . NaH,THF U \@

N
O,N~ ~ ON" F N

[000274] Em uma mistura de hidreto de sédio (189 mg, 4,73 mmols)

em tetraidrofurano anidroso (2 mL) a 0°C, uma solugdo de 2-cloro-5-

nitropiridina (500 mg, 3,16 mmols) e de 1-metilpiperidin-4-ol (455 mgq,
3,96 mmols) em tetraidrofurano anidroso (4 mL) foi adicionada gota a
gota. A reacéao foi aquecida em refluxo durante 16 horas. O THF foi
evaporado e agua (100 mL) e EtOAc (200 mL) foram adicionados. A
camada aquosa foi extraida com EtOAc (200 mL). As camadas
organicas foram combinadas, lavadas com salmoura, secadas em
sulfato de sodio e concentradas para produzir um o6leo marrom.
Purificagdo por cromatografia de coluna em silica-gel urilizando 3% de
metanol/cloreto de metileno produziu 2-(1-metilpiperidin-4-iléxi)-5-
nitropiridina como um sélido amarelo, (367 mg, 49%). LC/MS (m/z):
238,0 (MH*), Tr 1,59 minuto.

Sintese de 6-(1-metilpiperidin-4-iléxi)piridin-3-amina
N.__O N.__O
S \@ H,, Pd/C S \G
O,N = AN MeOH H,N = N
[000275] 2-(1-Metilpiperidin-4-iléxi)-5-nitropiridina (100 mg, 0,42

mmol) foi dissolvido em 5 mL de metanol e colocado sob uma atmosfera

de nitrogénio. Uma quantidade catalitica de 10% de paladio em carbono
foi adicionada e um baldo de hidrogénio conectado ao frasco de reacgao.
O frasco foi estimulado cinco vezes com hidrogénio e agitado em
temperatura ambiente sob atmosfera de hidrogénio. O sdlido foi filtrado
e lavado com metanol. O filtrado foi evaporado sob presséo reduzida

para produzir 6-(1-metilpiperidin-4-iléxi)piridin-3-amina como um sdlido
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marrom (85 mg, 98%). LC/MS (m/z): 208,2 (MH*), Tr 0,34 minuto.
Método 16

Sintese de 4-(5-nitropiridin-2-iloxi)piperidina-1-carboxilato de

.Boc
/O\l LHMDS, DMF/THF U \O
HO “Boc

N

oy
0N F

2

terc-butila

[000276] Em uma solucéo de 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-
butila (1 eq) em DMF foi adicionado bis-trimetilsililamida de potassio (1,5
eq, solucdo em tetraidrofurano a 1M). A solugdo foi agitada em
temperatura ambiente durante 10 minutos, e 2-cloro-5-nitropiridina (1,2
eq) foi adicionada. A mistura de reagao foi submetida a irradiagdo de
microonda durante 600 segundos a 145°C. EtOAc e agua foram
adicionados a reacao e as camadas separadas. A camada organica foi
lavada com agua, salmoura, secada em sulfato de sddio e evaporada
para produzir material bruto marrom. Purificagdo por cromatografia de
coluna em silica-gel utilizando 10% de EtOAc/hexano proporcionou o
produto como um sélido amarelo-claro. LC/MS (m/z): 324,3 (MH*), Tr
3,33 minutos

Sintese de 5-nitro-2-(piperidin-4-i|éxi)piridina

N (e}
|\
2

[000277] Acido trifluoroacético (5 eq) foi adicionado a uma solugdo de
4-(5-nitropiridin-2-iloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (1 eq) em
diclorometano, agitando em temperatura ambiente durante 1 hora. O
solvente foi em seguida evaporado, o residuo trazido para pH = 10 com
solugado de Na>CO3 aquosa saturada e extraido com EtOAc. A camada
organica foi lavada com salmoura, secada em sulfato de sodio e
evaporada para proporcionar o produto como um solido cristalino
amarelo-claro. LC/MS (m/z): 224,3 (MH*), Tr 1,64 minuto
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Sintese de 2-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropiridina

/ENj/ O\@ acetona /ENj/ O\@
NH N
O,N = AcOH, O,N = \r/

NaCNBH3, MeOH

[000278] Em uma solucao de 10% de acido acético em metanol foram
adicionadas 5-nitro-2-(piperidin-4-iloxi)piridina (1 eq) e acetona anidrosa
(5 eq). A solugao foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora.
A mistura de reacgado foi resfriada a 0°C em um banho de gelo e
cianoboroidreto de sodio (1,5 eq) foi adicionado. A mistura de reagéao foi
em seguida aquecida em temperatura ambiente e agitada durante 5
horas. O solvente foi evaporado, o residuo trazido para pH = 10 com
carbonato de sédio e extraido com EtOAc. A camada orgénica foi lavada
com agua, salmoura, secada em sulfato de sodio, e evaporada para
produzir o material bruto. Purificagdo por cromatografia de coluna em
silica-gel utilizando 2% de metanol/diclorometano proporcionou o
produto como um solido amarelo. LC/MS (m/z): 266,3 (MH*), Tr 1,85
minuto.

Sintese de 6-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-amina

N._O N._ O
N N
U \O\l 2, Pae U \O\l
O,N = Y H,N = Y

MeOH

[000279] 2-(1-lsopropilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropiridina (1 eq) foi
dissolvido em metanol e atados sob uma atmosfera de nitrogénio. Uma
quantidade catalitica de 10% de paladio em carbono foi adicionada e
um baldo de hidrogénio conectado ao frasco de reacdo. O frasco foi
estimulado cinco vezes com hidrogénio e agitado em temperatura
ambiente durante 4 horas sob atmosfera de hidrogénio. O sdlido foi
filtrado e lavado com metanol. O filtrado foi evaporado sob pressao
reduzida produzindo o produto como um o6leo marrom. LC/MS (m/z):
236,3 (MH*), Tr 0,38 minuto.

Método 17

Sintese de 7-metiltio-3-nitroquinolina
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[000280] Em uma mistura de refluxo de 3-[(3-metiltiofenil)amino]-2-

nitroprop-2-enal (2,3 g, 9,6 mmols) e o sal de HCI de 3-metiltiofenilamina
(2,7 g, 19,3 mmols) em acido acético (25 mL) foi adicionado tiofenol (0,2
g, 1,9 mmol). Depois de ser refluxada durante 18 horas, a mistura foi
resfriada em temperatura ambiente e o acido acético foi removido sob
pressao reduzida. Ao sélido colorido escuro restante, EtOAc (50 mL) foi
adicionado com agitacdo. Filtragdo produziu um solido amarelo / verde
e um filtrado escuro. O produto cristalizou-se a partir da solucéo de
EtOAc em repouso. Filtragdo e enxaglie com EtOAc frio produziu 330
mg do produto cristalino. O sdélido amarelo / verde foi lavado com
porcoes de 3 x 250 mL de diclorometano. As lavagens de diclorometano
foram concentradas para produzir um adicional de 150 mg do produto
(23%). LC/MS (m/z): 221,1 (MH™), Tr 2,54 minuto.

Sintese de 7-(metilsulfonil)-3-nitroquinolina

o. 0
N\ S\ N \S//\
| — |
=
O.N 0N~ F

[000281] A uma solugdo gelada de banho de gelo de 7-metiltio-3-
nitroquinolina (141 mg, 0,6 mmol) em diclorometano (6 mL) foi
adicionado MCPBA (221 mg, 1,3 mmol) em diclorometano (3 mL).
Depois de aquecer em temperatura ambiente, o precipitado branco
formado foi filtrado e enxaguado com um adicional 10 mL de
diclorometano para produzir o puro produto (85 mg, 53%). LC/MS (m/z):
252,9 (MH*), Tr 1,82 minuto.

Sintese de 7-(metilsulfonil)-3-quinolilamina
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)

O,N" 7 HoN -
[000282] Em uma suspensao de 7-(metilsulfonil)-3-nitroquinolina (85
mg, 0,4 mmol) em EtOAc (6 mL,) sob argénio, foram adicionados 10%
de Pd/C (22 mg, 0,04 mmol). Um baldo de H- foi conectado ao frasco
de reacéo, o frasco foi purgado com H» trés vezes e a mistura de reagao
foi permitida agitar sob atmosfera de Hz durante 18 horas. Material de
partida ndo-reagido poderia ser visto sedimentando a base do frasco
junto com o catalisador. Os solidos foram removidos da solugcédo de
EtOAc por filtracdo. Evaporacdo de EtOAc sob pressdo reduzida
produziu 7-(metilsulfonil)-3-quinolilamina (22 mg, 30%). LC/MS (m/z):
223,0 (MH*), Tr 1,10 minuto.
Método 18

Sintese de 6-metoxiquinolin-3-amina

N /N
o, L
02N OoM H2N OMe

e
[000283] Uma mistura de 6-metdxi-3-nitroquinolina (Magnus, P. e
outros, 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 bal&do de
hidrogénio para produzir 6-metoxiquinolin-3-amina em rendimento
quantitativo. LC/MS (m/z): 175,1 (MH+), Tr 1,54 minuto.

Método 19

Sintese 6-hidroxi-3-nitroquinolina

N N
N N
L/\Q\ - | Y
O,N 0 O,N OH

[000284] 6-Metdxi-3-nitroquinolina (Magnus, P. e outros, J. Am. Chem.
Soc. 119, 5591, 1997; 100 mg, 0,49 mmol) foi dissolvido em solugao de
brometo de hidrogénio (47% aq, 2,5 mL, 0,2 M), aquecida e agitada a

120°C durante 16 horas. A mistura reacional foi resfriada em
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temperatura ambiente, neutralizada com NaOH a 6N, em seguida
extraida com EtOAc (150 mL). A camada orgénica foi secada em
Na>SO4 e purificada por cromatografia instantédnea (SiO2, 40 - 50% de
EtOAc/hexanos), obtendo 73 mg (78%) de 6-hidroxi-3-nitroquinolina.
LC/MS (m/z): 190,9 (MH*), Tr 1,97 minuto.

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

N N
N X
O2N OH O.N = o>

[000285] 6-Hidroxi-3-nitroquinolina (148 mg, 0,78 mmol) foi dissolvido
em THF (18 mL). 2-(Pirrolidin-1-il)etanol (0,091 mL, 0,78 mmol) e
trifenilfosfina (306 mg, 1,17 mmol) foram adicionados. Ultimamente,
azodicarboxilato de dietila (0,184 mL, 1,17 mmol) foi adicionado e a
mistura reacional foi permitida agitar em temperatura ambiente durante
2 horas. O solvente foi em seguida concentrado em vacuo e o residuo
foi purificado por cromatografia instantanea (SiO2) para produzir 134 mg
(60%) de 3-nitro-6-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi) quinolina. LC/MS (m/z): 288,1
(MH*), Tr 1,80 minuto.

Sintese de 3—amino-6-(2-(pirro|idin-1-iI)etéxi)quinoIina

N\
N N
O,N o TEtOAC. HNT NP o>

[000286] 3-Nitro-6-(2-(pirrolidin-1-il)etéxi)quinolina (134 mg, 0,46
mmol) foi dissolvido em EtOAc (10 mL) e a solugao foi purgada com N2
durante varios minutos. Trietilamina (0,065 mL, 0,46 mmol) foi
adicionada seguida por uma quantidade catalitica de 10% de Pd/C em
seguida. A purga com N2 foi repetida depois de cada adigdo. Um baléo
de Haz foi conectado ao frasco de reacgao e a mistura reacional foi agitada
em temperatura ambiente sob atmosfera de H. durante 48 horas. A
mistura foi em seguida filtrada através de uma almofada de Celite e
concentrada para obter 3-amino-6-(2-(pirrolidin-1-il) etoxi)quinolina

bruto, que foi empregada como esta na préxima reagao. LC/MS (m/z):
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258,1 (MH+), Tr 0,33 minuto.
Método 20

Sintese de 5-metdxi-3-nitro-quinolina
o o

H,N O
HMH HCIO/
N02 H NS N
HN ~_OL — 5 N ok, — > |
HClU £\©/ 0N~ 7
X ON™
(6]
Sintese de 3-(3-metodxi-fenilamino)-2-nitro-propenal

[000287] Ao sal de HCI de 3-metoxi-fenilamina (4,6 g, 28,9 mmols) em
1N de HCI (300 mL), foi adicionada uma solugdo de 2-nitro-

malonaldeido (2,7 g, 19,3 mmols) em 150 mL de agua. Depois de 30
minutos, o precipitado foi filtrado e enxaguado com HCI a 0,1. Secagem
a ar em um funil de Buchner durante 18 horas produziu 3,36 g (78%) de
um po6 amarelo-claro/verde. LC/MS (m/z): 245,41 (MH* +Na), Tr 2,21
minutos.

Sintese de 5-metodxi-3-nitroquinolina e 7-metdxi-3-nitroquinolina
[000288] Ao sal de HCI de 3-metdxi-fenilamina (4,7 g, 29,7 mmols) em

30 mL de acido acético, foi adicionado 3-(3-metoxi-fenilamino)-2-nitro-

propenal (3,3 g, 14,9 mmols). A mistura reacional foi aquecida em
refluxo, e tiofenol (0,3 mL, 2,98 mmols) foi adicionado. Depois de 22
horas, a mistura reacional foi resfriada em temperatura ambiente e o
solvente foi removido em vacuo. Adicao de 70 mL de EtOAc e filtragao
produziu o subproduto sélido, 7-metdxi-3-nitro-quinolina, e um filtrado,
que continha 5-metoxi-3-nitro-quinolina impuro. O filtrado foi carregado
em uma coluna de silica e eluido a partir de 5% a 25% de EtOAc em
hexanos a 85 mL/minuto durante 30 minutos. As fragdes enriquecidas
com produto foram concentradas e empregadas na préxima etapa como
uma mistura de 3-nitroquinolinas substituidas com 5- e 7-metoxi. LC/MS
(m/z): 205,1 (MH™"), Tr 2,26 minutos.

Sintese de 5-metoxiquinolin-3-amina
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[000289] Uma mistura de 3-nitroquinolinas substituidas com 5- e 7-
metoxi (780 mg, 3,82 mmols) foi dissolvida em EtOAc (75 mL), e a
mistura reacional purgada com N2 durante varios minutos. 10% de Pd/C
(54 mg) foram em seguida adicionados e um baldo de H> foi conectado
ao frasco de reacdo. A mistura reacional foi purgada com H> e agitada
durante a noite em temperatura ambiente sob atmosfera de Ha. A
remogao de solvente em vacuo e purificagdo por cromatografia de
coluna em silica-gel (100% de EtOAc) proporcionou os dois isdbmeros
separados 5-metoxiquinolin-3-amina e 7-metoxiquinolin-3-amina. O
produto desejado 5 metoxiquinolin-3-amina (80 mg, 12%) foi obtido
como um po amarelo. A estrutura foi nomeada por '"H RMN (CD30D): &
8,40 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,85 (d, 1H). LC/MS
(isbmero desejado) (m/z): 175,0 (MH"), Tr 1,54 minuto; LC/MS (isbmero
nao desejado) (m/z): 175,0 (MH"), Tr 1,53 minuto.

Método 21

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

Z "N NaSCHs Z N MCPBA >N

|
H,NT X-"c NMP HNT X-">g7  THE H,N

N

Sintese de 2-(metiltio)piridin-4-amina
[000290] Tiometdxido de sddio (140 mg, 1,98 mmol) foi adicionado a

uma solugao de 2-cloropiridin-4-amina (150 mg, 1,17 mmol) em NMP

(0,65 mL) em um vaso de presséao. O vaso foi selado e aquecido em um
microondas a 200°C durante 800 seg. A purificagdo por cromatografia
instantdnea em silica eluindo com 8% de MeOH/DCM proporcionou 2-
(metiltio)piridin-4-amina (435 mg, 50% de rendimento). LC/MS (m/z):
140,9 (MH"), Tr 0,59 minuto.

[000291] MCPBA solido (780 mg, 2-3 mmols) foi adicionado
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lentamente em pequenas porgdes a uma solugdo de 2-(metiltio)piridin-
4-amina (435 mg, 1,17 mmol) em THF (7 mL) em TA, com agitagdo. A
reacdo foi seguida por LCMS quando o material de partida foi
consumido por titulagem com MCPBA. Silica foi adicionada a mistura
reacional, que foi em seguida concentrada até a secura sob pressao
reduzida. Material bruto sustentado por silica foi purificado por
cromatografia instantanea em silica, eluindo com 5% de MeOH/DCM,
para proporcionar 2-(metilsulfonil)piridin-4-amina (220 mg, rendimento
quant.). LC/MS (m/z): 173,0 (MH"), Tr 0,34 minuto.

Método 22

Sintese de 2-morfolinopirimidina-4,6-diol

OH

NH2 \N
HN)\N/\‘ NaOEt o lN/)\N/\‘
er=t (o CH,(CO,Et), o

[000292] Sodio (17,25 g, 150 mmols) foi cortado em pequenos
pedacos e lentamente adicionado a EtOH (500 mL) em um frasco de
base arredondada de 1 L sob N2 e resfriado com agua. Depois de tudo,
o sédio foi dissolvido, bromidrato de morfolinoformamidina (52,5 g, 50
mmols) e malonato de dietila (40 g, 50 mmols) foi adicionado. A mistura
foi aquecida em refluxo durante trés horas. A mistura reacional foi
resfriada em temperatura ambiente, e o etanol foi removido em vacuo.
HCl aquoso (1N, 800 mL) foi adicionado ao sodlido branco, em
temperatura ambiente. O sélido inicialmente dissolvido, produziu uma
solugéo clara, em seguida o produto precipitou como um soélido branco.
Depois de 1 hora em temperatura ambiente, o sélido foi filtrado, lavado
com agua (3x), secado (ar e em seguida em P20s) para produzir 2-
morfolinopirimidina-4,6-diol (42,5 g, 86%). LC/MS (m/z): 198,1 (MH*), Tr
0,51 minuto.

Sintese de 4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina
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OH Cl
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HO N/)\N/\‘ _POCls cl N/)\N/\‘

0 0

[000293] Uma mistura de 2-morfolinopirimidina-4,6-diol (30 g, 0,15
mol) e de POCI3 (150 mL, 1,61 mol) foi aquecida a 120°C durante 16
horas, em seguida resfriada em TA. Excesso de POCI; foi removido para
produzir um semi-solido. O sélido foi transferido gradualmente para uma
solugdo ativa de agua (700 mL) e de EtOH (100 mL) ocasionalmente
resfriada com agua. Um sdélido branco formou-se e foi
subsequentemente filtrado, lavado com agua, 10% de EtOH em agua, e
secado em P20s para produzir 4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina (17,82
g, 50%). LC/MS (m/z): 233,9 (MH?*), Tr 2,95 minutos.

Método 23
Sintese de 4,6-dicloro-5-metil-2-morfolinopirimidina
cl
L
CI7ONTINTY

o
[000294] 4,6-Dicloro-5-metil-2-morfolinopirimidina foi preparado por
procedimento similar como 4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina (no Método
22) utilizando-se 2-metilmalonato de dimetila em lugar de malonato de
dietila. LC/MS (m/z): 248,1 (MH™).
Método 24

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

Cl
B

Cl N/)\N/\‘

0

[000295] 4,6-Dicloro-5-etil-2-morfolinopirimidina foi preparada por
procedimento similar como 4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina (no Método

22) utilizando-se 2-etilmalonato de dimetila em lugar de malonato de
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dietila. LC/MS (m/z): 262,1 (MH*), Tr 3,59 minutos.
Método 25

Sintese de 5-fluor-2-morfolinopirimidina-4,6-diol

OH
b D
HBr O CFH(CO,Et), o

[000296] Hidreto de sddio (60% em dleo, 3,9 g, 96,5 mmols) foi lavado
com hexanos em um frasco de base arredondada sob argbnio e
resfriado com um banho de agua gelada. EtOH (100 mL) foi adicionado
lentamente. A mistura resultante foi aquecida em TA e agitada durante
30 minutos. A mistura de base, 2-fluoromalonato de dietila (5,7 g, 32,2
mmols) foi adicionado, seguido por bromidrato de morfolinoformamidina
(6,8 g, 32,2 mmols). A mistura foi aquecida a 90 - 95°C com agitacao
sob argbnio. Depois de 12 horas, a reagao foi resfriada em temperatura
ambiente e o EtOH foi removido em vacuo. O sélido branco resultante
foi dissolvido em agua (25 mL) e acidificado com HCI conc. em pH = 3-
4. Um precipitado branco formado que foi coletado em um filtro de
Blchner, lavado com agua (2x50 mL), secado a ar no filtro, e secado
em vacuo para produzir 5-flior-2-morfolinopirimidina-4,6-diol (0,87 g,
12%). LC/MS (m/z): 216,0 (MH"), Tr 0,63 minuto.

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

OH Cl
] | \)N\ POCI F I o
HO” N7 N/\ . Cl N/)\N/\

O O

[000297] Uma mistura de 5-fluor-2-morfolinopirimidina-4,6-diol (0,87 g,
4,0 mmols) e POCI3 (10 mL), foi aquecida a 120°C durante 16 horas, em
seguida resfriada em TA. Excesso de POCI; foi removido sob press&o
preduzida para produzir um semi-sélido que foi também secado em

vacuo. Depois de 12 horas de secagem a vacuo, o solido foi diluido em
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EtOAc (150 mL) e lavado com NaHCO3 sat. (60 mL). Um solido formou-
se durante a lavagem e foi descartado com a camada aquosa. A
camada orgénica foi lavada novamente com NaHCO3 sat. (2x30 mL),
salmoura (30 mL), secada com Na>SOys, filtrada e evaporada sob
pressao reduzida para produzir um produto bruto. O produto foi
purificado por cromatografia instantanea eluindo com 25% de
EtOAc/hexano  para  produzir  4-(4,6-dicloro-5-fluoropirimidin-2-
il)morfolina (418 mg, 42%). LC/MS (m/z): 251,9 (MH"), Tr 3,22 minutos.
Método 26

Sintese de 2.,4,6-tribromopirimidina

Br
| N
Br N/)\Br

[000298] Em uma mistura de pirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (2,66
g, 20,87 mmols) e POBr3 (25 g, 87,2 mmols) em tolueno (35 mL) em um
frasco de 200 mL, N,N-dimetilanilina (4,52 mL, 35,7 mmols) foi
adicionada. A suspensdo vermelho-tijolo foi aquecida em refluxo
durante 3 horas. Durante o processo, uma solucéo bifasica formou-se
com uma goma vermelha na base do frasco e um liquido amarelo-claro
acima. A mistura reacional foi resfriada em temperatura ambiente e a
camada organica amarela decantada. A goma vermelha foi enxaguada
uma vez com EtOAc. Os extratos organicos combinados foram lavados
com NaHCO3 saturado (3x, ou até a evolugdo de CO2 cessar), H20 (3x),
salmoura (2x) e secados em Na>SOs4. A solucdo foi em seguida
concentrada e secada sob alto vacuo para produzir 2,4,6-tri-
bromopirimidina (5,40 g, 82%) que foi empregado sem outra purificagao.
LC/MS (m/z): 316,8/318,7 (MH*), Tr 2,78 minutos.

Método 27
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[000299] Uma solugao de morfolina (100 g; 1,15 mol; 5,3 equivalentes)
em THF (450 mL) foi resfriada com um banho de gelo. Uma solugéo de
2,4 ,6-tricloropirimidina (39,9 g; 217 mmols; 1,0 equivalente) em THF
(100 mL) foi adicionada durante um periodo de 30 minutos. Um
precipitado branco copioso formou-se na adicdo de 24,6-
tricloropirimidina e a mistura reacional engrossou rapidamente. A
mistura foi permitida aquecer em temperatura ambiente e
mecanicamente agitada durante 64 horas (aquecimento da mistura
reacional em refluxo depois da adi¢ao de 2,4,6-tricloropirimidina leva a
reagcao completa em 60 minutos. A relagédo de a para b foi inalterada). A
mistura foi em seguida filtrada e a torta de filtro lavada com THF
adicional (2 x 100 mL). O filtrado foi concentrado no rotavap. Agua (600
mL) foi adicionada e a pasta fluida resultante foi agitada durante 30
minutos. Os sélidos foram isolados por filtragdo, lavados com agua
adicional (2 x 100 mL) e secados durante a noite sob vacuo. Rendimento
a+b:61,39(99%). O produto foi 87% a por percentual de area de hplc;
o resto é b.

[000300] 31 g do solido bruto foram dissolvidos em 200 mL de CH2Cl»
e aplicados a 600 g de silica seca em um funil de vidro calcinado. A
silica foi eluida com 1 : 1 hexano : EtOAc e 300 mL de fracbes foram
coletados. Analise por TLC mostra que a esta presente em fragbes 1-7
e 4,6-dimorfolino-2-cloropirimidina nas fracbes 6-10. As fragcdes 1-5
foram agrupadas e concentradas para fornecer um soélido branco.
Rendimento: 28,2 g (Produto foi 98% a por percentual de area de hplc).
Método 28

SINTESE DE 4-(1-ISOPROPILPIPERIDIN-4-ILOXI)ANILINA
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SINTESE DE 4-(2-METOXI-4-NITROFENOXI)PIPERIDINA-1-
CARBOXILATO DE T-BUTIL

P(Ph),
\G _ DEAD _ /©/ \G
ﬂj T ™ T

[000301] Em uma mistura de trifenilfosfina (3,10 g, 11,8 mmols) e
dietilazodicarboxilato (2,06 g, 11,8 mmols) sob N2 em THF (40 mL) foi
adicionado 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de t-butila (2,00 g, 9,94
mmols). Depois de agitar 10 minutos, 2-metodxi-4-nitrofenol (1,00 g, 5,91
mmols) foi adicionado. A reacgdo foi agitada durante 16 horas, e o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida para produzir um 6leo
laranja. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel utilizando-se 25% de EtOAc/hexano produzindo 4-(2-metoxi-
4-nitrofendxi)piperidina-1-carboxilato de t-butila como um soélido bege
(1,70 g, 82%). LC/MS (m/z): 353,2 (MH"), Tr 3,23 minutos
SINTESE DE 4-(2-METOXI-4-NITROFENOXI)PIPERIDINA

o
(0]
\G B CH20|2 ON \Q\IH
2

[000302] Acido trifluoroacético (5 eq) foi adicionado a uma solugdo de

4-(2-metdxi-4-nitrofendxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (200 mg,
0,57 mmol, 1 eq) em diclorometano, agitando em temperatura ambiente
durante 1 hora. O solvente foi em seguida evaporado, o residuo foi
trazido para pH 10 com solugdo de Na>COsz sat. aq. e extraido com
EtOAc. A camada organica foi lavada com salmoura, secada em sulfato
de sbdio e evaporada para proporcionar o produto 4-(2-metdxi-4-
nitrofenoxi)piperidina como um solido amarelo-claro (137,3 mg, 96%).
LC/MS (m/z): 253,2(MH"), Tr 1,81 minuto.

SINTESE DE 1-ISOPROPIL-4-(2-METOXI-4-
NITROFENOXI)PIPERIDINA
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[000303] Em uma solugdo de 10% de acido acético em metanol, foi

adicionado 4-(2-metdxi-4-nitrofendxi)piperidina (148 mg, 0,59 mmol, 1
eq), acetona anidrosa (5 eq), e cianoboroidreto de sodio (1,5 eq). A
solugao foi agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. Acetona
anidrosa adicional (5 eq) e cianoboroidreto de sédio (1,5 eq) foram
adicionados e a reagao foi agitada durante 24 horas. O solvente foi
evaporado, o residuo foi trazido para pH 10 com carbonato de sddio
aquoso e extraido com EtOAc. A camada organica foi lavada com agua,
salmoura, secada com sulfato de magnésio e evaporada para
proporcionar 1-isopropil-4-(2-metoxi-4-nitrofendxi)piperidina como um
6leo amarelo (163 mg, 97%). LC/MS (m/z): 295,2 (MH™), Tr 1,96 minuto.
SINTESE DE 4-(1-ISOPROPILPIPERIDIN-4-ILOXI)-3-
METOXIANILINA

~N ~N
(0] (@]
H2, Pd(OH),/C
\Q\l (OH), \O\‘
ON j/ MeOH HN j/

[000304] 1-Isopropil-4-(2-metdxi-4-nitrofendxi)piperidina (167 mg, 0,57
mmol) foi dissolvido em metanol (20 mL) e colocado sob uma atmosfera
de nitrogénio. Uma quantidade catalitica de 20% de hidroxido de paladio
em carbono foi adicionada e um baldo de hidrogénio foi conectado ao
frasco de reacgao. O frasco foi estimulado cinco vezes com hidrogénio e
agitado em temperatura ambiente sob atmosfera de hidrogénio durante
16 horas. A mistura reacional foi filtrada e lavada com metanol. O filtrado
foi evaporado sob pressao reduzida. Acetonitrila (10 mL) foi adicionada
ao residuo, redemoinhada durante 10 minutos, e decantada da pelicula

branca. A camada de acetonitrila foi evaporada sob pressao reduzida
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produzindo 4-(1-isopropilpiperidin-4-iléxi)anilina como um 6leo marrom
(131 mg, 87%). LC/MS (m/z): 265,2 (MH*), Tr 0,33 minuto.

Método 29

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

SINTESE DE 4-(2-METOXI-4-NITROFENOXI)PIPERIDINA-1-
CARBOXILATO DE TERC-BUTILA

P(Ph),

ﬂj OTYE’ @OYK

[000305] Em uma mistura sob N2 de trifenilfosfina (3,10 g, 11,825
mmols) e azodicarboxilato de dietila (2,06 g, 11,825 mmols) em THF (40
mL), foi adicionado 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato de terc-butila (2,00
g, 9,937 mmols). Depois de agitar 10 minutos, 2-metdxi-4-nitrofenol
(1,00 g, 5,912 mmols) foi adicionado. A reacéao foi agitada 16 horas e
evaporada sob pressdo reduzida para produzir um o6leo laranja. O
produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel
utilizando-se 25% de EtOAc/hexano produzindo 4-(2-metoxi-4-
nitrofenodxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butila como um sdélido bege
(1,70 g, 82%). LC/MS (m/z): 353,2 (MH"), Tr 3,23 minutos

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

0@ Qm

[000306] Acido trifluoroacético (5 eq.) foi adicionado a uma solucgéo de

4-(2-metdxi-4-nitrofendxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (200 mg,
0,5676 mmol, 1 eq.) em diclorometano, agitando em temperatura
ambiente durante 1 hora. O solvente foi em seguida evaporado, o
residuo foi trazido para o pH = 10 com solucao de Na>COs sat. aq. e

extraida com EtOAc. A camada orgéanica foi lavada com salmoura,
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secada em sulfato de sédio e evaporada para proporcionar o produto 4-
(2-metdxi-4-nitrofendxi)piperidina como um sélido amarelo-claro (137,3
mg, 96%). LC/MS (m/z): 253,2(MH"), Tr 1,81 minuto.

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

~ ~
/é/O\G NaCNBHas, acetona /é/O\G
NH N

ON AcOH, MeOH ON j/

[000307] Em uma solucao de 10% de acido acético em metanol, foi

adicionado 4-(2-metdxi-4-nitrofendxi)piperidina (148 mg, 0,59 mmol, 1
eq), acetona anidrosa (5 eq), e cianoboroidreto de sodio (1,5 eq). A
solugdo foi agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. A
reagao é 85% concluida. Acetona anidrosa adicional carregada (5 eq) e
cianoboroidreto de sddio (1,5 eq) séo agitados durante 24 horas. O
solvente foi evaporado, o residuo foi trazido para o pH = 10 com
carbonato de sédio e extraido com EtOAc. A camada orgénica foi lavada
com agua, salmoura, secada com sulfato de magnésio e evaporada
para proporcionar 1-isopropil-4-(2-metéxi-4-nitrofendxi)piperidina como
um oleo amarelo (163 mg, 97%). LC/MS (m/z): 295,2 (MH"), Tr 1,96

minuto.
SINTESE DE 4-(1-1SOPROPILPIPERIDIN-4-ILOXI)-3-
METOXIANILINA
~N ~N
o (e}
\Q\l H2, Pd(OH),/C \O\l
ON j/ MeOH HN j/

[000308] 1-Isopropil-4-(2-metdxi-4-nitrofendxi)piperidina (167 mg, 0,57
mmol) foi dissolvida em 20 mL de metanol e colocada sob uma
atmosfera de nitrogénio. Uma quantidade catalitica de 20% de hidroxido

de paladio em carbono foi adicionada e um baldo de hidrogénio foi
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conectado ao frasco de reacgao. O frasco foi estimulado cinco vezes com
hidrogénio e agitado em temperatura ambiente sob atmosfera de
hidrogénio durante 16 horas. A mistura reacional foi filtrada e lavada
com metanol. O filtrado foi evaporado sob pressao reduzida. Acetonitrila
(10 mL) foi adicionada ao residuo, redemoinhada durante 10 minutos, e
decantada da pelicula branca. A camada de acetonitrila foi evaporada
sob pressao reduzida produzindo 4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)anilina
como um 6leo marrom (131 mg, 87%). LC/MS (m/z): 265,2 (MH"), Tr
0,33 minuto.

Método 30

SINTESE DE N-(6-CLORO-2-MORFOLINOPIRIMIDIN-4-IL)-4-
FENILTIAZOL-2-AMINA

cl ST
fN NaH HNA}\Q
A s r
CI” °"N” °N \
/\O HzN/L\/N>\© cl | N/)\D

[000309] Em uma solugdo do 4-feniltiazol-2-amina (374 mg, 2,1

mmols) em 10 mL de de N,N-dimetilacetamida, foi adicionado hidreto de
sédio (50 mg, 2,1 mmols) em temperatura ambiente. Depois que a
mistura foi agitada aquela temperatura durante 10 minutos, o dicloreto
(470 mg, 2,0 mmols) foi adicionado a mistura reacional. Depois de ser
agitado em temperatura ambiente durante 1 hora, hidreto de sodio
adicional (50 mg, 2,1 mmols) foi adicionado a mistura reacional. A
mistura foi agitada durante 1 hora e extinguida com 5 mL de cloreto de
amoénio aq.. A mistura resultante foi extraida com acetato de etila (2 x
10 mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com agua
(10 mL), salmoura (10 mL), em seguida secadas em MgSQy, filtradas e
evaporadas sob pressao reduzida para produzir o produto bruto que foi
purificado por coluna em silica-gel eluida com acetato de etila e hexano,

para produzir N-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina.
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LC/MS (m/z): 374 e 376 (MH*), Tr 3,40 minutos.

Exemplo 1
Preparacdo de N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-

il)quinolin-3-amina

al Cl
&) s
~
o HoN" TN

[000310] 4,6-Dicloro-2-morfolinopirimidina  (preparado como no
Método 22; 3,0 g, 12,9 mmols) e 5-(4,4,55tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il) pirimidin-2-amina (3,43 g, 15,5 mmols), foram
dissolvidos em DME (130 mL). Na2CO3 aquoso (2 M, 32 mL, 64 mmols)
foi em seguida adicionado e a mistura reacional foi purgada com N2
durante varios minutos. Pd(OAc)2 (145 mg, 0,65 mmol) e PPh3 (339 mg,
1,29 mmol) foram em seguida adicionados e a mistura reacional foi
aquecida a 95°C durante 1 hora. A mistura reacional foi permitida
resfriar em temperatura ambiente, a solucdo foi decantada de residuo
solido e concentrada. O sodlido assim formado foi separado da fase
aquosa. A agua extraida com EtOAc e esta camada organica foi
combinada com o precipitado. Remocao do solvente em vacuo produziu
um residuo solido, que foi triturado com cerca de 20 mL de EtOAc,
filtrado e evaporado sob pressdo reduzida para produzir o produto
desejado. Produto adicional foi obtido concentrando-se o licor-méae e
purificando-se o sélido precipitado por trituragdo com EtOAc. As duas
colheitas foram combinadas para obter 1,98 g (52%) do produto
desejado. LC/MS (m/z): 293,1 (MH"), Tr 1,92 minuto.
N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-

il)quinolin-3-amina
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[000311] Pd(OAc)2, BINAP, carbonato de césio, THF (0,8 mL), foram
misturados com 5-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)pirimidin-2-amina (1
eq) e quinolin-3-amina (2 eq). A mistura foi aquecida sob irradiagdo de
microondas durante 10 minutos a 110°C. A solucdo foi filtrada e
concentrada sob presséo reduzida. LC/MS (m/z): 401,4 (MH?).

Exemplo 2
Preparacao de N-(6-(6-aminopiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-

iquinolin-3-amina

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

OJQ
cl B

/l ~0
~N
N
| HNT SN
2
cl N/)\N/\‘ >
o} Pd(dppf)Cl,,
Na,COs, THF

[000312] THF (130 mL) e Na2COs aq. (2M, 40 mL, 80 mmols) foram
adicionados a um vaso de pressao de vidro contendo 4,6-dicloro-2-mor-
folinopirimidina (preparado como no Método 22; 4,5 g, 19,2 mmols) e 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (4,7 g, 21,2
mmols). A mistura resultante foi agitada e purgada com argbnio durante
1 - 2 minutos. O catalisador, aduzido de diclorometano de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il) (1,26 g, 1,54 mmol), foi em
seguida adicionado em uma por¢ao. Depois de selar o vaso de reacao,
a reacao foi aquecida a 85°C durante 1 hora com agitagao. Ao resfriar
em TA, o THF foi removido sob pressao reduzida para deixar um residuo

viscoso. EtOAc (450 mL) e agua (50 mL) foram adicionados. Depois de
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agitar vigorosamente durante 1-2 minutos, os solidos foram filtrados e
lavados com EtOAc (100 mL). A camada organica foi separada e a
camada aquosa foi extraida com EtOAc (100 mL). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com solugdo de NaCl saturada (1
x 50 mL), secadas com Na>SOy, filtradas e evaporadas sob presséo
reduzida. O material bruto foi também purificado por cromatografia em
silica-gel para produzir 5-(6-cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-piridin-2-
ilamina (2,48 g, 44%). LC/MS (m/z): 292,1 (MH"), Tr 2,06 minutos.
[6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-(6-

metoxi-piridin-3-il)-amina

N o _N | N
| N
¢l HNT
\N ' o
/)\N Pd(OAc), BINAP N
Lo Cs,CO0s, THF N _o

[000313] Em um vaso de presséao de vidro, Pd(OAc)2 (2,0 mg, 0,0082
mmol), BINAP (6,4 mg, 0,0102 mmol), carbonato de césio (20,0 mg,
0,0615 mmol) e THF (0,8 mL) foram misturados e agitados em
temperatura ambiente durante 1-3 minutos. A mistura resultante, foi
adicionada 5-(6-cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina
(12,0 mg, 0,041 mmol) seguida por 6-metoxipiridin-3-ilamina (10,2 mg,
0,082 mmol). O vaso de pressao de vidro foi selado e agitado a 95°C
durante 90 minutos. A mistura reacional foi filtrada e concentrada sob
pressao reduzida. O produto foi purificado por HPLC de fase reversa
preparativa para produzir [6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-
pirimidin-4-il]-(6-metdxi-piridin-3-il)-amina (5,0 mg, 32%). LC/MS (m/z):
380,1 (MH?*), Tr 1,82 minuto.

Exemplo 3
Preparacao de 5-(6-[2-(metilsulfonamida)piridin]-3-il)-2-morfolino-

pirimidin-4-il)piridin-2-amina

5-[6-(2-fluor-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-piridin-
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2-ilamina

b

[000314] Em uma solugdo de 5-(6-cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-

il)piridin-2-ilamina, preparada como no Exemplo 2, (252 mg, 0,87 mmol)
e 2-fluor-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 solugdo aquosa de
Na.CO3z (2 M, 1 mL), seguida por diclorometano de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio(ll) (71 mg, 0,087 mmol). A mistura
foi aguecida em um microondas durante 20 minutos a 120°C. A fase
aquosa foi separada a partir de DME, e extraida com EtOAc. As fases
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas, filtradas
e concentradas para produzir o produto desejado bruto que foi levado a
préxima etapa sem outra purificagdo. LC/MS (m/z): 353,3 (MH*), 1,84
minuto.
N-{3-[6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-

il|piridin-2-il}-metanossulfonamida

0]

[000315] Em uma solugdo de 5-[6-(2-fluor-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-
pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamina (200 mg, 0,57 mmol) e
metanossulfonamida (216 mg, 2,3 mmols) em NMP (8 mL), foi
adicionado Cs2CO3 (372 mg, 1,1 mmol). A solucao foi aquecida a 125°C

durante 4 horas. A mistura reacional foi resfriada em temperatura
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ambiente, filtrada e purificada por HPLC preparatéria de fase reversa
para produzir o composto do titulo. LC/MS (m/z): 428,3 (MH™), Tr 1,80
minuto.

Exemplo 4
Preparacao de N-(6-(6-amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-

morfolinopirimidin-4-il)guinolin-3-amina

N-(6-bromo-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina
/N /N
e <
Br H,N X HN
> \N

SN
I
Br IN/)\Br 2) H,\(/\‘ Br N/)\N/\‘

° 0

[000316] Em uma solucdo de 2,4,6-tribromopirimidina (5,40 g, 17,2
mmols) em acetonitrila (60 mL), foi adicionada quinolin-3-amina,
seguida por DIEA (8,99 mL, 51,6 mmols). A mistura reacional foi
aquecida durante a noite a 45°C. Morfolina (1,50 mL, 17,2 mmols) foi
em seguida adicionada, e a mistura reacional continuou aquecendo
durante 4 horas. A mistura reacional foi em seguida resfriada em
temperatura ambiente, concentrada e dissolvida em EtOAc (cerca de
500 mL), a solugao organica foi lavada com NaHCO3 saturado (3x), H20
(2x), salmoura (1x) e secada em Na2SO4. A solucéo foi em seguida
evaporada na presenga em silica-gel e purificada por cromatografia de
coluna (SiO2, 15-25% de EtOAc/Hexanos) para produzir N-(6-bromo-2-
morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina. LC/MS (m/z): 386,1 (MH").
N-(6-(6-amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-

il)quinolin-3-amina

4 Pd(dppf)Cly, Na,CO;4
A \O N N —_—
| P | /)\ dioxano
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[000317] Em uma solugao de 4-fluor-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-
borolan-2-il)piridin-2-amina (preparada como mostrado no Método 10)
em dioxano (1,7 mL, 0,13 mmol), N-(6-bromo-2-morfolinopirimidin-4-
il)quinolin-3-amina (20 mg, 0,052 mmol), aduzido de diclorometano de
dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio(ll) (11 mg, 0,013 mmol) e
solugéo de carbonato de sddio aquosaa2 M (0,6 mL, 1,2 mmol) foram
adicionados sob argbnio. O vaso de pressao foi selado e a mistura
reacional foi aquecida em um reator de microondas a 120°C durante 15
minutos. O produto bruto foi dividido entre EtOAc (30 mL) e bicarbonato
de sédio saturado (10 mL). A camada organica foi separada, secada em
sulfato de sédio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O produto
foi purificado por HPLC de fase reversa preparativa para produzir N-(6-
(6-amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina
como p6 amarelo (14 mg, 26%). LC/MS (m/z): 418,0 (MH"), Tr 2,31
minutos.

Exemplo 5
Preparacao de 2-amino-5-[2-morfolin-4-il-6-(quinolin-3-ilamino)-

pirimidin-4-ill-isonicotinonitrila
N
L0
N HN X
| O’K< SN Pd(dppf)Cl,, Na,CO
, Na
é\ + | )\ ppr)Cly 2 3‘
AN O >
| _ Br® N N/\ dioxano
H,N~ N K/O

HoN

\

[000318] A solucao de 2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina-4-carbonitrila bruta (preparada como no
Método 11) (25 mg, 0,13 mmol) em dioxano (1,8 mL), em um vaso de
pressao, foi adicionada (6-bromo-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-quinolin-
3-il-amina (19,4 mg, 0,05 mmol) e Na2CO3 aq. (2 M, 0,6 mL, 1,2 mmol).
Depois de purgar a mistura reacional com argdnio, aduzido de
diclorometano de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino) ferroceno] paladio(ll)

(10,3 mg, 0,01 mmol) foi adicionado em uma porg¢do. O vaso de pressao

Peticao 870210099110, de 27/10/2021, pég. 147/263



144/247

foi selado e a mistura foi aquecida em um microondas a 120°C durante
900 segundos. A mistura bruta foi filtrada e concentrada sob pressao
reduzida. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase reversa
preparativa para produzir 2-amino-5-[2-morfolin-4-il-6-(quinolin-3-
ilamino)-pirimidin-4-il]-isonicotinonitrila (4,4 mg, 20%). LC/MS (m/z):
425,0 (MH"), Tr 2,03 minutos.

Exemplo 6
Preparacdo de NS-metil-2-morfolino-N°-(tetraidro-2H-piran-4-il)-4,5'-

bipirimidina-2',6-diamina

cl Q N P 0
S f Y e A
H P
P c” >N N/\ NTY" N7 N
c” NN |
L_o o HZN)\N/ o

N-Metiltetraidro-2H-piran-4-amina

[000319] Tetraidro-2H-piran-4-amina (90 mg, 0,9 mmol) foi adicionada
a uma solucao de formaldeido (solugéo a 37% em agua, 0,091 mL, 1,13
mmol) e de acido acético (0,162 mL) em ACN (0,8 mL). Depois de agitar
durante 5 minutos, Na(CN)BH3 (60 mg, 1,13 mmol) foi adicionado em
uma porcdo em TA. Depois de 1 hora, o excesso de Cs>COs3 foi
adicionado a reacao até tornar-se alcalina. Depois de agitar durante 15
minutos, a reacao foi filtrada para remover os sdlidos e o solvente
evaporado sob pressao reduzida. O produto bruto, N-metiltetraidro-2H-
piran-4-amina, foi empregado para o seguinte deslocamento sem outra
purificacdo. LC/MS (m/z): 116,1 (MH"), Tr 0,34 minuto.

6-cloro-N-metil-2-morfolino-N-(tetraidro-2H-piran-4-

iNpirimidin-4-amina
[000320] A N-metiltetraidro-2H-piran-4-amina bruto (104 mg, 0,9
mmol) foi dissolvida em NMP (0,8 mL). A solucdo, Cs2CO3 (366 mg, 1,13

mmol) e 4-(4,6-dicloropirimidin-2-il)morfolina (preparada como no

Método 22) (80 mg, 0,34 mmol), foram adicionados em temperatura
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ambiente. A mistura reacional foi aquecida a 95°C. Depois de 90
minutos, a mistura reacional foi resfriada em temperatura ambiente,
filtrada e purificada por HPLC de fase reversa preparativa produzindo
24 mg (23%) de 6-cloro-N-metil-2-morfolino-N-(tetraidro-2H-piran-4-
il)pirimidin-4-amina pura. LC/MS (m/z): 313,2 (MH"), Tr 2,61 minutos.
N°-metil-2-morfolino-N°-(tetraidro-2H-piran-4-il)-4,5'-

bipirimidina-2',6-diamina

[000321] A uma mistura estimulada de argbénio de 5-(4,4,5,5-

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-amina (42 mg, 0,19 mmol),
de 6-cloro-N-metil-2-morfolino-N-(tetraidro-2H-piran-4-il)pirimidin-4-
amina (12 mg, 0,038 mmol) em THF (0,8 mL), e Na-COs3 aq. (2M, 0,27
mL) em um vaso de presséo, foi adicionado aduzido de diclorometano
de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (Il) (8 mg, 0,0095
mmol) em uma porcdo. O vaso de presséao foi selado e a mistura foi
aquecida em um microondas a 120°C durante 600 segundos. A mistura
bruta foi filtrada, concentrada sob pressao reduzida e purificada por
HPLC de fase reversa preparativa para produzir N°-metil-2-morfolino-
NC-(tetraidro-2H-piran-4-il)-4,5'-bipirimidina-2',6-diamina (4,6 mg, 32%).
LC/MS (m/z): 372,2 (MH"), Tr 1,76 minuto.

Exemplo 7
Preparacdo de N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-5-

metoxiquinolin-3-amina

N
|
cl AN
B S
—_—
NS NN NS NN
HzN)\N/ 0 HzN)\N/ N

[000322] O composto desejado foi preparado como descrito no
Exemplo 2: Pd(OAc)2, BINAP, carbonato de césio, THF (0,8 mL) foram

misturados com 5-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)pirimidin-2-amina (1
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eq.) e 5-metoxiquinolin-3-amina (2 eq), que foi preparado como
mostrado no Método 20. A mistura foi aquecida sob irradiagcdo de
microondas durante 10 minutos a 110°C. A solucdo foi filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa preparativa. LC/MS (m/z): 431,2 (MH*), Tr 2,03

minutos.
Exemplo 8
Preparacédo de 5-(2-morfolino-6-(piridin-3-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-
amina
_N
<
cl
A L
)NI\\/ N N/\‘O )NI\\/ N N/\‘O
HN" TN HNT TN

[000323] 5-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)pirimidin-2-amina (10 mg,
0,034 mmol, preparado como no exemplo 1), terc-butéxido de
potassio (6 mg, 0,051 mmol), piridin-3-ol (5 mg, 0,051 mmol) e DMSO
(0,5 mL) foram todos combinados juntos e aquecidos a 110 °C durante
2 dias. O produto bruto foi purificado diretamente por HPLC de fase
reversa preparativa para produzir 5-(2-morfolino-6-(piridin-3-
il6xi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina (5,1 mg, 32%). LC/MS (m/z): 352,1
(MH*), Tr 1,83 minuto.

Exemplo 9
Preparacio de 6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolino-N-(6-(piperazin-1-il)

piridin-3-il)pirimidin-4-amina
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NBoc ﬁNH

N_ _N N_ _N
B B
HN N HN N
—
B B
NI X N/)\N NI X N/)\N/\
HZN)\N/ o HzN)\N/ ©

[000324] Ao 4-(5-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-
ilamino) piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butila (preparado
como descrito no Exemplo 1 a partir de 5-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-
4-il)pirimidin-2-amina e de  4-(5-aminopiridin-2-il)piperazina-1-
carboxilato de terc-butila comercialmente disponivel, 30 mg, 0,06 mmol)
foram adicionados 5 mL de HCI a 4N em dioxano. Depois de agitar
durante uma hora, a solucao foi concentrada em vacuo. O residuo foi
dissolvido em acetonitrila e agua 3:1 e liofilizado para proporcionar o
produto desejado LC/MS (m/z): 435,2 (MH™), Tr 1,52 minuto.

Exemplo 10
Preparacio de 4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-

amina
)
Cl N
SN SN
| — |
Cl N/)\N/\ cl N/)\N/\
0 0

[000325] Em uma suspensdo de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina
(preparada como no Método 22, 2,0 g, 8,54 mmols) em NMP (14 mL),
trietlamina (1,43 mL, 10,25 mmols) foi adicionada. A mistura
heterogénea foi agitada durante 15 minutos, em seguida tratada com
morfolina (0,75 mL, 8,54 mmols). Ao refluxar a 85°C sob argénio durante
2 horas, a solucao foi resfriada, em seguida adicionada a EtOAc (160
mL). A solucéo organica foi lavada com 25 mL de NaHCO3sat) (2 X),

agua (2 x) e salmoura, secada em Na>SOg, filtrada e concentrada. O
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material bruto foi dissolvido em 200 mL de EtOAc e filtrado através de
uma almofada de SiO2, mais adiante eluicdo com EtOAc, produzindo 2,2
g (93%) de 2,4-dimorfolino-6-cloropirimidina como um sodlido
esbranquigado. LCMS (m/z): 285,0 (MH*), '"H RMN (CDCls): 3 5,86 (s,
1H), 3,71-3,76 (m, 12H), 3,52-3,56 (m, 4H).
4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-

O )

| /)N\ CF, o/&

H,N” N

amina

| N/)N\N/\

)

[000326] Gas de argbnio foi borbulhado através de uma mistura
heterogénea de 2,4-dimorfolino-6-cloropirimidina (4,1 g, 14,3 mmols) e
de 4-(trifluorometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-
2-amina (16,5 g, 57,3 mmols) em 1,2-dimetoxietano e Na>CO3 a 2M
(3:1) durante 20 minutos. Cloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno
paladio (1) (292 mg, 0,36 mmol) foi adicionado e o vaso de vidro de alta
pressao que contém a mistura, foi selado. A mistura reacional foi em
seguida aquecida a 90°C durante 15 horas, resfriada e diluida com
EtOAc (300 mL). A solugdo organica foi lavada com 300 mL de uma
mistura de agua: NaxCOssat): NH4sOHiconc) = 5:4:1, em seguida
NH4Clsat), € salmoura (2x), secada em Na>SOy, filtrada e concentrada.
O material bruto foi purificado por cromatografia de SiO2 (50-90% de
EtOAc/hexanos com 0,1% de TEA) resultando em 5,62 g (95%) de 4-
(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amina como um
solido esbranquicado. LCMS (m/z): 411,3 (MH*); '"H RMN (CDCls): &
8,27 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,77 (bs, 2H), 3,59 - 3,80 (m,
12H), 3,58 - 3,61 (m, 4H).
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Exemplo 11
Preparacdo de N-(6-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-il)-6-(6-amino-

4-(trifluorometil )piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina
_N_O
N

N
H,N" N 0

[000327] N-(6-(1-isopropilpiperidin-4-iléxi)piridin-3-il)-6-(6-amino-4-

(trifluorometil)-piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina foi sintetizado

cl LN;T Oj@ HN
F HN™ P Nj/ F
S\ J\N ~ Cs,CO3, THF,
o

>:

Pd (dppf), Cl. CH,Cl,

de acordo com o procedimento geral para a reacdo de Buchwald no
Exemplo 2, reagindo 6-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-amina
(preparada como no Método 16) com 5-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-
il)-4-(triffluorometil)piridin-2-amina. LC/MS (m/z): 559,2 (MH"), Tr 1,92
minuto. '"H RMN (DMSO): § 10,27 (1H, bs, NH); 8,41 (1H, bs); 8,17 (1H,
s); 7,98 e 7,94 (1H, 2 b dupletos, J = 9,0 Hz, 2 conformadores); 6,97
(1H, s); 6,90 e 6,84 (1H, 2 dupletos, J = 9,0 Hz, 2 conformadores); 6,23
(1H, bs); 5,25 e 5,15 (1H, 2 multipletos, 2 configuradores); 3,66 (8H, bs);
3,44 (1H, m); 3,35 (2H, m); 3,10 (2H, m); 2,22 (2H, m); 2,03 (2H, m);
1,27 (6H, sobreposicdo de dupletos por causa de conformistas, ap.
tripleto, J = 5,7 Hz).

Exemplo 12
Preparacao de N-(5-((dietilamino)metil)tiazol-2-il)-6-(6-amino-4-

(trifluorometil) piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina 5-

((dietilamino)metil)tiazol-2-amina

NEt,
OHC . .
\K\N Dietilamina =
S S
~ NaCNBH;, MeOH ~
NH, NH,

[000328] 2-Aminotiazol-5-carbaldeido (1 eq) foi adicionado a uma
solugdo em agitacdo de dietilamina (4 eq) em MeOH anidroso a 0°C.

Cianoboroidreto de sodio (1,5 eq) foi em seguida adicionado em porgdes
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a 0°C. A mistura reacional foi agitada a 70°C durante 10 horas. Depois
deste tempo, a solugao foi extinguida com H2O e extraida com EtOAc.
Os extratos organicos combinados foram secados em NaxSOs e

concentrados para proporcionar um éleo marrom viscoso. LC/MS (m/z):
Cl N
F Etsz[»\NHz F

186,2 (MH™), Tr 0,33 minuto.
{ -
F—/F = N F——F =

ﬁ Cs,CO;, THF, BN J\N

N
B Pd (dppf); Cl. CH,Cl, |
HoN~ N7 H,N™ N7 Lo

[000329] O composto do titulo foi sintetizado de acordo com o
procedimento geral mostrado no Exemplo 2. LC/MS (m/z): 509,2 (MH?),
Tr 1,98 minuto. '"H RMN (DMSO): § 11,0, (2H, bs, NH2), 8,17 (1H, s);
7,63 (1H, s); 7,08 (1H, bs), 6,40 (1H, s); 4,48 (2H, bd, J = 4,2 Hz); 3,80
(4H, m); 3,68 (4H, m); 3,03 (4H, bq, J=6,9 Hz); 1,30 (6H, t, J = 6,9 HZz).

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

{COOH CONEt,
N{
Dietilamina
;o\
/k H2N /QS

EDC, HOAT, DMF,
TEA, t.a. 6h

[000330] 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, foi

agitada em temperatura ambiente durante 6 horas. A mistura reacional

foi em seguida extinguida com H20 e concentrada. O residuo foi
dissolvido em uma mistura agitada 4:1 de EtOAc e NaHCO3(sat). As duas
fases foram separadas e a solugdo orgéanica foi lavada com salmoura,
secada em NaxSO4 e concentrada até a secura. O solido resultante foi

lavado duas vezes com Et20 e secado para produzir o produto desejado
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como um sdlido branco. LC/MS (m/z): 214,0 (MH*), Tr 1,13 minuto. 4-

(2-(dietilamino)etil)tiazol-2-amina

CONEt, . e
/E{ LAH, THF /{{\ 2
HoN HoN™ s

S

[000331] Uma suspensao de 2-(2-aminotiazol-4-il)-N,N-
dietilacetamida (1 eq) em THF foi adicionada gota a gota a uma
suspensao vigorosamente agitada de LAH (1 eq) em THF a 0°C. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Neste
momento, a mistura resultante foi resfriada a 0°C e 1 parte de H20,
seguida por 1 parte de NaOH a 10% e por ultimo 3 partes de H2O, foram
adicionadas gota a gota. A mistura foi agitada durante 10 minutos,
filtrada, e o residuo sdlido lavado com THF. O filtrado foi coletado e
concentrado até a secura. O material bruto resultante foi lavado duas
vezes com Et2O e secado para proporcionar um éleo marrom Viscoso.
LC/MS (m/z): 200,1, (MH"), Tr 0,34 minuto.

N{NEtz
Hl N/Q

Cs,CO,, THF,
Nﬁ Pd (dppf), Cl. CH,Cl,

[000332] O composto do titulo foi sintetizado de acordo com o
procedimento geral mostrado no Exemplo 2. LC/MS (m/z): 523,1 (MH"),
Tr 2,11 minutos. "H-RMN (DMSO): § 8,15 (1H, s); 7,08 (1H, s); 6,96 (1H,
s); 6,38 (1H, s); 3,78 (4H, m); 3,65 (4H, m); 3,31 (2H, m); 3,13 (4H, q, J
=7,2 Hz); 3,02 (2H, m); 1,20 (6H, t, J = 7,2 Hz).

Exemplo 14
Preparacido de N6-(2-metoxietil)-2-morfolino-4,5'-bipirimidina-2',6-

diamina
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LA - N
NN N/\ | Py
| NT N N
NN 0 M /\c‘a

H,N” N

[000333] Uma mistura purgada com argdnio de 6-cloro-2-morfolino-
4,5'-bipirimidin-2'-amina (10 mg, 0,03 mmol) e de 2-metoxietanamina
(0,018 mL, 0,20 mmol) em NMP (0,8 mL), contida em um vaso de
pressao selado, foi aguecida em um microondas a 155°C durante 1000
segundos. A mistura reacional foi filtrada e purificada por HPLC de fase
reversa preparativa para produzir N°-(2-metoxietil)-2-morfolino-4,5'-
bipirimidina-2',6-diamina como o sal de TFA (4,0 mg, 30%). LC/MS
(m/z): 332,2 (MH"), Tr 1,44 minuto.

Exemplo 15
Preparacido de 2-morfolino-6-(2-fenilmorfolino)-4,5'-bipirimidin-2'-amina

C. on

N
A

| P > N
D N/\ NT |N/)\N/\I
N

O

[000334] Uma mistura purgada com argdnio de 6-cloro-2-morfolino-
4,5'-bipirimidin-2'-amina (10 mg, 0,03 mmol), de Cs>CO3 (27 mg, 0,09
mmol) e de 2-fenilmorfolina (11 mg, 0,068 mmol) em NMP (0,5 mL)
contida em um vaso de pressao selado, foi aquecida em um microondas
a 170°C durante 600 segundos. A mistura reacional foi filtrada e
purificada por HPLC de fase reversa preparativa para produzir 2-
morfolino-6-(2-fenilmorfolino)-4,5'-bipirimidin-2'-amina como o sal de
TFA (7,2 mg, 45%). LC/MS (m/z): 420,1 (MH"), Tr 2,20 minutos.

Exemplo 16
Preparacdo de Nb-terc-butil-2-morfolino-4,5'-bipirimidina-2',6-diamina
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Cl J<
HN

N LA ™ g | \)N\
HzNJI\N/ (o )NI\\/ NN

o)
H,NT N

[000335] Uma mistura purgada com argdnio de 6-cloro-2-morfolino-
4,5'-bipirimidin-2'-amina (10 mg, 0,03 mmol) e terc-butilamina (12,5 mg,
0,17 mmol) em NMP (0,5 mL), contida em um vaso de pressao selado,
foi aquecida em um microondas a 175°C durante 800 segundos. Uma
quantidade adicional de ferc-butilamina (50 mg, 0,68 mmol) foi
adicionada a reacdo. A reacdo foi novamente aquecida em um
microondas a 175°C durante 800 segundos e novamente a 175°C
durante 800 segundos até o desaparecimento do material de partida. A
mistura bruta foi filtrada. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase
reversa preparativa para produzir NS-terc-butil-2-morfolino-4,5'-
bipirimidina-2',6-diamina como o sal de TFA (0,9 mg, 7%). LC/MS (m/z):
330,2 (MH*), Tr 1,96 minuto.

Exemplo 17
Preparacdo de 1-(2-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-morfolino-

pirimidin-4-il)piperidin-2-ona acido 5-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-

ilamino) pentanoico

c P
DIEA HN OH
HN OH ~N -
2 \/\/\n/ + | )\ 5 SN
z DMF, 80° |
o] CI” N PN
Cl N N

N
Lo Lo

[000336] Acido 5-aminopentandico (140 mg, 1,19 mmol), 4-(2,6-
dicloropirimidin-4-il)morfolina (preparada como no Método 22; 234 mg,
1,0 mmol) e DIEA (0,530 mL, 3,0 mmols) foram dissolvidos em N,N-

dimetilformamida (6 mL). A solucéo de reacéo foi agitada a 40°C durante

40 horas. A reacéo foi diluida com EtOAc (100 mL) e lavada com HCI a
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0,5 M (40 mL), agua (40 mL), salmoura (40 mL), secada com NaxSOa,
filtrada e evaporada para produzir um soélido. O produto bruto foi
cromatografado em uma coluna em silica-gel por eluigdo com 80% de
EtOAc em hexano para produzir acido 5-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-
ilamino)pentandico como um solido branco (190 mg, 60%). LC/MS
(m/z): 315,0 (MH"), Rf 1,79 minutos.
1-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-il)piperidin-2-ona

OH  HATU, HOAT, DIEA

N cloroférmio N
Cl | N/)\N/\ Cl | N/)\N/\
0 o]
[000337] Em uma solugcdo de HATU (304 mg, 0,8 mmol), HOAT (82
mg, 0,6 mmol) e DIEA (0,209 mL, 1,2 mmol) em cloroférmio (20 mL) sob
argbnio, uma solugdo de acido 5-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-
ilamino)pentandico (190 mg, 0,6 mmol) em cloroférmio (10 mL) foi
adicionada lentamente. A solugao de reacgao foi agitada em temperatura
ambiente durante 5 horas. Depois que a reacgao foi concluida, a solugao
foi evaporada até a secura para produzir um solido branco que foi
cromatografado em uma coluna em silica-gel por eluicdo com 40% de
EtOAc/hexano, para produzir 1-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-
il)piperidin-2-ona como um sadlido branco (62 mg, 35%). LC/MS (m/z):
297,0 (MH"), Tr 2,74 minutos.
1-(2-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il )-6-

morfolinopirimidin-4-il)piperidin-2-ona

L F L
Nie! NEF o . N o
+ Bl Pd(dppf)C|2, NQQCO3, F F _
~ "N X ~0 > N
< M |
N™ N HN" N
(_o

I
dioxano, 120°C, . X \N)\Nﬁ
1000 segundos |

HN" N

Cl

[000338] Em uma suspensdo de 1-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-il)
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piperidin-2-ona (16 mg, 0,05 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina (preparado como no
Método 4; 23 mg, 0,08 mmol) e aduzido de diclorometano de
dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (II) (8 mg, 0,009 mmol)
em dioxano (1,1 mL), solugcé&o de carbonato de sddio aquosa a2 M (0,4
mL, 0,8 mmol) foram adicionados sob argénio. A mistura reacional foi
aquecida em um microondas a 120°C durante 1000 segundos. O
produto bruto foi dividido entre EtOAc (30 mL) e bicarbonato de sdodio
saturado (10 mL). A camada organica foi separada, secada em sulfato
de sédio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O produto bruto
foi purificado por HPLC de fase reversa preparativa para produzir 1-(2-
(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-morfolinopirimidin-4-il)piperidin-
2-ona como um p6 amarelo (8,8 mg, 42%). LC/MS (m/z): 423,0 (MH"),
Tr 2,25 minutos.

Exemplo 18
Preparacao de 1-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-

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

N'-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-N?-feniletano-1,2-
diamina

cl §

O _oe 0
=
~ JN\ + H2N\/\N - f\N
N H |
cl \N)\N
L_o

Cl N acetonitrila, 70C
(_oO

[000339] Em uma solugdo de 4-(4,6-dicloropirimidin-2-il)morfolina
(preparada como descrito no Método 22; 932 mg, 4,0 mmols) e de DIEA
(0,7 mL, 4,0 mmols) em ACN (40 mL), N'-fenil-etano-1,2-diamina liquida
(0,523 mL, 4,0 mmols) foi adicionada lentamente. A mistura reacional
foi agitada a 70-80°C sob nitrogénio. Depois de 20 horas, a mistura
reacional foi arrefecida, e o solvente foi removido sob pressao reduzida.
O produto bruto foi dividido entre EtOAc (120 mL) e NaHCO3 a 0,1 M

Peticao 870210099110, de 27/10/2021, pég. 159/263



156/247

(50 mL). A camada orgénica foi lavada com NaHCO3 a 0,1 M adicional
(2x50 mL), salmoura (50 mL), secada, filtrada e concentrada para
produzir N'-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-N?-feniletano-1,2-diamina,
como um solido esbranquicado (1,29 g, 96%). LC/MS (m/z): 334,0
(MH"), Tr 1,94 minuto.

1-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona

H
N

/\/
HNN \© 1) fosgénio/diclorometano
fN 2) DIEA, 40° - N
~ J\ ’ ¢ [
N '\L/ i cl \N)\N
L_o©
[000340] Em uma solugdo de N'-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-N?-

feniletano-1,2-diamina (100 mg, 0,3 mmol) em DCM (15 mL) a 0°C sob

nitrogénio, uma solugao de fosgénio em tolueno (1,89 M, 0,32 mL, 0,6

mmol) foi adicionada lentamente. Depois de 20 minutos, a reagao foi
permitida aquecer em TA. Depois de 18 horas, DIEA (0,42 mL, 2,4
mmols) foi adicionado e a solugado de reagao foi aquecida a 40-50°C
durante 40 horas. A mistura reacional foi evaporada sob presséao
reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia em silica-gel
eluindo com 70% de EtOAc / hexano para produzir 1-(6-cloro-2-
morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona como um sdélido branco
(94 mg, 87%). LC/MS (m/z): 360,1 (MH"), Tr 3,41 minutos.
1-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-

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

O -~

{ Mg

F
N
( ) Py F ojé< Pd(dppf)Cly, Na,COs, E N
N0 * B - FJF
S0 DME, 95° N
Z\ ‘ _ ’ ¢ N )\
\ H,N" N
s A 2

CI7NTONTY H,N" N7 N

L_o
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[000341] Em uma suspensao de 1-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-
3-fenilimidazolidin-2-ona (18 mg, 0,05 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina  (preparada como
descrito no Método 4; 18 mg, 0,06 mmol) e aduzido de diclorometano
de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] paladio (ll) (3,2 mg, 0,004
mmol) em DME (1,2 mL), solugédo de carbonato de sédio aquosa a 2 M
(0,4 mL, 0,8 mmol) foram adicionados sob argénio. A mistura reacional
foi agitada a 95°C durante 5 horas. O produto bruto foi dividido entre
EtOAc (30 mL) e bicarbonato de sddio saturado (10 mL). A camada
organica foi separada, secada em sulfato de sodio, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por
HPLC preparativa para produzir 1-(6-(6-amino-4-(trifluorometil) piridin-
3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona como um po6
amarelo-palido (8,4 mg, 35% de rendimento total). LC/MS (m/z): 448,1
(MH*), Tr 3,29 minutos.

Exemplo 19
Preparacao de 1-(4-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il )-2-

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

Etapa 1: Alcoxilacdo de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina

.Boc
N
i L
(0]

N |
_o cl \N)\N

[000342] Em uma solugao de N-Boc-4-hidroxipiperidina (2,58 g, 12,81
mmols) em tetraidrofurano a 0°C sob argbnio, foi adicionado hidreto de
sédio (60%, 512 mg, 12,81 mmols). Depois de agitar durante 20
minutos, uma solugado de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina (2,0 g, 8,54
mmols) em tetraidrofurano (20 mL) foi adicionada através de uma
seringa. A solucédo foi agitada durante 14 horas, assim como o banho

de gelo foi aquecido em temperatura ambiente. Neste momento, a
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mistura reacional foi extinguida com agua (2 mL), e foi dividida entre
EtOAc (350 mL) e NaxCOs(sat.) (75 mL). A camada organica foi
separada, lavada com salmoura (50 mL), secada em Na>SOy, filtrada,
concentrada e o residuo foi purificado por cromatografia de SiO2 (15-
20% de EtOAc em hexanos) para produzir 4-(6-cloro-2-
morfolinopirimidin-4-iléxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butila como
um sélido branco (2,64 g, 77%). LCMS (m/z): 399,1 (MH*). '"H RMN
(CDCl3): 6 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).

Etapa 2: Reacdo de Suzuki de 2-morfolino-4-alcoxi-

_.Boc
@)
O
CF3 O/é CF3 2\
fi e

/| NNﬂ

@)

substituido-6-cloropirimidina

N\
HoN HoN~ N

[000343] Uma mistura de 4-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-
iloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (250 mg, 0,63 mmol), 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-il)-4-(trifluorometil )piridina-2-
amina (preparada como no método 4, 325 mg, 1,13 mmol) e
Pd(dppf)Cl2-CH2Cl> (25,6 mg, 0,031 mmol) em dimetoxietano/ Na>COs3
a2 M (3:1, 8 mL), foi aquecida sob irradiacdo de microondas durante 15
minutos a 120°C. A mistura reacional foi dividida entre EtOAc (200 mL)
e NaxCOs;sat) (50 mL), a camada organica foi separada, lavada com
salmoura (50 mL), secada em Na>SOg, filtrada, concentrada e purificada
por cromatografia de SiO. (50-75% de EtOAc/hexanos) para produzir o
produto como um solido branco (207 mg, 63%). LCMS (m/z): 525,2
(MH™).
Etapa 3: Hidrolise de grupo de prote¢cao N-Boc
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H,N™ N o H,N™ N Lo

[000344] Uma mistura de 4-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il )-2-
morfolinopirimidin-4-iléxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (649 mg,
1,24 mmol) e HCl/dioxano a 4 M (15 mL, 60 mmols), foi permitida
representar em temperatura ambiente durante 14 horas. Na remocéao de
volateis em vacuo, dietiléter (50 mL) foi adicionado, o material foi
sonicado e concentrado, produzindo o sal de bis HCI do produto
desejado como um solido esbranquigado. LCMS (m/z): 425,1 (MH™).
Etapa 4: Acilacéo

NH o NJOJ\
PO e

Cl
oFs [ JN\ CFs “ N
3
N SNTON PPN IS
N L_o TN
HN” SN N L_o

H,N" N
[000345] Em uma solugdo de 4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-
(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)piridin-2-amina em NMP, foram
adicionados diisopropiletilamina (5 eq) e cloreto de acetila (1,5 eq). A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas
e em seguida foi purificada diretamente por HPLC de fase reversa e
liofilizada, produzindo o sal de TFA do produto. Alternativamente, depois
da HPLC de fase reversa, a base livre do produto pode ser isolada
depois da extracdo em EtOAc na basificagao, seguida por secagem em
Na>SO4 e remogao de volateis em vacuo. LCMS (m/z): 467,1 (MH").

Exemplo 20
Preparacdo de 5-(6-((S)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-

(trifluorometil)piridin-2-amina
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OJi/\"\LBOC OJ/V\"\lH
/ﬁ\N  —— CFs (7N —_— CFs (7N
|
clI” NN 7 \N)\N )\N/\I
Ivo N IVO I\/O

H,N" N H,N

[000346] 3-(6-Cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidina-1-
carboxilato de (S)-terc-butila foi preparado como no Exemplo 19, Etapa
1, para a alcoxilacdo de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina (87%). LCMS
(m/z): 399,1(MH"). O intermediario protegido por Boc foi preparado por
reacdo de Suzuki como mostrado na Etapa 2 do Exemplo 19 e foi
purificado por cromatografia de SiO2 (30-60% de EtOAc/hexanos; 78%).
LCMS (m/z): 526,0 (MH*). O composto do titulo foi preparado por
clivagem do grupo de protegao N-Boc como mostrado na Etapa 3 do
Exemplo 19. LCMS (m/z): 425,1 (MH").

Exemplo 21
Preparacdo de 5-(6-((R)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-

(trifluorometil)piridin-2-amina

O‘" B oc Boc (@)
| AN
N N
Cl N | K/O
N\
H,N” °N

[000347] 3-(6-Cloro-2- morfollnoplrlmldln -4-iloxi)piperidina-1-

carboxilato de (R)-terc-butila foi preparado como no Exemplo 19, Etapa

1, para a alcoxilagado de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina (82%). LCMS
(m/z): 399,1 (MH"). O intermediario protegido por Boc foi preparado por
reacao de Suzuki como mostrado na Etapa 2 do Exemplo 19 e foi
purificado por cromatografia em silica-gel (30-60% de EtOAc/hexanos,
54%). LCMS (m/z): 526,0 (MH"). O composto do titulo foi preparado por
clivagem do grupo de protecdo N-Boc como mostrado na Etapa 3 do
Exemplo 19. LCMS (m/z): 425,1 (MH?).

Exemplo 22
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Preparacdo de 1-((R)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-

morfolinopirimidin-4-iIc')xi)pirrolidin-1-il)etanona

N Boc N ~Boc

e
e o]
Z N Z N T CFy @ N
|
CI = ‘ \N/J\N
HNT SN K/o

[000348] 3-(6-Cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidina-1-
carboxilato de (R)-terc-butila foi preparado como no Exemplo 19, Etapa
1, para a alcoxilacdo de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina (41%). LCMS
(m/z): 385,0 (MH™).

[000349] O intermediario protegido por Boc foi preparado por reagéo
de Suzuki como mostrado na Etapa 2 do Exemplo 19 e foi purificado por
HPLC de fase reversa e isolado como base livre depois de extragao em
EtOAc em basificagédo (71%). LCMS (m/z): 511,0 (MH"). A clivagem do
grupo de protecdo N-Boc foi realizada como mostrado na Etapa 3 do
Exemplo 19. LCMS (m/z): 411,0 (MH"). O composto do titulo foi
preparado como na Etapa 4 do Exemplo 19. LCMS (m/z): 453,1 (MH"),
Tr 2,18.

Exemplo 23
Preparacido de 1-((S)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il )-2-

morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)etanona

N\ Boc N ~Boc

Fs = N F3

m

[000350] 3-(6-Cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidina-1-

carboxilato de (S)-terc-butila foi preparado de acordo com o Exemplo
19, Etapa 1, para a alcoxilagcdo de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina
(99%). LCMS (m/z): 385,0 (MH*). O intermediario protegido por Boc foi
preparado por reagao de Suzuki como mostrado na Etapa 2 do Exemplo

19, purificado por HPLC de fase reversa e isolado como base livre
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depois de extracdo em EtOAc em basificagdo (72%). LCMS (m/z): 511,0
(MH™). O grupo de protecdo N-Boc foi clivado como mostrado na Etapa
3 do Exemplo 19. LCMS (m/z): 411,0 (MH*). O composto do titulo foi
preparado como na etapa 4 do Exemplo 19. LCMS (m/z): 453,1 (MH"),
Tr 2,18.

Exemplo 24
Preparacido de 4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(tetraidro-2H-piran-4-

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

K/o K/O

[000351] 4-(4-Cloro-6-(tetraidro-2H-piran-4-iléxi)pirimidin-2-
ilmorfolina foi preparado de acordo com o Exemplo 19, Etapa 1, para a
alcoxilagao de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina com 4-
hidroxitetraidropirano (80%). LCMS (m/z): 300,1 (MH*). O composto do
titulo foi preparado por reacdo de Suzuki como mostrado na Etapa 2 do
Exemplo 19. LC/MS (m/z): 426,1 (MH"), Tr 2,26 minutos.

Exemplo 25
Preparacdo de 5-(6-((R)-tetraidrofuran-3-iloxi)-2-morfolino pirimidin-4-

i)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina
o}
0
e 0,
0y — ol
Cl \N)\@ & SN N
0

H,NT N

[000352] (R)-4-(4-Cloro-6-(tetraidrofuran-3-iléxi)pirimidin-2-
il)morfolina foi preparada de acordo com o Exemplo 19, Etapa 1, para a

alcoxilagdo de  2-morfolino-4,6-dicloropirimidina  com  (R)-3-
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hidroxitetraidrofurano (81%). LCMS (m/z): 286,1 (MH*). O composto do
titulo foi preparado por reacdo de Suzuki como mostrado na Etapa 2 do

Exemplo 19. LC/MS (m/z): 412,1 (MH®).

Exemplo 26
Preparacido de 5-(6-((S)-tetraidrofuran-3-iloxi)-2-morfolino pirimidin-4-

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

3 O

o
oy — SO
N\ = NS
cI” N I\O 4 N N/\O
H,N™ °N
[000353] (S)-4-(4-Cloro-6-(tetraidrofuran-3-iloxi)pirimidin-2-

ilmorfolina foi preparada de acordo com o Exemplo 19, Etapa 1, para

alcoxilagdo de  2-morfolino-4,6-dicloropirimidina com  (S)-3-
hidroxitetraidrofurano (85%). LCMS (m/z): 286,1 (MH*). O composto do
titulo foi preparado por reacdo de Suzuki como mostrado na Etapa 2 do
Exemplo 19. LC/MS (m/z): 412,1 (MH").

Exemplo 27
Preparacao de 4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-

il6xi)pirimidin-4 il)pirimidin-2-amina

B .Boc
0 O

CF; @O N
fl“ PG L
NS ’
clI”NTON N7 NTONTY N N" N
@ s 0 NG _o

H,N™ N HoN" N
[000354] 4-(6-(2-Amino-4-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-2-

morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butila foi

preparado por reacdo de Suzuki de 4-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-
iloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butila, como mostrado na Etapa 2
do Exemplo 19, com 5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))-4-

(trifluorometil)pirimidina-2-ilamina (preparada como no Método 5). O
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produto bruto foi purificado por cromatografia em silica-gel (30-50% de
EtOAc/hexanos) (63%). LCMS (m/z): 526,0 (MH"). O composto do titulo
foi preparado por clivagem do grupo de protecdo N-Boc como mostrado
na Etapa 3 do Exemplo 19. LCMS (m/z): 426,0 (MH?).

Exemplo 28
Preparacao de 5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-

il)pirimidina-2,4-diamina

N/BOC N/Boc NH
g S e
Z>N — NH, @ N — NHy N
£ S W
c” NN N7 NTINTY NZY N N
Lo HN SN | 0 oS ©
[000355] 4-(6-(2,4-Diaminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-iléxi)

piperidina-1-carboxilato de terc-butila foi preparado por reacao de

Suzuki de 4-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidina-1-carboxilato
de terc-butila, como mostrado na Etapa 2 do Exemplo 19, com 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina-2,4-diamina
(preparada como no Método 7). O produto bruto foi purificado por HPLC
de fase reversa e isolado como a base livre depois de extracdo em
EtOAc em basificagéo (70%). LCMS (m/z): 473,1 (MH™"). O composto do
titulo foi preparado por clivagem do grupo de protecdo N-Boc como
mostrado na Etapa 3 do Exemplo 19. LCMS (m/z): 373,0 (MH").
Exemplo 29

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

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

N N
() Boc (o) N Boc 0 Q \"/

o)
2
Z N R NH, N —_— NH, ~ °N . NH; |
| | M NN
cl \N)\N N7 \N)\Nﬂ )N\/| SNTON )N\\/I N Nﬁo
(_o HzN)\\N NG L0 NN

[000356] 3-(6-(2,4-Diaminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il6xi)

piperidina-1-carboxilato de (R)-terc-butila foi preparado por reacdo de
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Suzuki de 4-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidina-1-
carboxilato, como mostrado na Etapa 2 do Exemplo 19, com 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina-2,4-diamina. O  produto
bruto foi purificado por HPLC de fase reversa e isolado como a base
livre depois de extracdo em EtOAc em basificagdo (77%). LCMS (m/z):
473,1 (MH"). O grupo de protecdo N-Boc foi clivado como mostrado na
Etapa 3 do Exemplo 19. LCMS (m/z): 373,0 (MH"). O composto do titulo
foi sintetizado como mostrado em etapa 4 do Exemplo 19. LCMS (m/z):
460,1 (MH"), Tr 2,51.

Exemplo 30

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

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

o 9/& /Q
HzN)\N/ AN HN Nﬁ HN K/O

[000357] Uma mistura de -(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-

iloxi)piperidina-1-carboxilato de terc-butila (500 mg, 1,26 mmol), de éster
de boronato de 4-metdxi-2-aminopirimidila (preparada como no Método
8, 630 mg, 2,51 mmols) e de Pd(dppf)Cl>-CH2Cl> (51 mg, 0,063 mmol)
em dimetoxietano e Na:COz a 2 M (3:1, 12 mL), foi aquecida sob
irradiacdo de microondas durante 15 minutos a 120°C. A mistura
reacional foi dividida entre EtOAc (200 mL) e NaxCOssat) (50 mL), a
camada organica foi separada e lavada com salmoura (50 mL). As
camadas aquosas combinadas foram também extraidas com EtOAc
(2x100 mL), e as camadas organicas combinadas foram secadas em
NaxSOyq, filtradas e concentradas. A este material foram adicionados
HCl/dioxano a 4 M (20 mL) para remover o grupo Boc. Depois de
repousar durante 12 horas, os volateis foram removidos em vacuo, e o0
residuo foi dividido entre CH2Cl2 (200 mL) e NaOH a 1H (50 mL). Na
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separagao, a camada aquosa foi também extraida com CH2Cl> (200 mL)
e em seguida CHCIs (2x150 mL). As camadas organicas combinadas
foram concentradas produzindo 1,6-diidro-6-metoxi-5-(2-morfolino-6-
(piperidin-4-il6xi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina (464 mg). O composto
bruto e a morfolina (0,9 mL, 10,45 mmols) em NMP (10 mL) foram
aquecidos sob irradiacdo de microondas durante 15 minutos a 200°C
para converter a metoxipirimidina em pirimidona. Morfolina adicional
(0,9 mL, 10,45 mmols) foi adicionada e a solugdo foi aquecida sob
irradiagdo de microondas durante 15 minutos e em seguida 10 minutos
a 200°C. Ao resfriar, o material foi purificado diretamente por HPLC de
fase reversa. Depois de liofilizagdo, o sal de bis TFA do 2-amino-5-(2-
morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona foi
isolado como um sélido esbranqui¢cado (325 mg, 45%). LCMS (m/z):
374,1 (MH"). O composto do titulo foi preparado por acilagdo do grupo
amino secundario como mostrado no Exemplo 19, etapa 4. LCMS (m/z):
416,0 (MH"), Tr 1,67.

Exemplo 31

Preparacédo de 2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-metoxicarbonil-piperidin-4-

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

o S
Kf i ﬁ LNPN HN)ﬁ/ﬁN " S
G

S, bo

[000358] O composto do titulo foi preparado como no Exemplo 30,

)k/

exceto utilizando-se cloroformiato de metila em lugar de cloreto de
acetila na ultima etapa. LCMS (m/z): 432,0 (MH"), Tr 2,05.

Exemplo 32
Preparacao de 6-[6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il]-N-[4-(1-

isopropilpiperidin-4-iloxi)fenil]l-2-morfolinopirimidin-4-amina
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Cs,CO3, THF,
Pd (dppf), Cl. CH,Cl,

)\N

HoN o
[000359] Em um vaso de pressao de vidro, Pd(OAc)2 (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 em temperatura
ambiente durante 1-3 minutos. A mistura resultante foi adicionada 5-(6-
cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (40,0 mg, 0,11
mmol), seguida por 4-(1-isopropilpiperidin-4-iléxi) anilina (37,0 mg, 0,16
mmol). O vaso de pressao de vidro foi selado, agitado e aquecido em
microondas sob irradiacdo a 110°C durante 10 minutos. A mistura
reacional foi filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O produto foi
purificado por HPLC de fase reversa preparativa para produzir 6-[6-
amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il]-N-[4-(1-isopropilpiperidin-4-
il6xi)fenil]-2-morfolinopirimidin-4-amina (3,0 mg, 5%). LC/MS (m/z):
558,3(MH"), Tr 1,90 minuto.

Exemplo 33
Preparacao de 6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(1-

isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxifenil)-2-morfolinopirimidin-4-amina

H2N/©/ \O\ﬁ/

Cs,CO,, THF,

[000360] Em um vaso de pressao de vidro, Pd(OAc)2 (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 em temperatura

ambiente durante 1-3 minutos. A mistura resultante foi adicionada 5-(6-
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cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (40,0 mg, 0,11 mmol)
seguida por 4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxianilina (46,6 mg,
0,16 mmol). O vaso de presséao de vidro foi selado, agitado e aquecido
em microondas sob irradiacdo a 120°C durante 10 minutos. A mistura
reacional foi filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
purificado por HPLC de fase reversa preparativa para produzir 6-(6-
amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-
metoxifenil)-2-morfolinopirimidin-4-amina (6,6 mg, 10%). LC/MS (m/z):
588,3(MH"), Tr 1,92 minuto.

Exemplo 34
Sintese de N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il )-2-

morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina

5\ CF,4 Qi

HN B
SN H,N" N
| PN
cl N/*N/\ Pd(dppf)Cly, Na,COs NN

e} O

[000361] Uma solugdo de N-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-
feniltiazol-2-amina (15 mg, 0,040 mmol), de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina (23 mg, 0,080 mmol)
e de cloreto de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (ll) (6,6 mg,
0,0080 mmol) em 0,5 mL de 1,4-dioxano e 0,05 mL de carbonato de
sédio aq., a 2 M foi aquecida no microondas a 120°C durante 600
segundos. O produto bruto foi purificado por HPLC fase reversa prep.
para produzir N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-
morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina. LC/MS (m/z): 500 (MH"), Tr
2,46 minutos.

Exemplo 35
Preparacdo de N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-5-metil-2-

morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina
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N-(6-(6-Amino-4-(trifluorometil )piridin-3-il)-5-metil -2-

morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina foi preparada de acordo
com o Exemplo 35. LC/MS (m/z): 514 (MH™), Tr 2,62 minutos.

TABELA 1
Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) |C50
HNm 401,4,
1 » ~ 2 00 ++++ ++++ ++++
H;d’h“nl Lo ’
/NI O-ch,
Sl 380,1,
2 Ty 189 9,67 L ++++ N/D N/D
SN N ’
HN IN’ k,o
428,2,
3 11,50 L ++++ ++++ ++++
2,09
4 418.,0 1,99 ++++ ++++ ++++
N
g
N HN
5 "5 Y 4250 11,16 L ++++ +++ ++++
s i N’\é’
N ~
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
e
6 N 372,2 8,74 L ++++ N/D +++
TT0
N
HNTS 0; 431,2,
7 o "CH, 003 11,11L ++++ ++++ ++++
Erase |
N
\ |
2 352,1,
8 o 7,96 L ++++ ++++ ++++
Nl\ N N 1,83
nsz\N/ Lo
" NH
NN
9 435,2,
9 HN 6,45 L ++++ ++++ ++++
N 1,52
NS ONTN
H,N ‘N/ ()J
®
Y 411,3,
10 FOF Ay ++++ ++++ ++++
Q | ~ 1,88
| N™ °N
HNT N7 Lo
N._O
HN X l \O\l CH3 559,2,
11 FF e \Crl—i ++++ ++++ ++++
[N : 1,92
SONTNTY
I
HN" N7 o
/—CH,
N
\—CH,
j\{ 509,0,
12 g HNTON 1,98 ++++ ++++ +++
Fr /JN\ 1,72
SN
H,N ‘N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= |Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
N
. HN/L\thCHs 523,1
13 el F AN \—cH, o 2,11 -+t ++++ 4+
LA 2,02
HN" N7 ©
HN>OcH,
14 _ 0 332,2 7,50 L e+t N/D ++
NS SNTON
NN o
[O /E]
15 N 4201 13,14 L ++++ ++++ ++++
Z N
|
HZNN‘N/ " U
HC cn,
HN><CH3
16 ﬁ/ﬁ\"\‘ 330,2 10,83 L ++++ N/D +++
NTSYINTNTY
|
HN" N7 o
(ko
17 FLF N 4231 2,57 +H+ N/D +4+
|
(N N
HN" N7 o
N
18 o 486 323 | ++++ | ND -
FOF A
|
XN N
HN ‘N/ o
[e]
e
. 4671,
19 £ F ++++ N/D +++
\ \)N\ 2,36
B INig N
HNT N o
OQ O 525,0
20 rLF A, \[or E?W ” e+ N/D -
) . 3,42
|\ N N/\ quiral
HN" N7 Lo
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
o"ON “¥gw | 5250
21 NP T Len - +tt N/D N/D
|, ) 3,42
‘\ N” N quiral
HN" N7 o
O?/CH;
N
N 4531,
22 . F X, quiral 218 ++++ N/D +++
‘ B b
YN N
HN" N7 o
oyCHs‘
N
S0 4531,
23 P9 quiral ++++ N/D N/D
FF N 2,18
A N/)\N/\
HN" N7 o
426,1,
24 2,54 ++++ ++++ ++++
2,26
4121,
25 ++++ ++++ +++
2,47
b
[(} quiral
412,1, 2,47,
26 N ++++ N/D +++
2,19 (12,34)
526,0,
27 ++++ ++++ ++++
4,30
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
O Oy,
OJLOXCHS
o 4731,
28 ++++ ++++ ++++
NH, =N 3,02
NSTNTINTY
I
HN N7 o
o“ON e 4151,
29 N AN o) ++++ ++++ +++
P quiral 2,06
NI A N °N
HZN)\N/ o
o
N/U\CH3
o 416,0,
30 ++++ ++++ ++++
0 SN 1,67
| )
HN)j/ﬁN\/)\N/\
HNT SN o
o
/O\JLO'CHS
o 432,0,
31 ++++ ++++ ++++
o N 2,05
HN NN
| N
HNT SN o
O CH,
/O\IJ\OJ\CHs
0 460,1,
32 o SN ++++ ++++ ++++
| L 2,51
HNT N N
HNTSN Lo
N
PN 419,0,
33 FlF N 017 ++++ ++++ ++++
NS N/)\N/\I ’
HN" N7 o
X
7 | 080, 2,96,
34 ++++ ++++ ++++
o [N 217 (14,82)
HN NTINTY
HZN)\\N‘ o
N_O
“ N-CH,
HNTS \C/ 450,2,
35 SN ++++ ++++ ++++
| ~ 1,61
NTSTNTON
HN IN/ Lo
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs

J/;NJ/O\/\N,CHa
1
CH.
AN s 4381,

36 SN ++++ ++++ ++++
L 1,61
NN N
HZNJ\N/ Lo
N._O

HNTS cH, | 464.,4,

37 ¥ ++++ ++++ ++++
I 1
N N/)\N ,53
A

/\
HN" N °
N\
HN/(:[N/j 402,2,
38 Sy ++++ ++++ ++++
| ~ 1,88 min
N N N
HZNJI\N/ Lo
EO) quiral
0" 361,0, 1,73,
39 o Sy 144 813 ++++ ++++ ++++
HNTY N/)\N/\I ’ (8,13)
HZNJ\\N °©
/—CH,
N
\—CH,
) 510,1,
40 g HNTN 2,18 ++++ ++++ ++++
F%F/ﬁ\)r\l\ 1,98
NTSYINTNTY
HZNJ\N/ o

N__O

g
HNJ;J/ U\(CH3 560,2,
FAy CH,

41 Fh 1,98 FHH+ o+ FUFEra
8 1,93
NI A N N
HZNJ\N/ o

/N (@)
HNQ U~CH3 478,4,
=N

42 H,C o+ o+ +H++
Cy 1,59
NN
A7 L_o

43 4191 9,23 L ++++ ++++ ++++
Z>N
o |

Peticao 870210099110, de 27/10/2021, pég. 178/263



175/247

Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
HNTY
44 SN 351,1 8,23 L ++++ ++++ ++++
|
NTSYTONTINTY
H,N ‘N/ o
Ly
HN 375,0,
45 SV 2,41 ++++ ++++ +++
| ~ 2,11
N N N
HN IN/ Lo
/N
|
HN = 401,1,
46 SN 1,70 ++++ ++++ ++++
| ~ 1,70
NSYNTN
H,N W o
e
e 4861, 2,76,
47 ¢ ++++ ++++ ++++
o 2.11 (14,49)
HN NN
HN \N‘ o
[0}
S0 lamo | 2
48 ++++ ++++ ++++
0 \\)N\ 1,79 (11,48)
HNY NN
HNT SN o
o
CH,
OO&CH 4441, 2,06,
49 ++++ ++++ ++++
2 \\)N\ 1,70 (10,23)
HNY NTINTN
HN" SN o
1§
o 375,1, 1,82,
50 o SV ++++ ++++ ++++
L L 1,80 (8,95)
HNTN
(\N,CHS
NN
y" 4491,
51 HN 6,56 L ++++ ++++ ++++
(N 1,51
HZNN‘N/ " NK/FO

Peticao 870210099110, de 27/10/2021, pég. 179/263




176/247

Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
CH,
SN
HN/Q 433,0,
52 F ++++ ++++ ++++
NTSNTINTY
HZNJ\N/ Lo
CH,
=N
N . 380,1,
53 ++++ ++++ ++++
NH, SN 1,65
NTSTNTINTY
HZNJ\N/ o
/N
|
£ AN N 498,9,
54 FOF Ay - ++++ ++++ ++++
| L N 2,55
NI\ N N/\
HNT N7 Lo
N
o hwmw 524,1
55 el F AN \cH Y 2,37 o+ o+ o+
s ) 2,10
NN N
HZN)\N/ Lo
J/\O) quiral
o 361,0, 1,64,
56 o SN ++++ ++++ ++++
| _L 1,45 (8,18)
HN™ N N
HNT SN o
366,1,
57 1,95 ++++ ++++ ++++
1,85
0.0
o 452,0,
58 ++++ ++++ ++++
0 \\/N 1,65
HN NTONTY
HN \N‘ o
/~CH,
N
\—CH,
) 4572,
59 HNTON 1,71 ++++ ++++ ++++
Wy 1,72
NTSSNTINTY
HN W o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
HNT 431,2,
60 Sy 195 10,48 L ++++ ++++ +4+++
|
NS N/J\N/\I ’
HZNJ\N/ o
D<)
|
s 447 4,
61 H,C o e+ 4+ 4+
~ N/)\N/\ 2,85
HZNJ\\N o
N__O
Qg
p o ANTS U“cm 532,0,
62 FOF Ay 4+ 4+ +4+++
| L 1,85
NI\ N N/\
HZNJ\N Lo
O quiral
o >Ny e, 4312,
63 NH, @ © ++++ ++++ ++++
P 2,43
NTSTN N
HNJ\N o
0y
HNTS Z 444 4,
64 Sy ++++ ++++ ++++
L 1,66
NN N
HQNJ\N/ o
(O
N 392,3,
65 S 0 56 4+ 4+ +H++
N N/J\N/\| ’
HNJ\\N K/O
3
£ 9 427 1,
66 FF SN ++++ ++++ +++
P 3,21
NI\ NTONTY
HZNJ\N/ Lo
)
HN o 408,1,
67 Sy 2,16 e+ e+t 4+
L L 1,98
NN N
H,N N K/O
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
N_O
9
AT UY% 5072
68 NH NN CH, 1,78 ++++ ++++ ++++
PP 1,79
NI N N™ °N
HN)\N/ o
496,9, 3,39,
69 ++++ ++++ ++++
2,40 (16,57)
484,0,
70 ++++ ++++ ++++
3,36
396,3,
71 ++++ ++++ ++++
2,32
443,2,
72 ++++ ++++ +++
2,45
/Nl O.ch,
HN 396,1, 1,89,
73 NH. SN ++++ ++++ +++
I ~ 1,58 (9,53)
NN
HNJ\\ o
0,0
o 504,0,
74 e F ++++ ++++ ++++
\ \j‘\ 3,19
NS NN
i (_o
C quiral
oMy en, 431,2,
75 NH. P N o ++++ ++++ +++
P 2,38
NN N
HN" N7 Lo
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
®
N 359,1,
76 N, | ¥ 140 ++++ ++++ +++
NOSTENTINTY ’
H,N ‘N/ o
®
N 360,0, 1,79,
77 o SN ++++ ++++ ++++
\ 1,47 8,61
HNY NTINTY ( )
HZN)\\N o
N\O“sfo
wied | 4969,
78 ++++ ++++ ++++
TN 2,42
N NN
HZNJ\N/ (}’
5442,
79 2,04 ++++ ++++ +++
1,97
e
HN N0 M 410,1,
80 SN 191 10,36 L ++++ ++++ ++++
I b
N7 NN
|
HNT SN Lo
X
_CH,
NG 431,0,
81 ++++ ++++ ++++
NH, ‘ \/N 2’45
N N™ °N
HZNJ\N/ @
_N
I
400,0,
82 1,76 ++++ ++++ ++++
1,74
529,2,
83 ++++ ++++ +++
2,98
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs

O/QO 3741,

84 NH. SN ++++ ++++ ++++
Se 2,13
NN N
HZN)\N o
()
Y 412,0,
85 FOF Ay ++++ ++++ ++++
j/jﬁ* 2,03
NN N
HZN)\N/ o

N O, 3
‘ <
HNJ;/\II/ EN CH, 545,6,

86 FOF K, , o+ o+ .
| L quiral 1,78
I A N N
Nig o

H,N
Fj@
HN 368,1,
87 N 2,26 -+ o+ +++
L L 2,05
NI\ NTONTY
HN N o
502,1,
88 1,95 o+ o+ +++
1,89
Q‘ o quiral
o \”S\CH 451,1,
89 T N FH++ ++++ e+t
P 2,30
NN N
HZN)\N/ o
A N
e
PN
90 F—r N o s 496 2,29 ++++ o+ FH+
M NN
HN" N7 o
/Nl 0.y,
HNTS 381,4,
91 SN 4+ 4+ +H++
| ~ 1,95
NS NI
|
HNTS Lo
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
4371,
92 2,8 ++++ ++++ +++
2,33
N (@) CH;,
T 545,6
93 e " ” +H+ -+ 4+
s 1,78
HNT N7 °©
£ F
F /‘N
94 w O B 4431 2,07 e+ e+ 4+
N Z N
|
STNTNTY
HN ‘N/ o
480,4, 2,85,
95 ++++ ++++ +++
2,13 (14,41)
415,3,
96 ++++ ++++ ++++
1,90
485,1,
97 ++++ ++++ +++
NH, (SN 3,04
NOSTENTINTY
HZN)‘\N/ Lo
N
|
LI
98 H%jfw 4292 8,99 L o+ o+ e+
NTSONTINTY
HZNJI\N/ Lo
(o]
N)kCHs
O 4151,
99 ? ++++ ++++ +4++
NH, ‘ SN 1797
NN
H2NJ\N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
o
)
100 S 3441 7,58 L +4+++ +4+++ +4+++
NN
H,N ‘N/ o
[C} quiral
‘o1 o 360,1,
S ++++ ++++ +++
NH, | /N 2,05
NN NN
HNT N Lo
HC 0
i ) 394,2,
102 HN 1,92 ++++ ++++ ++++
2N 1,85
XN N
HN ‘N/ o
HN N 415,3,
103 HC Ay ++++ ++++ ++++
A ~ 1,68
N N N
HZNJI\N/ o
394 4,
104 ++++ ++++ +++
1,62
428,9, 2,25,
105 ++++ ++++ ++++
1,72 (10,78)
496,0,
106 ++++ ++++ ++++
3,28
4434,
107 ++++ ++++ +++
2,70
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
o} .
quiral
108 OJ:) 360,1,
N ++++ ++++ +4+++
Y 2,05
0
HN" N7 o
oeben
496,0,
109 oo . 2,39 ++++ +4+++ +++
FF (N 2,07
SONTINTY
HNN ‘N K/O
CH,
~
110 cFe b 4321 1,97 ++++ ++++ ++++
(A
NYON N/\
HN ‘N/ Lo
r
111 “N/© 368,0; 2,48 o+ o+ -
@ 2,15 ’
N7 N™ °N
HZNJ\N/ @
O\\S,CH3
112 ") T 42
7.1 2,08 ++++ ++++ +++
‘ SN
SN
HN ‘N/ o
ove
113 Fe 5011, 1412 L FHH+ o+ e+t
\N H
| ~ 2,34
NN
HNT N7 o
®
N 377,0,
114 al SV ++++ ++++ +++
L L 1,54
N N
HN" N o
o CH,
O)Lo CH,
115 Foo9 512.0, e+t e+t 4+
FOF
N 3,96
NN
HN W o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= |Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
N_O
|
FOHNTS U‘cm 531,5,
116 FOF Ay ++++ ++++ +++
L 1,77
I N N/\
HNT N Lo
o)
_CH,
e 4831, 282,
117 fFr ++++ ++++ +++
Sy 237 (14,09)
STUNTNTY
HN ‘N/ o
@i
o 383,0,
118 Ny AN 2,53 ++++ ++++ ++++
o ~ 2,76
A N N
|
HNT N7 o
X
e 468,0,
119 . +H++ +H++ ++++
B 2,70
NT N N
HZN)‘\N/ @
o_.S,,O
N">CH,
451,0,
120 O/Q e+t e+t e+
Nz \j‘\ 2,28
NS NI
HZN)\N/ Lo
121 487,9 3,45 ++++ ++++ ++++
o)
N
477 1,
122 O/Q ++++ ++++ ++++
N \/N 2,60
N N N
HZNJ\N/ ()0
gy
HN 368,1,
123 S 2,34 e+t e+t 4+
PO SN 2,09
HN" N Lo
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs

Y0 | sap,

124 fF o ++++ ++++ ++++
\ \/)N\ 3,53
N‘ NN N/\
HNT N Lo
428,0,
125 038 ++++ ++++ ++++
H N
CH,
N=( 466,1,
126 S . 2,62 +H+ -+ o+
FLF ‘N\//,],\N/\ ’
HNN Lo

quiral
o s 4511,

127 g o o+ o+ -
NH, (PN
| 2,25
NTSYTNTINTY
» Lo

HNT N
Q.o
2 S‘CH3
N
128 CF e HN\N 496,1 2,26 ++++ ++++ +++
LA
N N/\
HN ‘N/ Lo
530,1,
129 1,99 ++++ ++++ +++
1,93
CH,
N
- 364,1,
130 HN 1,76 4+ 4 44+
7N 1,69
NNTNTY
HN ‘N/ o
o CH,
N)LO CH,
NG 4591,
131 ++++ ++++ ++++
W N 282
170
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= |Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
259,2, 1,34,
132 -+t ++++ 4+
127 (6,23)
N
HN hwﬁ‘“ 4712
133 NH, Z N \—cH, o 1,88 ++++ ++++ ++++
AL 1,79
HZN)\N/ o
(o]
N CH,
/Q CH, 443,2,
134 ? e+ e+ e+t
Nz \J“\ 2,37
NS NN
HZN)\ i Lo
N
HN N 390,1,
135 Sn 9,52 L -+ o+ o
“ | ~ 1,85
N NN
HN ‘N/ o
453,0,
136 2,76 o+ e+ e+
2,29
443,2,
137 FHH+ o+ +++
2,38
409,0,
138 e+t e+t +H+
2,95
Qe
) ScH
139 SN o 7 427 .1 2,03 ++++ ++++ +++
B NTINTY
HNT N7 o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
/N
|
HN T 498,5,
140 FOF S Oon ++++ ++++ +++
X IN/ NN 3 2,38
{
HN" N7 o
HSC:SIF:)©
s
141 H 427 2,38 -+t +++ +++
‘ SN
SUONTNTY
HN ‘N/ o
£ F
NN 4181,
142 8,81L ++++ ++++ ++++
[N 1,78
NONTINTY
H,N ‘N/ o
480,9, 3,50,
143 ++++ ++++ ++++
2,46 (17,16)
448,9,
144 ++++ ++++ +++
2,76
496,0,
145 2,75 ++++ ++++ +++
2,35
507,2,
146 ++++ ++++ ++++
3,12
416,0,
147 NH, SN ++++ ++++ ++++
L 1,98
)N\/ N NTY
HNTON Lo
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
o CHs
4
148 HNﬁNj 380,1 1,78 e+ e+ ++
‘ =N
XN N
HN ‘N/ o
Q.0
Ns S-cH,
A 478,9,
149 ++++ ++++ +++
[N 1,75
NN
HN ‘N/ o
N__O.
|
oS UH 517,5,
150 FOF Ay ++++ ++++ ++++
| ~ 1,78
A N™ °N
|
HNT N7 Lo
449,0,
151 ++++ ++++ +++
2,42
g
152 HNTSN 375,0 2,22 ++++ ++++ +++
)
| N™ °N
HN" N7 o
r
F N
e 4864,
153 FF g ++++ ++++ ++++
\ \)N\ 2,12
S N? NN
HNTN Lo
N
HN@Q 4453,
154 CH. SN CH, ++++ ++++ ++++
P 2,02
50
HNT SN °
_ 0
HN el 384,0,
155 SN 2,28 ++++ ++++ +++
| ~ 2,04
| A N N
HN" N7 Lo
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= | Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
/N
HN/CQ\ 430,2,
156 S Ocn 11,18 L ++++ ++++ +4+++
L L * 2,05
(N N
HN" N7 Lo
4781,
157 14,67 L +H++ ++++ ++
2,40
£ F
"I 486,9,
158 cFo M +H++ -+ 4+
\ \/N ~ 2,48
[N N N
HN ‘N/ o
495,0,
159 3,13 -+ o+ +++
2,57
160 358,1 8,00 L +H++ -+ 4+
431,4,
161 +H++ +H++ +H++
1,96
®
N
162 Ay 368,2 1,84 o o+ P
L A
I STUNTONTY
HN" N o
HN/©\[O>
163 A N 416,1 2,23 -+ - o+
L N
(N NTY
HNT N7 o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= |Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
)
FHN o 475,9,
164 FLF Ay +H+ +HH+ +H+
j/j/ﬁ* 269
NN N
HZN)\N/ o
4459, 2,57,
165 ++++ ++++ ++++
1,95 (12,84)
166 392,1 1,62 ++++ o+ -
459,2,
167 o+ o+ -
2,71
168 389,1 2,38 ++++ ++++ ++++
‘ SN
SUNTINTY
HN ‘N/ o
0
HNTS 418,3, 2,16,
169 SN +4+++ +4+++ +4+++
A~ N/)\N/\ 1,70 (10,66)
HNT SN Lo
462,9,
170 ++++ ++++ ++++
2,41
171 498,1 1,92 ++++ ++++ ++++
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
o
ch)%©
172 Hn 391,2 2,62 ++++ ++++ +++
SN
NN N
HN ‘N/ o
¢
$=o
o
173 CF e HNQ 495.0 2,32 4+ ++++ +4++
(A
SYTONTINTY
HN ‘N o
174 Sy CH, 3911 2,14 ++++ ++++ +++
P
‘ XY N N/\
HNT N o
N
HN@ 434,3,
175 ol SN ++++ ++++ ++++
| 1,95
N N
HNTSN Lo
X
SO0 | seop,
176 F ++++ ++++ +++
T 4,28
N‘\ N/)\N/\
HZN)\N/ o
N
HN@Q 445,3,
177 HC Ay CH, ++++ ++++ ++++
P 1,79
agge
HNT N °
HC 0
g 462,0,
178 g MN 2,19 ++++ ++++ +++
FF 2N 1,98
SNTNTY
HN ‘N/ o
//N
HN/©/ 374,0,
179 L 2,48 ++++ ++++ +++
) ~ 2,16
A N N
HN ‘N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
C’ON]@
180 H 434,1 2,4 o+t . +++
‘ =N
NN
HN ‘N/ o
N
HN@O/\/O 513717
181 SN 1,72 ++++ ++++ ++++
| ~ 1,76
/I N™ °N
HNT SN o
497,2,
182 9,89 L ++++ ++++ ++++
1,90
400,4,
183 Sy 203 ++++ ++++ ++++
o N/)\N/\ ’
HNTON o
~ )
AN
184 S 350,1 7,65L ++++ ++++ ++++
S NN
HNT N7 o
/N
HNT 429.4,
185 ST NN +4+++ +4+++ +4+++
P 1,67
£ 0
HNT SN ©
quiral
O’G\‘TO\O 485,1,
186 S 991 o+ o+ e+
NS \N‘ N ’
- L0
HN" N
HZN\S:,O
e
187 428,1 2,17 ++++ ++++ +++
‘ SN
SUONTNTY
HNT N o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
N.__O, CH,
z I / N__<
. HNJ;/\I/ C CH, 545,2,
188 /E‘SF/()N\ quiral 184 1,89 ++++ ++++ +4++
| A N N
HN" N7 Lo
o
”N)K@‘ 3794,
189 N Z ++++ ++++ +++
N N/)\N 1,42
HZNJ\N/ o
Q\S,NHZ
‘o
HN/©/
190 Oﬁ 4281 1,85 ++++ ++++ +++
(L
NN N/\
HN ‘N/ o
Na
HNT Y ‘ 375,1,
191 A 175 1,74 ++++ ++++ +++
‘ N \N\ N/\ 3
HNT N7 °©
N
. HN//\/\Q\ 469,4,
192 FOF a 041 ++++ ++++ ++++
N N/)\N/\I ’
HZNJ\\N Lo
N
E HN@ 468.,4,
193 ++++ ++++ ++++
2,26
5245,
194 3,44 ++++ ++++ +++
2,44
N
HN@ 434,3,
195 SN 0 06 ++++ ++++ ++++
|
R NTINTY ’
HN" N7 Cl Lo
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
Fji)\l
HNTS 368,1,
196 AN 1,63 ++++ ++++ ++++
o | ~ 1,69
| A N N
HN" N7 o
(o]
197 HN 392,1 1,68 ++++ ++++ +++
‘ SN
NN N
H,N ‘N/ o
N O~ -CH;
| \
N | 4372,
198 SV 1,45 ++++ ++++ N/D
| ~ 1,60
| A N™ °N
HNT N7 Lo
/Nl O‘CH3
£ HNTY 448,4,
199 FOF Ay ++++ ++++ +++
| ~ 2,24
| N N
HNT N Lo
N
1
HNTS 430,1,
200 HC. SN 9,55L ++++ +4+++ +4+++
| 1,84
YN N
HNTONT o
/N
|
HNTS 4141,
201 CH. SN 9,53 L ++++ ++++ ++++
PP 1,85
(YN N
HNT N7 Lo
/N
J
HN
202 418,3 2,16 ++++ ++++ ++++
490,1,
203 1,83 ++++ ++++ +4+
1,85
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
H,C
>—ON
M A 476,1,
204 e e 2,86 ++++ ++++ ++
B 2,42
STONTINTY
HN ‘N/ o
o
”NJLC”a 316,2
205 N T -+t +++ +++
NS NN 1,45
HNT N7 o

HN PS043 0,

206 j/(‘\N 2,16 +4++ +4++ +4++
7] 1,91
N N N

207 E 7 F N © O 564,1 3,08 ++++ +++ ++++
B NTINTY
HNT N7 o
0. 0
S S-cH,
NN 445,0, 1,78,
208 ++++ +++ ++
i 1,50 (8,91)
HN NTONTY
HZN)\\N | o
i
351,0, 2,88,
209 ++++ +++ +++
2,12 (14,36)
o
F EN@ 459,4,
210 FLF Ay ++++ +++ +++
| 2,80
Y N N
HNT N (Lo
N\
|
HN IS0 4302,
211 NN 2,14 ++++ +++ ++++
| ~ 2,02
| A N N
HNT N7 Lo
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
N._O
“ OH
HNTXS \I\/O\H 455,5,
212 HC Ay ++++ +++ ++
| L 1,53
NN N
HNT N7 o
/N
|
NS 428,2,
213 He SN 8,55L ++++ +++ 4+
o 1,74
I NTONTY
HN" N7 Lo
N\O“sfo
J 444,0,
214 Y ++++ +++ ++
NH, ‘\N 2,06
NSYTNTINTY
HZNJ\N/ o
5245,
215 3,36 ++++ +++ +++
2,44
.
j‘\% 487.,9,
216 . NN ++++ N/D +++
FF (O 3,60
AT 70
N\
\
£ O Z 469,1,
217 FOF Ay 2,13 ++++ N/D +++
Q | ~ 2,01
‘ N N
HN" N7 o
D
eV T 5371,
218 rle o 9O “cn, 2,53 +H++ N/D +++
s ) 2,27
YN N
HN" N7 o
i
FT N
HN A 452,0,
219 1,89 ++++ N/D +++
% /JN\ 1,85
i SNTONTY
HN" N7 .o
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197/247

Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
0.
N
. [N]ﬁQ 4941,
220 el F AN 167 1,59 +++ N/D ++
S \N‘ N ’
HN" N7 o
D
. QN 425,0,
221 el AN 1,98 ++++ N/D +++
| ~ 1,66
‘ A N N
HNT N7 o
4791,
222 2,20 +++ N/D N/D
1,98
423,2,
223 1,99 ++++ N/D +++
1,83
370,3,
224 1,39 +++ N/D N/D
1,25
4222,
225 1,86 ++++ N/D N/D
1,84
448,3,
226 1,94 ++++ N/D N/D
1,93
389,2,
227 1,93 ++++ N/D +++
1,93
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
353,1,
228 2,55 ++++ N/D N/D
2,25
@
OxNH,
SN 302,1,
229 | Y 1,74 ++++ N/D N/D
NN 1,68
| (o
H,N" N
H
O _N x
L N 379,1,
230 | N 1,74 ++++ N/D +++
NSTNTINTY 1,73
|
HN N7 o
H
O Ny
| 379,1,
231 [ N 1,78 ++++ N/D +++
NTSNTINTY 1,75
|
HN N7 o
° H‘CH
’ 316,1,
232 [ N 2,24 ++++ N/D ++
N N/ANﬁ 1,84
| Lo
HN" N
{ONH
N 371,2,
233 N 1,39 ++++ N/D +++
/)\Nﬁ 1,49
H,N Lo
'O 370,0,
234 N 9 1 2,37 ++++ N/D ++
/)\ ’
Y
H,N o
K\N,CH3
- 385,2,
235 150 1,40 ++++ N/D +++
/)\ ’
@
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
Os_OH
SN 3031,
236 | 165 1,70 ++++ N/D N/D
NTSONTN ,
D @)
H,N N
N
Il
2841,
237 [N 9 1 2,56 ++++ N/D +++
N NN .
HN" N
Q_.cH
05"
238 E HN© 495,0 2,3 ++++ N/D +++
‘ \/N
N
g
239 e N 443,1 2,63 ++++ N/D +++
‘ SN
X ” N/\
HN ‘N/ Lo
O\\//O
Hsc’sjg
495,
240 cFe 3,29 ++++ N/D N/D
[N 2,20
INig NN
HN ‘N/ o
Cl
241 CF L ”N\N N 452,0 2,57 +++ N/D +H+
LA
N N/\
HN ‘N o
O NH,
4
242 cEe MO 461,1 1,85 ++++ N/D +++
‘ =N
STONTINTY
HN ‘N/ Lo
FF F
g 486,
243 g HNTN 2,26 ++++ N/D N/D
P 2,01
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
413,
244 2,41 ++++ N/D +++
2,13
HN._~ A~ NH,
Na l I X N 3507
245 N.__N 1,66 ++++ N/D +++
\Nf 1,72
)
HN._~ AN
N I
SN 335,
246 NN 1,57 ++++ N/D +++
T 1,66
)
CH,
HN_ N
Q\K\LN 338,
247 b 2,02 ++++ N/D +++
Y 1,92
N
®
HN__- R
g [N
SN 324,
248 NN 1,82 ++++ N/D +++
) 1,79
o
HN.__
| .0
NS N on 427,
249 NN R 2,40 ++++ N/D +++
) 2,15
®
HN._~ | o
Ny | N NJI\CH3 391’
250 N__N H 2,30 ++++ N/D +++
T 2,07
)
HN._-
N A~ NH, 377,
251 NN o) 2,14 +++ N/D +++
T 1,98
)
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
HN._~
N A CH, 376,
252 NN o) 2,66 ++++ N/D +++
WN/ 2,31
)
HN._~
Na l
253 N \N HN.__CH 391, 2,56 ++++ N/D +++
T U |23 ’
()
(e)
H,N =
N\ |
254 I3 377, 1,81 +HHt N/D ++
Y 07 NH, 176 ’
)
HN_~
N\ |
> 376,
255 N\Nf’?‘*sc o 214 2,39 ++++ N/D ++
)
H3C—(O
HN 316,
256 [N 144 1,32 ++++ N/D N/D
HN"N
315,
257 1,30 +++ N/D N/D
1,46
274,
258 1,22 ++++ N/D ++
1,40
273,
259 1,23 +++ N/D ++
1,40
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera

posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso

45min) | ICso

4441,

260 2,24 ++++ N/D +++
2,02
507,2,

261 1,98 ++++ N/D +++
1,92
559,2,

262 2,25 ++++ N/D +++
2,07
500,2,

263 2,03 ++++ N/D +++
1,66
486,1,

264 1,94 ++++ N/D +++
1,61
511,1,

265 2,44 ++++ N/D +++
2,09
481,1,

266 2,59 ++++ N/D +++
2,23
518,2,

267 ++++ N/D +++
2,18
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso

504,1,

268 ++++ N/D +++
2,13
505,2,

269 ++++ N/D +++
1,76
4371,

270 1,44 b N/D ++
1,56
440,1,

271 1,45 ++++ N/D ++
1,59
529,1,

272 1,72 ++++ N/D N/D
1,64
447,2,

273 1,54 ++++ N/D +++
1,61
352,2,

274 1,77 ++++ N/D +++
1,81
365,2,

275 1,90 ++++ N/D +++
1,88
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
N__O
Qg
HN S U‘CH 463,3,
276 SV ++++ N/D +++
L 1,72
I\ NTONTY
HN" N7 o
B 449,2,
277 L 2,11 ++++ N/D +++
= 2,00
HZN)N‘\N\/ v ,\@
354,2,
278 2,12 ++++ N/D ++++
2,32
352,1,
279 1,48 ++++ N/D ++++
1,81
386,1,
280 1,91 ++++ N/D +++
1,83
K
’\f—_fN
@ " 485,1,
281 FoHN ++++ N/D ++
FHF SN 2,17
R
N /NN
\ 486,0,
282 p o Y ++++ N/D ++
F—HF (N 1,69
NN NTY
HN ‘N o
//N
HN 442,0,
283 F N ++++ N/D +++
) ~ 2,02
A N N
H,N ‘N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
S 4431,
284 F § ++++ N/D +++
TR /)"‘\ 2,22
YN N
HNT N7 o
4621,
285 ++++ N/D +++
1,95
5131,
286 SN +++ N/D N/D
| ~ 2,46
A N™ °N
|
HN" N7 Lo
GHs
O_N
S 430,1,
287 HNI/\Q 4+ N/D +4+
[N 2,98
NONTINTY
HN ‘N/ \o
434.,4,
288 +++ N/D N/D
1,97
3994,
289 ++++ N/D +++
1,50
372,3,
290 ++++ N/D +++
1,74
o AN ]
HN N 3934,
291 Sy e+ N/D ++
-~ IN/)\N 1,32
HZN)\N/ ©
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
NZ\
s7N 357,2,
292 N +++ N/D N/D
P 1,78
(YN N
HNT N o
Y
&N 3714,
293 SN ch, +++ N/D N/D
~ NN 1,68
HN N7 o
_
TN 367,3,
294 B 165 ++++ N/D +++
i NTINTY '
HNT N o
N
TN 367,2,
295 S 017 ++++ N/D +++
S NN ’
HN" N o
HN—
s 356,3,
296 SN +++ N/D N/D
L. 1,22
(YN N
HN N o
o
HN)K@' 378,4,
297 N Z ++++ N/D N/D
~ N/)\N/\ 1,72
HNT N7 .o
0
HN)KO 3834,
298 (N ++++ N/D N/D
A N/)\N 2,69
HNT N o
" NH
NN
Y 434,5,
299 HN ++++ N/D +++
N 1,41
S N/)\N/\
HNT N o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= |Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
(\N,CHG
S 448 4,
300 HN ++++ N/D +++
B 1,44
NN N
HN ‘N/ o
NH,
SN 274,2,
301 | +HH+ N/D ++
NN N 0,46
HN" N7 o
o-CHs
HN/\/©/ 407,2,
302 3,73 +++ N/D ++
Oy 2,04
XN N/\
HN ‘N/ o
HN“/QO\CH 407,2,
303 S : 002 3,77 +++ N/D +++
B N ’
HNT N7 o
HN“/Q 407,1;
304 S O.cn, 910 2,25 +++ N/D ++
M NN ’
HN" N7 o
iog
HN 367,0;
305 S 007 2,28 ++++ N/D +++
i N ’
HN" N7 o
HC.
HN]© 380,1;
306 L 2,29 ++++ N/D +++
N - 2,07
N7 N N
HZNJ\N/ o
N
/é 375,0;
307 HN 2,39 ++++ N/D +++
N 2,09
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= | Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
o-CHs
380,1;
308 HN© 2,32 ++++ N/D +++
Ay 2,07
326,1,
309 179 2,99 ++++ N/D N/D
325,0,
310 1 51 1,88 ++++ N/D N/D
/N O‘CHs
NOQ 2501
311 SN 196 2,09 ++++ N/D ++++
I NN ’
HNT N7 o
(0]
] [N] 4451,
312 oAy o3 2,7 T N/D N/D
Z NN ’
H,N \N‘ o
()
N
313 cE Ay 4291 2,32 o+ N/D ++
HN \N‘ ) '\@
(¢]
s
314 e 516,1 1,78 - N/D ++
S NN
HNT N7 o
£ HN : SON/\
315 e O U, | 5791 2,09 - N/D 4+
B NTINTY
HNT N7 o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
Qe
P SN
316 FLr N ° 566 2,64 ++++ N/D +++
B NN
HNT N7 o
400,1,
317 2,27 ++++ N/D +++
2,02
318 525,1 2,15 ++++ N/D +++
465,1,
319 2,5 ++++ N/D N/D
2,28
4541,
320 1,74 ++++ N/D +++
PPN 1,74
NN N/\
HN ‘N/ o
o
. HN/O
321 F%F/(EN 426,1 2,08 +H+ N/D +++
NOSYNTINTY
HZN)‘\N/ -
(0]
. HN/Q 4251,
322 Fr N 1,97 ++++ N/D ++
~ o 1,92
HN" N7 -
OH
@ 425,0,
323 F 1,83 ++++ N/D ++
FF \/N 1,78
SYTONTNTY
HN ‘N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
o
ﬁNﬁ 423,0,
324 F 1,79 ++++ N/D +++
FpF N 1,82
STONTINTY
HN ‘N/ o
[¢]
0.
[N]ANOO 524,1,
325 3 1,96 ++++ N/D ++
au® 1,88
NN N/\
HN ‘N o
o
o .CH,
[N])LEHS 4821,
326 F 1,93 ++++ N/D ++
FfF (N 1,88
SUNTNTY
HN ‘N/ o
H3C~[OTCH3
£ N 439,2,
327 FlF N 2,38 ++++ N/D +++
Q L ~ 2,15
I N“ON
HN" N o
)
O/Q 392,0,
328 o SN 2,26 ++++ N/D +++
| 2,08
YN N
HNT N7 o
o [e]
o XS
H 538,2,
329 F [N]A 1,98 ++++ N/D ++
F=F (N 1,90
SN
HN ‘N/ \o
O CH,
(0]
[N]A” o 496,2,
330 F 2,2 ++++ N/D ++
TR Y 2,04
XY N N/\
H,N ‘N/ o
o_.S.o
[N] 4591,
331 E 1,89 ++++ N/D ++
FF | \/N 1,83
XN N/\
HN ‘N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= |Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
F quiral
Q 4131,
332 P 2,21 ++++ N/D ++++
T 2,04
‘ N N
HN" N7 ©
(o]
0.
EN]AC’” 455,1,
333 F 1,79 +H++ N/D ++
TR \)N\ 1,77
B N N
HN" N o
[0 555,1,
334 N 3,36 ++++ N/D +++
F L F ‘ = 2176
(TN
;
[O
335 PN 505,1 2,94 +++ N/D +++
F——F (SN
B ‘N/ N
HNT N °
Cl
0.
C 521,1,
336 PN 3,18 +++ N/D +++
F=F N 2,66
B NN
HN7 N7 °©
[O /E ]
337 ey 521,1 3,1 +H+ N/D ++
F——F SN
S ‘N/ N
HNT N7 °©
)
ohs 4881,
338 oo 1,67 ++++ N/D +++
F=F SN 1,73
SN
HN ‘N/ o
[e]
° OH
C, 387,1,
339 1,44 +++ N/D N/D
\ \J“\ 1,55
B NN
HN" N7 o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= | Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
vy
( 4201,
340 N 1,44 ++++ N/D N/D
N 1,57
‘ A N/)\N/\
HN" N o
341 N N 444 1 2,84 ++++ N/D +++
SN
‘ A ‘N/)\N
HNT N7 o
[O
342 N 453,1 2,51 ++++ N/D +++
Cl ‘ SN
SN
HN ‘N/ o
343 cre ) 488,1 3,02 ++++ N/D ++
)
HQN)N‘\N/ " @o
[O /E ]
344 o) 487,2 2,86 +++ N/D +++
‘ =N
NN N
HN ‘N/ o
O
Ny 389,1,
345 N 2,28 +H+ N/D +++
| ~ 2,06
‘ A N N
HN N7 o
N=
HN
b 389,1,
346 Hi 1,94 +H++ N/D N/D
8 1,92
NN
H,N ‘N .o
y—H
347 HNb 389,1 1,83 ++++ N/D +++
‘ SN
NN N
HN ‘N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
O NH,
4
348 HNTON 393,1 1,57 ++++ N/D ++
‘ =N
NTUNTINTY
HN ‘N/ o
Cl
349 e 384,1 2,13 ++t N/D ++
|
SNONTINTY
HN ‘N/ o
350 ngw 418,1 2,77 ++++ N/D ++
‘ \/N
.
351 e 368,2 1,77 e+ N/D ++
‘ SN
NN
HN ‘N/ o
(o]
HQN)K/©
i 3921,
352 1,94 +++ N/D +++
[N 1,89
NN
H,N ‘N/ o
Sk
H,C N]@
406,1,
353 " 1,77 +++ N/D N/D
\ \/N 1,78
XY ON N/\
H,N ‘N/ o
o)\/N%
e 432,2,
354 2,25 ++++ N/D N/D
[N 2,05
NUNTINTY
HN ‘N/ o
N=
n
415,0,
355 HN© 1,61 ++++ N/D N/D
N 1,73
NN N
HN ‘N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
HN/<j\/'\>
356 S H3C)=° 432,0 2,0 ++++ N/D +++
B N7ON
HN" N o
S\
<N
416,0,
357 B 2,21 ++++ N/D ++
[N 2,05
NN
HN ‘N/ o
o_Le
0 4811,
358 HNO 3,27 ++++ N/D +++
N 2,64
SONTINTY
HN ‘N/ o
o
dcm
o 391,1,
359 2,28 ++++ N/D ++++
@ 2,06
‘ N N
HN" N7 o
H CH
T 3
HN o 406111
360 1,71 ++++ N/D +++
SN
| ] ~ 1,71
‘ N N
HN7 N7 o
HN/@N?\S\ o
[¢]
361 A ; 4421 1,89 +Ht+ N/D +++
PN
I XN N/\
HNT N7 Lo
HN” : ‘,,S'?NH
362 ) o 428,1 1,77 +++ N/D +++
B N“ON
HN" N7 o
0]
HN/@NJJ\CHS
363 Sy 406,1 1,77 +++ N/D +++
Py
(N N
HNT N Lo
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
Na
m 375,1,
364 N 2,04 +++ N/D ++
B\ ~ 1,93
A N N
HN ‘N/ o
N
|
HNSS 4141,
365 SN 10,78 L +++ N/D N/D
he | 1,94
Y ON N
HNT N o
N
|
HN@ 4251,
366 N 014 12,06 L +++ N/D N/D
N
A ‘ N N/)\N/\ ’
HN" N7 o
N
\
AN OH
367 N 416,1 9,23 L ++++ N/D +++
S NTINTY
HNT N7 o
o
“SQNJQ 371,2,
368 SV 7,86 L ++++ N/D +++
| 1,69
N N
HNT N7 o
292,1,
369 11,31L ++++ N/D ++
2,07
301,2,
370 6,77 L +++ N/D N/D
1,57
[O /E]
371 N 419,2 12,26 L ++++ N/D +++
‘ =N
STUNTINTY
HN ‘N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
“3°‘N£j 369,2,
372 SN 11,91L +++ N/D N/D
P 2,15
TSN
HN" N7 o
HN/O 355,2,
373 SN 11,27 L +++ N/D N/D
| 2,07
TSONTN
HN" N7 o
)
HN/Q 357,2,
374 SN 7,19 L +++ N/D N/D
| 1,62
YN N
HN" N7 o
389,2,
375 N 12,07 L ++++ N/D N/D
SN 2,13
SN
HN ‘N/ o
o N
TN] 356,2,
376 N 575L +++ N/D N/D
B ~ 1,40
NN
H,N ‘N/ o
N
HN/@N;I
377 N 401,1 10,23 L ++++ N/D +++
M NTINTY
HNT N o
N
\
HN 350,2,
378 SN 7,63 L ++++ N/D +++
| 1,66
NN N
HN" N7 o
r
"0
N 4171,
379 13,32 L ++++ N/D N/D
B 2,28
SYTONTINTY
HN ‘N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= | Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
~
HN 468,1,
380 SN F 11,42 L +H++ N/D +++
X ‘N/)\N P 2,16
H,N ‘N/ °
o
HNQHlo 420,1,
381 SN 181 941L ++++ N/D N/D
M N/)\N/\ ’
HNT N7 Lo
O e
382 S 028 13,47 L: +H++ N/D N/D
SUNTINTY ’
HN ‘N/ o
= ! FF
HN Y F 468,2,
383 SN 11,64 L ++++ N/D +++
| L 2,13
M NTINTY ’
HNT N7 Lo
N_o
HNQOT 420,1,
384 Iy 8,71L ++++ N/D +++
B 1,68
HN ‘N/ ) N())
;
.
FY
O 4181,
385 11,04 L +++ N/D N/D
N 1,98
[¢]
HNQOJ 4071,
386 N 195 10,57 L ++++ N/D +++
I N/)\N/\ ’
HN" N7 o
[0
N 391,1,
387 ) 025 13,62 L ++++ N/D +++
\ N/)\N/\ ’
HN ‘N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= | Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
o‘CH3
G G5 S P
388 SN 9,91L +4++ N/D N/D
P 1,87
I SONTINTY
HNT N7 Lo
HN/@O 4071,
389 Ay o) 208 11,36 L | ++++ N/D N/D
HN N7 ©
;
N
N
390 " 419,1 10,41 L +H+ N/D +++
‘ \/N
N N N
H,N ‘N/ @
% 410,1,
391 N 12,63 L ++++ N/D N/D
0, 2,20
Begse
Yy’
392 L, 357,1 506L | ++++ N/D ++
P
NSYONTINTY
H,N ‘N/ o
£ F
e
393 L 418,1 13,00L | ++++ N/D ++
L
N N N
HZN)‘\N/ @
H,C §:>
N
HNT SN
394 ﬁrN 404,2 10,64 L ++++ N/D +++
|
NSYTNTINTY
HN" N7 o
@o quiral
HN:Q 4622,
395 14,83 L ++++ N/D N/D
A 2,38
HZN)N‘\N/ " N(})
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= | Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
O\, quiral
396 HND 448,2 14,53 L ++++ N/D +++
~
Eoshe
@ quiral
o,
i@ 462,2,
397 HN 14,82 L ++++ N/D N/D
er 2,40
NTSTSNTINTY
HZNJ\N/ o
q quiral
OQ 448,2,
398 HN 14,52 L ++++ N/D N/D
T%N 2,38
NN
HQNJ\N/ o
-
399 2N 328,2 9,63 L ++++ N/D +++
NTSYINTNTY
HN IN/ o
H,C.y-CHs
400 jﬁ N 302,2 7I7L | 4+t N/D 4t
NS TNTN
HNT N
h-CHa
401 jﬁ N 288,2 6,92L | ++++ N/D ++
NTSYTENTINTY
|
HN" N7 o
HNA
402 ﬁr"\j 314,2 8,39 L ++++ N/D +++
NTSYINTNTY
|
HNT N7 o
403 N 390,1 13,44 L ++++ N/D +++
Z N
I
NTSTSNTINTY
HZNJ\N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= | Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
e
404 j/ﬁ\N 370,2 13,71L ++++ N/D +++
|
NSTINTNTY
H,N W o
HN/O
405 @ka 356,2 12,73 L +HH+ N/D ++
|
NSTINTINTY
HN ‘N/ o
406 HN@ 370,2 14,24 L ++++ N/D ++
2N
o
407 /N . 418,2 14,81 L ++++ N/D +++
syl
N> N™ °N
HZN)‘\N/ (])
~ "N F
408 er ] 469,1 12,14 L +++t N/D +++
|
NSINTINTY
H,N IN/ o
7N
|
AN F
409 My 7F 469,1 12,17 L e+t N/D ++++
|
NTSTINTINTY
HZN)‘\N/ o
7N\
410 iNN . FF 469,1 12,17 L ++++ N/D +++
o |
N N N
HN ‘N/ ()O
(O
411 N 390,1 13,47 L ++++ N/D +++
|
NSTINTNTY
H,N IN/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
412 4211 8,70 L ++++ N/D ++++
413 4211 9,60 L ++++ N/D +++
480,0,
414 2,19 ++++ N/D N/D
1,98
N
I
283,2,
415 7N ++++ N/D ++
B SNTON 1,95
HN N -
ij 0 500,0,
416 (J 2,36 o+ N/D N/D
rEE L 1,83
HN ‘N\/ " 'O)
378,0,
417 2,79 +++ N/D ++
3,02
284,2,
418 2,2 +++ N/D ++
1,94
356,2,
419 1,86 +++ N/D N/D
1,77
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= | Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
CH, 0
H30’N\/\N Z N 373,2,
420 H < M 1,23 +++ N/D N/D
NI\ NTONTY | 1,37
HZN)\N/ o
0 o)
QﬁN AN 386,2,
421 H « 1,73 +++ N/D N/D
NTSTINTINTY 1,57
|
H2N)\N/ o
o
H,C
NN 330,2,
422 H.,C o | 1,58 +++ N/D N/D
NI XN N/\ 1,47
HQN)\N/ o
’ o)
H,C N _~ 387,2,
423 TR 1,32 +++ | ND N/D
NI\ N N/\ 1,47
HZNJ\N/ o
0
HC O N AN 360,2,
424 H < M 1,47 +++ N/D N/D
NN NN | 1,57
HZNJ\ ” o
0
CN Z N 356,2,
425 < L 1,83 ot N/D N/D
NN N 1,79
HZNJ\N/ o
oF
386,2,
426 NN 1,56 +4+ N/D N/D
N \N N/\ 1,61
| Lo
HN"N
Q o}
385,2
427 NN TR ~ e 14 n. N/D .
NTXYONTON :
|
HN" N7 o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TRmin) | (L= |Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
0
HSC—N/_\N Z N 385,2,
428 / IS 1,34 +++ N/D ++
N NONTONTY 105
HZNJ\N/ o
o}
O/_\N Z>N 372,3,
429 —/ < M 1,69 +++ N/D N/D
N A Y N/\ 1,39
HZN)\N/ o
o}
HO” "N 303,1,
430 o | 166 1,66 +++ N/D N/D
N"SXYNTON ,
> @)
HNT N
o)
HC-o AN 317.2,
431 o | 1 59 2,02 ++++ N/D ++
N"XYNTON ,
HNT N
oon
z 4761,
432 HNQ 2,46 ++++ N/D +++
FLF A 2,16
HN ‘N\ v @
g
HN \ 3781,
433 SV 1,13 +++ N/D N/D
Y 1,31
‘ STONTONTY
HNT N7 o
/N
\
HN N 378,2,
434 SV 1,14 +++ N/D N/D
“ | ~ 1,46
‘ N N
HN" N o
e
HN = 378,2,
435 SV 1,13 +++ N/D N/D
| ~ 1,44
| N N
HNT N7 o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
E
HNj©\F 385,1,
436 S 2,58 +H+ N/D +++
N 2,25
N NN
HN N Lo
g)
374,0,
437 HN 2,42 ++++ N/D +++
S 2,14
H,N ‘N N/ U
HN"ON 400,0,
438 SV 2,04 ++++ N/D +++
| L 1,90
HN" N7 °
B
HN@ 367,1,
439 2,47 ++++ N/D +++
B 2,20
NTOINTY
H,N ‘N/ o
F
HNj@ 367,1,
440 SV 2,29 ++++ N/D +++
| ~ 2,07
I N“ON
HNT N7 Lo
Ny
HN\/© 3741,
441 § 2,26 ++++ N/D +++
B ~ 2,07
N N
HN ‘N/ o
O-ch,
HN/©/ 379,1,
442 SY 2,19 ++++ N/D +++
« | ~ 1,94
| N N
HN" N o
N\
‘ =
3641,
443 H 1,10 +++ N/D N/D
N 1,41
NN N
H,N ‘N/ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
A
364,1,
444 HN 1,16 +++ N/D N/D
SN 1,33
SONTINTY
HN ‘N/ o
‘ SN
g 364,1,
445 HN 1,10 +++ N/D N/D
SN 1,37
SONTINTY
H,N ‘N/ o
[¢]
r HN/<j[oj 4754,
446 F\F S 199 2,52 ++++ N/D ++
S N/)\N/\| ’
HNT N7 o
~
e HNTS 418,3,
447 EALF Ay 1,93 ++++ N/D ++
Q | ~ 1,54
| N N
HNT N7 o
My
[e] /N
g 380,1,
448 " 2,06 ++++ N/D +++
[N 1,98
NN N
HN ‘N/ o
N=
W Lo,
449 N 2,21 +HH+ N/D +++
| ~ 2,00
N> N N
HN IN/ Lo
=N
HN/©/ 380,1,
450 SV 2,19 ++++ N/D ++
| 2,01
NI A N N
HNT N o
CH,
=N
A 381,0, 1,48,
451 ++++ N/D +++
g Y 1,30 (7,22)
HN N N/\
H,N \N‘ o
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
quiral
. o“OHrO CH, 483,0,
452 e 0 83 it N/D A
B NN ’
HN" N7 o
. o"ON CHe 467,0,
453 FLF Ay O el 0 87 4+ N/D +++
S N/)\N ’
HNT N7 o
. ofGT°~CH3 483,0,
454 FOF A o} ) ++++ N/D +++
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
O CH,
OJ\O CH,
460 P9 S11.1, -+t N/D 4+
FF
SN 3,28
NN N
HN ‘N/ o
0.0
461 P9 5031, +H+ N/D 4+
FUF
\ \/N 2,66
NN N/\
HN ‘N/ o
275,0, 1,23,
462 ++++ N/D +++
1,16 (5,79)
274,0,
463 ++++ N/D ++
1,36
307.,9,
464 e+t N/D -+
2,09
352,0, 3,57,
465 ++++ N/D +++
2,46 (17,04)
326,2, 2,04,
466 ++++ N/D ++
1,66 (10,20)
360,2, 2,92,
467 ++++ N/D ++
2,18 (14,71)
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
321,2, 2,35,
468 ++++ N/D ++
1,84 11,87
3
HNS 4824, 2,08,
469 e N e+ N/D N/D
NN 1,70 (10,76)
HN X E K/O
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1,76 (11,11)
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474 NEFRFRFS N/D ++
1,97 (12,81)
380,3, 1,76,
475 ++++ N/D +++
1,49 (8,70)
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= | Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
N
|
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463,2,
499 8,24 L +++ N/D +++
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso

428 4,

500 10,17 ++++ N/D +++
1,63
4624,

501 1,51 ++++ N/D +++
1,28
511,3,

502 11,82 L +++ N/D N/D
2,08
428,2,

503 10,1L ++++ N/D +++
1,93
378,2,

504 7,72 L +++ N/D N/D
1,66
378,2,

505 8,73 L ++++ N/D +++
1,76
447,3,

506 8,02 ++++ N/D N/D
1,78
461,2,

507 18 8,93 L ++++ N/D N/D
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
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508 2,34 ++++ N/D +++
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
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373,2,
517 5,93 +++ N/D N/D
0,71
336,2,
518 8,11L ++++ N/D ++++
1,61
383,2,
519 SN 2,04 ++++ N/D N/D
| ~ 1,44
N™ N N
H,N ‘N/ o
<N§ quiral
“'NH 383,2,
520 N 153 2,09 ++++ N/D +++
PSR °
HNT N7 o
N
HN/(E[N/> 390,1,
521 N 7,15L ++++ N/D +++
| 1,59
N= ‘ N N
HNTSN o
N
HN 7 390,1,
522 \n 8,62 L ++++ N/D +++
| ~ 1,75
N* N N
HZN)\\N‘ K/O
Cl
SN 2931,
523 | _ 2,20 ++++ N/D +++
NN N 1,93
HN" N o

Petic&o 870210099110, de 27/10/2021, pag. 238/263




235/247

Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
o
08¢y, quiral
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICso
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min | cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs
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Com- Estrutura LC/MS hplc PI3 PSer473 | Prolifera
posto (M+H, 10min cinase AKT, celular,
TR min) (L= Alfa, ECso ECso
45min) | ICs

"P 514,0;

HNT S

555 e ++ N/D N/D
)@&’: ~ 2,62
HA" VSN

E

[000363] Os compostos na Tabela 1 foram sintetizados de acordo com
os Métodos 1-30 e Exemplos 1-35 fornecidos acima. Os valores de ICsg
de PI3K e os valores de ECso de pSer473 Akt quanto a inibicdo de
fosforilacdo de Akt, foram determinados de acordo com os Métodos
Biologicos 1 e 2, respectivamente. Os valores de ECso de proliferagcao
celular mostrados na Tabela 1, foram determinados de acordo com o
Método Biologico 3.

[000364] A Tabela 1 mostra os valores de ICso e ECso avalia dos
compostos como determinado pelos Métodos Biologicos 1, 2, 3 e 4,
como aqui descrito. Na Tabela 1, "+" indica que o composto teve um
valor de ICs0 ou ECso de > 25 uM; "++" indica que o composto teve um
valor de ICso ou ECs0 de < 25 uM; "+++" indica que o composto teve um
valor de ICs0 ou ECso de >10 uM; e "++++" indica que o composto teve
um valor de ICso ou ECso de > 1 uM. Um "N/D" na Tabela 1 indica que
os valores nao foram determinados.

[000365] Cada um dos Compostos na Tabela 1 exibiu valores de ICsg
de menos do que 10 uM com respeito a inibicao de PI3K. Muitos dos
Compostos da Tabela 1 exibiram valores de ICso de menos do que 1 uM
e ainda menos do que 0,1 uM com respeito a inibigdo de PI3K. Por isto,
cada um dos compostos € individualmente preferido e é preferido como
um grupo. Os valores de ICso de PI3 cinase alfa mostrados na Tabela 1
foram determinados de acordo com o ensaio de deple¢cao de ATP como

aqui descrito no Método Biologico 1.
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[000366] Além disso, muitos dos compostos da Tabela 1 exibiram um
valor de ECso com respeito a inibicdo de fosforilacdo de pSer473 Akt de
menos do que 10 uM. Muitos desses compostos exibiram valores de
ECso menores que 1 uM e ainda menores do que 0,1 uM com respeito
a inibicao de pAkt. Tabela 1 mostra os valores de ECso para inibicao de
fosforilagdo de pSER473 AKT. Os ensaios foram realizados de acordo
com o Método Biolégico 2 descrito aqui.

[000367] Além disso, muitos compostos da Tabela 1 foram testados
para determinar sua atividade inibidora em um ensaio de proliferacéo
celular de acordo com o Método Bioldgico 4. Muitos desses compostos
exibiram valores de ECso menores do que 1 uM e ainda menores do que
0,1 uM, demonstrando sua capacidade potente de inibir a proliferagcao
celular. A Tabela 1 mostra os valores de ECso para inibicdo da
proliferacao celular de uma linhagem celular de cancer ovariano, A2780.

Método Bioldgico 1:

Ensaios de Fosforilacdo

Ensaio 1: Ensaio de fase de solucdo homogénea

[000368] Compostos a serem testados sao dissolvidos em DMSO e
diretamente distribuidos em placas instantanea de 384 cavidades em
1,25 uL por cavidade. Para comecar a reagao, 20 uL de 6 nM de PI3
cinase sao adicionados em cada cavidade seguido por 20 uL de 400 nM
de ATP contendo um traco de ATP radiorrotulado e 900 nM de 1-alfa-
fosfatidilinositol (Pl). As placas sdo brevemente centrifugadas para
remover qualquer espago de ar. A reacao € realizada durante 15
minutos e, em seguida, interrompida pela adi¢ao de 20 uL de 100 mM
de EDTA. Areacao interrompida € incubada durante a noite em TA para
permitir o substrato de lipideo ligar-se por interacdo hidrofobica a
superficie da placa instantanea. O liquido nas cavidades €, em seguida,
lavado, e o substrato rotulado é detectado com contagem de cintilagdes.

Ensaio 2: Ensaio de fase soélida de uma etapa
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[000369] Este método € similar ao Ensaio 1 exceto que o substrato de
lipideo (1-alfa-fosfatidilinositol (PIP)) € dissolvido primeiro em um
tampao de revestimento e incubado na placa instantdnea em
temperatura ambiente durante a noite para permitir o substrato de
lipideo ligar-se por interacdo hidrofobica a superficie do placa
instantdnea. Substrato n&o-ligado €, em seguida, lavado. No dia do
ensaio, 20 uL de 6 nM de PI3 cinase s&o adicionados em cada cavidade
seguido por 20 uL de 400 nM de ATP contendo traco de ATP
radiorrotulado. Compostos s&o adicionados junto com enzima e ATP as
placas revestidas com lipideo. As placas sdo brevemente centrifugadas
para remover qualquer espaco de ar. A reacao é realizada durante duas
a trés horas. A reagéao € interrompida por adigdo de 20 uL de 100 mM
de EDTA ou por lavagem da placa imediata. Substrato de lipideo
fosforilado é detectado por contagem de cintilagdes.

Ensaio 3: Ensaio de deplecao de ATP

[000370] Compostos a serem testados sao dissolvidos em DMSO e
diretamente distribuidos em uma placa de 384 cavidades preta em 1,25
uL por cavidade. Para comecar a reacgao, 25 uL de 10 nM de PI3 cinase
e 5 ug/mL de 1-alfa-fosfatidilinositol (Pl) sdo adicionados em cada
cavidade seguido por 25 uL de 2 uM de ATP. A reacao é realizada até
que aproximadamente 50% de ATP sejam exauridos, e em seguida
interrompida pela adicdo de 25 uL de solugao de KinaseGlo adquirida
de Promega. A reacao interrompida € incubada durante 5 minutos e a
ATP restante €, em seguida, detectada por luminescéncia.

Método Biologico 2:

Ensaios de pSeR473 Akt para Monitorar a Via de PI3K

[000371] Neste método, um ensaio para medir o estado de pSeR473-

Akt mediado por PI3K depois do tratamento com compostos de inibidor
representativo da invencao € descrito.
[000372] Células A2780 foram cultivadas em DMEM suplementado
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com 10% de FBS. L-glutamina, piruvato de sdédio, e antibidticos. As
células foram semeadas no mesmo meio em uma densidade de 15.000
células por cavidade em placas de cultura de tecido de 96 cavidades,
com cavidades externas desocupadas, e permitidas aderir durante a
noite.

[000373] Compostos de teste fornecidos em DMSO foram diluidos
também em DMSO em 500 vezes as concentragdes finais desejadas
antes da diluigdo nos meios de cultura em 2 vezes as concentragoes
finais. Volumes iguais de compostos 2x foram adicionados as células
em placas de 96 cavidades e incubados a 37°C durante uma hora. Os
meios e os compostos foram, em seguida, removidos, as placas
resfriadas e as células lisadas em um tampao de lise (150 mM de NaCl,
20 mM de Tris pH 7,5, 1 mM de EDTA, 1 mM de EGTA, 1% de Triton X-
100) suplementado com inibidores de protease e fosfatase. Depois da
misturacdo completa, os lisados foram transferidos igualmente para
placas de ensaio de Akt total e pSeR473Akt de Meso Scale Discovery
(MSD), e incubados durante a noite com agitacdo a 4°C. As placas
foram lavados com 1 x MSD de tampao de lavagem e os analisados
capturados detectados com anticorpos secundarios. Depois da
incubagcdo com o anticorpo secundario em temperatura ambiente
durante 1 - 2 horas, as placas foram lavadas novamente e concentragao
1,5x de Read Buffer T (MSD) foi adicionada.

[000374] Os ensaios foram lidos em um instrumento SECTOR Imager
6000 (Meso Scale Discovery). Relacdes do sinal de ensaios de Akt total
e pSeR473Akt foram utilizadas para corrigir qualquer variabilidade e o
percentual de inibicdo de pSeR473Akt a partir do sinal total visto em
células tratadas com composto versus DMSO sozinho foi calculado e
utilizado para determinar valores de ECso para cada composto.

Método Biologico 3:

Modulacdo-alvo de Farmacologia e Estudo de Eficacia em Modelo de
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Xenoenxerto de Cancer Ovariano
[000375] Células de cancer ovariano A2780 obtidas de George

Coukos (Fox Chase Cancer Center, University of Pennsylvania,

Philadelphia, PA) foram mantidas em DMEM (Invitrogen, Inc.)
suplementadas com 10% de soro bovino fetal inativado por calor com
1% de glutamina. As células foram propagadas como recomendado pelo
Dr. Coukos e colegas. Camundongos nu/nu fémeas (8-12 semanas de
idade, 20-25 g, Charles River) foram utilizados para todos os estudos
de farmacologia in vivo. Os camundongos foram alojados e mantidos de
acordo com o estado e diretrizes federais para o tratamento humanitario
e cuidado de animais de laboratério e alimento recebido e agua ad
libitum. Células de cancer foram colhidas das culturas de fase de meio-
log utilizando tripsina-EDTA (Invitrogen, Inc.). Cinco milhdes de células
foram subcutaneamente injetadas no flanco direito de cada
camundongo. O tratamento do composto foi iniciado quando o tamanho
de tumor alcangou 300 - 400 mm? para estudos de PK/PD e 200 - 300
mm?® para estudos de eficacia. Todo o tratamento com composto foi
administrado oralmente. Volumes de tumor foram determinados
utilizando-se o software StudyDirector.

[000376] Para estudos no decorrer do tempo de PK/PD de modulacéo
de alvo in vivo, tecidos de tumor foram ressecionados de camundongos
individuais em pontos de tempo diferentes que variam de 30 mina 36 h
depois de uma unica dose de composto (60 ou 100 mg/kg) ou o veiculo
foi administrado oralmente. Para estudos dependentes de dose de
PK/PD, camundongos que carregam tumor foram administrados com
uma unica dose oral de composto em concentragdes diferentes (10, 30,
60 e 100 mg/kg ou veiculo) e os tumores foram resseccionados as 10 h
ou 24 h depois da dosagem. Amostras de sangue foram retiradas por
puncao cardiaca utilizando uma seringa preparada com sulfato de

heparina. Tumores resseccionados foram congelados
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instantaneamente em gelo seco e pulverizados utilizando um
crioalmofariz e pildo resfriados com nitrogénio liquido, e lisados em
tampao de extragdo de célula frio (Biosource) contendo comprimido de
inibidor de protease (Complete; livre de EDTA, Amersham). Os
sobrenadantes foram retirados depois da centrifugagédo dos lisados de
tumor em 300xg durante 10 min a 4°C e a concentragao de proteina em
cada sobrenadante foi determinada por BCA (BioRad). Uma quantidade
igual de proteina a partir de cada lisado de tumor foi carregada em 10%
de geéis de Tris-glicina (Invitrogen), para eletroforese de gel de
poliacrilamida-dodecilsulfato de sédio (SDS-PAGE) depois do qual as
proteinas foram transferidas do gel sobre a membrana de PVDF. As
membranas foram sondadas com anticorpos que reconhecem
phosphoAktSe™73 ou phosphoAkt™ 3% (Sinalizagdo de Célula) seguido
por IgG anticoelho de cabra secundario conjugado por
HRP(Amersham). Faixas positivas foram visualizadas por
quimioluminescéncia realcada com pelicula de raios X. Procedimentos
similares foram utilizados para determinar AKT total nos mesmos
lisados de tumor para servir como normalizagdo para proteina total em
cada determinacdo. A densidade da faixa positiva na pelicula de raios
X foi mapeada e a modulagdo-alvo para cada composto foi expressa
como a porcentagem de inibicdo por cada composto comparada ao
tratamento de veiculo. Uma ordem de posi¢éo (< 50%, 50-75%, >75%,
guando comparada ao tratamento de veiculo) dainibicao alvo é utilizada
para apresentar a atividade de modulagdo-alvo do composto.

[000377] Para estudos de eficacia, células de cancer A2780 (5 x 10°
entre 100 ul de meio de cultura de DMEM) foram subcutaneamente
injetadas no flanco direito de cada camundongo nu/nu. Quando os
tamanhos de tumor médio alcangaram cerca de 200 mm3, os
camundongos foram dosados oralmente diarimente (q.d.) ou duas

vezes por dia (b.i.d.) em trés concentragcbes de composto diferentes
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(tipicamente em 10, 30 e 100 mg/kg) em 100 ul de incipiente. O
crescimento de tumor e o peso corporal do animal foram medidos duas
vezes semanalmente com observacéao clinica diaria para monitorar as
toxicidades potenciais relacionadas ao tratamento. Tipicamente,
estudos foram terminados quando os tumores no grupo tratado com
veiculo alcangaram 2500 mm3 ou efeitos clinicos adversos foram
observados. Ativagao da via de PI3K resulta na fosforilagdo da molécula
de sinalizagdo a jusante Akt em Ser*’® e/ou Thr3%®. A modulagdo do
composto de fosforilagdo de AktSe#73 foi examinada em tumores de
xenoenxerto de A2780 em pontos de tempo que variam de 30 min a 36
h depois de uma unica dose de composto em 60 ou 100 mg/kg. A Tabela
2 resume a modulacédo da fosforilagdo de AKTSer*’® por compostos
representativos em pontos de tempo de 8 h ou 10 h. A porcentagem de
inibicao foi ordenada como < 50%, 50-75%, e >75%, quando comparada
ao tratamento de veiculo.

[000378] Tabela 2. Modulacdo da fosforilagdo de AktS®”3 por

compostos de pirimidina representativos da invencao.

[000379]

Composto 60 mg/kg 100 mg/kg
91 em 8 hr >50%

183 em 8 hr 50-75%
103 em 8 hr < 50%

10 em 10 hr >75% >75%

84 em 10 hr 50-75%

76 em 10 hr >75% >75%

66 em 10 hr < 50%

A eficacia do Composto 91 foi testada no modelo de

xenoenxerto de tumor A2780. Os camundongos que carregam tumores
A2780 receberam administracdo oral do Composto 91 duas vezes
diariamente em 10 e 60 mg/kg. A inibicdo do crescimento de tumor

(50%) foi observada no tratamento com 60 mg/kg, enquanto em 10
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mg/kg nenhuma atividade inibidora foi observada (figura 1).

[000380] A inibicdo de crescimento de tumor modesta por Composto
91 em 60 mg/kg q.d. foi devido a sua modulagdo-alvo de vida curta (50%
de inibicdo permaneceu por 8 h). Portanto, a eficacia antitumor de trés
outros compostos (Composto 10, Composto 76, e Composto 66), que
demonstrou inibigdo mais longa de AktS¢™"3 (>50% de inibigdo > 10 h)
em tumores A2780 foi avaliada no modelo A2780. Compostos foram
administrados oralmente diariamente quando os tamanhos de tumor
alcangaram cerca de 200 mm?3. Composto 10 demonstrou uma inibigéo
de crescimento de tumor dependente de dose: 40% em 30 mg/kg, 70%
em 60 mg/kg e estase de crescimento de tumor em 100 mg/kg (figura
2). Uma inibigdo de crescimento de tumor dependente de dose similar
foi observada com tratamento de Composto 76 em 30 e 60 mg/kg no
modelo de tumor A2780 (figura 3) enquanto o Composto 84 foi
constatado possuir atividade antitumor mais fraca (< 50% de TGl em 60
mg/kg) (figura 4).

[000381] Atividade antitumor do Composto 10 foi da mesma forma
avaliada em regime de dosagem mais frequente (b.i.d). Como mostrado
na figura 5, Composto 10 demonstrou uma atividade antitumor
significante em 30 mg/kg quando oralmente dosado b.i.d. Notavelmente,
a inibigao de crescimento de tumor em 30 mg/kg b.i.d. foi mais potente
do que quando dosada em um horario em uma dose diaria equivalente
(60 mg/kg, figura 2). Os compostos foram bem tolerados neste estudo.
Este resultado indicou que uma inibi¢do-alvo prolongada, porém, menos
profunda (abrangendo todo o periodo de dosagem, porém com < 75%
de inibigdo-alvo) em tumores A2780 por Composto 10 foi capaz de
induzir a eficacia antitumor significante.

[000382] Enquanto a modalidade preferida da invencao foi ilustrada e
descrita, sera evidenciado que varias mudangas podem ser feitas nesta

sem afastar-se do espirito e do escopo da invencao.
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Método Bioldgico 4:

Estudos de Proliferacdo Celular em célula A2780.

[000383] A capacidade dos compostos da invencao inibir a
proliferagcdo celular foi determinada utilizando-se Cell Titer Glo, um
ensaio comercialmente disponivel a partir de Promega Corporation.
Células de cancer ovariano A2780 foram semeadas em placas de 96
cavidades tratadas com TC em uma densidade de 1.000 por cavidade
em DMEM, 10% de FBS, 1% de Piruvato de Sdédio, e 1% de Penicilina
Estreptomicina durante um minimo de 2 horas antes da adigdo do
composto. Para cada concentracdo do composto de teste, 2 ul (500x)
de aliquotas de composto ou 100% de DMSO diluidos em 500 nl de
meio de cultura para concentragéo de 2x em seguida diluidas 1x nas
Células. As células foram incubadas durante 72 horas a 37°C, 5% de
COg2. Depois da incubacédo de 72 horas, reagente Cell Titer Glo é
adicionado para determinar o numero de células viaveis que
permanecem depois da exposicdo ao composto, e o valor de ECsg foi
calculado. O ensaio foi realizado de acordo com a instrugcdo do
fabricante (Promega Corporation, Madison, WI. USA). Cada condi¢ao
experimental foi realizada em duplicata. Os resultados sao fornecidos

na Tabela 1.
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

Foérmula l;
H,N W__ R,
AN
h R,
N X
N ¢ Rs
Rs N N

T

(]

ou seu estereoisbmero, tautbmero, ou sal
farmaceuticamente aceitavel, em que,

W é CRw ou N, em que Ry € hidrogénio,

X é O, NH, ou uma ligacéo direta;

R2 é hidrogénio,

R3 é selecionado a partir do grupo consistindo em

1) hidrogénio,

(

(2) ciano,

(3) halogénio,

(4) C4-Cealquila, e

(5) -NRsaR3b, em que Rza e R3p s&o hidrogénio,

R4 é hidrogénio, e
Rs € selecionado a partir do grupo consistindo em

(1) heterociclila selecionada a partir de:
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Y NH \N
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Yo XD L
&) s SN

(2) arila tendo grupos aromaticos monociclicos e
policiclicos com 3 a 14 carbonos na cadeia, e

(3) heteroarila tendo grupos aromaticos monociclicos e
policiclicos com 3 a 14 carbonos na cadeia e tendo de 1 a 4
heteroatomos como atomos no anel.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que Rs é trifluorometila.

3. Composto de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que W é CH.

4. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que Rs é selecionado a partir do grupo consistindo em

(1) morfolinila,

(2) tetraidropiranila, e

(3) tetraidrofuranila.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que X é uma ligacao direta e Rs € morfolinila ligada ao N.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que X é O e Rs é 4-tetraidropiranila.

7. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que X é O e Rs é 3-tetraidrofuranila.

8. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo fato de que W & N.

Peti¢&o 870210099110, de 27/10/2021, pag. 253/263



37
9. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo fato de que Rs € =0.

10. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

WR3
Y R [0
N A N
|
N
N

(

ou seu estereoisbmero, tautbmero, ou sal

Foérmula llI:
ReHN

farmaceuticamente, em que:
W é CRw ou N, em que Ry € hidrogénio,
R2 é hidrogénio,
R3 é selecionado a partir do grupo consistindo em

1) hidrogénio,

(

(2) ciano,

(3) halogénio,

(4) C4-Cs alquila,

(5) -NRsaR3b, em que Rza e R3p s&o hidrogénio,

R4 é hidrogénio, e

Res € hidrogénio.

11. Composto de acordo com a reivindicacdo 10,
caracterizado pelo fato de que Rs é selecionado a partir do grupo
consistindo em

(1) ciano,

(2) halogénio,

(3) trifluorometila.

12. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado
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a partir de:
N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-
ilquinolin-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-
ilquinolin-3-amina;
2-amino-5-[2-morfolin-4-il-6-(quinolin-3-ilamino)-pirimidin-4-
ill-isonicotinonitrila;
Neé-metil-2-morfolino-N®-(tetraidro-2H-piran-4-il)-4,5'-
bipirimidina-2',6-diamina;
N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il )-5-
metoxiquinolin-3-amina;
5-(2-morfolino-6-(piridin-3-iléxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-
amina;
6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolino-N-(6-(piperazin-1-il)
piridin-3-il)pirimidin-4-amina;
4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il )piridin-2-
amina;
N-(6-(1-isopropilpiperidin-4-iléxi)piridin-3-il)-6-(6-amino-4-
(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
N-(5-((dietilamino)metil)tiazol-2-il)-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;
N6-(2-metoxietil)-2-morfolino-4,5'-bipirimidina-2',6-diamina;
2-morfolino-6-(2-fenilmorfolino)-4,5'-bipirimidin-2'-amina;

Neé-terc-butil-2-morfolino-4,5'-bipirimidina-2',6-diamina;
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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-(6-amino-4-(trifluorometil )piridin-3-il )-2-
morfolinopirimidin-4-iléxi)piperidin-1-il)etanona;
5-(6-((S)-piperidin-3-iléxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-
(trifluorometil)piridin-2-amina;
5-(6-((R)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-
(trifluorometil)piridin-2-amina;
1-((R)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil )piridin-3-il)-2-
morfolinopirimidin-4-iléxi)pirrolidin-1-il)etanona;
1-((S)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil )piridin-3-il )-2-
morfolinopirimidin-4-iléxi)pirrolidin-1-il)etanona;
4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(tetraidro-2H-piran-4-iloxi)
pirimidin-4-il)piridin-2-amina;
5-(6-((R)-tetraidrofuran-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il )-4-
(trifluorometil)piridin-2-amina;
5-(6-((S)-tetraidrofuran-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-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 )pirimidina-
2,4-diamina;
1-((R)-3-(6-(2,4-diaminopirimidin-5-il)-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;
6-[6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il]-N-[4-(1-

isopropilpiperidin-4-iloxi)fenil]-2-morfolinopirimidin-4-amina;
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6-[6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il]-N-[4-(1-
isopropilpiperidin-4-iloxi)fenil]-2-morfolinopirimidin-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 sal farmaceuticamente aceitavel deste.

13. Composto de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que apresenta a féormula:

Z N e,
HNT
B
N N/)\N/\
s L_o

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
14. Composto de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado pelo fato de que apresenta a formula:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
15. Composto de acordo com a reivindicagcdo 1,

caracterizado pelo fato de que apresenta a férmula:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.

16. Composto de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que é 4-(trifluorometil)-5-(2,6-
dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amina, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste.

17. Composicao, caracterizada pelo fato de que compreende
um veiculo farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade de um
composto, como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 16.

18. Uso de composto como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 16, caracterizado pelo fato de ser para fabricar um
medicamento para tratar cancer em um individuo humano ou animal.

19. Uso de acordo com a reivindicacdo 18, caracterizado
pelo fato de ser que o cancer é cancer de mama, cancer de bexiga,
cancer de colon, glioma, glioblastoma, cancer de pulm&o, cancer
hepatocelular, cancer gastrico, melanoma, cancer da tiredide, cancer
endometrial, cancer renal, cancer cervical, cancer pancreatico, cancer
esofagico, cancer de proéstata, cancer cerebral ou cancer ovariano.

20. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 16, caracterizado pelo fato de ser para uso no
tratamento de cancer.

21. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 16, ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste,

caracterizado pelo fato de ser para uso como farmaco.
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