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Relatério Descritivo da Patente de Invencao Para:
“PIRIMIDINONAS BICICLICAS E SEUS USOS”.
(Dividido do pedido de patente PI 0720564-3 de 22/06/2009)

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo se refere a novos compostos de
pirimidinona biciclicos e andlogos seus para o tratamento
de infecgbes virais, particularmente infecg¢des por HIV.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

) retrovirus designado “virus da imunodeficiéncia
humana” ou “HIV” é o agente etioldégico de uma doenca
complexa que destrdéi progressivamente o sistema imune. Essa
doenca ¢é conhecida como sindrome da imunodeficiéncia
adquirida ou AIDS. Em dezembro de 2005 estimava-se que 40
milhdes de pessoas-—estariam viwvendo ecom HIV- pelo-mundo--e
que mais de 3 milhdes de mortes ocorrem por ano.

Uma caracteristica da replicagdo retroviral inclui a
transcrigdo reversa do genoma viral no DNA proviral e sua
integrag¢do no genoma da célula hospedeira. Esses passos sdo
necessarios para a replicagdo do HIV e s&o mediados pelas
eﬁzimas codificadas pelo virus, transcriptase reversa e
integrase, respectivamente.

Infecgdo por HIV segue uma via em que a particula
viral se liga aos receptores da superficie celular e os co-

receptores resultando na fusdo da particula viral na
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célula. Os conteudos dos virus sdo liberados no citoplasma,
onde a transcricdo reversa do genoma do HIV ocorre. Através
de uma série de passos uma cdpia de DNA pré-viral de fita
dupla é produzida. O DNA proviral é transportado para o
nacleo em um complexo conhecido como o complexo pré-
integracéao (PIC), o gqual contém integrase e outras
proteinas virais e possivelmente celulares. Uma vez dentro,
O nucleo do DNA proviral ¢é integrado no genoma da célula
hospedeira através da acdo da integrase. Uma vez integrado,
a transcricdo e tradugdo do genoma viral pode ocorrer,
resultando na produgdo de proteinas virais e em um novo
genoma de RNA viral. Essas proteinas e genoma se montam na
superficie celular e, dependendo do tipo celular,
possivelmente ~ outros conmpartimentos ‘membranosos
intracelulares. Particulas montadas entdo se desenvolvem da
célula e durante, ou logo apds, esse processo amadurecem em
particulas de HIV: infecciosas pela acdo da protease viral.
A integrac&o do genoma proviral no genoma da célula
hospedeira requer a agdo de uma integrase a qual efetua
esse processo em pelo menos trés passos, possivelmente
quatro. O primeiro passo envolve a montagem do genoma viral
em um complexo de nucleoproteina estavel, em segundo lugar,
o processamento dos dois nucleotideos do terminal 3’ do

genoma para produzir extremidades marcadas com trés
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residuos de OH 3’ e em terceiro a transferéncia dessas
extremidades no genoma da célula hospedeira. O passo final
envolve o preenchimento do intervalo do sitio de insercao
no genoma hospedeiro. Ainda h& uma maior conjectura sobre
se a integrase efetua esse passo final ou se ela é efetuada
por enzimas de reparo celular.

Atualmente a infecg¢do por HIV pode ser tratada com uma
variedade de inibidores no mercado, os quais almejam a
transcriptase reversa, a protease ou a entrada na célula. O
tratamento com infecgcdo por HIV com esses, ou com uma
combinagdo desses medicamentos ¢é conhecido "‘como sendo um
tratamento eficaz para AIDS e doencas similares. Falhas com
os atuais inibidores incluem a rapida emergéncia e aumento
de incidéncia de& resisténcia € varios efeitos colaterais e;-
deste modo, existe uma necessidade por novas classes de
proteinas almejando inibidores, tais como a integrase.

RESUMO DA INVENCAO

Em um primeiro aspecto, a presente invencdo fornece um
composto de Foérmula I ou de um derivado, sal ou prbd-

medicamento farmaceuticamente aceitavel seu, em que:
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R, YH

A é uma porgao aromdtica ou heteroaromatica
monociclica ou biciclica fundida ao anel contendo
nitrogénio;

X é selecionado do grupo consistindo de O e S;

Y

[0

selecionado do grupo consistindo de O e S;

Ry € de 0 - 3 substituintes, cada um dos quais sendo
independentemente selecionado do grupo consistindo de CN,
alquil Cji-19, alquenil Czﬁo, alquil C;-19PO3H,;, -0O-alquil Ci-ig,
alquil Ci-30NR3Ry, -O-alquil C;-10NR3Ry, halogénio, NR3R4,
alguilaril, alguileteroaril, aril, heteroaril, -0-
alquilaril, SO;NR3Ry;

Rz e Ry sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, COzalquil Cj-4, C(O)alqguil
Ci-a, alquil Ci-10, Ci-10NRsRg, -NH(CO) (CO)NHCalquil Cj-4; ou R3
e R4 tomados juntos com o nitrogénio ligado formam um anel
heterociclico de 5 a 7 membros o qual contém de zero a dois
heterocdtomos adicionais selecionados de N, O ou S, onde S
pode estar no estado de oxidagdo S, S(0O) ou S(0)2 e em que

o referido anel heterociclico é opcionalmente substituido
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nos Aatomos de carbono ou nitrogénio com um ou mais
substituintes selecionados de halo, aril, C{(O)alquil C;-_g4,
SO;-alquil Cj-4, SO2H, alquil C;-4, COzH, COzalquil Ci-4, NRsRe;
alquil C;_4NRsRg:;

Rs e Rg sd8o cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de H, e alquil C;-4 ou Rs e Rg, juntamente
com o nitrogénio ligado formam um anel heterociclico de 5 a
7 membros o qual contém de zero a dois heterocatomos
adicionais selecionados de N, O ou S, onde S pode estar no
estado de oxidagdo S, S(0) ou S(0), e em que o referido
anel heterociclico é opcionalmente substituido nos &tomos
de carbono ou nitrogénio com um ou mais substituintes

selecionados de halogénio e alquil Ci-4;

quando R; é "alguilaril ou =0O-alquilaril, o grupo aril —

do referido substituinte alquilaril é opcionalmente
substituido com um substituinte selecionado de alquil C;-iq,
-O-alquil Ci-10, alquil C1-10NR3Ry, -O-alquil C1-10NR3Ry,
halogénio, NR3R,s, alquilaril, -O-alquilaril, SO,NR3R4,

B & ausente ou é -C(0)-;

C é ausente ou é selecionado do grupo consistindo de -
O-, -NH- e —NH-NH-C(O)-;

R, é selecionado do grupo consistindo de hetercaril,
heterociclil e Ry;

R; é selecionado de H, alquilaril e alquil Cji_io;
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com a condigcdo de que se R, é R;, entdo B e C devem
estar presentes.

Em um segundo aspecto, a presente invencdo fornece um
método de tratamento ou profilaxia de uma infeccdo viral em
um individuo compreendendo a administracdo ao referido
individuo de uma quantidade eficaz de um composto de
férmula (I) ou de um derivado, sal ou prdé-medicamento
farmaceuticamente aceitdvel deste.

Em um terceiro aspecto, ¢é fornecido o uso de um
composto de Férmula I ou de um derivado, sal ou proé-
medicamento prdé-medicamento farmaceuticamente aceitavel
deste no preparo dé um medicamento para o tratamento ou
profilaxia de- uma infeccgdo viral em um individuo.

En” um quarto aspecto, a présente "invencdo fornece uma
composigdo farmacéutica compreendendo um composto de acordo
com o primeiro aspecto e um veiculo, diluente ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

BREVE DESCRIQﬂO DAS FIGURAS

Figura 1 mostra uma tabela da atividade dos compostos,
incluindo os compostos de acordo com a presente invencgéo,
em ensaios de transferéncia de fita usando a enzima HIV
integrase do tipo selvagem e mutante. A enzima mutante

inclui a mutacdo Q148K e ¢é resistente aos inibidores da
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integrase publicados tais como S-1360, Raltegravir (Merck
MK-0518) e GS9137 (Gilead GS-9137).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Em um primeiro aspecto, a presente invenc¢do fornece um
composto de Férmula I ou um derivado, sal prdé-medicamento

farmaceuticamente aceitdvel deste, em que:

R, YH

A é uma porgéo aromatica ou heterocaromatica
monociclica ou biciclica fundida ao anel contendo
nitrqgénio;

X é selecionado do grupo consistindo de O e S;

Y é selecionado do grupo consistindo de O e S;

R; &€ de 0 - 3 substituintes, cada um dos gquais sendo
independentemente selecionado do grupo consistindo de CN,
alquil Ci_19, algquenil Cy_i09, alquil Cj-190PO3H;, -O-alquil Ci-jo,
alquil C;-190NR3R4, -O-algquil Cj;-10NR3Rg4, halogénio, NR3Rg4,
alquilaril, alguileterocaril, aril, heterocaril, -0-
alquilaril, SO3;NR3R4;

R3; e Ry sdo cada um independentemente selecionados do

grupo consistindo de hidrogénio, COzalquil Cj;-4, C(O)alquil
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Ci-a, alguil Ci_jg9, Ci-10NRsRg, —-NH(CO) (CO)NHCalquil Ci_4; ou Rj3
e Ry tomados juntos com o nitrogénio ligado formam um anel
heterociclico de 5 a 7 membros o qual contém de zero a dois
heterodtomos adicionais selecionados de N, O ou S, onde S
pode estar no estado de oxidagdo S, S(O) ou S(0), e em que
o referido anel heterociclico é opcionalmente substituido
nos atomos de¢ carbono ou nitrogénio com um ou mais
substituintes selecionados de halo, aril, C(O)alquil Ci-a4,
SOz-alquil Cj-4, SO2H, alquil Cj_4, CORH, COzalquil Ci.4, NRsRg;
alquil Ci_4NRsRg;

Rs € Re¢ sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de H, e alquil C;-4 ou Rs e Rg, juntamente
com o0 nitrogénio ligado formam um anel heterociclico de 5 a
7 membros o qual contém de “zero a dois “heteroatomos
adicionais selecionados de N, O ou S, onde S pode estar no
estado de oxidagdo S, S(O) ou S(0O), e em que o referido
anel heterociclico é opcionalmente substituido nos &atomos
de carbono ou nitrogénio com um ou mais substituintes
selecionados de halogénio e alquil Ci_4;

gquando R; é alquilaril ou -O-alquilaril, o grupo aril
do referido substituinte alquilaril é opcionalmente
substituido com um substituinte selecionado de alquil Ci-io,
-0O-alquil Ci-10, alquil Ci1-10NR3Ry, ~-O-alquil C1-10NR3Rg4,

halogénio, NR3R,, alquilaril, -O-alquilaril, SO;NR3Ry4,
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B é ausente ou é -C(0)-;

C & ausente ou é selecionado do grupo consistindo de -
O-, -NH- e —-NH-NH-C(O)-;

R, é selecionado do grupo consistindo de heteroaril,
heterociclil e Ry;

R; € selecionado de H, alquilaril e alquil Cj-iq;

com a condigdo de que se R, é€ Ry, entd3o B e C devem
estar presentes.

Em uma forma preferida, R> é heteroaril ou
heterociclil. Mais preferivelmente, R, ¢é substituido com
aril ou arilalquil.

Em uma forma preferida, alquenil Cjy-19 é alil.

Em uma forma preferida, o composto de férmula I é
selecionado do grupo consistindo "dos compostos de Férmula

1r, 111, 1V, V e VI:
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Nos compostos de fdérmula III, IV e V, Z & O, S ou NRg,
em que Rg €& H, alquil Cj-19, alquil C;-10NR3R4, alquilaril,
alquileterocaril, aril e heterocaril.

Em uma outra forma preferida, o composto de férmula I

5 é um composto de férmula VII:

>\¢\ OH

/
/
/ZI

N R,

Vil

Em uma forma preferida, NR3R; é morfolina.

Em uma forma preferida, R; é fluorbenzil, mais
preferivelmente 4-fluorbenzil.

10 Em outra forma preferida, R; é diclorobenzil, mais
preferivelmente 3,4-diclorobenzil.

Preferivelmente, hetercaril é selecionado do grupo
consistindo de tetrazol, triazol, pirazol, imidazol,
oxazol, oxadiazol, tiazol, tiadiazol.

15 Preferivelmente, o composto é selecionado de:
4-fluorbenzilamida do &cido 7-bromo-3-hidrdéxi-4-oxo-
4H~-pirido[l,2-a]pirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do &cido 3-hidréxi-7-metil-4-oxo-

4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico
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3,4-diclorobenzilamida do &cido 3-hidrdéxi-7-metil-4-
oxo—-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

3,4-diclorobenzilamida do &cido 7-cloro-3-hidréxi-4-
oxo—-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do A&cido 7-cloro-3-hidréxi-4-oxo-
4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 7-(1,1-didéxido-
isotiazolidino-2-il)-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido(1l,2-
alpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 7-(1,1-Diéxido-
[1,2]tiazinano-2-il)-3-hidrdéxi-4-oxo-4H-pirido[1l, 2~
o]pirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 3-hidréxi-4-oxo-7-
piperidin-1-il-4H-pirido[l,2-a]lpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 3-hidréxi-7-morfolin-4-il-
4-oxo-4H-pirido{l,2~-alpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do &cido 3-hidrdéxi-7-(4-
metilpiperazin-1-il)-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pirimidino-2-
carboxilico

Ester terc-butilico do acido 4-[2- (4~
fluorbenzilcarbamoil) -3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido(1,2-

alpirimidin-7-il] -piperazino-l-carboxilico
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4-fluorbenzilamida do acido T-(2-
dimetilaminoetilamino)-3-hidréxi-4-oxo-4H~piridol[1l, 2-
aljpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 3-hidréxi-4-oxo-7-(2-
pirrolidin-l-iletilamino)-4H~pirido[l,2-a}pirimidino-2-
carboxilico

N-[2-(4-fluorbenzilcarbamoil)-3-hidréxi-4-oxo-4H-
pirido[l,2~-a]lpirimidin-7-il]N’,N’-dimetiloxalamida

4-fluorbenzilamida do &cido 3-hidrdéxi-7-(2-morfolin-4-
iletilamino) -4-oxo-4H-pirido(l,2-a)pirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do &cido 9-dimetilamino-3-hidrdéxi-
7-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-
carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 9-etil-3~-hidrdéxi-7~
morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido{l,2-a]lpirimidino-2-
carboxilico

3-cloro-2-fluorbenzilamida do acido 3-hidréxi-7-
morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2~-alpirimidino-2-
carboxilico

(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-ilmetil) -amida do &cido 7-
(3-cloro-2-fluorbenzil)-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-
olpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 7-(4-fluorbenzil)-3-

hidréxi-4-oxo-4H-pirido{l,2-ajpirimidino-2-carboxilico
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(l1H-tetrazol-5-il)-amida do acido 7-(3-cloro-2-
fluorbenzil)-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-
carboxilico

7-(3-cloro-2-fluorbenzil)-3-hidrdéxi-2- (2H-tetrazol-5-

5 il) -pirido(l,2~-a]lpirimidin-4-ona
7-(3~-cloro-2~fluorbenzil)-3-hidréxi-2- (2H-
[1,2,4]triazol-3-carbonil)-pirido(l,2-alpirimidin-4-ona
7-(3-cloro-2-fluorbenzil)-3-hidréxi-2- (1lH-tetrazol-5-
carbonil)-pirido[l,2-alpirimidin-4-ona
10 4-fluorbenzilamida do acido 3-hidréxi-8-morfolin-4-il-
4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pirimidino-2-carboxilico

Acido 7-(3-cloro-2-fluorbenzil)-3-hidréxi-4-oxo—-4H-
pirido[l,2~-a]lpirimidino-2-carboxilico

Acido 7-(4-fluorbenzil) -3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[1l, 2-

15 alpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do &cido 3-hidréxi-6-morfolin-4-il-
4-oxo-4H-pirido[1l,2-alpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 3-hidréxi-9-morfolin-4-il-
4-oxo-4H-pirido[l,2~a]lpirimidino-2-carboxilico

20 4-fluorbenzilamida do acido 7-bromo-3-hidréxi-4-tioxo-
4H-pirido(l,2-a]lpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 3-mercapto-4-oxo—-4H-

pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico
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N’-[2-(4-fluorfenil)-acetil]-hidrazida do acido 3-
hidréxi-4-oxo-4H-pirido([l,2-alpirimidino-2-carboxilico

2-[5~(4-fluorbenzil)~-[1,3,4]Joxadiazol-2-11]-3-
hidroxipirido[l,2-alpirimidin-4-ona

4-fluorbenzilamida do &cido 3-hidréxi-7- (morfolino-4-
sulfonil)-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 3-hidréxi-4-oxo-T7-
sulfamoil-4H-pirido[l,2~-alpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 7-dimetilsulfamoil-3-
hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pirimidino-2-carboxilico

3-hidréxi-4-oxo-7-pirrolidin-1-ilmetil-4H-pirido[1l,2-
alpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do 4cido 7-dimetilaminometil-3-
hidréxi-4-oxo-4H-pirido(l,2-alpirimidino-2-carboxilico

Em um segundo aspecto, a presente invencdo fornece um
método de tratamento ou profilaxia de uma infeccdo viral em
um individuo compreendendo a administracdo ao referido
individuo de uma quantidade eficaz de um composto de
férmuia (I) ou de um derivado, sal ou prdé-medicamento
farmaceuticamente aceitavel deste.

Em um terceiro aspecto, ¢é fornecido o uso de um
composto de Férmula I ou um derivado, sal ou proé-

medicamento farmaceuticamente aceitavel deste no preparo de
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um medicamento para o tratamento ou profilaxia de uma
infeccdo viral em um individuo.

Preferivelmente, a infecg¢do viral do segundo e do
terceiro aspectos é uma infeccdo por HIV ou SIV.

Mais preferivelmente, a infeccdo por HIV ou SIV
compreende uma cepa viral resistente a outros inibidores da
integrase. Ainda mais preferivelmente, o tipo wviral
compreende a enzima HIV integrase com a mutacdo Q148K.
Certos compostos da presente invencdo mostraram atividade
surpreendentemente mais alta contra a enzima HIV integrase
(Q148K) que é resistente aos inibidores da integrase
publicados, tais como S-1360, Raltegravir (Merck MK-0518) e
GsS9137 (Gilead GS-9137) . Um composto mostrando
particularmente alta atividade contra Q148K é o composto do
Exemplo 6.13 (ver Figura 1).

Um exemplo de referéncias de literatura aos perfis de
resisténcia de Ql48K pode ser encontrado no 14° CROI
(Conference on Retroviral and Opportunistic Infections),
Los Angeles, 27 de fevereiro de 2007 de John Wai, Merck
Research Labs, 'Next generation inhibitors of HIV-I
Integrase Strand Transfer: Structural diversity and

resistance profiles.
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Conforme aqui utilizado, o termo “halo” ou “halogénio”
se refere a fltor (fltor), cloro (cloro), bromo (bromo) ou
iodo (iocdo).

Conforme aqui utilizado, o termo “alquil” ou usado
sozinho ou em termos compostos tals como NH(alquil) ou
N(alquil), se refere a uma cadeia linear monovalente ou a
grupos de hidrocarboneto ramificados, tais como de 1 a 3,
de 1 a 6 ou de 1 a 10 Aatomos de carbono, conforme
apropriado. Por exemplo, grupos alquil adequados incluem,
porém nao estao limitados a, metil, etil, propil,
isopropil, n-butil, sec-butil, terc-butil, pentil, 2-
metilbutil, 3-metilbutil, n-hexil, 2-, 3- ou 4-metilpentil,
2-etilbutil, n-hexil ou 2-, 3-, 4- ou 5-metilpentil.

Conforme aqui utilizado, o termo “alquenil” se refere
a uma cadeia linear ou a grupos hidrocarboneto ramificados
com uma ou mais duplas ligacgdes entre os adtomos de carbono.
Grupos alquenil adequados incluem, porém néo estéao
limitados a, etenil, alil, propenil, isopropenil, butenil,
pentenil e hexenil.

O termo “cicloalquil”, conforme aqui utilizado, se refere
aos grupos de hidrocarboneto ciclicos. Grupos cicloalquil
adeguados incluem, porém nao estdo limitados a,

ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil e cicloexil.
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O termo “aril”, conforme aqui utilizado se refere a um
grupo hidrocarboneto aromatico Cg-Cip, por exemplo, fenil ou
naftil.

O termo “alquilaril” inclui, por exemplo, benzil.

O termo “heterociclo”, quando usado sozinho ou em
palavras compostas, inclui residuos de hidrocarbonetos
fundidos ou conjugados, monociclicos ou policiclicos,
preferivelmente Ci.4, em gue um ou mails &atomos de carbono
(e, onde apropriado, &tomos de hidrogénio ligado a eles)
sdo substituidos por um heterodtomo de modo a fornecer um
residuo nao-aromatico. As ligag¢des entre os atomos podem
ser saturadas ou insaturadas. Heterodtomos adequados
incluem O, N e S. Onde dois ou mais &tomos de carbono s&o

substituidos, estes podem ser por dois ou mais dos mesmos

heterodtomos ou por diferentes heterocatomos. Exemplos
adequados de grupos heterociclicos podem incluir
pirrolidinil, piperidil, piperazinil, morfolino,

quinolinil, isoquinolinil, tiomorfolino, dioxanil, 2,2'-
dimetil-{1,3]-dioxolanil, tetraidrofuranil,
tetraidropiranil, tetraidropirrolil, etc.

O termo “heterocaril” inclui um anel heteroaromatico de
5 ou 6 membros contendo um ou mais heteroatomos
selecionados de O, N e S. Exemplos adequados de grupos

heterocaril incluem furanil, tiofenil, tetrazolil, 1,2,3-
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triazolil, 1,2,4-triazolil, imidazolil, pirazolil,
piridinil, pirimidinil, oxazolil, oxadiazolil, tioazolil,
tiodiazolil, etc. O anel heterocaromatico pode ser fundido a
um anel hetercaromatico ou aromdtico de 5 ou 6 membros para
formar um sistema de anel aromatico biciclico, por exemplo,
benzofurano.

A ndo ser que seja estabelecido de outra forma, cada
grupo alquil, cicloalquil, alqguilaril, aril, heterociclil,
ou heteroaril pode ser opcionalmente substituido com um ou
mais de alquil C,-Cs, cicloalqguil C3—-Csg, aril Ce,
heterociclil, heteroaril, alquil C;-C3-OH, alquilaril, OH,
O-alquil C;C3, halogénio, CN, NO,, COzH, COz-alquil C;Cs,
CONHz, CONH(alquil C;-C3), COM(alquil C;iC3)», trifluormetil,
NH», NH(alquil C;-C3) ou N(alquil C;-C3),. Por exemplo, um
grupo aril opcionalmente substituido pode ser um grupo 4-
metilfenil ou 4-hidroxifenil, e um grupo alquil
opcionalmente substituido pode ser 2-hidroxietil,
trifluormetil ou difluormetil. Cada substituinte alquil,
cicloalquil, alquilaril, aril, heterociclil ou heterocaril
opcional pode também ser opcionalmente substituido.

Exemplos de substituintes opcionais também incluem
grupos protetores de nitrogénio adequados (ver “Protective
Groups 1in Organic Synthesis” Theodora Greene and Peter

Wuts, terceira edicé&o, Wiley Interscience, 1999).
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Os sais do composto de férmula I sdo preferivelmente
farmaceuticameﬁte aceitaveis, porém serd percebido que sais
ndo-farmaceuticamente aceitdveis caem dentro do escopo da
presente 1inven¢gdo, uma vez que estes s&o Uteis como
intermedidrios no preparo de sais farmaceuticamente
aceitaveis.

O termo “derivado farmaceuticamente aceitével” pode
incluir qualquer sal, hidrato ou pré-medicamento
farmaceuticamente aceitavel, ou qualgquer outro composto que
quando administrado a um individuo seja capaz de fornecer
(diretamente ou indiretamente) um composto de férmula I ou
qualguer metabdlito antibacterialmente ativo ou residuo
seu.

Sais farmaceuticamente aceitdveis adequados incluem,
porém nao estdo limitados aos, sais de &cidos inorganicos
farmaceuticamente aceitaveis tais como acidos cloridrico,
sulfirico fosfdérico, nitrico, carbdénico, bédérico, sulfémico
e bromidrico, ou sais de &cidos orgédnicos farmaceuticamente
aceitaveis, tais como os 4&cidos acético, propidnico,

butirico, tartdrico, maleico, hidroximaleico, fuméarico,

malico, citrico, latico, mucico, glucébénico, benzdéico,
succinico, oxalico, fenilacético, metanossulfénico,
toluenossulfdédnico, benzenossulfdénico, salicilico,

sulfanilico, aspartico, glutéamico, edético, estedrico,



10

15

20

21

palmitico, oleico, laurico, pantoténico, tanico, ascdrbico
e valérico.

Sais de Dbase incluem, porém ndo estdo limitados,
aqueles formados com cé&tions farmaceuticamente aceitaveis,
tais como de sdédio, potassio, 1litio, calcio, magnésio,
zinco, amdnio, alguilamdénio tais como sis formados com
trietilamina, alcoxiamdédnio tais como aqueles formados com
etanolamina e sais formados de etilenodiamina, colina ou
aminoacidos tais como arginina, lisina ou histidina.
Informagdes geralis sobre os tipos de sais farmaceuticamente
aceitaveis e suas formagdes sao conhecidas pelas pessoas
versadas na técnica e ¢é conforme descrito nos textos
gerais, tal como "Handbook of Pharmaceutical salts"
P.H.Stahl, C.G.Wermuth, 12 edig¢do, 2002, Wiley-VCH.

Grupos basicos contendo nitrogénio podem ser
quaternizados com agentes tais como haletos de alquila
inferiores, tais como cloretos, brometos e iodetos de
metila, etila, propila, e butila; dialquilsulfatos como
sulfato de dimetila e dietila; e outros.

Grupos hidroxila podem ser esterificados com grupos
incluindo &cidos alquilcarboxilicos inferiores, tais como
dcido acético e acido 2,2-dimetilpropidnico, ou sulfonados

com grupo incluindo &cidos alquilsulfdnicos, tal como acido
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metilsulfdénico (ver, por exemplo, o composto do Exemplo 15.
10).

Essa invencgdo também engloba composicdes farmacéuticas
contendo pré-medicamentos dos compostos de Férmula I. Essa
invencao também engloba métodos de tratamento ou prevencao
de uma infecgéé viral em um individuo pela administracdo de
pré-medicamentos dos compostos de férmula I. Compostos de
férmula I com grupos amino, amido, hidréxi ou carboxilicos
livres podem ser convertidos em pré-medicamentos.

Pré-medicamentos incluem compostos em que um residuo
de aminoacido, ou uma cadeia polipeptidica de dois ou mais
residuos de aminoacidos (por exemplo, dois, trés ou quatro)
0os gquails sejam covalentemente unidos aos grupos amino,
hidrdéxi e carboxilico livres dos compostos de férmula I. Os
residuos de aminoacidos incluem os 20 aminocacidos de
ocorréncia natural comumente designados pelos trés simbolos
de letras e também incluem 4-hidroxiprolina, hidroxilisina,
demosina, isodemosina, 3-metilistidina, norvlina, beta-
alanina, &acido gama-aminobutirico, citrulina, homocisteina,
homosserina, ornitina e metioninossulfona. Pré-medicamentos
também incluem compostos em que os carbonatos, carbamatos,
amidas e ésteres alquilicos, estdo covalentemente ligados
aos substituintes acima de férmula I pela cadeia lateral do

pré-medicamento do carbono da carbolina. Prd-medicamentos
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também incluem derivados de fosfato dos compostos de
férmula I (tais como acidos, sais de &acidos ou ésteres)
unidos por uma ligacdo fésforo-oxigénio a uma hidroxila
livre dos compostos de férmula I.

Também sera reconhecido que os compostos de férmula I
podem possuir centros assimétricos e sdo, deste modo,
capazes de existir em mais de uma forma estereocisomérica. A
invengdo, deste modo, também se refere aos compostos na
forma isomérica substancialmente pura em um ou mais centros
assimétricos, por exemplo, com mais de 90% de ee, tais como
de 95% a 97% de ee ou mais do que 99% de ee, assim como
misturas, incluindo suas misturas racémicas. Tais isdémeros
podem ser preparados por sintese assimétrica, por exemplo,
usando intermedidrios quirais, ou por resolug¢do quiral.

Em um quarto aspecto, a presente invencdo fornece
composig¢ao farmacéutica compreendendo um composto de acordo
com o primeiro aspecto e um veiculo, diluente ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

As composicdes da presente invencdo podem conter
outros agentes terapéuticos conforme descrito abaixo, e
podem ser formuladas, por exemplo, pelo uso de veiculos ou
diluentes sbélidos ou 1liquidos convencionais, assim como
aditivos farmacéuticos de um tipo apropriado do modo da

administragdo desejada (por exemplo, excipientes, ligantes,
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conservantes, estabilizantes, flavorizantes, etc.) de
acordo com as técnicas tais como aquelas bem conhecidas na
técnica da formulacgdo farmacéutica.

Os compostos da presente invencéo podem ser
administrados por vias adequadas, por exemplo,
parenteralmente, tais como pelas técnicas de injecdo ou
infuséao subcuténea, intravenosa, intramuscular ou
intracisternal (por exemplo, como solucdes ou suspensdes
agquosas ou ndo-aquosas injetaveis estéreis).

Formulacgdes farmacéuticas incluem aquelas para
administragdo oral, retal, nasal, tépica (incluindo bucal e
sublingual), vaginal ou parenteral (incluindo
intramuscular, subcutdnea e intravenosa) ou em uma forma
adequada para administrag¢do por inalacdo ou insuflacdo. Os
compostos da invengdo, juntamente com um adjuvante, veiculo
o0 diluente convencional, pode ser entdo colocado na forma
de composig¢gdes farmacéuticas e nas suas unidades de
dosagem, e em tal forma podem ser empregados como sdlidos,
tais como comprimidos ou capsulas preenchidas, ou liguidos
como solugdes, suspensdes, emulsdes, elixires ou capsulas
preenchidas com os mesmos, todos para uso oral, na forma de
supositdédrio para administracdo retal; ou na forma de
solugdes injetdveis estéreis para uso parenteral (incluindo

subcuténeo) .
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Além dos primatas, tais como humanos, uma variedade de
outros mamiferos pode ser tratada de acordo com o método da
presente invencgdo. Por exemplo, mamiferos incluindo, porém
sem se limitar a, vacas, ovelhas, cabras, cavalos,
cachorros, gatos, porquinhos-da-india, ratos ou outras
espécies de bovinos, ovinos, equinos, caninos, felinos,
roedores ou murinos podem ser tratadas. Entretanto, o
método também pode ser praticado em outras espécies, tais
como em espécies de aves (por exemplo, galinhas).

Os individuos tratados com o) método acima sao

mamiferos, incluindo sem se limitar a vacas, ovelhas,
cabras, cavalos, cachorros, gatos, porgquinhos-da-india,
ratos ou outras espécies de bovinos, ovinos, equinos,

caninos, felinos, roedores ou murinos, e preferivelmente um
ser humano, macho ou fémea.

O termo “quantidade eficaz” significa a quantidade da
composig¢do individual que ird eliciar a resposta bioldgica
ou médica de um tecido, sistema, animal ou humano que
esteja sendo procurada pelo pesquisador, veterinario,
médico ou outro clinico.

Conforme serd entendido pelas pessoas versadas na
técnica de tratamento de infeccdes virais, e
particularmente infecg¢des por HIV, o termo “tratamento” nao

significa necessariamente que a infeccgado viral é
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completamente curada. O termo “tratamento” engloba qualgquer
redugdo na carga viral e/ou inibicdo de replicacdo no
individuo sendo tratado.

O termo “composigdo”, conforme aqui utilizado, é
tencionado a englobar um produto compreendendo os
ingredientes éépecificados nas quantidades especificadas,
assim como qualquer produto o qual resulte, diretamente ou
indiretamente, da combinac&o dos ingredientes especificados
nas gquantidades especificadas. Por “farmaceuticamente
aceitavel” se entende que o carreador, diluente ou
excipiente deve ser compativel com os outros ingredientes
da formulacdo e ndo deletérios ao seu receptor.

Os termos “administracdo de” e ou “administrando um”
composto deve ser entendido como significando fornecer um
composto da invencdo ao individuo necessitado desse
tratamento.

As composigdes farmacéuticas para a administracdo dos
compostos dessa invencgéao podem ser convenientemente
apresentadas na forma de unidade de dosagem e podem ser
preparadas por dqualquer um dos métodos em conhecidos na
técnica farmacéutica. Todos os métodos incluem o passo de
colocar o ingrediente ativo em associagdo com o veiculo, o
qual constitul um ou mails ingrediente acessdérios. Em geral,

as composicdes farmacéuticas sdo preparadas colocando-se
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uniformemente e intimamente o ingrediente ativo em
associagdo com um veiculo ligquido ou um veiculo sdélido
finamente dividido ou ambos, e entdo, gquando necessario,
modelar o produto na formulacdo desejada. Na composicdo
farmacéutica, o composto objeto ativo ¢é incluido em uma
quantidade suficiente para produzir o efeito desejado no
processo ou condigdo das doencas. Conforme aqui utilizado,
o termo “composicgdo” é tencionado a englobar um produto
compreendendo os ingredientes especificados nas gquantidades
especificadas, assim como qualquer produto o qual resulte,
diretamente ou indiretamente, da combinacé&o dos
ingredientes especificados nas quantidades especificadas.
As composig¢des farmacéuticas podem estar na forma de
uma suspensao aquosa ou oleaginosa injetdavel estéril. Essa
suspensdo pode ser formulada de acordo com a técnica
conhecida, usando aqueles agentes dispersantes ou
umidificantes adequados os quais foram mencionados acima. A
preparac¢do injetavel estéril pode também ser uma solucgdo ou
suspensao injetavel estéril em um diluente ou solvente
parenteralmente aceitdvel ndo-tdxico, por exemplo, como uma
solugdo de 1,3-butanodiol. Dentre os veiculos e solventes
aceitaveis que podem ser empregados estdo: agua, solucdo de
Ringer e solucgdo de cloreto de sédio isotdnica. Além disso,

6leos estéreis fixos sdo convencionalmente empregados como
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um solvente ou meio sSuspensor. Para este propdsito,
qualquer 6leo fixo suave pode ser empregado, incluindo
mono—- ou diglicerideos sintéticos. Além disso, &cidos
graxos tais como acido oléico, encontram uso na preparacao
de injetaveis.

A composfgéo farmacéutica e o método da presente
invencéao podem ainda compreender outros compostos
terapeuticamente ativos, os quais s&o usualmente aplicados
no tratamento das condig¢des patoldgicas mencionadas acima.
A selecao dos agentes apropriados para uso na terapia de
combinag¢do pode ser feita por uma pessoa normalmente
versada na técnica, de acordo com os principios
farmacéuticos convencionais. A combinacdo dos agentes
terapéuticos pode agir sinergisticamente para efetuar o
tratamento ou prevengdo dos varios distdrbios descritos
acima. Ao usardessa abordagem, uma pessoa pode ser capaz de
alcancar eficacia terapéutica com dosagens mais baixas de
cada agente, reduzindo deste modo o potencial para efeitos
colaterais adversos.

Quando outros agentes terapéuticos sdao empregados
juntamente com o0s compostos da presente invencgdo, eles
podem ser usados, por exemplo, em gquantidades conforme

anotadas no Physician Desk Reference (PDR) ou conforme de
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na técnica.

No tratamento ou prevengdo das condigcdes as guais
requerem a inibicdo do HIV ou inibicdo da enzima HIV
integrase, um nivel de dosagem apropriado serd& geralmente
de cerca de 0,01 até 500 mg por Kg de peso corporal do
paciente por dia, o qual pode ser administrado em doses
multiplas ou individuais. Preferivelmente, o nivel de
dosagem serd de cerca de 0,1 até cerca de 250 mg/Kg por
dia; mais preferivelmente, cerca de 0,5 até cerca de 100
mg/Kg por dia. Um nivel de dosagem adequado Pode ser de
cerca de 0,01 até 250 mg/Kg por dia, de cerca de 0,05 até
100 mg/Kg por dia, ou de cerca de 0,1 até 50 mg/Kg por dia.
Dentro dessa faixa, a dosagem pode ser de 0,05 a 0,5, de
0,5 a 5 ou de 5 a 50 mg/Kg por dia. Para administracdo
oral, as composicgdes sdo preferivelmente fornecidas na
forma de comprimidos contendo de 1,0 a 1000 miligramas do
ingrediente ativo, particularmente 1,0, 5,0, 10,0, 15,0,
20,0, 25,0, 50,0, 75,0, 100,0, 150,0, 200,0, 250,0, 300,0,
400,0, 500, 0, 600, 0, 750,0, 800, 0, 900,0 e 1000,0
miligramas do ingrediente ativo para o ajuste sintomatico
da dosagem ao paciente a ser tratado. Os compostos podem
ser administrados em um regime de 1 a 4 vezes por dia,

preferivelmente de uma a duas vezes por dia.
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Entretanto, sera entendido gque o nivel de dose
especifica e anrequéncia da dosagem para qualquer paciente
particular pode variar e 1rad depender de uma variedade de
fatores, incluindo a atividade do composto especifico
empregada, a estabilidade metabdlica e a duragcdo da acdo
daquele composto, a idade, o peso corporal, a saude geral,
sexo, dieta, modo e tempo de administracédo, taxa de
excregdo, combinacado de farmacos, a severidade da condicédo
particular e a terapia em curso.

Para que a natureza da invenc&o seja mais claramente
entendida, suas formas preferidas serdo agora descritas por
referéncia aos seguintes Exemplos ndo-limitativos.

EXEMPLOS

Métodos

Condig¢gdes de HPLC

Todas as medi¢gdes por HPLC foram efetuadas em um
Sistema 2690 Alliance da Waters.

Método 1

Coluna:

Coluna Waters Exterra C1l8 (Parte # 186000410) a 30°C,
taxa de fluxo de 0,4 mL/min, espectro medido a 254 nM.

Tampbes:

Tampdo A: 4&gua 100%, tamp&o B: acetonitrila 100%,

tampao C: TFA aquoso 2%
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Gradiente: (gradiente linear, curva 6)

2min 0.25 min

5 min 2.75 min
85%A:10%B:5%C ————» 0%A:95%B:5%C — 0%A:95%B:5%C ———= 85%A:10%8:5%C —— 85%A:10%B:5%C

Método 2:

Coluna:

5 Coluna Merck C18 Chromolith (Parte # 1.02129.0001) a

30°C, taxa de fluxo e 4 mL/min, espectro medido a 254 nm.

Tampdes:

Tampao A: Aagua 100%, tampdo B: acetonitrila 100%,

tampdo C: TFA aquoso 2%
10 Gradiente: (gradiente linear, curva 6)

2 min 1 min 0.15 min 0.85 min
92%A:3%B:5%C — B80%A:15%B:5%C —» B0%A:15%B:5%C — 92%A:3%B:5%C ——— 92%A:3%B:5%C

Método 3:

Coluna:

Coluna Merck C18 Chromolith (Parte # 1.02129.0001) a

15 30°C, taxa de fluxo a 4 mL/min, espectro medido a 254 nm.
Tampdbes:

Tampdo A: &gua 100%, tampdo B: acetonitrila 100%,
tampao C: TFA aquoso 2%

Gradiente: (gradiente linear, curva 6)

2.3 min 0.7 min 0.15 min 0.85 min
20 85%A:10%B:5%C ——— 45%A:50%B:5%C —= 45%A:50%B:5%C — 85%A:10%B:5%C — 85%A:10%B:5%C

Método 4

Coluna:
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Coluna Merck C1l8 Chromolith (Parte # 1.02129.0001) a

30°C, taxa de fluxo a 4 mL/min, espectro medido a 254 nm.

Tampdes:
Tampdo A: &agua 100%, tampdo B: acetonitrila 100%,
5 tampdo C: TFA aquoso 2%

Gradiente: (gradiente linear, curva 6)

2.3 min 0.7 min 0.15 min 0.85 min
70%A:25%B:5%C — 20%A:75%B:5%C — 20%A:75%B:5%C ——— 70%A:25%B:5%C —= 70%A:25%B:5%C

Método 5
Coluna:
10 Coluna Phenomenex Gemini C18 (Parte # 344382-2) a

30°C, taxa de fluxo de 0,4 mL/min, espectro medido a 254

nM.
Tampdes:
Tampbes:
15 Tampdo A: agua 100%, tampdo B: acetonitrila 100%,

tampao C: TFA aquoso 2%
Gradiente: (gradiente linear, curva 6)

5 min 1 min 0.25 min 3.75 min
49%A:50%B:1%C —— 4%A:95%B:1%C —= 4%A:95%B:1%C —» 49%A:50%B: 1%C —» 49%A:50%B:1%C

Método 6

20 Coluna:

Coluna Phenomenex Gemini C18 (Parte # 344382-2) a

30°C, taxa de fluxo de 0,4 mL/min, espectro medido a 254

nM.



Tampdes:

Tampbes:

Tampd&o A: Agua 100%, tampdo B: acetonitrila 100%,
tampao C: TFA aquoso 2%

5 Gradiente: (gradiente linear, curva 6)

4 min 1 min 0.25 min 4.75 min
69%A:30%B:1%C ——» 39%A:60%B:1%C —»39%A:60%B:1%C — 69%A:30%B:1%C —» 69%A:30%B:1%C

Método 7
Coluna:

Coluna Waters Symmetry® C18 (Part No. WAT045905) a
10 25°C, taxa de fluxo de 1 mL/min, espectro medido a 254 nM.

Tampdes:

Tampdo A: acetonitrila 100%; Tampdo B: TFA aquoso.

Gradiente: (gradiente linear, curva 6)

5 min 10 min 10min
10%A:90%B ———= 10%A:90%B —— 100%A0%B -—— 100%A:0%B

15 Esquema Geral 1: Sintese
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Procedimento Geral 1: Adaptacgao de Organic
Preparations and Procedures International, 22(4), 1990,
532-534

O composto amino pode reagir como no esquema 1 com O
derivado de fumarato ou andlogos adequados de fumarato,
onde, por exemplo, o0s grupos acetil podem ser substituidos
por outros grupos de saida adequados tais como tosil ou
metil. A reacdo pode ser efetuada em um solvente adequado,
tal como metanol, DME, DMA, DMSO, clorofdédrmio, THF ou
dioxano. A reagdo pode ser aquecida ou submetida a
irradiagdo por microondas (ver, por exemplo, B. R. Roberts
& C. R. Strauss, Ace. Chem. Res. 2005, 38, 653-661, "Toward
Rapid, 'Green' Predictable Microwave-assisted Synthesis").
A reacdo pode ser efetuada na auséncia ou presenca de

quantidades cataliticas de acido ou base.
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Esquema Geral 2:

Sintese Alternativa 1
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Esquema Geral 3: Sintese Alternativa 2
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Outras Reagdes: Esquema 4

0] O
Hal OH %co_p_lamento
AN RI< N I OH
X \N (C)- Rz Reagente 1 N \N (C)- R2
o (o]

Compostos onde o substituinte é halogénio podem ainda
5 reagir pelos métodos conhecidos pelas pessoas versadas na
técnica, conforme mostrado acima, onde o “acoplamento Pd”
inclui reag¢des tais como as de Suzuki, Buchwald, Heck ou
Sonogashira e a substituicdo aromatica nucleofilica (ver,
por exemplo, as reagdes descritas em L. S. Hegedus,

10 "Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic
Molecules”™, University Science books, 1994, primeira edicéo
ou M. Smith "Organic synthesis"™, 2001, McGraw-Hill Science,
22 edicg&o), os quais opcionalmente usam um catalisador
metalico, tal como uma forma adequada de paladio e o

15 reagente 1 & um derivado de R; (por exemplo, derivados de

R; incluindo halogénio ou boronato).

Esquema 5
o) O
1 oP
Hal<__~~\ l OH | RIAZN I
SN \N (C)>-R, ™ \N (C)-R,
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O OH pode ser preparado pelos métodos conhecidos pelas
pessoas versadas na técnica, conforme mostrado no Esguema
(5), por exemplo, onde “P” pode ser benzil (ver TI.
Stansfield et al, '"Active site inhibitors of HCV NS5B

5 polymerase' Bio-Org. Med-Chem. Lett, 2004, 14, 5085-5088)
ou um grupo protetor adequado, tal como descrito em
"Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora Greene e

Peter Wuts, terceira edicdo, Wiley Interscience, 1999).

Esquema 6.
1) EtOCOCI
. o) 4NMM, THF o | o
N - N OoP
N on e
o] 2) H o} I o PN (C)-R,
N
N~ N | OH o
. SN C)R,
o
. 4 NMM, dimetilamina
3) HC1

10

Exemplo 1: Preparag¢do de diacetoxifumarato de dimetila

HO H* o)
OH /O /O (e
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O procedimento descrito em OPPI, 22(4), 1990, 532-534
foi seguido.

Uma solucdo turbida levemente agitada de Acido
diidroxifumérico (10,7 g, 72,5 mmol) em metanol anidro (50
mL) sob nitrogénio foi esfriada (banho de gelo/&gua).
Cloreto de tionila (10,5 mL, 144 mmol) foi adicionado por
20 min sob a superficie da solugdo metandlica com uma
seringa. Depois da adigdo, o banho de esfriamento foi
coletado por filtragdo e lavado com metanol gelado (10 mL)
e agua (80 mL). Diidroxifumarato de dimetila foi obtido
como um sdélido branco (11,8 g). Esse material (10,8 g) e
acetato de isopropenila (36 mL) foram combinado e aquecido
até o refluxo com agitacédo sob nitrogénio por 8 h. A reacao
foi esfriada até a temperatura ambiente e armazenada a 0°C
de um dia para o outro. O precipitado resultante foi
coletado por filtragdo e lavado com metanol gelado (5 mL)
para produzir diacetoxifumarato de dimetila como um sdélido
branco (6,4 g).

Exemplo 2: Preparagdo de éster metilico do acido 7-
bromo-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2~-alpirimidino-2-

carboxilico
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0o
Br A N Br A N OH
A ' ~ V) | O
NH, N ~
O
2-amino-~-5-bromopiridina (064 mg, 3,85 mmol),

diacetoxifumarato de dimetila (1,00 g, 3,84 mmol) e acido
acético glacial (10 gotas) em metanol seco (10 mL) foram
combinados e aquecidos até o refluxo. Depois de 48 h a
reacao foi esfriada até a temperatura ambiente e
concentrada in wvacuo. Acetato de etila (2 mL) foi
adicionado ao residuo, o qual foi submetido ao ultra-som
por 2 min e o precipitado resultante foi coletado por
filtragcdo e lavado com acetato de etila gelado (1 mL) e
seco com bomba para produzir o éster metilico do &cido 7-
bromo-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-
carboxilico como um sélido amarelo (24 mg, 2%) RMN g (300
MHz, CDCl3) & 4,19 (3H, s, OCHs), 7,53 (2H, 4, J = 1,4 Hz,
H8 e H9), 9,00 (1H, 4, J = 1,4 Hz, H6), 10,53 (1H, br s,
OH) .
MS (ESI*) m/z 299 (M[Br’°1+I), 301 (M[Br®11+1),

HPLC método 1 96,0%/4,30 min.



Exemplo 2.1: Preparagdo do éster metilico do acido 3-

hidréxi-7-metil-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico
o]
~ N ~ N OH
g | g \\IO
IQHZ N ~
@)
5 RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 2,40 (3H, s, Cs3), 4,11 (3H,

s, OCH3), 7,39 (1H€, dd, J = 9,1 Hz, 1,8 Hz, H8), 7,60 (1H,
d, J = 9,1 Hz, H9), 8,68 (1H, m, H6).
MS (ESI') m/z 235 (M+1l), (ESI") m/z 233 (M-1)
HPLCpetodo 1 100%/3,74 min.

10 Exemplo 2.2 Preparagdo de éster metilico do acido 7-

cloro-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico
O
Cli N Cl 2SN OH
NS | = LA I o)
NH, N ~

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,74 (1H, dd, J = 2,4 Hz, 09
15 Hz, H7), 7,52 (iH, d4, J = 9,4 Hz, H9), 7,41 (1H, dd, J =
9,4 Hz, 2,4 Hz, H8), 3,98 (3H, s, Cj).

MS (ESI") m/z 255 (M+1), (ESI) m/z 253 (M-1)
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HPLC pétodo 1 96%/4, 14 min.
Exemplo 2.3: Preparacao do éster metilico do acido 3-
hidréxi~7-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico

Br O/ﬁ
B N
N/ NAD —_— | P 0
o N©ON
o)
o’.\l o)
o)
I\/N N IOH - K/)“ -
SN O |
8 N~ NH,

5-morfolin-4-il-piridin-2-ilamina foi preparada pela
adaptagcdo do procedimento descrito em J. Med. Chem., 2005,

48 (7)), 2388-2406. Resumidamente, 5-bromo~-2-nitropiridina

foi reagida com morfolina e carbonato de potassio em DMSO a

10 60-70°C para produzir 4-(6-nitropiridin-3-il)-morfolina com
84% de rendimento. A redugdo com palddio em carbono sob uma
atmosfera de hidrogénio forneceu 5-morfolin-4-ilpiridin-2-
ilamina com 70% de rendimento. Esta foi convertida em éster

metilico do acido 3-hidréxi-7T-morfolin-4-il-4-oxo—-4H-
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pirido(l,2-alpirimidino-2-carboxilico com 25% de rendimento
pela adaptagcdo do procedimento descrito no Exemplo 2, onde
acido acético glacial foi wusado ao invés de é&cido p-
toluenossulfdénico.

RMN 'H (300 MHz, De-DMSO): & 3,22 (4H, t, J = 5,0 Hz,
-NCH,CH,0-), 3,89 (4H, t, J = 5,0 Hz, =NCH,CH,O-), 4,10 (3H,
s, OCHs), 7,45 (1H, dd4, J = 9,9, 2,7 Hz, H8), 7,63 (lH, 4,
J = 9,9 Hz, H9), 8,17 (l1H, d, J = 2,7 Hz, H6), 10,32 (1H,
s, OH)

MS (ESI") m/z 305 (M + 1)

HPLC nétodo 7 27,4%/11,7 min.

Exemplo 2.4: Preparagdo do éster metilico do acido 3-
hidréxi-8-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]lpirimidino~2-
carboxilico

DPPA,ELN i

Cl ci
SOCI ; t-Butanol
Eﬁﬁj\ 2 N 1.LOH THF. ft L — | N
z MeoH | _ 2. 2N HCl I 69001 &h P
N7 TCOOH refix N coMe  s5% N~ “COOH Somaan N~ “NHBoc
65% H ¢ 45%
o o
OH
=
¢l Morpholine [Nj Example 2 N)ji
TFA {j (3.5eq) _— ‘/\N XN CO,Me
l X A
DCM, 1t ANy 210C O o
90% N ONH, NZ NH
60% 2
Trad. para “reflux” = refluxo
Trad. para “toluene’” = tolueno

Trad. para “mopholine” = morfolina
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Trad. para “example’ = exemplo

Acido 2-picolinico reagiu com cloreto de tionila e
metanol para fornecer 4-cloro-2-picolinato de metila, o
qual foi hidrolisado e o sal de cloridrato foi submetido a
um rearranjo de Curtius. A clivagem do grupo protetor Boc
produziu 2-amino-4-cloropiridina. O procedimento descrito
em WO2006040520 foi adaptado para introduzir a morfolina na
posicéao 4. Esta foi ciclizada no éster intermedidrio usando
uma adaptac¢ado do procedimento descrito no Exemplo 2, onde a
reacao foi conduzida a 60°C.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,43 (t, J = 4,7 Hz, 4H),
3,73 (¢, J = 4,7 Hz, 4H), 3,85 (s, 3H), 6,67 (d, JT = 2,4
Hz, 1H), 7,27 (dd, J = 8,2 Hz, 2,5 Hz, 1H), 8,59 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 9,29 - 9,63 (brs, 1H)

MS (ESI") m/z 328 (M+23)

Exemplo 2.5: Preparagdo de éster metilico do acido 3-
hidréxi-9-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico

o
Exemplo N'/\\/l Exemplo 2

B EE——

Br
| -0
N NO, N NH, [N:] (o)
O
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O procedimento descrito no Exemplo 2.3 foi adaptado
para 3-bromo-2-nitropiridina para produzir 2-amino-3-
morfolinopiridina, a qual foi convertida no éster desejado
pela adaptagdo do procedimento descrito no Exemplo 2.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 3,45-3,56 (m, 4H), 4,00-4,11
(m, 7H), 6,97 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 7,22 (4, J = 7,3 Hz,
1H), 8,63 (dd, J = 7,2, 1,1 Hz, 1H), 10,31 (s, 1H)

MS (ESI®) M/Z (m + 23)

Exemplo 2.6: Preparagdo do éster metilico do &acido 3-
hidréxi-4-oxo-7-piperidin~1-il-4H-pirido[l,2-alpirimidino-

2-carboxilico

Br Exemplo 2.3 C’
I A N N

Y

Exemplo 2

O procedimento descrito no Exemplo 2.3 foi adaptado,

exceto pelo uso de piperidina. A 2-amino—-5-
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piperidinopiridina resultante foi convertida no éster
desejado pela adaptacdo do procedimento no Exemplo 17.1
(Passo 1), exceto pelo uso de cloreto de pivaloila para
produzir o produto desejado.

RMN 'H (300 MHz, CDCls;) & 1,43 (s, 9H), 1,58-1,82 (m,
6H), 3,24 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,96 (s, 3H), 7,64 - 7,78
(m,2H), 8,30 (d, J= 1,8 Hz, 1H).

Exemplo 3: Preparagdo do éster metilico do &acido 3-
ciano-6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-alpirimidino-

S-carboxilico

O
OH
‘\c> ]
O O
H HO ~ H
N N\_ ()H
\N o) N I
\ %/k\N O
NC  NH, NC

3-amino-4-pirazol carbonitrila (400 mg, 3,7 mmol) e
diidroxifumarato (978 mg, 5,5 mmol) foram dissolvidos em
acido acético glacial (5 mL) e a mistura foi aquecida até
100°C. Depois de 2 d, a reacdo foli completada por andalise
de HPLC e foil esfriada até a temperatura ambiente. Acetato
de etila (10 mL) foi adicionado até iniciar a precipitacéao

do produto e o precipitado resultante foi coletado por
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filtragdo. O produto>foi isolado com 62% de rendimento (534
mg) .

RMN 'H (300 MHz, De-DMSO): & 3,90 (3H, s, OCH3) e 8,39
(1H, s, CHCI[CN]).

5 MS (ESI') m/z 235 (M + 1)

HPLChreétodgo 2 89,3%/1,07 min.

Exemplo 3.1l: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do acido
3-ciano-6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-a]

pirimidino-5-carboxilico com 4-fluorbenzilamida.

F
10

Ester metilico do &cido 3-ciano-6-hidréxi-7-oxo-
1,7-diidropirazololl, 5-alpirimidino-5-carboxilico (100 mg,
0,427 mmol) foi suspenso em MeOH (10 mL) e a isto foi
adicionado 4-fluorbenzilamina (122 puL, 1,07 mmol) e a

15 reacdo foi aquecida até o refluxo por 2 dias antes de ser

esfriada até a temperatura ambiente e filtrada. O filtrado



10

15

48

foi concentrado e recristalizado a partir de metanol quente

para produzir o produto como um sdélido amarelo (25 mg,

18

oo

) .

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 4,01 (2H, s, HsN'CH.Ph),
4,48 (2H, d, J = 6,6 Hz, [C=0O]NHCH,), 7,14 -7,49 (8H, m,
Ar-CH), 8,08 (1H, s, CHC([CN]), 9,13 (l1H, t, J = 6,6 Hz,
{C=0]NHC;) .

MS (ESI®) m/z 328 [M+H]".

Exemplo 3.2: Preparagdo de 3,4-diclorobenzamida do
acido 3-ciano-6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-
alpirimidino~-5-carboxilico; composto com 3,4-

diclorobenzamina

Cli
Cli

Ci
Cl

Composto preparado pela adaptagdo do procedimento

no Exemplo 3.1
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 8,45 (1H, s, Ar-CH), 7,79
7,57 (4H, m, Ar-CH), 7,39 - 7,32 (2H, m, Ar-CH), 4,78
(2H, s, H3N'CHz), 4,49 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH;).
MS (ESI*) m/z 379 [M+H]".
5 Exemplo 3.3: Preparacgido do éster metilico do acido 6-
hidréxi-7-oxo-2-fenil-1,7-diidropirazolo[l,5-a]lpirimidino-

5~carboxilico

H O
H
N\"\‘ N\N I OH
< > s\ l : > &.,L\ @)
NH, N ~
o

Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no
10 Exemplo 3.
RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 3,94 (3H, s, OCHs), 6,47
(14, s, CHC[Ph]), 7,42 - 7,51 (3H, m, Ar-CH), 7,95 (2H, d,
J = 6,6 Hz, Ar—-CH).
MS (ESI") m/z 286 [M+1]".
15 HPLCpetodo 2 95,6%/1,24 min.
Exemplo 3.4: Preparagao de 4-fluorbenzamida do acido
6-hidréxi-7-oxo-2-fenil-1,7-diidropirazolo[l,5-«]

pirimidino-5-carboxilico; composto com 4-fluorbenzilamina
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F

Composto preparado pela adaptagcdo do procedimento no
Exemplo 3.1.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 4,01 (2H, s, NH;CH,Ph),
4,47 (2H, d, J = 6,0 Hz, [C=0]NHCH,), 6,03 (1H, s,
cucf{ehl), 7,11 - 7,51 (11H, m, Ar-CH), 7,91 (2H, 4, J = 7,2
Hz, Ar-CH).

MS (ESI') m/z 379 [M+H]".

Exemplo 3.5: Preparagdo de 3,4-diclorobenzamida do
acido 6-hidréxi-7-oxo-2-fenil-1,7-diidropirazolo[l,5-«]

pirimidino-5-carboxilico
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Cl
Cl

Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no
Exemplo 3.1

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 4,58 (2H, d, J = 6,0 Hz,
NCH), 6,49 (1H, s, CHC[Ph]}), 7,29 - 7,67 (6H, m, Ar-CH),
7,92 (2H, d, J = 7,2 Hz, Ar-CH), 9,20 (1H, t, T = 6,0 Hz,
[C=0O]NHCH;) .

MS (ESI') m/z 429 [M+H]".

Exemplo 3.6: Preparag¢ido do éster metilico do acido 6-
hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5~alpirimidino-5-

carboxilico
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0
Ry N-p~~OH
<§;,1L\ - <§L//L> | O
NH, N

Composto preparado pela adaptacgdo do procedimento
no Exemplo 3.
RMN *H (300 MHz, De-DMSO): & 7,96 (1H, s, CHCHNH),
5 6,05 (1H, d, J = 1,8 Hz, CHCHNH), 3,87 (3H, s, OCH3).
MS (ESI') m/z 210 (M + 1)
HPLCneétodo 3 97%/1,18 min.
Exemplo 3.7: Preparagido de 4-clorobenzilamida do
acido 6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo(l,5-a] pirimidino-

10 5-carboxilico

Cl
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Composto preparado pela adaptagcdo do procedimento no

Exemplo 3.1.

RMN 'H: (300 MHz, D¢-DMSO): & 10,0 (1H, s, OH), 9,35
(1H, t, J = 6,3 Hz, NHCH;), 7,93 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-

5 CH), 7,68 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-CH), 7,38-7,26 (4H, m, Ar-

CH), 4,30 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH;).

MS (ESI') m/z Sem ionizac&o.

Exemplo 3.8: Preparagido de éster metilico do acido 1-
(4-fluorbenzil) -6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-«]

10 pirimidino~5-carboxilico

Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no

Exemplo 3.

RMN 'H (300 MHz, Dg-DMSO): & 8,48 (1H, d, J = 3,6 Hz,
15 Ar-CH), 7,23-7,08 (4H, m, Ar-CH), 6,47 (1H, d, J = 3,6 Hz,
Ar-CH), 5,76 (2H, s, CH,Ar), 3,81 (3H, s, OCHs).

MS (ESI*) m/z 318 [M+H]™.
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Exemplo 3.9: Preparag¢do de 4-fluorbenzamida do acido

1-(4-fluorbenzil)-6-hidréxi-7-oxo-1,7—-diidropirazolo[l,5-a]

pPirimidino-5-carboxilico

F

Composto preparado pela adaptagdo do procedimento no
Exemplo 3.1.

RMN 'H: (300 MHz, D¢-DMSO): & 11,96 (1H, s, OH), 9,53
(1H, s, NH), 8,48 (l1H, d, J = 3,3 Hz, Ar-CH), 7,36 (1lH, d,
Jd = 5,7 Hz, Ar-CH), 7,33 (1H, d4, J = 5,4 Hz, Ar-CH), 7,23
(1H, 4, J = 5,4 Hz, Ar-CH), 7,20 (1H, d, J = 5,4 Hz, Ar-
¢cH), 7,18 - 7,0 (4H, m, Ar-CH), 6,40 (2H, d, J = 3,6 Hz,
CHoNH), 5,73 (2H, s, CHzAr).

MS (ESI™) m/z 411 [M+H]'.

Exemplo 3.10: Preparacgdao de 3,4-diclorobenzilamida do
dcido 1-(4-fluorbenzil)-6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo

[1,5-a]lpirimidino-5-carboxilico
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Cl

Cl

Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no
Exemplo 3.1.

RMN 'H: (300 MHz, D¢-DMSO): & 11,83 (1H, s, OH), 9,57
(1H, t, J = 6,9 Hz, NHCH;), 8,50 (1H, d, J = 3,6 Hz, Ar-
CH), 7,56 (1H, m, Ar-CH), 7,31-7,04 (5H, m, Ar-CH), 6,41
(14, 4, J = 3,6 Hz, Ar-CH), 5,74 (3H, m, CH,Ar e Ar-CH),
4,41 (2H, d4, J = 6,9 Hz, CHyNH).

MS (ESI') m/z 461 [M]*.

Exemplo 3.11: Preparo do éster metilico do acido 6-
hidréxi-l-metil-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-alpirimidino-

5-carboxilico




10

15

56

O composto preparado pela adaptagdo do procedimento no
Exemplo 3 e foi usado no préximo passo sem purificacdo
adicional.

Exemplo 3.12: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 6-hidréxi-l-metil-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5~a]

pirimidino-5-carboxilico

Ci

Cl

Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no
Exemplo 3.1.

RMN 'H (300 MHz, De-DMSO): & 9,77 (1H, s, NH), 8,12
(1H, 4, § = 3,3 Hz, Ar-CH), 7,60-7,52 (2H, m, Ar-CH), 7,34-
7,30 (1H, m, Ar-CH), 6,32 (1H, d, J = 3,6 Hz, Ar-CH), 4,46
(2H, d, J = 5,7 Hz, CHyNH), 4,02 (3H, s, CHj).

MS (ESI") m/z 367 e 369 [M+H]".

Exemplo 3.13: Preparacdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 6-hidréxi-l-metil-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-«]

pirimidino-5-carboxilico
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Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no
Exemplo 3.1.

RMN 'H (300 MHz, D¢-DMSO): & 11,8 (1H, s, OH), 9,54
(1, s, NH), 8,12 (1H, d, J = 3,3 Hz, Ar-CH), 7,38 (1H, d,
J = 9,3 Hz, Ar-CH), 7,35 (1H, d, J = 8,7 Hz, Ar-CH), 7,15
(1H, 4, J = 9,3 Hz, Ar-CH), 7,12 (1H, d4, J = 8,7 Hz, Ar-
CH), 6,33 (1H, d, J = 3,6 Hz, Ar-CH), 4,45 (2H, 4, J = 6,6
Hz, CHpNH), 4,05 (3H, s, CHj).

MS (ESI') m/z 317 [M+H]".

Exemplo 3.14: Preparacgdo do éster metilico do acido 3-
bromo-6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-alpirimidino-5

-carboxilico
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O composto preparado pela adaptagdo do procedimento no

Exemplo 3 e foi usado no préximo passo sem purificacdo

adicional.

Exemplo 3.15: Preparagido de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 3-bromo-6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-a]

pirimidino-5-carboxilico

Cl

Cli
Br
Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no

Exemplo 3.1.

RMN 'H (300 MHz, D¢-DMSO): & 4,78 (2H, s, CHyNH), 7,35

(1H, 4, J = 8,1 Hz, CHCHC[Cl]), 7,60 (1H, d, J = 8,1 Hz,
CHCHC[C1]), 7,61 (1H, 4, J = 1,8 Hz, NHCHC[Brl]), 7,75 (1lH,
s, [C]CHC[C1]), 8,00 (1H, s, CHyNH), 8,50 (1H, s, OH).

MS (ESI') m/z 473 [M+MeCN]™*.

Exemplo 3.16: Preparagao de 2-fluorbenzamida do acido
3-bromo-6-hidréxi-7-oxo~-1,7-diidropirazolo[l,5-a]-

pirimidino-5-carboxilico
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Br F

Composto preparado pela adaptagdo do procedimento no
Exemplo 3.1.
RMN 'H (300 MHz, Dg-DMSO): & 4,89 (2H, s, CHy;NH), 7,21-
5 7,45 (5H, m, 4 x Ar-CH e 1 x NH), 8,04 (1H€H, dd, J = 8,1,
7,4 Hz, Ar-CH), 8,74 (1lH, s, CH,NH).
MS (ESI') m/z Sem ionizacdo.
Exemplo 3.17: Preparac¢do do éster metilico do acido 6-

hidréxi-7-oxo-3-fenil~1,7-diidropirazolo[l,5-alpirimidino-5

10 -carboxilico
Fenilpirazolamina (100 ng, 0,63 mmol),
diacetoxifumarato (180 mg, 0,69 mmol) e acido p-

toluenossulfénico (5 mg) foram aquecidos a 100°C por 20
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minutos antes se serem esfriados a temperatura ambiente e
submetidos ao ultra-som com etanol:i-propanol por 10 min. O
precipitado resultante foi coletado e lavado com etanol. O
produto foi isolado com um sbélido amarelo (47 mg, 26%).

RMN 'H (300 MHz, De¢-DMSO): & 8,53 (1H, s, Ar-CH), 7,82
(2H, d4, J = 6,9 Hz, Ar-CH), 7,47 (2H, m, Ar-CH), 7,29 (1H,
m, Ar-CH), 3,89 (3H, s, OCHj3).

MS (ESI¥) m/z 286 [M+H]".

Exemplo 3.18: Preparag¢do de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 6-hidréxi-7-oxo-3-fenil-1,7-diidropirazolo[l,5-a]-

pirimidino-5-carboxilico

Cl

Cl

O composto foi preparado pela adaptacéo do
procedimento no Exemplo 3.1.

RMN 'H: (300 MHz, Dg-DMSO): & 9,29 (1H, m, NH), 8,48
(1H, bs, CHNH), 7,63 (1H, d, J = 1,8 Hz, Ar-CH), 7,61 (2H,
m, Ar-CH), 7,59 (1H, s, Ar-CH), 7,47-7,35 (4H, m, Ar-CH),
7,24 (1H, m, Ar-CH), 4,59 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH;).

MS (ESI*) m/z 429 [M]'.
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Exemplo 3.19: Preparagido de 4-fluorbenzilamida do

acido 3-ciano-1-(4-fluorbenzil)-6-hidréxi-7-oxo-1,7-

diidropirazolo[l,5-a]-pirimidino-5~carboxilico

F

NC

Hidreto de sdédio (11,0 mg, 0,367 mmol) foi adicionado
em uma porgaoc a uma suspensdo agitada do composto 4-
fluorbenzilamida do acido 3-ciano-6-hidréxi-7-oxo-1, 7~
diidropirazolo[l,5-alpirimidino-5-carboxilico com 4~
fluorbenzilamina (Exemplo 3.1) (100 mg, 0,306 mmol) em DMF
(2 mL) sob nitrogénio em temperatura ambiente. A mistura
foi agitada por 30 min antes de cloreto de p-fluorbenzila
(40 pL, 0,366 mmol) ser adicionado e a mistura foi aquecida
a 90°C por 2 dias Depois desse tempo, a reacdo foi esfriada
até a temperatura ambiente e dividida entre acetato de
etila (10 mL) e &cido cloridrico aquoso (1 M, 10 mL). A
camada organica fol separada e a camada aquosa foil extraida
com acetato de etila (3 x 10 mL). Os orgdnicos combinados

foram lavados com agua (3 x 10 mL), salmoura (10 mL) e a
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seguir concentrados. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna (95:5:1
diclorometano:metanol:aménia aquosa) para produzir o

produto desejado (50 mg, 36%).

o\

5 RMN 'H (300 MHz, De¢-DMSO): & 8,11 (1H, s, CHCICN]),
7,45 (1H, 4, J = 6,0 Hz, Ar-H), 7,42 (l1H, 4, J = 6,0 Hz,
Ar-H), 7,36 (1H, d, J = 5,4 Hz, Ar-H), 7,34 (1H, d, J = 5,4
Hz, Ar-H), 7,15 (l1H, d4, J = 9,3 Hz, Ar-H), 7,09 (1H, 4, J =
8,7 Hz, Ar-H), 7,05 (1H, d, 9,3 Hz, Ar-H), 7,03 (1H, d, J =

10 8,7 Hz, Ar-H), 4,96 (2H, s, CHy;N), 4,38 (2H, d4, J = 6,3 Hz,
NHCH3) .
MS (ESI") m/z 434 [M+H]".
Exemplo 4: Preparagdo de éster metilico do &cido 6-
hidréxi-2-metil-7-oxo-7H-isoxazol[2,3-alpirimidino-5-

15 carboxilico

O
O OH
W) N
/ - LK Moo
N
NH
2 O
5-metilisoxazol-3-ilamina (392 mg, 3,99 mmol),

diacetoxifumarato de dimetila (1,04 g, 3,99 mmol) e acido
p-toluenossulfénico (10 mg) foram combinados em um frasco

20 tampado e aquecidos a 100°C. Depois de 5 h a reacgdo foi
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esfriada até a temperatura ambiente e etanol (2,5 mlL) e
éter isopropilico (2,5 mL) foram adicionados ao residuo, o
qual foi submetido ao ultra-som por 15 min. O precipitado
resultante coletado por filtragdo foi lavado com etanol
gelado (5 mL) e seco na bomba para produzir éster metilico
do acido 6-hidréxi-2-metil-7-oxo-7H-isoxazol[2, 3-a]

pirimidino-5-carboxilico (331 mg, 37%) RMN 'H: (300 MHz,

\

D¢DMSO) & 2,50 (3H, s, CHs), 3,84 (3H, s, OCHs), 6,67 (1H,
s, H3), 10,31 (1H, br s, OH).

MS (ESI') m/z 225 (M+1)

HPILCprétodo 4 99,3%/0,52 min.

Exemplo 5: Preparagdo de éster metilico do Aacido 3-
hidréxi-4-oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1l,2a)lpirimidino-

2~carboxilico

o)
N MeOzc OAc OH
Oy "0 — e
N OAc” ~CO,Me N SN o<
o]

H

2-aminobendazol (200 mg, 1,50 mmol),
dimetoxidiacetoxifumarato (430 mg, 1,65 mmol) e &cido p-
toluenossulfdénico (5 mg) foram aquecidos em um tubo fechado
a 100°C por 2 h. O residuo foi triturado com etanol/éter
propilico (5 mL) e submetido ao ultra-som por 10 min. O

precipitado resultante foi coletado e recristalizado a
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partir de acetonitrila quente para produzir o éster
metilico do acido 3-hidréxi-4-oxo-4,10-diidrobenzo
[4,5]imidazo[l,2a]pirimidino-2-carboxilico (153 mg, 39%).

RMN 'H (300 MHz, De¢-DMSO): & 3,90 (3H, s, OCHs), 7,10

5 (1H, m, Ar-CH), 7,25- 7,51 (3H, m, 2 x Ar-CH e NH) e 8,43

(1H, 4, J = 7,8 Hz, Ar-CH).

MS (ESI') m/z 260 (M+1).

Exemplo 6: Preparacdo de 4-fluorbenzilamida do acido
7-bromo—-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2~alpirimidino-2-

10 carboxilico

@
7\
—Z

o,
5 I

Y
@
7 N\
2
z
®)
zz T
E.n

Ester metilico do &cido 7-bromo-3-hidréxi-4-oxo-4H-
pirido[l,2-a]lpirimidino-2-carboxilico (20 mg, 0,07 mmol) e
p-fluorbenzilamina (19 ulL, 0,17 mmol) em metanol seco (4

15 mL) foram aquecidos até o refluxo com agitagdo. O progresso
da reacgdo fol monitorado por HPLC. Depois de 6 h, a reacéao
foi esfriada até a temperatura ambiente e concentrada 1in
vacuo. O residuo foili triturado com éter dietilico (2 mlL) e
o precipitado foi coletado por filtracdo e lavado com éter

20 dietilico (10 mL) e seco com bomba para produzir 4-

fluorbenzilamida do acido 7-bromo-3-hidrdéxi-4-oxo—-4H-
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pirido{l,2-alpirimidino-2-carboxilico (24 mg, 92%) como um
s6lido marrom amarelado.
RMN 'H (300 MHz, De¢DMSO) & 4,51 (2H, s, NCHp), 7,33
(6H), 8,57 (1H, m, H6), 11,21 (1lH, br s, NH).
5 MS (ESI*) m/z 392 (M[Br’°]+1), 394 (M[Br®']+1),
HPLCpetogo 1 929,6%/6,5 min.
Pela adaptacdo do procedimento descrito no Exemplo 6,
O0s seguintes compostos foram obtidos (6.1 - 6.13):
Exemplo 6.1l: Preparagdao de 4-fluorbenzamida do acido
10 3-hidréxi-7-metil-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]lpirimidino-2~-

carboxilico

7 \
2
@)
.-
/
Y
78\
—Z
z
O
zr T
Z,

MS (ESI*) m/z 328 (M+1),
HPLCmétodo 1 94,8%/6,20 min.
15 Exemplo 6.2: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do

adcido 3-hidréxi-7-metil-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico
o) (@)
OH Cl
L - LI KK
. \N O\\ N \N N cl



MS (ESI) m/z 378 (M[C1*®] + 1).
HPLCreétodo 1 100%/6,74 min.
Exemplo 6.3: Preparagao de 4-fluorbenzilamida do acido
7-cloro-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pirimidino-2-

5 carboxilico

0O O
Ck\Ei:ji | OH Ck\Ei:jL | Oﬁq\//[::],F
XN O XN N
O o

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,95 (1H, bs, NH.), 8,93 1H,
app, t, NHp), 8,62 (1lH, s, H6,), 7,58 (1H, d, J = 4 Hz,
H8), 7,45 - 7,27 (2H, m, ArH), 7,26-7,21 (2H, m, ArH),
10 7,07-6,99 (2H, m, ArH), 6,99-6,90 (2H, m, ArH), 4,52
(0,32H, d, =,4 Hz, CHz,), 4,31 (0,68H, d, J 6,6 Hz, CHyp) .
MS (ESI") m/z 348 (M+1), (ESI™) m/z 346 (M-1).
HPLCpeétodo 1 93%/6,35 min.
Exemplo 6.4: Preparagao de 3,4-diclorobenzilamida do
15 acido 7-cloro-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico

@)

o cl
cl
NG I OH m\TiijL | Oﬁ{\/Li:j/
> \N oL = \N N
o

(o)
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RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 9,95 (lH, bs, NH,), 9,13 (1H,
app, t, NHp), 8,65 (1H, s, H6,), 7,57 (1H, d, J 8,4 Hz,
H8), 7,40-7,33 (2H, m, ArH), 7,26-7,24 (1H, m, ArH), 7,153
(14, dd, J = 8,1 Hz, 1,8 Hz, ArH), 7,05 (1H, 4, J = 7,8 Hz,
ArH), 4,51 (0,41 H, d, J = 6,3 Hz, CHzs), 4,30 (0,59 H, d,
J = 6,3 Hz, CHy,).

MS (ESI') m/z 400 (M+1l), (ESI™) m/z 396 (M-1)

HPLCp¢todo 1 21%/6,89 min.

Exemplo 6.5: Preparagido de 4-fluorbenzilamida do acido
3-hidréxi-4-oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]

pirimidino-2-carboxilico

0o o)
H OH F
e ek
H H
o) o]

RMN 'H (300 MHz, Dg-DMSO): & 4,51 (2H, d, J = 6,3 Hz,

NHCH,), 7,14-7,50 (7H, m, Ar-CH), 8,44 (1H, d, J = 8,1 Hz,
Ar-CH) e 9,27 (1H, t, J = 6,3 Hz, NHCH;).

MS (ESI") m/z 353 (M + 1)

HPLCmétodo 5 92%/3,10 min.

Exemplo 6.6: Preparagido de 4-fluorbenzilamida do acido
6—-hidréxi-2-metil-7-oxo-7H-isoxazolo[2,3-alpirimidino-5-

carboxilico
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o) (@)
OH F
O- OH O\N
N - H
M | o - M | N
N ~ N
(@) O

RMN 'H (300 MHz, D¢DMSO) & 2,49 (3H, s, CHs), 4,48 (2H,
d, J = 5,9 Hz, NCH;), 6,50 (s, 1H, H3), 6,95 (2H, m, ArH),
7,30 (2H, m, ArH), 9,14 (1H, br s, NH).
5 MS (ESI") m/z 318 (M+1), (ESI ) m/z 316 (M-1)
HPLCpetodo 1 920%/5,50 min.
Exemplo 6.7: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 6-hidréxi-2-metil-7-oxo-7H-isoxazolo[2, 3- ol

pirimidino-5-carboxilico

O
O- OH

‘Q\/NK\IO\

N
o

10
RMN 'H (300 MHz, D¢DMSO) & 2,49 (3H, s, CHs), 4,48 (2H,

d, J = 5,9 Hz, NCHy), 7,30 (1H, dd, J = 8,2, 2,3 Hz, ArH),
7,52 (2H, m, ArH), 10,45 (1H, br s, NH).
MS (ESI') m/z 368 (M[C1%°,C1%°]1+1), (ESI”) m/z 366
15 (M[C13®,C13°]1-1)

HPLCmétodo 4 92%/1, 83 min.



69

Exemplo 6.8: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do acido

3-hidréxi-7-morfolin-4-il-4-oxo—-4H-pirido[l,2-a]lpirimidino-

2-carboxilico
0™y o) o 0
K/N/N |°H K/}/N OH F
LI QY
(o}

5 RMN ‘H:

(300 MHz, D6-DMSO): & 12,13 (IH, s, OH), 9,67 (IH, t, J=

6,9 Hz, NHCH;), 8,00 (1H, s, CHC{morfolino]), 7,85 (1H, d,

7,50 (1H, d, J = 9,6 Hz,

J = 9,6 Hz, CHCHC[morfolinol),
10 CHCHC [morfelinol}), 7,39 (2H, m, Ar-CH), 7,16 (2H, m, Ar-
(2H, d, 0 = 6,9 Hz, NHCH,), 3,76 (4H, m, CH,OCH>)

CH), 4,50
e 3,16 (4H, m, CHQNCHz).
MS (ESI*) m/z 397 (M+1)

4-metoxibenzilamida do

15 Exemplo 6.9: Preparagdo de

acido 3-hidréxi-7-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[1l,2- ol

pirimidino-2-carboxilico

(0] (o) o o]
L:jl 2N OH t::l A N OH OMe
-
| - j::;khl l’;}\/’[::j/
o
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,25 (lH, s, OH), 9,55
(l1H, t, 3 = 6,9 Hz, CHyNH), 7,99 (1H, s, CHC[morfolinol),
7,84 (1H, 4, J = 9,6 Hz, CHCHC[morfolinol]), 7,50 (1H, d, J
= 9,6 Hz, CHCHC[morfolinol), 7,29 (2H, d, J = 8,4 Hz, Ar-
5 CH), 6,91 (2H, d4, J = 8,4 Hz, Ar-CH), 4,44 (2H, 4, J = 6,9
Hz, CHy;NH), 3,79-3,72 (4H, m, CH,OCH,), 3,70 (3H, s, OCHj3) e
3,18 (4H, m, CH;NCH;).
MS (ESI™) m/z 411 (M+1)
HPLCretodo 6 99%/6,21 min.
10 Exemplo 6.10: Preparagdo de benzilamida do &acido 3-
hidréxi-7-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico

0™ o) o™ 0
S, —— L O
XN oL X \N N

(o] o
RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,17 (1H, s, OH), 9,66
15 (1H, t, J= 6,3 Hz, CH;NH), 7,99 (1H, s, CHC[morfolinol]),
7,85 (1H, d, J = 9,6 Hz, CHCHC[morfolino}), 7,50 (1H, d, J
= 9,6 Hz, CHCHC[morfolino]l), 7,38 - 7,25 (5H, m, Ar-CH),
4,52 (2H, d, J = 6,3 Hz, CHyNH), 3,77 (4H, m, CH;OCH;) e
3,18 (4H, m, CH,NHCH,).
20 MS (ESI') m/z 381 (M+1).

HPLCm¢todo 6 927%/6,32 min.
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Exemplo 6.11: Preparag¢ido de 4-clorobenzamida do acido
3~hidréxi-7-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-

2—-carboxilico

o) oYy o}
LN~ I OH k\/N\Ei:E\ | Oﬁ{\/L::j/m
N oL S N
o o

5 RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,10 (1H, s, OH), 9,69
(1p, t, J = 6,9 Hz, CHyNH), 7,99 (1H, s, CHC[morfolinol),
7,85 (1H, d, J = 9,9 Hz, CHCHC[morfolinol]), 7,50 (1H, d, J
= 9,9 Hz, CHCHC[morfolino]), 7,52-7,36 (4H, m, Ar-CH), 4,50
(2H, 4, J = 6,9 Hz, CHNH), 3,76 (4H, m, CH,OCH;) e 3,18

10 {4H, m, CHyNHCH:) .
MS (ESI') m/z 415 (M+1)
HPLCpretodo 6 95%/7,22 min
Exemplo 6.12: Preparagdo de 2-clorobenzilamida do
acido 3-hidréxi-7-morfolin-4-il-4-oxo~4H-pirido[l,2-a]

15 pirimidino-2-carboxilico

RMN *H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,00 (1H, s, OH), 9,63

(1H, £, J = 6,3 Hz, NHCH;), 8,00 (1H, s, CHC[morfolino]l),
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7,85 (1H, d, J = 9,6 Hz, CHCHC[morfolino]), 7,53 (1H, d, J
= 9,6 Hz, CHCHC[morfolino]), 7,48 (1H, m, Ar-CH), 7,37-7,31
(3H, m, Ar-CH), 4,61 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH,), 3,78 (4H,
m, CH,OCH;) e 3,19 (4H, m, CH;NHCHj).

MS (ESI') m/z 415 (M+1)"

HPLCuétodo 20%/3,85 min

Exemplo 6.13: Preparag¢do de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 3-hidréxi-7-morfolin-4-il-4-oxo—-4H-pirido[l,2-a]

pirimidino-2-carboxilico

(@) (o] O
) (}1 NN ci
[,
. O n
O

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,00 (1H, s, OH), 9,73

(1H, bs, CH3;NH), 7,99 (1H, s, CHC[morfolinol}), 7,85 (1H, d,
J = 9,9 Hz, CHCHC [morfolino]), 7,61 (2H, m,
CHCHC [morfolino] e CHC[Cl]C([Cl}]), 7,50 (2H, 4, J = 8,1 Hz,
Ar-CH), 7,35 (2H, 4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 4,51 (2H, d, J =
6,6 Hz, CHyNH), 3,77 (4H, m, CH,OCH;) e 3,18 (4H, m,
CH;NHCHy) .

MS (ESI') m/z 449 (M[C1®°,C1°°]+1), (ESIT) m/z 447
(M[C1%®,Cc1%°]-1)

HPLCmétodo 5 94%/4,84 min
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Exemplo 6.14: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-8~-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]

pirimidino-2-carboxilico

Usando o produto do Exemplo 2.4, o procedimento
descrito no Exemplo 6 foi adaptado (exceto pelo uso de
somente 1,3 eq.‘ de 4-fluorbenzilamina) para produzir o
composto desejado.

RMN *H (300 MHz, D6-DMSO): & 11,60 (1H, s, OH), 9,50
(1H, t, J = 6,3 Hz, NH), 8,55 (1H, 4, J = 8,4 Hz, Ar-CH),
7,41-7,36 (2H, mwm, Ar-CH), 7,22-7,12 (3H, m, Ar-CH), 6,51
(1H, s, Ar-CH), 4,47 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCHy), 3,72 (4H,
m, CH,OCH;), 3,34 (4H, m, CHy,NHCH,).

(ESI”) m/z 397 (M-1)

HPLCunétodo 7 94,4%/9,0 min

Exemplo 6.15: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 3—hidréxi-8-morfolin-4—il—4-oxo—4H—pirido[1,2—a]

pirimidino-2-carboxilico
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OH Cl

SN ci
I I

Usando o produto do Exemplo 2.4, o procedimento
descrito no Exemplo 6 foi adaptado (exceto pelo uso de
somente 1,3 eq. de 3,4-diclobenzilamina) para produzir o
composto desejado.

RMN ‘H (300 MHz, D6-DMSO): & 11,50 (1H, s, OH), 9,61
(l1H, ¢, § = 6,3 Hz, NH), 8,57 (1H, 4, J = 8,4 Hz, Ar-CH),
7,63-7,60 (2H, m, Ar-CH), 7,34 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-CH),
7,22 (1H, d, J:= 8,4 Hz, Ar-CH), 6,53 (1lH, s, Ar-CH), 4,49
(2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH), 3,75 (4H, m, CH,OCHp), 3,37 (4H,
m, CH;NHCH;) .

(ESI™) m/z 447 (M[C1°°1-1).

HPLCpetodo 7 93,2%/10,2 min.

Exemplo 6.16: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-9-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2- o]

pirimidino-2-carboxilico
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»
O
Usando o produto do exemplo 2.5, o procedimento
descrito no Exemplo 6 foli adaptado (exceto pelo uso de
somente 1,3 eqg. de 4-fluorbenzilamina) para produzir o
5 composto desejado.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 3,23 (4H, s, =-NCH,CH,O-),
3,76 (4H, s, -NHCH;CH,O-), 4,61 (2H, d, J = 5,7 Hz,
(O0=C)NHCH-), 6,91 (2H, m, ArH), 7,09 (2H, t, J = 8,4 Hz,
ArH), 7,34 (2H, bt, ArH), 7,98 (1H, s, -(0=C)NHCH,-), 8,61
10 (1H, 4, J = 7,2 Hz, ArH), 11,80 (1H, s, OH).
(ESI*) m/z 399 (M+1).
HPLCreétodo 7 97,0%/11,6 min.
Exemplo 6.17: Preparagao de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 3-hidréxi-9-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]

15 pirimidino-2-carboxilico
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Usando o produto do Exemplo 2.5, o procedimento
descrito no Exemplo 6 foi adaptado (exceto pelo uso de
somente 1,3 eq. de 3,4-diclorobenzilamina e pela reacdo ter
sido efetuada em uma mistura 1:1 de

metanol/tetraidrofurano) para produzir o composto desejado.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 3,35 (4H, s, -NHCH,CH,O-),

3,97 (4H, s, -NHCH,CH,0-), 4,64 (2H, d, J = 6,0 Hz, -
(O=C)NHCH,-), 6,99 (2H, m, ArH), 7,24 (1H, m, ArH), 7,48
(2H, m, ArH), 8,50 (1H, bs, - (O=C)NHCH,-), 8,69 (l1H, d, J =

7,8 Hz, ArH), 11,84 (1H, s, OH).

(ESI*) m/z 471 (M+Na)

HPLCpetodo 7 91,0%/13,1 min

Exemplo 16.8: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 3-hidréxi-4-oxo-7-piperidin-1-il-4H-pirido[l,2-a]

pirimidino-2-carboxilico
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Usando o produto do Exemplo 2.6, o procedimento
escrito no Exemplo 6 fol adaptado (exceto pelo uso de
somente 1,3 eqg. de 3,4-diclorobenzilamina) para produzir o
composto desejado.

RMN 1% (300 MHz, CDCls;) & 1,58 (2H, bm, ciclico-
N (CH2) 3CH,NCH,-) , 1,73 (4H, bs, ciclico-N(CH,)3CH,NCH,-),
3,20 (4H, bm, ciclico-N(CHy),CH,NCH,-), 4,62 (2H, d, J = 6,0
Hz, -(0=C)NHCH-), 7,50 (4H, m, ArH), 8,24 (1H, dd, J = 1,8
Hz, ArH), 8,51 (1H, bs, -(0O=C)NHCH,-), 11,86 (1H, s, OH).

(ESI7) m/z 445 (M[C1%°]-1)

HPLCré¢todo 7 91,0%/14,9 min

Exemplo 7: Preparacgdo de 4-fluorbenzilamida do acido
3-ciano-6-hidrdéxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-a]

pirimidino-5-carboxilico
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5-(4-fluorbenzilcarbamoil)-7-oxo-2-fenil-1, 7-diidro-
pirazolo[l,5-alpirimidin-6-olato; 4-fluorbenzilambénio (25
mg) foram suspensos em agua (1 mL) e A&cido cloridrico
aquoso (1,0 M, 1 mL) foi adicionado. A mistura foi
submetida ao ultra-som por 5 min e o precipitado resultante
foi coletado por filtragdo e lavado com &gua (2 mL) e seco
na bomba para produzir 4-fluorbenzilamida do acido 3-ciano-
6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo{l, 5-alpirimidino-5-
carboxilico (13 mg) como um sdélido incolor.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 4,53 (2H, d, J = 5,9 Hz,
NHCH2), 7,15 (2H, m, ArH), 7,42 (2H, m, ArH), 8,36 (1lH, s,
H2), 7,92 (2H, 4, J = 7,2 Hz, Ar-CH), 9,14 (1H, t, J = 5,9

¥ NI\
i /

I -
i1y INDIN LD

11 .25 (14
Li,L2 (4

H, br s, OH).

~r

’

MS (ESI") m/z 326 (M-1).

HPLCrétogo 5~ 95,4%/4,14 min.

Pela adaptag¢do do procedimento descrito no Exemplo 7,
os seguintes compostos foram obtidos.

Exemplo 7.1: Preparagido de 4-fluorbenzilamida do &acido

6-hidréxi~7-oxo-2-fenil-1,7-diidropirazolo[l,5-«]

pirimidino-5-carboxilico
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 4,58 (2H, d, J = 5,9 Hz,
NHCH.), 6,50 (1H, s, H3), 7,15 (2H, m, ArH), 7,42 (5H, m,
ArH), 7,93 (2H, m, ArH), 9,10 (1H, t, J = 5,9 Hz, NHCH,;),
5 10,80 (1H, br s, OH), 11,84 (1H, br s, NH).
MS (ESI+) m/z 379 (M+1).
Exemplo 8: Preparagdo de 3-hidrdéxi-7-metil-2-(5-m-

tolil-[1,3;4}oxadiazol-2~il) -pirido[l,2~alpirimidin-4-ona

0
N | OH
Xy 10
//
N-N

10

Exemplo 8.1l: Preparagido de éster metilico do acido 3-
benziléxi-7-metil-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico
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O produto do Exemplo 2.1 (1,5 g, 6,4 mmol) e carbonato
de potassio (2,7 g, 19,6 mmol) foram misturados com acetona
(30 mL), sob atmosfera de N;. A mistura foi agitada a 70°C
por 25 min, depois do que brometo de benzila (2,0 g, 11,7
mmol) foi adicionado e a mistura foi submetida a refluxo
por 10 h. Depois de ser esfriada até a temperatura
ambiente, a mistura foi vertida em &gua (100 mL), extraida
com diclorometano. A fase orgénica foi lavada com &gua,
seca e concentrada in vacuo. A purificacgéo por
cromatografia,’ém. coluna flash (diclorometano) produziu o
composto desejado (1,5 g, 70%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 2,44 (d, J = 0,9 Hz, 3H),
3,92 (s, 3H), 5,32 (s, 2H), 7,27 - 7,41 {(m, 3H), 7,47-7,57
(m, 3H), 7,65 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,76-8,85 (m, 1H).

MS (ESI") m/z 325 (M+1), 347 (M+23).

Exemplo 8.2: Preparagdo do acido 3-benziléxi-7-metil-

4-oxo-4H-pirido[l,2-a]lpirimidino-2-carboxilico



81

A uma solugdo agitada do produto do Exemplo 8.1 (400
mg, 1,23 mmol) em metanol (20 mL) foi adicionada solucao de
hidréxido de 1litio 1N aquosa (2,46 mL) em temperatura

5 ambiente. Depois de 3 h, &cido cloridrico 1N aquoso (20 mL)

foi adicionado. A mistura fol extraida com acetato de etila

e as fases orgénicas foram lavadas com salmoura, secas

(Na;S0O4) e concentradas in vacuo. O produto foi usado
diretamente no Exemplo 8.3.

10 Exemplo 8.3: N’/ -(3-benzildéxi-7-metil-4-oxo—-4H-

pirido[l,2-alpirimidino-2-carbonil)-hidrazida do &cido 3-

metilbenzdico

A uma solugao do produto do Exemplo 8.2 (200 mg, 0,644
15 mmol) em tetraidrofurano (10 mL) foram adicionados 3-

metilbenzoilidrazina (94,8 ng, 0,632 mmol), 1-
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hidroxibenzotriazol (6,98 mg, 0,0576 mmol) e cloridrato de
1-(3-dimetilaminopropil)~-3-etilcarbodiimida (98 mg, 0,632
mmol) sucessivamente em temperatura ambiente. Depois de 12
h a solu¢do reacional foi interrompida com &agua (20 mL) e
5 extraida com acetato de etila. O extrato foi lavado com
adcido cloridrico aguoso 2 N (20 mL), hidréxido de sédio
aquoso 2 N (20 mL), seco (NayS04) e concentrado in vacuo
para produzir © composto desejado (53%).
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®): & 2,39 (s, 3H), 2,44 (s,
10 3H), 5,21 (s, 2H), 7,30-7,45 (m, 5H), 7,56-7,63 (m, 2H),
7,69-7,79 (m, 3H), 7,84 (dd, J = 9,4, 2,1 Hz, 1lH), 8,78-
8,85 (m, 1H), 10,56 (d, J = 11,1 Hz, 2H).
MS (ESI") m/z 443 (M+1), 465 (M+23).
Exemplo 8.4: Preparacgdo de 3-benziléxi-7-metil-2-(5-m-

15 tolil-[1,3,4]oxadiazol~-2-il) -pirido[l,2-alpirimidin-4-ona

O produto do Exemplo 8.3 (20 mg, 0,457 mmol),
tetracloreto de carbono (0,221 mL, 2,28 mmol) e
trietilamina (0,165 mL, 1,19 mmol) foram misturados com

20 acetonitrila (10 mL). A essa mistura foi adicionado
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trifenilfosfina (291 mg, 1,11 mmol) em temperatura
ambiente. Depois de ser agitada em temperatura ambiente de
um dia para o outro, a solugdo reacional foi diluida com
acetato de etila (100 ml), lavada com bicarbonatoc de sdédio
saturado aquoso (50 mL), &agua (50 mL) e salmoura (50 mL)
sucessivamente, e a seguir seca (Na,SO4). O produto bruto
foi submetido a cromatografia flash (hexano-acetato de
etila 1:1) para produzir o composto desejado.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®): & 2,41 (s, 3H), 2,46
(d, § = 1,1 Hz, 3H), 5,32 (s, 2H), 7,28 - 7,33 (m, 3H),

7,46 - 7,52 (m, 4H), 7,75 - 7,90 (m, 4H), 8,82 - 8,86 (m,

MS (ESI") m/z 425 (M+1), 447 (M+23).
Exemplo 8.5: Preparag¢do de 3-hidréxi-7-metil-2-(5-m-

tolil~[1,3,4]oxadiazol-2-il) -pirido[l,2-alpirimidin~-4-ona

O
2o
OH
Z
Z N o L \\E;:I§ | o
Y @) N )

|
/ N~
N-N N

A uma solucgdo agitada do produto do Exemplo 84 (20 mg,
0,047 mmol) em acetonitrila (5 mL) foi adicionado iodeto de
trimetilsilila (54 pL, 0,38 mmol) gota a gota sob N; em
temperatura ambiente. Depois de 2 h, metanol (5 mL) foi

adicionado e a solucdo foi agitada por 10 mi. Agua (10 mL)



84

foi adicionada e a reacdo foi extraida com diclorometano. A
fase orgédnica foi lavada com solucdo de bissulfito de sdédio
aquosa, seca (Na;3504) e concentrada in vacuo para produzir
o composto desejado (88,6%).
5 RMN 'H (300MHz, CDCls): & 2,43 (s, 3H), 2,49 (s, 3H),

7,38 - 7,50 (m, 3H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,03-8,009
(m, 2H), 8,78 (s, 1H), 9,92 (brs, 1H).

MS (ESI*) m/z 335 (M+1), 357 (M+23).

Exemplo 8.6: Preparacdo de 3-hidréxi-7-metil-2-(5-

10 fenil-[1l,3,4]oxadiazol-2-il)-pirido[l,2-alpirimidin-4-ona

@) procediménto descrito nos Exemplos 8.1-8.5 foi
adaptados para preparar 3-hidréxi-7-metil-2-(5-fenil-
[1,3,4]oxadiazél—2—il)—pirido[l,2-u]pirimidin—4—ona.

15 RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 2,43 (s, 3H), 7,45 (4, J =
8,5 Hz, 1H), 7,54 - 7,68 (m, 4H), 8,26 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
8,77 (s, 1H).

MS (ESI") m/z 321 (M+1).

HPLCmétodo 7 82,8%/14,3 min.
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Exemplo 8.7: Preparagao de 2-[5-(2-clorofenil) -
[1,3,4]loxadiazol-2-il1l]-3-hidréxi-7-metil-pirido[l,2-a]

pirimidin-4-ona

5 O procedimento descrito nos Exemplos 8.1-8.5 foi
adaptados para preparar 2-[5-(2-clorofenil) -
[1,3,4]oxadiazol-2-i1]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]
pirimidin-4-ona.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2,43 (d, J = 1,1 Hz, 3H),
10 7,44 (dd, J = 9,2, 2,2 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz,
iH), 7,55 (dt, 9 = 7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,60 - 7,66 (m, 2H),
8,13 (dd, 9 = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 8,76 - 8,79 (m, 1H), 9,71 -
9,91 (brs, 1H)
MS (ESI") m/z 377 (M+ Na‘).
15 HPLCpétodo 7 92,2%/15,4 min.
Exemplo 8.8: Preparagdao de 2-[5-(4-metoxifenil)-
[1,3,4]0oxadiazol~-2-il]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]

pirimidin-4-ona
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O procedimento descrito nos Exemplos 8.1-8.5 foi
adaptados para preparar 2-[5-(4-metoxifenil) -
[1,3,4]oxadiazol-2-il1]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-o]

5 pirimidin-4-ona.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 2,43 (s, 3H), 3,92 (s, 3H),
7,07 (4, J = 8,9 Hz, 2H), 7,44 (dd, J = 9,5 Hz, 1,9 Hz,
1H), 7,64 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 8,9 Hz, 2H),
8,78 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 9,88-10,10 (brs, 1H).

10 MS (ESI') m/z 373 (M + Na%).

HPLCpétodo 7 22,4%/15,3 min.

Exemplo 8.9: Preparagédo de 2-[5-(4-fluorfenil) -
[1,3,4]oxadiazol-2-il]-3-hidrdoxi-7-morfolin-4-il-pirido

[1,2-a}pirimidin-4-ona

O/\l O gb.cgmplo 8.1- OI\//\‘ 0o

Y

Exemplo 2.3

15

Usando o produto descrito no Exemplo 2.3 como material

de partida, o procedimento descrito nos Exemplos 8.1-8.5
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foi adaptado para preparar 2-[5~-(4-fluorfenil) -
[1,3,4]loxadiazol-2-il1]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-
pirido(l,2-a]lpirimidin-4-ona.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,23 (t, J = 4,8 Hz, 4H),
5 3,80 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 7,52 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 7,67
(d, § = 10,0 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 10,0 Hz, 2,4 Hz, 1H),
8,03 (4, J = 2,3 Hz, 1H), 8,16 (dd, J = 8,8 Hz, 5,1 Hz,
2H), 10,46 - 10,60 (brs, 1H).
HPLCrétodo 7 98,4%/8,5 min
10 Exemplo 9: Preparacgaéao de 2~-[5-(4-fluorbenzil) -
[1,3,4]oxadiazol-2~-il]~3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]

pirimidin—-4-ona

F

Example 9.1: Preparagd3o da hidrazida do acido 3-
15 benziléxi-7-metil-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]lpirimidino-2-

carboxilico
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A uma solug¢do agitada do produto do Exemplo 8.1 (800
mg, 2,56 mmol) em metanol (30 mL) foi adicionada hidrazina
(6,0 eq) em temperatura ambiente. A mistura fol a seguir
aquecida a 45°C por 4 h, a seguir parcialmente concentrada
in vacuo (ndo até a secura), a segquir esfriada até a
temperatura ambiente. O sdélido resultante foi filtrado,
lavado com agua e seco sob vacuo para produzir o composto
desejado (650 mg, rendimento de 78%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d%) : & 2,42 (s, 3H), 5,15 (s,
2H), 7,28 - 7,45 (m, 3H), 7,48 - 7,53 (m, 2H), 7,66 (d, J =
8,8Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 8,78 (s, 1H),
8,93 (brs, 2H), 9,7 (brs, 1H).

MS (ESI') m/z 325 (M+1), 347 (M+23).

Exemplo 9.2: Preparagado de N’'-[2-(4-fluorfenil)-
acetil] -hidrazida do &cido 3-benziléxi-7-metil-4-oxo-4H-

piridol[l,2-alpirimidino-2-carboxilico
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O produto do Exemplo 9,1 (160 mg, 0,524 mmol) e
carbonato de sédio (106 mg, 1 mmol) foram misturados com
tetraidrofurano anidro (25 mL) e a seguir secos em banho de
gelo. A essa solugd@o agitada foi adicionado cloreto de 4-
fluorfenilacetila (90 mg, 0,55 mmol) gora a gota. A mistura

foi agitada em temperatura ambiente por 2 h e a seguir

concentrada in vacuo. O residuo foi dividido entre acetato

e etila e agua, e a fase orgénica foi lavada com &agua, seca
(Na»S04) e concentrada in vacuo. Cromatografia em coluna

curta produziu o composto desejado (210 mg, rendimento de

RMN 'H (300MHz, CDCl3): & 2,45 (s, 3H), 3,67 (s, 2H),
5,40 (s, 2H), 6,95 - 7,10 (m, 2H), 7,30 - 7,42 (m, 5H),
7,50 - 7,60 (m, 3H), 7,64 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,70 - 8,80
(m, 2H), 10,42 (brs, 1H).

MS (ESI') m/z 461 (M+1), 483 (M+23).

Exemplo 9.3: Preparagao de 3-benzildéxi-2-[5-(4-
fluorbenzil)—[i,3,4]oxadiazol—2-il]—7-metilpirido[1,2—a]

pirimidin-4-ona
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O procedimento descrito no Exemplo 8.4 foi adaptado ao
produto obtido no Exemplo 9.2 para produzir o produto
desejado (70%) .

RMN 'H (300MHz, CDCl3): & 2,46 (d, J = 0,9 Hz, 3H),
4,25 (s, 2H), 5,39 (s, 2H), 6,96 - 7,05 (m, 2H), 7,27 -

7,34 (m, 5H), 7,38 - 7,45 (m, 2H), 7,56 (dd, J = 9,1 Hz,

2,0Hz, 1H), 7,70 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,78 - 8,83 (m, 1H).
MS (ESI') m/z 443 (M+1), 465 (M+23).
Exemplo 9.4: Preparagéao de 2-[5-(4-fluorbenzil) -

[1,3,4]oxadiazol~-2-il]~3~-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]

pirimidin-4-ona

O
2 N | OH
™ | /
N-N
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O procedimento descrito no Exemplo 8.5 foi adaptado ao
produto obtido no Exemplo 9.3 para produzir o produto
desejado (52%).

RMN 'H: (300 MHz, CDCl;): & 2,42 (s, 3H), 4,37 (s,

5 2H), 7,02 - 7,11 (m, 2H), 7,32 - 7,48 (m, 3H), 7,61 (d, JT =
9,6 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 9,79 (brs, 1H).

MS (ESI") m/z 351 (M-1).

HPLCrétodo 7 97,3%/8,5 min

Exemplo 9.5: Preparag¢ido de 2-[5-(3,4-diclorobenzil) -

10 [1,3,4]oxadiazol-2-1i1]-3-hidrdéxi~7-metilpirido[l,2-«]

pirimidin-4-ona

Ci

Ci

O procedimento descrito nos Exemplo 9.1-9,4 foi
adaptado para preparar 2-[5-(3,4-diclorobenzil) -
15 [1,3,4]oxadiazol-2-11]-3-hidréxi-7-metilpirido[l, 2~ua]
pirimidin-4~-ona.
RMN 'H (300 MHz, CDCl;3) & 2,43 (s, 3H), 4,35 (s, 2H),
7,26 (1lH, sobreposto), 7,41 - 7,55 (m, 3H), 7,64 (d, J =

9,2 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 9,55 - 9,85 (brs, 1H).
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MS (ESI") m/z 401 (M-1).

HPLCp¢todo 7 97,6%/18,0 min.

Exemplo 9.6: Preparagdo de 2-[5-(3,4-diclorobenzil)-
[1,3,4]0oxadiazol-2-il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-pirido

[1,2-a]lpirimidin-4-ona

O/\| (o} Exemplo 9.1- K/N N OH

a a
LN~y I OH _ < \Nl o
> X O\ N~ %
NT Y N ci
Exemplo Cl

2

Usando o ﬁaterial de partida preparado no Exemplo 2.3,
0 procedimento descrito no Exemplo 9.1-9,4 foi adaptado
para preparar 2-[5-(3,4-diclorobenzil)-[1,3,4]lox
11]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]pirimidin-4-ona.

RMN *H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,18 - 3,24 (m, 4H), 3,75 -
3,83 (m, 4H), 4,47 (s, 2H), 7,40 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1lH),
7,61 (d, 3§ = 9,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,72
(d, § = 2,0 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 9,9, 2,5 Hz, 1H), 8,01
(d, 3§ = 2,5 Hz, 1H), 10,41 (s, 1H).

HPLCretodo 7 94,1%/17,2 min.

Exemplo H9.7: Preparagao de 2-[5-(4-fluorbenzil) -
[1,3,4]oxadiazol~-2-il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-pirido

[1,2-alpirimidin-4-ona
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LN~ N OH X ~ \NI o
|
> \N i O\ N‘N/
e
Exemplo 2.3 F

Usando o material de partida preparado no Exemplo 2.3,
o0 procedimento descrito no Exemplo 9.1-9,4 foi adaptado
para preparar 2-{5-(4-fluorbenzil)-[1,3,4]oxadiazol-2-1il]-
3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]lpirimidin-4-ona.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,20 (t, J = 4,8 Hz, 4H),
3,79 (t, J§ = 4,8 Hz, 4H), 4,42 (s, 2H), 7,21 (t, J = 9,0

Hz, 2H), 7,43 (dd, J§ = 8,8, 5,5 Hz, 2H), 7,61 (d, T = 9,9

Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 9,8, 2,5 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 10,39 (s, 1H).

MS (ESI™) m/z 422 (M - 1).

HPLCpreétodo 7 24,1%/14,7 min.

Exemplo 10: Preparacao de 2-[5-(4-fluorbenzil) -

[1,3,4]tiadiazol-2-il]-3-hidrdéxi-7-metilpirido[l,2-a]

pirimidin-4-ona

o}
A N |OH
Ny ‘s
/4
N-N
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Exemplo 10.1: Preparacgao de 3-benziléxi-2-[5-(4-
fluorbenzil)-[1,3,4]tiadiazol-2-il]-7-metilpirido[l,2-a]

pirimidin-4-ona

= - . =
x F NS
F
5 O produto do Exemplo 9.2 (80 mg, 0,173 mmol) e o

Reagente de Lawensson (200 mg, 0,5 mmol) foram misturados
com tolueno (15 mL) e submetidos a refluxo por 10 h. A
mistura reacional foi concentrada in vacuo e cromatografia
flash (acetato de etila/diclorometano/éter dietilico 2:6:1)
10 produziu o composto desejado (60 mg, 75,3%).
RMN 'H (300MHz, DMSO-d®): & 2,42 (s, 3H), 4,53 (s,
2H), 5,26 (s, 2H), 7,17 - 7,26 (m, 2H), 7,29 - 7,35 (m,
3H), 7,40 - 7,49 (m, 4H), 7,67 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 7,80
(dd, J = 9,4Hz, 1,9 Hz, 1H), 8,77 (d, J = 1,1 Hz, 1H).
15 MS (ESI*) m/z 459 (M+1), 481 (M + 23).
Exemplo 10.2: Preparagdo de 2-[5-(4-fluorbenzil)-
[1,3,4]tiadiazol-2-i1]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]

pirimidin-4-ona
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O procedimento descrito no Exemplo 8.5 foi adaptado ao
produto obtido no Exemplo 10.1 para produzir o produto
desejado (34%).

5 RMN 'H (300MHz, CDCls3): & 2,39 (d, J = 0,8 Hz, 3H),
4,48 (s, 2H), 7,02 - 7,12 {(m, 2H), 7,30 - 7,45 (m, 4H),
8,71 - 8,77 (m, 1H), 10,80 (brs, 1H).

MS (ESI") m/z 369 (M + 1), 391 (M + 23).

HPLCrétodo 7 96,7%/15,8 min.

10 Exemplo 10.3: Preparagido de 2-[5-(3,4-diclorobenzil) -
[1,3,4]tiadiazol~-2-il]-3-hidréxi-7T-metilpirido[l,2-«]

pirimidin—-4-ona

Cl

Ci

O procedimento descrito no Exemplo 10.1-10.2 foi

15 adaptado para preparar 2-[5-(3,4~-diclorobenzil) -
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[1,3,4]tiadiazol-2-i11-3-hidrdéxi-7-metilpirido[l,2-«]
pirimidin-4-ona
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 3,16 - 3,25 (m, 4H), 3,73 -
3,83 (m, 4H), 4,29 (s, 2H), 7,37 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,63
5 (d, § = 8,3 Hz, 2H), 7,69 (s, 1iH), 7,86 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,98 (s, 1H), 10,71 (s, 1H).
MS (ESI”) m/z 417 (M[C1**]-1).
HPLCprétodo 7 97,8%/19,8 min.
Exemplo 10.4; Preparagido de 2-[5-(3,4-diclorobenzil)-
10 [1,3,4]tiadiazol~-2-il]-3~hidrdéxi-7-morfolin-4-il-

pirido[l,2-alpirimidin-4-ona

?/\ ('? ]fg?;nplo 10.1 - K/N = ”JI\/OH
SN

OH - LS
=~ N | - ™. SN ,u\\r/s

fo) Cl

Exemplo

2.3 Ci
Usando o ﬁaterial de partida preparado no Exemplo 2.3,
o0 procedimento descrito no Exemplo 10.1-10.2 foi adaptado
15 para preparar 2-[5-(3,4-diclorobenzil)-[1,3,4]tiadiazol-2-
il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-pirido[l,2-a]pirimidin-4-ona
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,15-3,25 (m, 4H), 3,70 -
3,85 (m, 4H), 4,60 (s, 2H), 7,42 (dd, J = 8,2 Hz, 2,1 Hz,

1#), 7,60 (4, J = 9,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
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7,74 (4, J§ = 2,1 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 9,8 Hz, 2,5 Hz,
1H), 8,01 (d, 3 = 2,3 Hz, 1H), 10,50 - 11,10 (brs, 1H)

MS (ESI-) m/z 488 (M-1).

HPLChetodo 7 97,6%/19,3 min.

Exemplo 10.5: Preparagcdao de 2-[5-(4-fluorbenzil)-
[1,3,4]tiadiazol-2-il]-3-hidrdéxi-7-morfolin-4-il-pirido

[1,2-a]lpirimidin-4-ona

O O Exemplo 10.1- K/N =
L::L ~ \| OH o AN

Y

Exemplo 2. 3 F

Usando o material de partida preparado no Exemplo 2.3,
o procedimento descrito no Exemplo 9.1-9.4 foi adaptado
para preparar 2-[5-(4-fluorbenzil)-[1,3,4]tiadiazol-2-11]}-
3-hidréxi~-7-morfolin-4-il-pirido[l,2-a]lpirimidin-4-ona

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,20 (t, J = 4,8 Hz, 4H),
3,78 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 4,56 (s, 2H), 7,21 (t, J = 8,8
Hz, 2H), 7,47 (dd, J = 8,8 Hz, 5,5 Hz, 2H), 7,59 (d, JT =
9,8 Hz, 1H), 7,55 (dd, § = 9,9 Hz, 2,7 Hz, 1H), 8,01 (d, J
= 2,6 Hz, 1H), 10,80 (s, 1H)

MS (ESI™) m/z 438 (M-1)

HPLCnrétodo 7 94, 1%/14,2 min
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Exemplo 11: Preparagao de 2-[5-(4-fluorbenzil) -
[1,2,4]oxadiazol-3-il]~-3~-hidréxi~7T-metilpirido[l,2-«]

pirimidin-4-ona

O
A N | OH
_x A
N (N
N-o
F
5 Exemplo 11.1: Preparagido de 3-benziléxi-7-metil-4-oxo-

4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-carbaldeido oxima

NANN | (o] - Z N } o e NN i o]
L ol s L I
(o] .
o N-oH

O produto do Exemplo 8.1 (3,1 g, 10 mmol) foi

dissolvido em tetraidrofurano anidro (50 mL) e esfriado até

10 -78°C. A essa solugdo agitada foi adicionado gota a gota
hidreto de diisobutilaluminio (13 ml, 1N em
tetaidrofurano). Depois de 4 h, CCF mostrou que o material

de partida foi consumido e gque a solugdo reacional foi
suprimida com solucgdo de sulfato e sdédio aquosa. O material
15 insoluvel foi removido por filtracdo e o filtrado foi

concentrado in wvacuo. O residuo foi dissolvido em um
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solvente misturado de acetato de etila/diclorometano (1:1 5
ml.) e foi lavado com salmoura, seco (NasSO;) e filtrado.

A uma solugao de cloridrato de hidroxilamina (760 mg,
11 mmol) em &gua (120 mL) foi adicionada a solucdo de
aldeido acima seguido pela adicdo de bicarbonato de sdédio
(900 mg, 10,7 mmol). A mistura fol agitada em temperatura
ambiente por 2 h e o precipitado resultante foi coletado
por filtracdo e lavado com agua e seco sob vacuo para
produzir o produto desejado (2,77 g,k rendimento global do
dois passos de 90%).

Exemplo 11.2: Preparacdo de 3-benzildéxi-7-metil-4-oxo-

4H-pirido[l,2-a]lpirimidino-2-carbonitrila

=
— - =
N
SN
Tricloro-1l,3,5-triazina (576 mg, 3,15 mmol) foi
dissolvida em N,N-dimetilformamida anidra (DMF) (1 mL) e

agitada em temperatura ambiente por 30 min. A essa solugédo
foi adicionada gota a gota uma solugdo do produto do
Exemplo 11.1 (927 mg, 3 mmol) em DMF (5 mL). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente por 2 h, a seguir acetato

de etila (50 mL) foi adicionado e a fase orgénica foi
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separada e lavada com salmoura, seca (NayS0O4) e concentrada
in wvacuo. A purificacdo por cromatografia flash curta
produziu o composto desejado (530 mg, ©0,7%).

RMN 'H (300MHz, CDCl3): & 2,45 (d, J = 1,2 Hz, 3H),
5,54 (s, 2H), 7,30 - 7,40 (m, 3H), 7,48 - 7,54 (m, 2H),
7,55 - 7,58 (m, 2H), 8,77 (dd, J = 2,7, 1,2 Hz, 1H).

Exemplo 11.3: Preparag¢ido de 3-benzildéxi-~-N-hidrdéxi-7-

metil-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidina-2~-carboxamidina

O produto do Exemplo 11.2 (530 mg, 1,82 mmol) e
cloridrato de hidroxilamina (0,549 g, 7,9 mmol) foram
misturados com etanol (50 mL). A essa solucdo agitada foi
adicionado bicarbonato de sédio (663 mg, 7,9 mmol) e a
mistura foi aquecida a 70°C por 3 h. O solvente foi
removido in vacuo e o residuo foi dissolvido em um solvente
misturado (diclorometano/etanocl 200 mL:10 mL), lavado com
adgua, seco (NayS0O4) e concentrado in vacuo para produzir o

composto desejado (472 mg, 80%).

o\

MS (ESI') m/z 325 (M+1l), 347 (M+23), 379 (M+55).



10

15

101

Exemplo 11.4: Preparagdao de 3-benzildéxi-2-[5-(4-
fluorbenzil)-[1,2,4]oxadiazol—3—il]—7-metilpiridot1,2—a]

pirimidin-4-ona

O produto do Exemplo 11.3 (472 mg, 1,46 mmol) foi
dissolvido em dm solvente misturado de diclorometano/etanol
(120 mL:120 mL), com agitag¢do. Trietilamina (155 mg, 1,53
mmol) foi a seguir adicionado seguido pela adicd3o gota a
gota de cloreto de 4-fluorfenilacetila (263 mg, 1,53 mmol).
A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 2 h,
concentrada in vacuo em seguida e o residuo resultante foi
dissolvido em acetato de etila e lavado com &gua, seco
(NayS04) e concentrado in vacuo. O sdélido resultante foi
usado sem purificacéo.

O soélido acima (668 mg) foi suspenso em tolueno (25
mg) e a mistdra foi submetida a refluxo por 24 h. O
solvente foi concentrado in vacuo para produzir o composto

desejado quantitativamente.
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RMN 'H (360MH2, CDCl3): & 2,46 (d, J = 0,7 Hz, 3H),
4,32 (s, 2H), 5,38 (s, 2H), 7,00 - 7,08 (m, 2H), 7,20 -
7,30 (m, 3H?), 7,32 - 7,37 (m, 2H), 7,44 - 7,52 (m, 2H),
7,55 (dd, J - 9,2, 1,9 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
8,81 - 8,85 (m, 1H).

MS (ESI") m/z 443 (M + 1), 465 (M + 23).

Exemplo 11.5: Preparagdao de 2-[5-(4-fluorbenzil)-
[1,2,4]oxadiazol-3-il]-3-hidréxi~7T-metilpirido[l,2-

a]l]pirimidin—-4-ona

O
A N | OH
- X \N N
AL \ \>_——\

F F

O procedimento descrito no Exemplo 8.5 foi adaptado
para o produto obtido no Exemplo 11.4 para produzir o
produto desejado (68%).

RMN 'H (300MHz, CDCls): & 2,41 (d, J = 0,7 Hz, 3H),
4,39 (s, 2H), 7,01 - 7,12 (m, 2H), 7,32 - 7,44 (m, 3H),
7,68 (d, § = 9,2 Hz, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,72 - 8,90 (brs,
1H) .

MS (ESI") m/z 353 (M + 1), 375 (M + 23).

HPLCmétodo 7 94,5%/14,4 min
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Exemplo 12: Preparag¢do de 3-hidréxi-7-metil-2-(5-

feniloxazol-2-il)-pirido[l,2-a]lpirimidin-4-ona

_ OH

Exemplo 12.1: Preparag¢do de 2-amino-l-pentiletanona

o
N
o Br E \! + NHZ
—_——
©/u\/ - AN\\’/N—}@ HCI
o

a-bromocacetona (7,0 g, 0,035 mmol), urotropina (5,4 g,
0,0385 mol) e iodéto de sédio (5,8 g, 0,0385 mol) foram
misturados em etanol (425 mlL) e agitados em temperatura
ambiente por 24 h. A mistura reacional foi filtrada e a
massa filtrada foi lavada com etanol gelado e o sdbélido
resultante foili dissolvido em etanol (100 mL) e acido
cloridrico aquoso 6 N (20 mL) foi adicionado. A mistura foi
submetida a refluxo por 5 h, a seguir esfriada até
temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e o filtrado
foi concentrado in vacuo. O residuo resultante foi
recristalizador a partir de éter diisopropilico/acido
cloridrico concentrado (100/1) para fornecer o produto

desejado (4,1 g, ©9%).
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RMN 'H (300MHz, CDCl3): & 4,57 (s, 2H), 7,56 - 7,691
(m, 2H), 7,71 - 7,76 (m, 1H), 8,00 - 8,03 (m, 2H), 8,52 (br
s, 3H).
Exemplo 12.2: Preparagdo de (2-oxo-2-feniletil)-amida
5 do acido 3-benzildéxi-7-metil-4-oxo-4H-pirido[l,2-a-

pirimidino-2-carboxilico

A uma solugdo do produto do Exemplo 8.2 (324 mg, 1

mmol) em tetraidrofurano (15 mL) em temperatura ambiente,

10 foi adicionado o produto do Exemplo 12.1 (162 mg, 1,2
mmol), l-hidroxibenzotriazol (162 mg, 1,2 mmol), cloridrato

de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (191 mg, 1
mmol) e trietilamina (112 mg, 1,1 mmol) sucessivamente.
Depois de 3 h, a solugdo reacional foi suprimida com

15 solucdo de bicarbonato de sédio aquosa saturada (5 mL). A
mistura foi extraida com acetato de etila e a fase orgéanica

foi lavada com agua, salmoura e a seguir seca em (Na,SO4) e
concentrada in vacuo. Cromatografia flash do residuo

produziu o produto desejado (215 mg, 45%).
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RMN 'H (300MHz, CDCls): & 2,45 (s, 3H), 4,93 (d, J =
4,5Hz, 2H), 5,44 (s, 2H), 7,26 - 7,32 (m, 3H), 7,51 - 7,72
(m, 7H), 8,03 (d, J = 7,5Hz, 2H), 8,65 (s, 1H, NH), 8,79
(s, 1H).
5 MS (ESI') m/z 428 (M + 1), 450 (M + Na*), 482 (M +
MeOH + Na").
Exemplo 12.3: Preparagdo de 3-benzildéxi-7-metil-2-(5-

feniloxazol-2-il)-pirido[l,2-a]pirimidin-4-ona

N \| o
NS . ~ o
W,
10 A uma solugdo agitada do produto do Exemplo 12.2 (170
mg, 0,4 mmol) em acetonitrila (5 mL) em temperatura

ambiente fol adicionado tetracloreto de carbono (360 mg,
2,4 mmol), trietilamina (130 mg, 1,28 mmol) e
trifenilfosfina (320 mg, 1,2 mmol) sucessivamente. Depois
15 de 2 h, solugdoc de bicarbonato de sédio aquosa saturada (5
mL) foi adicignada e o0s produtos foram extraidos com
acetato de etila. A fase orgénica foi lavada com &gua,
salmoura e a seguir seca (Na;S04) e concentrada in vacuo. A
cromatografia flash do residuo produziu o composto desejado

20 (142 mg, 86

oo

).
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RMN 'H (300MHz, CDCl,;) 62,45 (s, 3H), 5,46 (s, 2H),
7,29 - 7,37 (m, 6H), 7,54 - 7,61 (m, 6H), 7,75 (d, 1H),
8,80 (s, 1H).

MS (ESI7) m/z 380 (M-1); MS (ESI') m/z 410 (M + 1),
432 (M + Na%), 464 (M + MeOH + Na*), 841 (2M + Na‘').

Exemplo 12.4: Preparagido de 3-hidréxi-7-metil-2-(5-

feniloxazol-2-il) -pirido[l,2-alpirimidin-4-ona

o)
—
I
N N O
N° Y
Nf@

O produto do Exemplo 12.3 (62 mg, 0,5 mmol) e iodeto

de sédio (440 mg, 2,9 mmol) foram misturados com
acetonitrila (5 mL). A essa solucdo agitada foi adicionado
cloreto de trimetilsilila (316 mg, 2,9 mmol) gota a gota. A
mistura foi agitada por 1 h, a seguir interrompida pela
adigcdo de metanol (5 mL) seguido por &gua (20 mL) e a
seguir extraida com acetato e etila. As camadas organica
combinadas fof;m lavadas com salmoura, secas (NaySQ4) e
concentradas in vacuo até um volume de 1 mL. Hexano (15 mL)
foi adicionado gota a gota e o sdélido resultante foi
coletado por filtragdo e seco sob vacuo para produzir o

produto desejado (38 mg, 79%).
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RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 2,40 (s, 3H), 7,40 - 17,57
(m, 6H), 7,84 (s, 2H), 8,74 (s, 1H).
MS (ESI') m/z 320 (M + 1), 342 (M + Na%), 374 (M +
MeOH + Na%), 661 (2M + Na').
5 HPLCpétodo 7 25,0%/15,6 min
Exemplo 12.5: Preparagéo de 2-[5-(4-fluorfenil) -

oxazol-2-il]-3-hidréxi-7-metilpirido([l,2-a]lpirimidin-4-ona

O procedimentoc descrito no Exemplo 12.1-12.4 foi

10 adaptado para preparar 2-[5-(4-fluorfenil)-oxazol-2-il]-3-
hidréxi-7-metilpirido(l,2-a]lpirimidin-4-ona.
RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 2,43 (s, 3H), 7,45 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,54 - 7,68 (m, 4H), 8,26 (d, J = 6,6 Hz, 2H),
8,77 (s, 1H).
15 MS (ESI') m/z 321 (M + 1).
HPLCpétodo 7 82,8/15,5 min
Exemplo 12.6: Preparacéao de 2-[5-(4-metoxifenil) -

oxazol-2-il]-3-hidréxi-7-metilpirido(l,2-a]lpirimidin-4-ona
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O procedimento descrito no Exemplo 12.1-12.4 foi
adaptado para preparar 2-[5-(4-metoxifenil)-oxazol-2-11]-3-
hidréxi-7-metilpirido[l,2-o]pirimidin-4-ona.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 2,40 (s, 3H), 3,87 (s, 3H),
6,99 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,45
(s, 1H), 7,62 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 8,75 (s, 1H), 10,75 - 11,35 (brs, 1H).

MS (ESI') m/z 372 (M + Na%).

HPLCpétodo 7 94,1%/16,1 min.

Exemplo 12.7: Preparagido de cloridrato de l-amino-3-

(4-fluorfenil) -propan-2-ona

@)
F °© F

CNCH,CO,Et
BuOK

CO,Et

0o N
F HCi refluxo O\//
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Os procedimentos conforme descritos em Tetrahedron.

1994, 50 (21), 6287-6298 e em Chem. Pharm. Bull 1984, 32

(7), 2536-2543 foram adaptados para produzir cloridrato de
l-amino-3-(4-fluorfenil) -propan-2-ona.

5 Exemplo 12.8: Preparag¢iao de cloridrato de l-amino-3-

(3,4-diclorofenil) ~propan-2-ona

CID/\[(OH SOCl, C|j©/\",C|
0] cl o

Cl

CNCH,CO,Et
'‘BuOK

Cl< NG N N HCI ol - A~
A 4

T oy
Ci = o HC} refluxo cl P> (o /4

Os procedimentos em Tetrahedron. 1994, 50 (21), 6287-

6298 e Chem. Pharm. Bull. 1984, 32 (7), 2536-2543 foram

10 adaptados para produzir cloridrato de 1l-amino-3-(3,4-
diclorofenil) -propan-2-ona.

Exemplo 12.9: Preparagdao de 2-[5-(4-fluorbenzil)-

oxazol-2-il]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-alpirimidin-4-ona
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F
Usando o material do Exemplo 12.7 e adaptando os
procedimentos do Exemplos 12.2-4 produziu-se 2-[5-(4-
fluorbenzil)-oxazol-2-il]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-ua]
5 pirimidin-4-ona.
RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 2,41 (s, 3H), 4,17 (s, 2H),
6,81 - 7,18 (m, 3H), 7,26 - 7,60 (m, 4H), 8,77 (s, 1H),
10,40 - 11,80 (brs, 1H).
MS (ESI') m/z 352 (M + 1).
10 HPLCr¢todo 7 89,6%/15,5 min.
Exemplo 13: Preparagdo de 3-hidréxi-7-metil-2-(5-

feniltiazol-2-il) -pirido [1,2a]lpirimidin-4-ona

Exemplo 13.1: Preparag¢do de 3-benzildxi-7-metil-2-(5-

15 feniltiazol-2-il)-pirido[l,2~-alpirimidin-4-ona
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N
O produto do Exemplo 12.2 (100 mg, 0,23 mmol) e o
Reagente de Lawensson (120 mg, 0,3 mmol) foram misturados
com tolueno (10 mL) e submetidos a refluxo por 12 h. A
5 mistura reacional foi concentrada in vacuo e cromatografia
flash produziu o composto desejado (27 mg, 27% de
rendimento) .

RMN 'H (300MHz, CDCl3): & 2,44 (s, 3H), 5,55 (s, 2H),
7,30 - 7,70 (m, 11H), 7,80 (d, J = 9,2 Hz, 1lH), 8,28 (s,

10 iH)Y, 8,80 (s, 1H).
Exemplo 13.2: Preparagdo de 3-hidrdéxi-7-metil-2-(5-

feniltiazol-2-il)-pirido[l,2alpirimidin-4-ona

o
N
NG S N ‘j/)_@
) | !
O procedimento descrito no Exemplo 8.5 foi adaptado ao

15 produto obtido no Exemplo 13.1 para produzir o produto

desejado (80%).
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RMN 'H (300MHz, CDCls): & 2,39 (s, 3H), 7,32-7,56 (m,
5H), 7,62-7,70 (m, 2H), 8,12 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 11,65
(brs, 1H).
MS (ESI') m/z 336 (M + 1).
S HPLCpetodo 7 98, 7%/17,5 min
Exemplo 13.3: Preparagao de 2-[5-(4-fluorbenzil)-

tiazol-2-il]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]lpirimidin-4-ona

F

Usando o© material do Exemplo 12.7 e adaptando os
10 procedimentos dos Exemplos 13.1 a 13.2 produziu-se 2-[5-(4-
fluorbenzil)-tiazol-2-11]-3-hidréxi-7-metilpirido(l,2-
o]lpirimidin-4-ona.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 2,35 (d, J = 1,2 Hz, 3H),
4,31 (s, 2H), 7,18 (t, J = 9,9 Hz, 2H), 7,39 (dd, J = 8,9
15 Hz, 5,5 Hz, 2H), 7,45 - 7,60 (m, 2H), 7,95 (s, 1H), 8,58-
8,64 (m, 1H), 11,31 (s, 1H).
MS (ESI') m/z 390 (M + Na%)

HPLCpetodo 7 96, 7%/18,5 min
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Exemplo 13.4: Preparag¢dao de 2-[5-(3,4-diclorobenzil) -

tiazol-2-il]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-alpirimidin-4-ona

Cl

Cl

Usando o material do Exemplo 12.8 e adaptando os

procedimentos dos Exemplos 13.1 a 13.2 produziu-se 2-[5-
(3,4-diclorobenzil)~tiazol-2-il1]-3-hidréxi-7-

metilpirido[l,2-alpirimidin—-4-ona.

RMN 'H_ (300 MHz, DMSO-d®) & 2,36 (d, J = 1,2 Hz, 3H),

10 4,34 (s, 2H), 7,37 (dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,47 -
7,60 (m, 2H), 7,62 (d4, J = 8,2 Hz, 1H), 7,67 (4, J = 2,1
Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,60 - 8,65 (m, 1H), 11,28 (s, 1H).

MS (ESI') Wz 418 (M + 1).

HPLCpetodo 7 98,8%/19,8 min.

15 Exemplo 13.5: Preparagao de 2-[5-(4-fluorbenzil)-

tiazol-2-il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-pirido[l,2-ua]

pirimidin-4-ona
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F

Usando os materiais do Exemplo 2.2 e do Exemplo 12.7 e
adaptando os procedimentos dos Exemplos 13.1 a 13.2
produziu-se 2-[5-(4-fluorbenzil)-tiazol-2-il]-3-hidréxi-7-

5 morfolin-4-ilpirido[l,2-alpirimidin-4-ona

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,14-3,21 (m, 4H), 3,74 -
3,81 (m, 4H), 4,31 (s, 2H), 7,18 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 7,39
(dd, J = 8,8 Hz, 5,5 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
7,83 (dd, J = 9,9 Hz, 2,6 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 8,04 (d, J

10 = 2,5 Hz, 1H), 11,25 (s, 1H).

MS (ESI') m/z 461 (M+ Na').

HPLCpetodo 7 86,3%/19,6 min.

Exemplo 13.6: Preparag¢ido de 2-[5-(3,4-diclorobenzil) -
tiazol-2-il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-pirido[l,2-a]

15 pirimidin-4-ona
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Ci
Ci

Usando os materiais do Exemplo 2.3 e do Exemplo 12.8 e
adaptando os procedimentos dos Exemplos 13.1 ao 13.2
produziu-se 2-[5-(3,4-diclorobenzil)-tiazol-2-11]-3-hidréxi

-7-morfolin-4-ilpiridoll,2-alpirimidin-4-ona.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,14 - 3,21 (m, 4H), 3,74
- 3,82 (m, 4H), 4,33 (s, 2H), 7,36 (dd, J = 8,2 Hz, 2,1 Hz,
1), 7,%3 (4, J = 10,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H),

7,61 (4, & = 2,1 Hz, 1H), 7,74

7,86 (m, 1H), 7,96 (s,

1), 8,01 - 8,06 (m, 1H), 11,18 - 11,28 (brs, 1H).
MS (ESI™) m/z 487 (M-1).
HPLCpétodo 7 97,1%/19,7 min.
Exemplo 13.7: Preparagao de 2-[5-(4-fluorbenzil)-

tiazol-2-il]-3-hidrdéxi-7-morfolin-4-ilmetilpirido([1l,2-a]

pirimidin-4-ona
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RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 0,32 (s, 6H), 0,99 (s, O9H),
2,39 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 7,42 (dd, J = 9,1, 1,8 Hz, 1H),
7,62 (d, 3 = 9,2 Hz, 1H), 8,68 (bs, 1H).

Passo 2:

A uma solucgdo agitada do produto do Passo 1 (5 g, 14
mmol) em tetracloreto de carbono (80 mL) foi adicionada N-
bromosuccinimida (4,1 g) e perdxido de t-butila (0,348 g)
sob atmosfera de nitrogénio. A mistura reacional foi
submetida a refluxo por 5 h e a seguir esfriada até a
temperatura ambiente. A solucgéo foi diluida com
diclorometano (200 mL), lavada com A&agua, seca, filtrada e
concentrada in vacuo. 0 residuo foi submetido a
cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 8:1) para
produzir o composto desejado (3,0 g, 48%) como um sdélido
amarelo.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®): & 0,26 (s, 6H), 0,94 (s,
9H), 3,86 (s, 3H), 4,88 (s, 2H), 7,66 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,79 (dd, I = 9,3, 2,0 Hz, 1H), 9,03 (d, J = 1,8 Hz, 1H).

Passo 3:

O produto do passo 2 (1,1 g, 2,6 mmol) evmorfolina
(672 mg, 7,73 mmol) foram dissolvidos em um solvente
misturado de diclorometano/metanol (1:1, 20 mL). A solugao
foi agitada em temperatura ambiente por 4 h, a seguir

parcialmente concentrada in vacuo e diluida com
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diclorometano (40 mL) a qual foi lavada com salmoura, seca,
filtrada e evaporada sob pressdo reduzida. Purificacdo por
cromatografia em coluna de silica gel (hexano/acetato de
etila 1:1) produziu o produto desejado (1,03 g, 92%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®): & 0,26 (s, 6H), 0,93 (s,
9H), 2,43 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 3,53 - 3,62 (m, 6H), 3,86
(s, 3H), 7,64 (dd, J = 9,1, 0,6 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 9,2,
1,9 Hz, 1H), 8,74 (dd, J = 1,8, 0,6 Hz, 1H).

Passo 4:

O produto do Passo 4 (100 mg, 0,23 mmol)foi adicionado
a um solvente misturado e agitado de A&cido acético
glacial/adgua/tetraidrofurano (1:1:3, 5 mL) e a mistura foi
agitada de um dia para o outro em temperatura ambiente.
Agua (10 mL) foi adicionada e a seguir hidrogenocarbonato
de sdédio sélido foi adicionado para ajustar o pH ~ 7. A
mistura foli extraida duas vezes com diclorometano e as
camadas orgé&nicas combinadas foram lavadas, secas e
concentradas in vacuo para produzir o composto desejado (65
mg, 88%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®): & 2,42 (t, J = 4,5 Hz, 4H),
3,53 - 3,63 (m, ©6H), 3,88 (s, 3H), 7,58 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,64 (dd, J = 9,4, 1,7 Hz, 1H), 8,62 - 8,67 (m, 1lH),
10,24 (s, 1H).

Passos 5-9:
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Os procedimentos descritos no Exemplo 8.1 (exceto pela
reacdo ser conduzida a 70°C usando DMF como solvente),
Exemplo 8.2, Exemplo 12.2, Exemplo 13.1 e Exemplo 12.4
foram adaptados para fornecer 2-[5-(4-fluorbenzil)-tiazol-
2-11]-3-hidréxi-7-morfolin-4-ilmetilpirido(l,2-a]lpirimidin-
4-ona.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 2,40 (m, 4H, N-CH,-CH,-0),
3,53 (s, 2H, Ar-CH2-N), 3,57 (t, J = 4,7 Hz, 4H, N-CH,-CH,-
o), 4,30 (s, 2H, CHp-tiazol), 7,17 (t, J = 8,9 Hz, 2H,
ArH), 7,39 (dd, J = 8,9 Hz, 5,4 Hz, 2H, ArH), 7,52 (d, J =
8,9 Hz, 1H, H9), 7,65 (dd, J = 8,9, 2,4 Hz, 1H, H8), 7,95
(s, 1H, CH(tiazol)), 8,66 (m, 1H, H6), 11,33 (s, 1H, OH).

s n

o~ -t L —_ i
( ) m/z 453 (M + 1).

MS (ESI
Exemplo 14: Preparagdo de benzilamidas do Aacido 3-—
hidréxi-4-oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1l,2-

alpirimidino-2-carboxilico substituidas

Rota
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2-aminobenzilimidazol foi alquilado pela adaptacdo do
procedimento descrito em WO2005/058869. O procedimento
descrito no Exemplo 5 foi adotado para preparar os ésteres
metilicos os quais foram convertidos nos derivados de amida
pela adaptac¢do do procedimento descrito no Exemplo 6. Os
produtos finais foram purificados ou por recristalizacdo ou
por HPLC preparativo (produzindo sais de formato). Os
exemplos a ’sgguir (14.1-14.17) foram preparados pela
adaptacédo do procedimento acima.

Exemplo 14.1: Prepara¢do da 3,4-diclorobenzilamida do
acido 3-hidrdéxi-4~-oxo0-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1l,2-

alpirimidino-2-carboxilico
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Ci
Cl

(300MHz, D6 DSMO): & 9,38 (1H, m, NHCH), 8,43

8,1 Hz, Ar-CH), 7,72 - 7,25 (6H, m, Ar-CH),

(2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH;).

MS

RMN

(ESI") m/z 403 (M - 1).

H

14.2: Preparagdao de 4-fluorbenzilamida do

F

(300MHz, D6 DMSO): & 9,27 (1H, m, NHCH,), 8,44
8,1 Hz, Ar-CH), 7,50-7,14 (7H, m, Ar-CH), 4,51

6,3 Hz, NHCH,).
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MS (ESI') m/z 353 (M + 1).
Exemplo 14.3: Preparac¢do de 3,4-difluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-4-oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1l,2-

alpirimidino-2-carboxilico

5 F
RMN 'H (300MHz, D6-DMSO): & 9,31 (1H, t, J = 6,3 Hz,
NHCH,), 8,44 (1H, 4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,51 - 7,18 (6H,
m, Ar-CH), 4,51 (2H, 4, J = 6,3 Hz, NHCH;).
MS (ESI") m/z 370 (M - 1).
10 Exemplo 14.4: Preparaciao de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-10-metil-4-oxo0-4,10-

diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-a]lpirimidino-2-carboxilico
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RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,89 (OH), 9,61 (1H, t, J
= 6,6 Hz, NHCH;), 8,44 (1H, d4, J = 7,8 Hz, Ar-CH), 7,54
(2H, m, Ar-CH), 7,41 (2H, dd, J = 9,0, 5,7 Hz, Ar-CH),
7,35-7,30 (1H, m, Ar-CH), 7,17 (2H, m, Ar-CH), 4,54 (2H, d,

5 J = 6,6 Hz, NHCH;), 3,78 (3H, s, CHis).

MS (ESI') m/z 367 (M + 1).

Exemplo 14.5: Preparag¢do de 4~fluobenzilamida do acido
3-hidréxi-10-metil-4-oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-

al]pirimidino-2-carboxilico

Cl
Cl
10
RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,71 (OH), 9,61 (1H, t, J
= 6,6 Hz, NHCH,), 8,44 (1H, d4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,63 -
7,52 (4H, m, Ar-CH), 7,38 - 7,34 (2H, m, Ar-CH), 4,54 (2H,
d, J = 6,6 Hz, NHCH,), 3,79 (3H, s, CHj).
15 MS (ESI*) m/z 417 (M + 1).

Exemplo 14.6: Preparag¢idao de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 10-(4-fluorbenzil) -3-hidréxi-4-oxo-4,10-

diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-a]lpirimidino-2-carboxilico



10

124

O
o
N \N
N
LY

Cl
Cl

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,8 (1H, s, OH), 9,75
(1H, bs, NH), 8,47 (1H, d, J = 4,8 Hz, Ar-CH), 7,64 (1lH, d,
J = 5,1 Hz, Ar-CH), 7,63 (1H, s, Ar-CH), 7,55 (1H, 4, J =
5,1 Hz, Ar-CH), 7,54 (1H, d, J = 4,8 Hz, Ar-CH), 7,48 (1H,
dd, J = 4,8, 4,5 Hz, Ar-CH), 7,45 (1H, dd, J = 4,8, 4,2 Hz,

Ar-CH), 7,38-7,32 (2H, m, Ar-CH), 7,17 (1H, d

iy

;, J = 5,4 Hz,
Ar-CH), 7,15 (1H, 4, J = 5,1 Hz, Ar-CH), 5,61 (2H, s, Ar-
CH;), 4,57 (2H, d, J = 3,6 Hz, CHyNH).

MS (ESI') m/z 511 (M + 1).

Exemplo 14.7: Preparagdo e 3,4-diclorobenzilamida do
acido 3-hidréxi-10-(2-morfolin-4-iletil) -4-oxo-4,10-

diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-a]pirimidino-2-carboxilico
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Ci

Cl

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,77 (1H, s, OH), 9,60
(1H, t, J = 6,4 Hz, NH), 8,46 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-CH),
7,67-7,51 (4H, m, Ar-CH), 7,35 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH),

4,53 (2H, d, J = 6,4 Hz, NHCHy), 4,49 (2H, t, J = 6,0 Hz,

NCH,CH»NH), 3,30 (4H, m, CH,OCH;), 2,69 (2H, t, J 6,0 Hz,
NCH,CH3N), 2,94-2,43 (4H, m, CH»>NCH)).

MS (ESI") m/z 516 (M)*.

Exemplo 14.8: Preparacgdo de 3,4-dicloroenzilamida do
acido 3-hidréxi-4-oxo0~10-(2-pirrolidin-1-iletil)-4,10-
diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-a]lpirimidino-2-carboxilico

RMN ‘H (300 MHz, D6 DMSO): & 8,09 (1H, s, NH), 7,70-
7,65 (3H, m, Ar-CH), 7,37 - 7,29 (4H, m, Ar-CH), 5,30 (0,7
H, s, tautbémero B NCH,), 4,62 (1,3H, d, J = 6,3 Hz,
Tautdmero A NCHy), 4,31 (2H, t, J = 6,9 Hz, NCHCH,N), 2,98-
2,92 (2H, m, NCH,CH,N), 2,65 (2H, m, CHRNCH;), 2,59 (2H, m,
CH,NCH,), 1,82 - 1,77 (4H, m, NCH,CH,CHs) .

MS (ESI*) m/z 500 (M)".
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Exemplo 14.9: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
Acido 3-hidréxi-4-oxo-10-(2-piperidin-l-iletil)-4,10-

diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2~alpirimidino-2-carboxilico

Ci

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,58 (lH, bs, OH), 8,69
(1H, 4, J = 7,8 Hz, Ar-CH), 8,12 (1H, bs, NH), 7,48 (2H, d,

¥

,0 Hz, Ar-CH), 7,45 (iH, 4, J = 8,4 Hz, Ar-CH), 7,35 -

J =7
7,30 (2H, m, Ar-CH), 7,23 (1H, dd, J = 8,1, 1,8 Hz, Ar-CH),
4,62 (2H, d, J = 6,0 Hz, CH)NH), 4,31 (2H, t, J = 6,9 Hz,
NCH,CH;N), 2,72 (2H, t, J = 6,9 Hz, NCH,CH;N), 2,46 (4H, t,
J = 5,4 Hz, CHyNCH), 1,62 - 1,41 (6H, m, NCH,CH,CH,CH:) .

MS (ESI') m/z 514 e 516 (M)".

Exemplo 14.10: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do

acido 3-hidréxi-10- (2-metoxietil) -4-oxo-4,10-

diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-alpirimidino-2-carboxilico
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(1H, Dbs,
(3H, m,

5 Ar-CH),

5,4 Hz,
(3H, s,
MS

Exemplo 14.11:
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Ci
Cl

'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,78 (1H, s, OH), 9,66
NH), 8,45 (1H, d4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,65 - 7,60
Ar-CH), 7,53 (lH, m, Ar-CH), 7,37 - 7,30 (2H, m,
4,55 (2H, d, J = 6,3 Hz, CH,NH), 4,52 (2H, t, J =
OCH,CH,N), 3,72 (2H, t, J = 5,4 Hz, OCH,CH,N), 3,27
OCH3s) .

(EST') m/z 461 e 463 (M + 1).

Preparagao de 3,4-diclorobenzilamida do

3-hidréxi-4-oxo-10- (3-piperidin-1-il-propil)~-4,10-

diidrobenzol[4,5]limidazo[l,2-a]lpirimidino-2-carboxilico

Cl

Ci
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RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,70 (1H, bs, OH), 9,39
(lH, t, J§ = 6,3 Hz, NHCH;), 8,47 (1H, d4, J = 7,8 Hz, Ar-
CH), 7,65-7,51 (4H, m, Ar-CH), 7,37-7,24 (2H, m, Ar-CH),
4,42 (2H, t, J = 6,0 Hz, CHyN), 4,31 (2H, d, J = 6,3 Hz,
5 NHCHz), 2,25 (2H, t, J = 6,0 Hz, CHyN), 1,99-1,92 (6H, m,
CH,NCH,; e NCH2CHCH,N), 1,17 - 1,11 (6H, m, NCH,CH,CH,CH,).
MS (ESI') m/z 528 e 530 (M + 1).
Exemplo 14.12: Preparagdo de 3,4-dicloobenzilamida do
acido 3-hidréxi-7,8-dimetil-4-oxo0-4,10-

10 diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-alpirimidino-2~carboxilico

O
o
-
N

Cl
Cl

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 9,30 (1lH, t, J = 6,6 Hz,

NH), 8,22 (1H, s, Ar-CH), 7,60 (2H, m, Ar-CH), 7,35 (1lH, d,

J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,21 (1H, s, Ar-CH), 4,51 (2H, d, J
15 6,6 Hz, CH,NH), 2,34 (6H, s, 2 x CHs).

MS (ESI*) m/z 431 (M)".
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Exemplo 14.13: Preparacgido de 3,4-diclorobenzilamida do

Acido 3-hidréxi-7,8-dimetil-10-(2-morfolin-4-iletil)-4-oxo-

4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2~-a]lpirimidino-2-carboxilico

Cl
Cl
5 RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,70 (1H, s, OH), 9,53
(1H, bs, NH), 8,25 (l1H, s, Ar-CH), 7,62 (1H, 4, J = 8,1 Hz,
Ar-CH), 7,59 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-CH), 7,44 (1lH, s, Ar-
(2H, d, J

CH), 7,33 (1H, dd, J = 8,1, 2,4 Hz, Ar-CH), 4,53

= 6,3 Hz, NHCH;), 4,44 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCH,CHyN), 3,31

10 (4H, m, CHOCH,), 2,68 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCH,CH;N), 2,43

(4H, m, CHyNCH»), 2,38 (3H, s, CHs), 2,35 (3H, s, CHs).

MS (ESIY) m/z 544 e 546 (M + 1).
Exemplo 14.14: Preparacgao de 3-cloro-4-
3-hidréxi~10- (2-morfolin-4-

fluorbenzilamida do acido

15 iletil) -4-oxo0-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-

alpirimidina-2-carboxilico
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Cl
F

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 2,52 (4H, bdd, J = 4,5 Hz,
2x-NCH,CH0-), 2,79 (2H, t, J = 6,3, 7,2 Hz, ~NCH,CH,NAr-) ,
3,59 (4H, bdd, J = 4,2 Hz, 2x-NCH,CH,0-), 4,31 (t, J = 6,6
Hz, -NCH,CH;NAr-), 4,61 (2H, dd, J = 6,0 Hz, -NHCH,-), 7,15
(1, t, J = 8,4, 8,7 Hz, ArCH), 7,25 (1H, dd, J = 2,4, 4,5
Hz ArCH), 7,32 (2H, m, ArCH), 7,42 (1H, dd, J = 2,4, 6,9 Hz
ArCH), 7,50 (2H, dt, J = 1,5, 7,8 Hz, ArCH), 8,00 (1H, s,
NH), 8,72 (1H, s, NH), 8,68 (lH, d, J = 8,1 Hz, ArCH),
11,62 (1H, s, OH).

MS (ESI*) m/z 500 (M[C1°°]+1).

Exemplo 14.15: Preparacgao de 4-cloro-3-
trifluormetilbenzilamida do acido 3-hidrdéxi-10- (2-morfolin-
4-~iletil) ~4~oxo0~4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1l,2-

alpirimidino-2-carboxilico
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cl FF

RMN 'H (300 MHz, CDCl3;) & 2,51 (4H, bdd, J = 4,5 Hz,
2X-NCH,CH,O-), 2,77 (2H, t, J = 6,6 Hz, -NCH,CH,NAr-), 3,59
(4H, bdd, J = 4,5 Hz, 2x-NCH,CH,0-), 4,31 (t, J = 6,6 Hz, -
NCH,CH,;NAr-), 4,68 (2H, dd, J = 6,0 Hz, -NHCH.-), 7,30 (2H,
m, ArxCH), 7,47, (2H, dt, J = 0,9, 8,0 Hz, ArCH), 7,50 (2H,
bdd, J = 0,9, ArCH), 7,68 (1lH, bs, ArCH), 8,07 (1lH, d, J =
7,8 Hz, ArCH), 11,55 (1H, s, OH).

MS (ESI') m/z 550 (M[C1%°1+1).

Exemplo 14.16: Preparagdo de (3,4-diclorobenzil) -
metilamida do 4&acido 3-hidréxi-10-(2-morfolin-4-iletil)-4-
oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-a]lpirimidino~-2~

carboxilico: Sal de formato
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Cl
Cl

RMN 'H (300 MHz, CDCli) & 2,52 (4H, bdd, J = 4,5 Hz,

2%X-NCH;CH,0O-), 2,79 (2H, t, J = 6,3, 7,2 Hz, -NCH,CH,NAr-),

3,59 (4H, bdd, J = 4,2 Hz, 2x-NCH;CH,0-), 4,31 (t, J =

5 Hz, -NCHy;CH,NAr-), 4,61 (2H, dd, J = 6,0 Hz, -NHCH,-), 7,15

(1H, ¢, J = 8,4, 8,7 Hz, ArCH), 7,25 (1H, dd, J = 2,4,

Hz ArCH), 7,32 (2H, m, ArCH), 7,42 (1H, dd, J = 2,4, 6,9 Hz

ArCH), 7,50 (2H, dt, J = 1,5, 7,8 Hz, ArCH), 8,00 (1H,

NH), 8,72 (1H, s, NH), 8,68 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArCH),

10 11,62 (1H, s, OH).

MS (ESI*) m/z 530 (M[Cl3’] + 1 - sal)

Exemplo 14.17: Preparagdo de 2-[2-(3,4-diclorofenil) -

pirrolidino-l-carbonil]-3-hidréxi-10-(2-morfolin-4-iletil) -

10H-benzo[4,5]imidazo[l,2-alpirimidin-4-ona
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Q” [
s o
N” N
[// ! Cl
(i? cl
o

'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 2,52 (4H, bdd, J = 4,5 Hz,
2x-NCH,CH20-), 2,79 (2H, t, J = 6,3, 7,2 Hz, -NCH,CH,NAr-),
3,59 (4H, bdd, J = 42 Hz, 2x-NCH,CH,0-), 4,31 (t, J = 6,6
Hz, -NCH,CHp;NAr-), 4,61 (2H, dd, J = 6,0 Hz, -NHCH,-), 7,15
(14, t, J = 8,4, 8,7 Hz, ArCH), 7,25 (1H, dd4, J = 2,4, 4,5
Hz ArCH), 7,32 (2H, m, ArCH), 7,42 (1H, dd, J = 2,4, 6,9 Hz
ArCH), 7,50 (2H, dt, J = 1,5, 7,8 Hz, ArCH), 8,00 (1H, s,
NH), 8,72 (1H, s, NH), 8,68 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArCH),
11,62 (1H, s, OH).

MS (ESI') m/z 556 (M[C1>°1+1).

Exemplo 15: Preparag¢do de benzilamidas do &acido 3-
hidréxi-4-oxo-10-(2-piperazin-l1-iletil)-4,10-
diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2~a]lpirimidino-2-carboxilico:

Método Geral
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N N
J\NHZ H

N
H (N
,N)
boc
O -
Q\N l OH example :xemplo
NSy o —

R cl
cl

Exemplo 15.1.1: Preparagio do éster t-butilico do

&

acido 4-(2-cloroetil) -piperazino-l-carboxilico

Cl

Ester t-butilico do &cido 4-(2-cloroetil)-piperazino-
l-carboxilico foi preparado de acordo com um procedimento

patente descrito em W02002/44141.
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RMN 'H (300MHz, CDCl3): & 3,45 (2H, t, J =
. NCH,), 3,40 (4H, t, J = 4,8 Hz, CHNCH,), 2,52 (2H, t, J =

6,9 Hz, CHyCl), 2,42 (4H, t, J = 4,8 Hz, CHy;NCH), 1,49 (9H,

s, C[CH3]3.
5 MS (ESI') m/z 249 (M + 1).

Exemplo 15.1.2: Preparagido do éster terc-butilico do

acido 4-[2-(2-aminobenzoimidazol-1-il)-etil]-piperazino-1-
carboxilico
N
>N
N
)
u~@;:
O
o
10 Ester terc-butilico do acido 4-[2-(2-

aminobenzoimidazol-1-il)-etil]-piperazino-l-carboxilico foi
preparado de acordo com o procedimento descrito em
W02005/058869.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 7,43 (1H, d, J = 7,5 Hz,

15 Ar-CH), 7,17 - 7,06 (3H, m, Ar-CH), 5,78 (2H, s, NHy), 3,64

(2H, t, J = 5,7 Hz, NCHCH;N), 3,46 (4H, m, CH;NCH;), 2,56
(4H, m, CH;NCH,), 2,43 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCHyCH;N), 1,46

(9H, S, C[CH3]3.
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MS (ESI") m/z 346 (M + 1).
. Exemplo 15.2: Preparagdo de éster metilico do acido 3-
acetdxi-10-[2- (4-terc-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-etil]-
4-0x0-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-a]pirimidino-2~

5 carboxilico

Ester metilico do 4acido 3-acetdéxi-10-[2-(4-terc-
butoxicarbonilpiperazin-1-il)-etil]-4-oxo-4,10-
diidrobenzo{4,5]imidazo[1l,2-a]pirimidino-2-carboxilico foi

10 preparado pela adaptagdo do procedimento mostrado no
Exemplo 5.

RMN 'H (300 MHz, D6 DMSO): & 8,66 (lH, d, J = 8,7 Hz,
Ar-CH), 7,58 (1H, m, Ar-CH), 7,42 (2H, m, Ar-CH), 4,29 (2H,
t, J = 5,9 Hz, NCHCH»N), 3,96 (3H, s, OCHs), 3,55 (4H, t, J

15 = 5,4 Hz, CH,NCH,), 2,88 (2H, t, J = 5,9 Hz, NCH,CH,N), 2,70
(4H, t, J = 5,4 Hz, CH;NCH;), 2,20 (3H, s, O=CCHs), 1,47

(9H, s, C[CHzl3).
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MS (ESI) m/z 514 (M + 1).
Exemplo 15.3: Preparagao do éster metilico do acido 3-
acetdéxi-4-oxo-10- (2-piperazin-l-iletil)-4,10-

diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-a]lpirimidino~2-carboxilico

Ester metilico do 4&cido 3-acetdéxi-10-[2-(4-terc-
butoxicarbonilpiperazin-1-il)-etil]-4-oxo0~4,10~-diidro-
benzo[4,5]imidazo[l,2-alpirimidino-2-carboxilico (33 mg,
0,064 mmol) foi tratado com &cido trifluoracético (0,20 mL)
e agitado por uma hora em temperatura ambiente. Depois
deste tempo, a mistura foi concentrada e o residuo bruto
foi o produto desejado (27 mg, 100%).

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 8,76 (1H, bs, NH), 8,47
(1H, 4, 3§ = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,85 (l1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-
CH), 7,65 (1H, dd, J = 8,1, 7,8 Hz, Ar-CH), 7,47 (1H, dd, J
= 8,1, 7,8 Hz, Ar-CH), 4,57 (2H, t, J = 5,4 Hz, NCHyCH;N),
3,88 (3H, s, OCH3), 3,27-3,07 (10H, m, 2 x NCH;CHN e 8 x

NHCH,CH,NCH,CHz), 2,31 (3H, s, [C=0]CHj3).
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MS (ESI') m/z 414 (M + 1).
. Exemplo 15.4: Preparagiao do éster terc-butilico do
acido 4-{2-[2-(3,4-diclorobenzilcarbamoil) -3-hidréxi-4-oxo-
4H-benzo[4,5]imidazo[l,2-a]lpirimidin-10-il] -etil} -

5 piperazino-l-carboxilico

054\ Cl

Cl

O produto do Exemplo 15.2 foi convertido em éster
terc-butilico do Acido 4-{2-[2-(3,4-
diclorobenzilcarbamoil)-3-hidréxi-4-oxo-4H-

10 benzo([4,5]imidazo[l,2-a]lpirimidin-10-il]-etil}-piperazino-
l-carboxilico seguindo um procedimento adaptado do Exemplo
6.

RMN 'H (300 MHz, D6 DMSO): & 8,68 (lH, d, J = 7,5 Hz,

Ar-CH), 8,02 (iH, t, J = 6,3 Hz, NHCH,), 7,49 - 7,14 (6H,
15 m, Ar-CH), 4,63 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH;), 4,31 (2H, t, J

= 6,9 Hz, NCH;CH;N), 3,34 (4H, m, CHpNCH:), 2,79 (2H, t, J =



10

15

139

6,9 Hz, NCH,CH,N), 2,45 (4H, m, CH,NCH,), 1,47 (9H, s,

C([CH313) .
MS (ESI") m/z 615 e 617 (M + 1).

Exemplo 15.5: Preparagido de 3,4-diclorobenzilamida do

acido 3-hidréxi-4-oxo-10- (2-piperazin-l1l-iletil)-4,10-

diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

Cl

O produto do Exemplo 15.3 foi convertido em 3,4-

diclorobenzilamida do acido 3-hidréxi-4-oxo-10-(2-

piperazin-l-iletil)-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-
a]lpirimidino~2-carboxilico seguindo um procedimento
adaptado do Exemplo 6.

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 9,65 (1H, t, J = 6,6 Hz,
NHCH,), 8,46 (l1H, 4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,68-7,60 (3H, m,
Ar-CH), 7,58-7,50 (1H, m, Ar-CH), 7,38-7,31 (2H, m, Ar-CH),
4,54 (2H, d, J = 6,6 Hz, NHCH,), 4,47 (2H, t, J = 6,0 Hz,
NCH,CH,;N), 3,16 (4H, m, CH;NCH;), 2,66 (2H, t, J = 6,0 Hz,

NCHzCHzN), 2,41 (4H, m, CH,;NCHy) .
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MS (ESI') m/z 515 e 517 (M + 1).

Exemplo 15.6: Preparagao da 3,4-dicloobenzilamida do
acido 3-hidréxi-10-[2- (4-metanossulfonilpiperazin~1-il) -
etil]-4-oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1l,2-a]lpirimidino-

2—-carboxilico

Cl

/o Cl

Ester metilico do &cido 3-acetéxi-4-oxo-10-(2-
piperazin-1l-iletil)-4,10-diidrobenzo({4,5]imidazo[l,2-
alpirimidino-2-carboxilico (Exemplo 15.3) (97 mg, 0,235
mmol) foi dissolvido em diclorometano (1 mL) e a isso foi
adicionada trietilamina (98 pL, 0,71 mmol), seguido por
cloreto de mesila (21 pL, 0,26 mol). A reacdo foil agitada
em temperatura ambiente antes dos solventes serem
evaporados e o residuo convertido em 3,4-dicloobenzilamida
do acido 3-hidréxi-10-[2-(4-metanossulfonilpiperazin-1-il) -
etil]-4-oxo0-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2~a]pirimidino-
2-carboxilico por uma adaptacido do procedimento descrito no

Exemplo 6.
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RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 9,60 (1H, t, J = 6,3 Hz,
. NHCH,), 8,47 (1H, 4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,68 - 7,52 (4H,
m, Ar-CH), 7,36 - 7,31 (2H, m, Ar-CH), 4,55 (2H, d, J = 6,3
Hz, NHCH:;), 4,51 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCHCHN), 2,87 (4H, m,
5 CHoNCHz), 2,79 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCHyCHyN), 2,74 (3H, s,
SCH3), 2,57 (4H, m, CH;NCHy).
MS (ESI') m/z 593 e 595 (M + 1).
Exemplo 15.7: Preparagido de 3,4-dicloobenzilamida do
acido 10-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)-etil]-3-hidrdéxi-4-

10 oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2~-alpirimidino-2-

carboxilico
A0

4 (9]

NN
NSy 2O

~ N

ZT—N
N Cl
o=
Ci
Ester metilico do acido 3-acetdéxi-4-oxo-10-(2-

piperazin-1l-iletil)-4,10-diidrobenzo(4,5]imidazo[1l,2-
15 alpirimidino-2-carboxilico (Exemplo 15.3) (100 mg, 0,242

mmol) foi dissolvido em diclorometano (1 mL) e a isso foi

adicionada trietilamina (96 uL, 0,70 mmol), seguido por
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cloreto de acetila (21 upL, 0,266 mol). A reagdo foi agitada
em temperatura ambiente por 3 horas antes dos solventes
serem evaporados e o residuo foi convertido em 3,4-
dicloobenzilamida do &cido 10-[2-(4-acetilpiperazin-1-il)-
etil]-3-hidréxi-4-oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1, 2~
alpirimidino-2-carboxilico por uma adaptacéao do
procedimento descrito no Exemplo 6.

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 9,61 (1H, t, J = 6,3 Hz,
NHCH;), 8,46 (1H, d4, J = 8,4 Hz, Ar-CH), 7,70 - 7,62 (3H,
m, Ar-CH), 7,57 (1H, m, Ar-CH), 7,37 (2H, m, Ar-CH), 4,56
(2, 4, J = 6,3 Hz, NHCH), 4,51 (2H, t, J = 5,7 Hz,
NCH,CH,N), 3,20 (2H, m, CHNCHp), 3,12 (2H, m, CH,NCH,), 2,73
(2H, t, J = 5,7 Hz, NCH;CH;N), 2,45 - 2,38 (4H, m, CHNCH,),
1,89 (3H, s, CHai).

MS (ESI") m/z 557 (M)".

Exemplo 15.8: Preparagdo da 3,4-diclorobenzilamida do
acido 3-hidréxi-10-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-etil]-4-oxo-

4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2~a]lpirimidino-2-carboxilico
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Cl

Cl

Ester metilico do 4&cido 3-acetéxi-4-oxo-10-(2-
piperazin-1l-iletil)-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-
alpirimidino-2-carboxilico (Exemplo 15.3) (97 mg, 0,235
mmol) foi dissolvido em metanol (1 mL) e a isso foi
adicionado cianoboroidreto de sbédio (21 mg, 0,63 mmol) e
acetato de sdédio (30 mg, 0,38 mmol) seguido por formaldeido
(38 puL, 0,47 mmol). A reagdo foi agitada em temperatura
ambiente por 2 horas antes dos solventes evaporarem e o
residuo ser convertido em 3,4-diclorobenzilamida do &cido
3-hidréxi-10-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-etil]-4-oxo-4,10-
diidrobenzo{4,5]imidazo[1l,2-alpirimidino-2-carboxilico por
uma adaptacdo do procedimento descrito no Exemplo 6.

RMN *H (300MHz, D6 DMSO): & 9,58 (1H, t, J = 6,3 Hz,
NHCH,), 8,46 (1H, d4, J - 7,2 Hz, Ar-CH), 7,66 - 7,53 (4H,
m, Ar-CH), 7,36 - 7,31 (2H, m, Ar-CH), 4,54 (2H, d4, J = 6,3

Hz, NHCH:), 4,47 (2H, t, J = 6,0 Hz, NCHyCHyN), 2,67 (2H, t,
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J = 6,0 Hz, NCHpCH;N), 2,54 - 2,26 (8H, m, CHyNCH,CH,NCH,),
. 1,99 (3H, s, CHj).
MS (ESI") m/z 527 (M)".
Exemplo 15.9.1: Preparagdo do éster metilico do acido
5 3-acetdoxi-10-[2- (4-metoximetilpiperazin-1-il)-etil]-4-oxo-

4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1l,2-a]lpirimidino-2-carboxilico

o
/

Ester metilico do acido 3-acetéxi-4-oxo-10-(2-
piperazin-l-iletil)-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1l,2~

10 alpirimidino-2-carboxilico (Exemplo 15.3) (97 mg, 0,235

mmol) foi dissolvido em diclorometano (1 mL) e ao qual foi

adicionado diisopropiletilamina (95 uL, 0,52 mmol), seguido

por cloreto de metoxiletila (20 uL, 0,258 mmol). A reacao

foi agitada em temperatura ambiente por 24 h antes dos

15 solventes evaporarem e o residuo ser purificado por

cromatografia em coluna (88:1,5:0,5 de
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diclorometano:metanol:amdnia aquosa) para produzir o
v produto desejado (30 mg, 28%).
RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 8,68 (1H, d, J = 8,4 Hz
Ar-CH), 7,54 (1H, dd, 90 = 8,1, 7,8 Hz, Ar-CH), 7,41 - 7,35
5 (2H, m, Ar-CH), 4,42 (2H, t, J = 6,3 Hz, NCH,CH;N), 3,99
(3H, s, OCH3), 3,60 (2H, s, CHyOCHs3), 3,52-3,45 (2H, m,
CHy;N), 3,31 (2H, m, CHyN), 2,83 (2, t, J = 6,3 Hz,
NCH,CH;N), 2,55 - 2,46 (4H, m, CHyNCHy), 2,09 (3H, s, OCHj3),
2,06 (3H, s, O=CCHj).
10 MS (ESI') m/z 458 (M + 1).
Exemplo 15.9.2: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida
do acido 3-hidréxi-10-[2- (4-metoximetilpiperazin-1-il) -

etil]-4-oxo-4,10-diidr

venzo[4,5]imidazo{1l,2~a]lpirimidinc~

2-carboxilico

A cl
P C
15

O produto do Exemplo 15.9.1 foi convertido em 3,4-
diclorobenzilamida do acido 3-hidréxi-10-[2—-(4—-

metoximetilpiperazin-1-il)-etil]-4-oxo-4,10-
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diidrobenzo{4,5]imidazo[l,2-a]pirimidino-2-carboxilico
usando um procedimento adaptado do Exemplo 6.

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 8,70 (1H, d, J = 8,1 Hz,
Ar-CH), 7,90 (1H, m, NH), 7,52 - 7,19 (6H, m, Ar-CH), 4,63
(2H, 4, J = 6,0 Hz, CHyNH), 4,32 (2H, t, J = 6,6 Hz,
NCH,CH;N), 3,85 (2H, s, CHyOCHs3), 3,65 (2H, m, CHzN), 3,50
(2H, m, CH;N), 2,81 (2H, t, J = 6,6 Hz, NCH;CH,N), 2,51 (4H,
m, CHpNCH»), 2,04 (3H, s, OCHs3).

MS (ESI") m/z 557 e 559 (M + 1).

Exemplo 15.10: Preparagao do éster 2-(3,4-
diclorobenzilcarbamoil) -10-[2-(4-metanossulfonilpiperazin-
l1-il)-etil]-4-ox0-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1l,2-

al]pirimidin-3-ilico do acido metanossuifénico

\ .
0(3:§'o

O=g. Cl
/"0 Cl
3,4-diclorobenzilamida do 4dcido 3-hidréxi-4-oxo-10-(2-
piperazin-1-iletil)-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo(1,2-

alpirimidino~2-carboxilico (Exemplo 15.5) (75 mg, 0,146
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mmol) e trietilamina (60 uL, 0,31 mmol) foram dissolvidos
em diclorometané (1 mL) e a isso foi adicionado cloreto de
mesila (18 uL, 0,31 mmol). A reacgdo foi agitada em
temperatura ambiente por 15 minutos, depois do gque os
solventes foram concentrados in vacuo e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (95:4.5:0,5 de
diclorometano:metanol:amdénia aquosa) para fornecer o
produto desejado (65 mg, 76%).

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 8,48 (1H, t, J = 6,6 Hz,
NHCH2), 7,82 (1H, d4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,62 (4H, m, Ar-
CH), 7,35 (2H, m, Ar-CH), 4,57 (2H, m, CHN), 4,49 (2H, t,
J = 6,0 Hz, NCH2CH2N), 4,16 (2H, d, J = 6,6 Hz, NHCH,), 2,88
(4H, m, CHpNCH,), 2,78 (2H, m, NCH:CH;N), 2,55 (2H, m,
CHzN), 2,06 (6H, s, 2 x S-CHj).

MS (ESI") m/z 671 e 673 (M + 1).

Exemplo 16: Preparagido dos ésteres metilicos do acido
6-hidréxi-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]lpirimidino-7-carboxilico

Exemplo 16.1: Preparacido do éster metilico do acido 6-
(2,2-dimetilpropioniléxi) -5-oxo~-5H-tiazolo[3,2~-

alpirimidino~-7-carboxilico
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(o]

N Passo OH Passo
N T N -
S NH, I Exemplo S/l\\N O\
: 0]

Passo 1:

O procedimento descrito no Exemplo 5 foi aplicado a 2-
aminotiazol para produzir o éster desejado.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,86 (s, 3H), 7,55 (d, J =
4,7 Hz, 1H)) 7,96 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 10,21 (s, 1H)

Passo 2:

O éster acima (620 mg, 2,7 mmol) e trietilamina (2,21
g, 21 mmol) foram dissolvidos em diclorometano (30 mL). A
solugdo acima foi adicionado cloreto de pivaloila (362 mg,
3,0 mmol) gota a gota em temperatura ambiente. Depois do
término da adigdo, a mistura foi agitada por 1 h, a seguir
concentrada in vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna usando (hexano/acetato e etila 1:1)
para produzir o produto desejado (610 mg, 83%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 1,30 (s, O9H), 3,84 (s,
3H), 7,73 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 4,8 Hz, iH).

MS (ESI') m/z 333 (M+ Na’).

Ester metilico do acido 6-hidréxi-2-metil-5-oxo-5H-

tiazolo[3,2-a]lpirimidino-7-carboxilico
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O
OH
Al —~ X
o

O procedimento descrito no Exemplo 5 foi aplicado ao
2-amino-5-metiltiazol para produzir o éster desejado.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 2,41 (d, J = 1,4 Hz, 3H),
5 3,85 (s, 3H), 7,81 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 10,21 (s, 1H).
MS (ESI") m/z 263 (M+ Na').
Exemplo 16.3: Preparag¢ido do éster metilico do acido 6-

hidréxi-3-metil-5-oxo-5H~tiazolo[3,2-alpirimidino-7-

carboxilico
s_ N m-CPBA syn 1.0 M HCI yNH
7/ \ FO 1
90°C N CH,CI N _ reﬂux 3h
80% 45% [ 68 %
Procedure
} adapted from
O/U\ ? J. Heterocyclic
Chem., 16, 1423
o 1979
0 Oy 2
Example 16.1 (Step 2) OH
/N~ © . ]
N Qs s O~
S N ~
10 A o -
Trad. para “reflux” = refluxo
Trad. para “procedure adapted from...” = procedimento

adaptado de...
Trad. para “Example’” = Exemplo

15 Trad. para “step” = passo
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Amino-4-metiltiazol foi convertido no N-acetato por
tratamento com anidrido acético a 90°C com 80% de
rendimento. Este foi oxidado com mCPBA com 45% de
rendimento, entdo foi hidrolisado para produzir o N-6xido
de 2-amino-4-metiltiazol, o qual foi submetido as condicées
descritas em J. Heterocyclic Chem., 1979, 16 para produzir
o éster bruto. Este foi acilado usando o procedimento
descrito no Exemplo 16.1 (passo 2) para produzir o produto
desejado.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 1,41 (s, 9H), 2,82 (s, 3H),
3,93 (s, 3H), 6,55 (s, 1H)

Exemplo 16.4: Preparagdo do éster metilico do acido 6-
hidréxi-Z-isopropil-5-oxo-5H~tiazolo{3,2-alpirimidino~-7-

carboxilico

O procedimento descrito no Exemplc 5 foi aplicado em
2-amino-5-isopropiltiazol para produzir o éster desejado.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 1,29 (d, J = 7,0 Hz, 6H),
3,12 - 3,23 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 7,75 (4, J = 1,2 Hz,
1H), 10,23 (s, 1H).

MS (ESI") m/z 267 (M - 1)
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Exemplo 17: Preparagdo das benzilamidas do acido 6-

hidréxi-5-oxo-5H~-tiazolo[3,2-a]lpirimidino-7~carboxilico

substituido

Exemplo 17.1: Preparagdo da 4-fluorbenzilamida do
acido 6-hidréxi-5-oxo-5H-tiazolo[3,2~alpirimidino~7-
carboxilico

o
OH F
/ N | H\V/[::j/
(s\/:r\i,(”
0

Partindo do produto do Exemplo 16.1 e adaptando o
procedimento ao. do Exemplo 6, 4-fluorbenzilamida do &cido
6—hidréxi—S—OX;—SH—tiazolo[3,2—a]pirimidino—?—carboxilico
foi obtido.

RMN *H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,35 (1H, s, OH), 9,74
(1H, t, J = 6,3 Hz, CHyNH), 7,97 (1H, d, J = 5,1 Hz, Ar-
CH), 7,52 (1H, d4, J = 5,1 Hz, Ar-CH), 7,38 (2H, dd, J =
7,8, 8,0 Hz, Ar-CH), 7,58 (2H, dd, J = 7,8, 8,0 Hz, Ar-CH),
4,45 (2H, d, J = 6,3 Hz, CH,NH).

MS (ESI") m/z 318 (M - H).

Exemplo 17.2: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 6-hidréxi-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-alpirimidino-7-

carboxilico
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Partindo do produto do Exemplo 16.1 e adaptando o
procedimento do Exemplo 6, 3,4-diclorobenzilamida do &acido

6-hidréxi—-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]lpirimidino-7-carboxilico

O
OH Cl
<7\N | H\V/J:::I:
S/::IIH/N o
O

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,22 (1H, s, OH),

9,79 (1H, t, J = 5,7 Hz, CHyNH), 7,97 (1H, d, J = 5,4 Hz,
Ar-CH), 7,60 (1H, 4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,60 (1lH, s, Ar-
CH), 7,52 (1H, d4, J = 5,4 Hz, Ar-CH), 7,34 (1H, d, J = 8,1
Hz, Ar-CH), 4,47 (2H, d, J = 5,7 Hz, CH,NH).

MS (ESI” m/z 368 (M[C1%*]i-1).

HPLCpetodo 7 99,1%/15,4 min.

Exemplo ';7.3: Preparagdao de 4-fluorbenzilamida 'do
acido 6-hidréxi-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]lpirimidino-

7-carboxilico

O
OH F
g I l H\v/l:::]/
L
O

Partindo do produto do Exemplo 16.2 e adaptando o

procedimento do Exemplo 6, 4-fluorbenzilamida do acido 6-
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hidréxi-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-alpirimidino-7-

carboxilico foi obtida.
RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 2,38 (3H, s, -CHC(S)CHs),
7,13 (2H, m, ArH), 7,37

4,42 (2H, d4, J = 5,7 Hz, -NH-CH:;-),

5 (2H, m, ArH), 7,79 (lH, s, -CHC(S)CHs), 9,72 (1H, t, J =

6,3 Hz, -NHCHz;-).

MS (ESI™ m/z 332 (M[C13%1-1).

HPLCpétodo 7 98, 4%/10,6 min.

Exemplo 17.4: Preparac¢ido de 3,4-diclorobenzilamida do

10 adcido 6-hidréxi-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]lpirimidino-

7~-carboxilico

(@)
$ | H\¢/[::]:
SJ\\NL(N X"l
O .

Partindo do produto do Exemplo 16.2 e adaptando o

procedimento do Exemplo 6, 3,4-diclorobenzilamida do &cido

15 6-hidréxi-2-metil-5-oxo-5H~tiazolo[3,2-alpirimidino-7-

carboxilico foi obtido.

RMN *H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,21 (1H, s, OH), 9,76

6,3 Hz, CHpNH), 7,81 (1H, s, Ar-CH), 7,59 (2H,

(1H, t, J =
d, J = 7,8 Hz, Ar-CH),

J = 7,8 Hz, Ar-CH), 7,33 (1H,

20 4,46 (2H, 4, J = 6,3 Hz, CHyNH), 2,40 (3H, s, CHjs).

MS (ESI”) m/z 382 (M[C1*]1-1).
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HPLCmétodo 7 99, 1%/14,6 min
Exemplo 17.5: 3,4-diclorobenzilamida do &cido 6-

hidréxi-3-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-alpirimidino-7-

0
OH Cl
£>\N I H\v/l:::]:
S/I\::I,(N cl
O

Partindo do produto do Exemplo 16.3 e adaptando o

carboxilico

procedimento do Exemplo 6, 3,4-diclorobenzilamida do &cido
6-hidréxi-3-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-alpirimidino-7-
carboxilico foi obtida.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 2,80 (3H, s, -(CH)C(N)CHs)
4,57 (2ZH, d4, J = 6,6 Hz, -NH-CH,-), 6,37 (1H, s, -
(CH3) C=CH-S-), 7,18 (1H, m, ArH), 7,43 (2H, m, ArH), 7,95
(1H, m, -NHCH,-).

MS (ESI") m/z 332 (M[C1*’] - 1).

HPLCpstoso 7 99,6%/10,6 min.

Exemplo -17.6: Preparagao de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 6-hidréxi-2-isopropil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2~-

alpirimidino-7-carboxilico
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o}
OH Cl
>>—*é7\N l H\V/J:::I:
s/k:,:iy(” .
O

Partindo do produto do Exemplo 16.4 e adaptando o
procedimento do Exemplo 6, 3,4-diclorobenzilamida do &acido
6-hidrdéxi-2-isopropil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidino-7-
carboxilico.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 1,27 (6H, d, 2 X (CHs3),CH-
), 3,15 (1H, m, CHs3)CH-), 4,44 (2H, d, J = 6,6 Hz,
(O=C)NHCH2-), 7,31 (1H, dd, J = 1,8, 8,1 Hz, ArH), 7,58
(2H, m, ArH), 7,74 (1H, 4, J = 1,2 Hz, ArH), 9,78 (1H, t, J
= 6,0 Hz, - (0O=C)NHCHz;-), 12,22 (1lH, s, OH).

MS (ESI*) m/z 434 (M[C1%°]+Na).

HPLCpétoao 7 99,0%/15,2 min.

Exemplo 17.7: Preparagdo de acilbenzilamidas do Aacido
2-aminometil-6-hidréxi-5-oxo-5H~-tiazolo[3,2~alpirimidino-7-

carboxilico substituido - Métodos Gerais
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Exemplo 16.2 OH Passo
’ 1

_(/\JN\
SN co,Me

N
/[»\NHZ

S

N
R17 "R2

R1 Q Q
R2-N OH N
oL L
\——(S\/l\\ | Br/_—(s\/l\\N

N~ ~CoMe

Passo 3:
~ R

Passo 4: A
~1 R

Passo 1

O

OH Passo 1
___<?\\N [ —_—
s o
_0O

(o}
N OAc

N CO,Me

Passo

OAc

Co,Me

Uma solugdao agitada do produto do Exemplo 16.2 (660

mg, 2,75 mmol) em diclorometano (50 mL)

de gelo/agua). N,N-dimetilaminopiridina

foi esfriado (banho

(500 mg, 4,13 mmol)
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foi adicionada gota a gota. A mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada por 6 h. CCF indicou gque o
éster inicial foi consumido e a mistura foi lavada duas
vezes com acido cloridrico aquoso (4,0 M), salmoura, seca
(Na;S04), filtrada e concentrada in vacuo para produzir o
composto desejado como um sélido amarelo (70 mg, 90%).

RMN *H (300 MHz, CDCls) & 2,38 (s, 3H), 2,49 (s, 3H),
3,96 (s, 3H), 7,70 (s, 1H).

MS (ESI') m/z 305 (M+23)

Passo 2

o

0
O
9 S
N " /N
Me==<7\‘ { r—a/h\u ! -
S/l\\N)\"/O\ B’ \S)\\N/\[(O\
O

O

Y

O intermedidrio do passo 1 (6 g, 21 mmol), N-
bromosuccinimida (3,02 g) e perdxido e t-butila (1,03 g) em
tetracloreto de carbono (400 mL) foram combinados e
aquecidos até o refluxo. Depois de 1 h, outra porcdo de N-
bromossuccinimida (1,14 qg) foi adicionada. A mistura
reacional foi submetida ao refluxo por mais 4 h, a seguir
esfriada até a temperatura ambiente. Os sbélidos foram
coletado por filtracéo e a seguir dissolvidos em

diclorometano e a solugdo foi lavada com &gua, seca e
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evaporada até a secura para produzir o produto bruto.
Purificagcado adicional foil recristalizacdo a partir de
diclorometano/hexano produziu o composto desejado (3,0 g,
39%) como um sdélido branco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 2,31 (s, 3H), 3,87 (s,
3H), 5,02 (d, J = 0,9 Hz, 2H), 8,33 (t, J = 0,8 Hz, 1H).

MS (ESI') m/z 383 (M[Br’?1+23), 385 (M[Br®']+23)

Passo 3: A

O produto do Passo 2 (0,33 mmol) e amina (1 mmol) em
diclorometano (6 mL) foi agitado em temperatura ambiente
por 20 h. O precipitado resultante foi coletado por
filtracdo, lavado com metanol gelado e usado diretamente no
préximo passo reacional.

Passo 3: B

A uma solugdo agitada do produto do passo 3: A (0,83
mmol) em diclorometano (20 mL) amina foi adicionada gota a
gota (2,49 mmol) em temperatura ambiente. A mistura foi
mantida em temperatura ambiente por 24 h. A mistura foi

diluida com diclorometano (20 mL) e extraida com &cido

cloridrico aquoso (1,0 M, 20 mL). A fase aquosa foi
ajustada para pH = 10 usando hidréxido de sdédio aquoso (1,0
M) e a seguir extraida com diclorometano (2 x 30 mL). As

camadas orgénicas combinadas foram secas (Na,S04),
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filtradas e concentradas in wvacuo. O produto foi ainda
purificado por recristalizacdo ou por HPLC preparativo.

Passo 4: A

O procedimento descrito no Exemplo 6 foi adaptado. O
produto foi ainda purificado ou por recristalizacdo ou por
HPLC preparativo.

Passo 4: B

A uma solugdo agitada do produto do Passo 3: B (0,14
mmol) em metanol (20 mL) foi adicionado 1,3 equivalentes de
benzilamina. A mistura resultante foi submetida a refluxo
por 24 h e a seguir concentrada in vacuo. O residuo foi
dissolvido em diclorometano (20 mlL) e lavado com hidréxido

nica foi

an

de sdédio aquoso (1,0 M, 10 mL) e a camada org
adicionado &cido cloridrico aquoso (1,0 M, 15 mL). O
precipitado resultante foi coletado por filtracdo, lavado
com agua gelada seguido por hexano. O sélido foi seco in
vacuo para produzir o composto desejado como um sal de
cloridrato.

Exemplo 17.7.1: Preparagcdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 6-hidréxi-2-morfolin-4-ilmetil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidino-7-carboxilico

Usando o Passo 3: A e o0 Passo 4: A o composto a seguir

foi preparado:
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O
R o :
N
L{A\JN\JE(HV@V
0]

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 2,43 (4H, bs, N-CH,-CH»-0),
3,56 (4H, bs, N-CH;-CH,-O), 4,43 (2H, d, J = 6,3 Hz, -NH-

CHz-), 7,14 (2H, m, ArH), 7,36 (2H, m, ArH), 7,96 (1H, s,
5 S5-C=CH-N-), 9,74 (1H, bs, O=C-NH-CH).
MS (ESI™) m/z 419 (M[C1%®]-1)
HPLChetodo 7. 96,7%/12,2 min
Exemplo 17.7.2: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida
do acido 6-hidréxi-2-morfolin-4-ilmetil-5-oxo-5H~-
10 tiazolo[3,2-alpirimidino-7-carboxilico
Usando o Passo 3: A e o Passo 4: A o seguinte composto

foi preparado:
O
<R
N OH Cl
\_—<?tjl§ | “\V/J:::]:
STON Cl
O
(300 MHz, D6-DMSO) & 2,49 (4H, s, N-CH,-CH,-0), 3,61

15 (4H, s, N-CH»-CH,-O), 4,49 (24, d, J = 6,3 Hz, -NH-CH,-),

7,36 (1H, dd, J = 8,4, 2,1 Hz, ArH), 7,62 (2H, m, ArH),



10

15

20

161

8,03 (1H, s, S-C=CH-N-), 9,82 (1H, bt, O=C-NH-CH,), 12,25
(1H, s, OH).

MS (ESI™) m/z 467 (M[C1%*]-1).

HPLCpetodo 7 99,1%/13,9 min.

Exemplo 17.7.3: Preparacdo de 3,4-dicloobenzilamida do
acido 6-hidréxi-5-oxo-2-piperidin-l-ilmetil-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidino-7—-carboxilico

Usando o Passo 3: A e o Passo 4: A o composto a seguir

foi preparado:

Q i OH cl

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 11,84 (1H, s, OH), 8,03
(1H, m, NHCHx), 7,77 (1H, s, Ar-CH), 7,45 (2H, m, Ar-CH),
7,18 (1H, 4, J = 8,7 Hz, Ar-CH), 4,58 (2H, 4, J = 6,3 Hz,
NHCH,), 3,56 (2H, s, NCH;[C]l), 2,45 (4H, m, CH,NCH;), 1,59-
1,45 (6H, m, NCH,CH,CH,CHy) .

MS (ESI™) m/z 465 (M[C1*®] - 1).

HPLCpétodo 7 97,7%/10,3 min.

Exemplo 17.7.4: Preparagdo de cloreto de dibutil-[7-
(3,4-diclorobenzilcarbamoil) ~6-hidréxi-5-oxo-5H~-

tiazolo[3,2-alpirimidin-2-ilmetil]-amdénio
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Usando o Passo 3: B e o Passo 4: B o composto a seguir

foi preparado:

O
N OH Cl
/’J L o

RMN 'H: (300 MHz, D6-DMSO): & 12,25 (1H, s, OH), 10,79

5 (1H, bs, N'HC1l), 9,80 (1H, t, J = 6,0 Hz, NHCH,), 8,30 (1H,

s, Ar-CH), 7,57 (1H, d4, J = 6,6 Hz, Ar-CH), 4,56 (2H, bs,

NCHz[C]), 4,45 (2H, d, J = 6,0 Hz, CHNH), 3,01 (4H, m, 2 x

NCH,CH,) ’ l, 66 (4H, m, 2 X NCH2CH2CH2) , 1, 31 (4H, m, 2 X

NCH,CH»CH,CH3), 0,89 (6H, t, J = 7,2 Hz, 2 x NCH,CH,CH,CHs).

10 MS (ESI”) m/z 509 (M[C13°]-1).

HPLCr¢todo 7 98,5%/11,5 min.

Exemplo 17.7.5: Preparagdo de 3,4-dicloroenzamida do

acido 6-hidréxi-5-oxo-2-piperazin-l-ilmetil-5H-tiazolo[3,2-

alpirimidino-7-carboxilico

15 Usando o Passo 3: A e o Passo 4: A o composto a seguir

foi preparado:
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O .
N /N OH Cl
O

RMN 'H: (300 MHz, D6-DMSO): & 10,94 (1H, s, OH), 7,85

(1H, s, Ar-CH), 7,59 (1H, d4, J = 8,4 Hz, Ar-CH), 7,55 (1H,

s, Ar-CH), 7,30 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-CH), 4,47 (2H, d, J

5 = 6,0 Hz, CHyNH), 4,32 (2H, s, NCHz[C]), 2,89 (4H, m,

CH,NCHz), 2,50 (4H, m, CH,NCH,) .
MS (ESI™) m/z 466 (M[C1%°]-1)
HPLCrétodo 7 96,3%/9,97 min
Exemploc 17.7.6: P

rarmaran~n3a Aa i
‘-cyu.‘.u*av L&

3,4-diclorobenzilamida

10 do acido 6-hidréxi-2-(4-metilpiperazin-l-ilmetil)-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-alpirimidino-7-carboxilico
Usando o Passo 3: A e o Passo 4: A, o composto a
seguir fol preparado:
\
N
Q_ > O
N OH Ci
STN N Ci
O
15 RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 2,17 (3H, -N-CHs), 2,33 (4H,

bs, N-CH,-CH,-0O), 2,46 (4H, bs, N-CH,-CH,-O), 4,44 (2H, d, J
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= 6,3 Hz, -NH-CH,-), 7,30 (1H, dd, J = 2,1, 8,1 Hz, ArH),
7,57 (2H, m, ArH), 7,94 (1H, s, S-C=CH-N-), 9,87 (1H, bt,
O=C—-NH-CHy) .

MS (ESI*) m/z 482 (M[C1°°]+1).

HPLCr¢todo 7 95,9%/10,3 min.

Exemplo 17.7.7: Preparagdoc de 3,4-diclorobenzilamida
do acido 6-hidréxi-2-(3-metilpiperazin-l-ilmetil)-5-oxo-5H-
tiazolo[3,2-alpirimidino-7~carboxilico

Usando o Passo 3: A e o Passo 4: A o composto a seguir

foi preparado:

RMN 'H: (300 MHz, D6-DMSO): & 7,82 (1H, s, Ar-CH),
7,57 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,54 (l1H, s, Ar-CH), 7,29
(14, 4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 4,56 (2H, d4, J = 5,7 Hz,
CH,NH), 3,69 (2H, s, CHyN), 3,67 =~ 2,83 (5H, m,
NCH[CH3]CH,NCH,), 2,14 (1H, t, J = 6,3 Hz, CH,N), 1,86 (1H,
t, J = 6,3 Hz, CHyN), 1,02 (3 H, d, J = 6,3 Hz, CHsCH).

MS (ESI”) m/z 480 (M[C1%]1-1).

HPLChnetodo 7 81, 4%/10,1 min.
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Exemplo 17.7.8: Preparagdo de cloridrato de 3,4-
diclorobenzilamida do acido 2-dietilaminometil-6-hidréxi-5-
oxo-5H-tiazolo[3,2-a]lpirimidino-7-carboxilico

Usando o Passo 3: B e o0 Passo 4: B o composto a sequir

5 foi preparado:

H — o
N OH cl
I KX
c S N Cl
o}

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,25 (1H, s, OH), 11,09
(1H, bs, NH'Et;), 9,81 (1H, t, J = 6,3 Hz, NHCHp), 8,32 (1H,

s, Ar-CH), 7,59 (1H, 4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,56 (1H, s,

10 Ar-cH), 7,32 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 4,54 (2H, s,
CH,NH"), 4,46 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH), 3,06 (4H, m, 2 x
CH,CH3), 1,26 (6H, m, 2 x CH,CHs).

MS (ESI™) m/z 453 (M[C1’°] - 1).
HPLCpetodo 7 98, 5%/10,2 min
15 Exemplo 17.7.9: Preparagdo de cloridrato de 3,4-

diclorobenzilamida do &cido 6-hidréxi-5-oxo-2-pirrolidin-1-

ilmetil-5H-tiazolo[3,2-alpirimidino-7-carboxilico
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o
N " OH ci
S ox
s’j\\N N N

o,

RMN 'H: (300 MHz, D6-DMSO): & 12,26 (1H, s, OH), 11,01
(1H, bs, NH'), 9,80 (1H, t, J = 6,3 Hz, CH,NH), 8,26 (1H,
s, Ar-CH), 7,58 (1lH, d4, J = 8,2 Hz, Ar-CH), 7,57 (1lH, s,

5 Ar-CH), 7,31 (1H, d4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 4,57 (2H, bs,

CHpNH"), 4,45 (2H, d, J = 6,3 Hz, CHyNH), 3,47 (2H, m,
CH;N), 3,10 (2H, m, CH.N), 2,04 - 1,85 (4H, m, NCH,CH,CH,).

MS (ESIT) m/z 451 (M[C1%°]1-1).

HPLCrétodo 7 929,4%/10,1 min.

10 Exemplo 17.7.10: Preparagdo de cloridrato de 3,4-
diclorobenzilamida do &acido 2-dimetilaminometil-6-hidrdéxi-
5-oxo-5H-tiazolo[3,2-alpirimidino-7-carboxilico

Usando o Passo 3: B e o Passo 4: B o composto a seguir

foi preparado:

O

H .,
\ &
—N OH Cl
- s N
Cl N Cli
15 O

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,26 (1H, s, OH), 11,18

(1H, bs, NH"), 9,81 (1H, t, J = 6,3 Hz, CH,NH), 8,25

(1H, s, Ar-CH), 7,60 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,58
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(l1H, s, Ar-CH), 7,33 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 4,51
(2H, bs, CHyNH"), 4,48 (2H, d, J = 6,3 Hz, CH,NH), 2,75
(6H, s, 2 x CHsy).
MS (ESI™) m/z 427 (M[C13]1-1).

5 HPLCmétodo 7 98,0%/9,9 min.

Exemplo 17.7.11: Preparagido de éster terc-butilico do

adcido 4-[7-(3,4-diclorobenzilcarbamoil) -6-hidrdéxi-5-oxo~5H-
tiazolo[3,2-alpirimidin-2-ilmetil] -piperazino-l-carboxilico

Usando o Passo 3: A e o Passo 4: A o composto a seguir

10 foi preparado:

“Z
J
D

\__N) i OH Cl
7/ N

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,24 (1H, s, OH), 9,80

(1H, m, CH,NH), 8,00 (1H, s, Ar-CH), 7,61 (14, d, J = 8,4

Hz, Ar-CH), 7,59 (l1H, s, Ar-CH), 7,33 (1H, 4, J = 8,4 Hz,

15 Ar-CH), 4,46 (2H, d, J = 6,0 Hz, CH,NH), 3,71 (2H, s,

CHpN), 3,33 (4H, m, CHyNCHz), 2,41 (4H, m, CH,NCHp), 1,40
(9H, s, C[CHsls).

MS (ESI’) m/z 566 (M[C13°]1-1).

HPLCheétodo 7 98,3%/11,4 min.
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Exemplo 17.7.12: Preparagao de 3,4-diclorobenzilamida
do acido 6-hidréxi-2-[4- (2-metoxifenil) -piperazin-1-
ilmetil] -5-oxo-5H-tiazolo[3,2-alpirimidino-7-carboxilico

Usando o Passo 3: A e o0 Passo 4: A o composto a seguir

5 foi preparado:

3¢

NN OH cl
O

(300 MHz, D6-DMSO) & 2,61 (4H, bs, 2X-NCH,CH,N-CH,-),
2,96 (4H, bs, 2x-NCHyCH,N-CH,-), 3,60 (2H, s, -NCH,CH;N-CH,-
), 3,75 (3 H, s, -OCH3), 4,45 (2H, dd, J = 6,6 Hz, -
10 (O=C) NHCH»-), 6,90 (4H, m, ArH), 7,26 (1H, dd4, J = 1,5, 9,1
Hz, ArH), 7,53 (3H, m, ArH), 12,1 (1lH, bs, OH).
MS (ESI”) m/z 572 (M[C13°]-1).
HPLCprétodo 7 97,0%/11,2 min.
Exemplo 17.7.13: Preparagdo de cloridrato de 3,4-
15 diclorobenzilamida do acido 6-hidréxi-5-oxo-2-
propilaminometil-5H-tiazolo[3,2-alpirimidino-7-carboxilico
Usando o Passo 3: B e o Passo 4: B o composto a sequir

foli preparado:
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\ 4
N OH c

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 0,91 (3H, t, J = 1,2 Hz,
CH3CH2-), 1,65 (2H, gq, J = 1,2 Hz, CHiCH,-), 2,87 (2H, t, J
= 7,2 Hz, -CHxCHz-), 4,37 (2H, s, -CH,CH,NH,"CH,-), 4,47 (2H,
dd, J = 6,6 Hz, -(0=C)NHCH,-), 7,33 (1H, dd, J = 2,1, 8,4
Hz, ArH), 7,59 (2H, m, ArH), 8,23 (1H, s, ArH), 9,36 (1H,
bs, -(0=C)NHCH»-), 9,79 (1H, t, J = 6,0 Hz, ArH), 12,3 (1H,
bs, OH).

MS (ESI”) m/z 439 (M[C1%*°]-1)

HPLCrétodo 7 96,0%/10,2 min.

Exemplo 17.7.14: 3,4-diclorobenzilamida do acido 6-
hidréxi-5-oxo-2- (4-fenilpiperazin-l-ilmetil)-5H-
tiazolo[3,2-a]lpirimidino~-7-carboxilico

Usando o Passo 3: A e o Passo 4: A o composto a seguir

foi preparado:
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N OH Cl
U LY
ST N Cl

RMN 'H: (300 MHz, D6-DMSO) & 2,62 (4H, bs, PhNCH,CH,N-

), 3,14 (4H, bs, PhNCH,CH,O0-), 3,74 (2H, s, PhNCH,CH,NCH,-),
4,46 (2H, 4, J = 6,0 Hz, -(0=C)NHCH,-), 6,77 (2H, t, J =

5 1,5 Hz, ArH), 6,93 (2H, 4, J = 8,1 Hz, ArH), 7,20 (2H, t, J
= 7,5 Hz, ArH), 7,32 (1H, dd, J = 1,8, 8,2 Hz, ArH), 7,60

(2H, m, ArH), 8,0 (1H, s, ArH) 9,88 (1H, t, J = 6,6 Hz, -

MS (ESI”) m/z 542 (M[C1%°]1-1).
10 HPLCré¢toao 7 75,0%/11,4 min.

Exemplo 17.7.15: Preparagdo de 3,4~diclorobenzilamida
do acido 6-hidréxi-2- (4-metanossulfonilpiperazin-1-
ilmetil) -5-oxo-5H-tiazolo[3,2-alpirimidino-7-carboxilico

Usando o Passo 3: A e o Passo 4: A o composto a seguir

15 fol preparado:



171

<i:j> i OH Cl

RMN  'H: (300 MHz, D6-DMSO) & 2,54 (4H, bs,

(SO2CH3) NCH2CH,N-) , 2,88 (3H, bs, (SO2CH3) NCH2CH3N-) , 3,14

(4H, Dbs, (SO2CH3) NCH;CHpN-), 3,65 (2H, s, -NCH,CH,NCH»,-),

5 4,43 (2H, bs, - (O=C)NHCH,-), 7,25 (1H, bs, ArH), 7,51 (2H,

bs, ArH), 7,71 (1H, bs, AxK).
MS (ESI™) m/z 544 (M[C13°]-1).

HPLCmétodo 7 92, O%/lO, 9 min.

Exemplo 18: Preparag¢ido de benzilamidas do Aacido 6-

10 hidréxi-5-oxo-1,5~-diidroimidazo[l,2-a]lpirimidino-7~

carboxilico substituidas

Exemplo 18.1 Métodos Gerais

2 Etapa * N ~ Etapa

(\ Rota Q oy Fote
N
Ny O — ¢
O ﬁ‘l\ N‘l\NH2
o
Passo

Rota A Rota B
Passo

O R2

(o]
OH
N ¢ .
(/\’I\\ | n\Q (:‘\ o~ 1 NA,
N N R3 Step 2 R1
R1 fo) R1 (o]
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Exemplo 18.1.1: Rota A
Exemplo 18.1.1.1: Preparagdo do éster metilico do
adcido 6-hidrdéxi-5-oxo-1,5-diidroimidazo[l,2-alpirimidino-7-

carboxilico (Passo 1)

O
Rota A OH
F — )
Passo ﬁ \N O\\

O

Monossulfato de 2-aminoimidazol (7,4 g, 56 mmol) foi
suspenso em metanol anidro (20 mL) e esfriado até -78°C. A
essa mistura foli lentamente adicionada uma solucdo de
metdxido de sédio (3,0 g, 56 mmol) em metanol anidro (20
mL) . Depois de completada a adi¢dao, a mistura foi aquecida
até a temperatura ambiente e mantida em temperatura
ambiente por 4 h. O sdélido foi coletado por filtracido e
lavado com metanol anidro e as lavagens foram combinadas e
concentradas até a secura in vacuo para produzir 2-
aminoimidazol (4,1 g, 90% de rendimento).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 4,95 - 5,30 (brs, 2H),
6,40 (s, 2H).

Diacetoxifumarato de dimetila (3,2 g, 12 mmol), 2-
aminoimideazol (1,03 g, 12 mmol ) e acido p-
toluenossulfdénico (395 mg, 2,0 mmol foram misturados em um

frasco de 25 mL e imersos em um banho de 6leo pré-aquecido



10

15

20

173

(120°C). Depois de 6 h, a mistura reacional foi esfriada
até a temperatura ambiente e acetato de etila (10 mL) e
metanol (0,6 mL) foram adicionados ao residuo e a mistura
foi submetida ao wultra-som por 2 min. O precipitado
resultante foi coletado por filtracdo, lavado com acetato
de etila gelado (1 mL) e seco com bomba para produzir o
6leo bruto. A recristalizagdo a partir de metanol produziu
o) éster metilico do acido 6-hidréxi~5-oxo-1, 5-

diidroimidazo[1l,2~-a]lpirimidino-7-carboxilico (1,03 g, 41%).

o

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d°) & 3,85 (s, 3H), 7,56 - 7,64
(m, 2H), 9,00 - 9,40 (brs, 1H), 12,30-12,70 (brs, 1H).
Exemplo 18.1.1.2: Preparagdo de éster metilico do

Acido 6-acetdxi-~5-oxo-1,5-diidroimi 2-a 7

azoil,2-ajpirimidino-7~

carboxilico (Passo 2):

O

7/ N
sou

Rota A

O\\ Passo

o

O produto do Exemplo 18.1.1.1 (300 mg, 1,43 mmol) e
N,N-dimetilaminopiridina (262 mg, 2,15 mmol) foram
dissolvidos em diclorometano (20 mL) e a seguir esfriados
até 5°C. A essa mistura agitada foi adicionada gota a gota

uma solucdo de cloreto de acetila (112 mg, 1,43 mmol) em
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diclorometano (5 mL) . Depois de ser mantida nesta
temperatura por 30 min, a mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada por mais 12 h.

O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o
residuo resultante foi submetido a cromatografia em coluna
de silica gel usando diclorometano/metanol (20:1) como
eluente. O éster metilico do &cido 6-acetdéxi-5-oxo-1,5-
diidroimidazo[l,2-a]lpirimidino-7-carboxilico (195 mg,
54,2%) foi obtido como um sdélido amarelo.

RMN 'H: (300 MHz, DMSO-d®) & 2,26 (s, 3H), 3,84 (s,
3H), 7,72 (4, J = 2,6Hz, 1H), 7,75 (d, J = 2,6Hz, 1H),
13,20-13,26 (brs, 1H).

Exempio 18.1.1.3: Preparagidoc do éster metilice de
acido 6-acetdéxi-1-(2-morfolin-4-iletil)-5-oxo-1,5-

diidroimidazo[l,2~alpirimidino-7-carboxilico (Passo 3)

NH
-

O produto do Exemplo 18.1.1.2 (30 mg, 0,12 mmol) e 18-
coroa-6 (3 mg, 10% p/p) foram misturados com acetonitrila

(5 mL) em temperatura ambiente. A essa solugido agitada foi
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adicionado carbonato e potdssio anidro (83 mg, 0,60 mmol) e
cloridrato de 4-(2-cloroetil)morfolina (25 mg, 0,132 mmol).
A mistura foil aquecida sob refluxo por 2 h e a seguir
esfriada até a temperatura ambiente. A reagao foi
5 concentrada até quase a secura in vacuo e acetato e etila
(15 mL) foi adicionado e a mistura foi lavada com &agua (2 x
10 mL) . A camada orgédnica foil separada, seca e concentrada
in vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna usando diclorometano/metanol (20:1) como eluente. O
10 éster metilico do &acido 6-acetdéxi-1-(2-morfolin-4-iletil) -
5-oxo-1, 5-diidroimidazo(l,2-a]lpirimidino-7-carboxilico (15

mg, 34%) foi obtido como um sélido branco.
Exemplo 18.1.1.4: Preparag¢do do éster metilico do
acido 6-acetdéxi-1-alil-5-oxo-1,5-diidroimidazo[l,2-

15 al]pirimidino-7-carboxilico

O procedimento descrito no Exemplo 18.1.1.3 foi
adaptado, exceto por hidreto de sdédio (1,1 eq) ser

adicionado & mistura reacional em temperatura ambiente 30
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min antes da adigadao de brometo de alila (1,1 eq) e
agquecendo a mistura reacional até 70°C.

RMN 'H (500 MHz, CDCl3): & 7,65 (1H, d, J = 2,7 Hz,
Ar-Ch), 7,10 (1H, d, 3 = 2,7 Hz, Ar-CH), 5,98 (1H, ddt, j =
17,1, 10,5, 5,7 Hz, CHyCH=CH,), 5,39 (2H, m, CH,CH-CH,),
4,78 (2H, dt, J = 5,7, 1,8 Hz, CHyCH=CH,), 3,95 (3H, s,
OCH3), 2,37 (3H, s, C[=0]CHs).

Exemplo 18.1.2: Rota B

Exemplo 18.1.2.1: Preparagdo de 1-(2-piperidin-1-il-

etil)-1H-imidazol-2-ilamina (Passo 1)

Rota B
N
an - 0
u NH2 ?asso ‘jV NH2

Monossulfato de 2-aminoimidazol (500 mg, 1,89 mmol) e
carbonato de potédssio (580 mg, 4,16 mmol) foram suspensos
em DMF (2 mL) e monocloridrato de cloroetilpiperidina (766
mg, 4,16 mmol) foi adicionado. A reacdo foi aquecida a

100°C por 2,5 horas antes de ser esfriada até a temperatura

ambiente e filtrada. o) filtrado foi concentrado e
purificado por cromatografia em coluna (95:4,5:0,5 de
diclorometano:metanol:amdénia aguosa) e o produto foi

oe

) .

isolado como um 6leo marrom (83 mg, 11
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RMN *'H (300 MHz, D6-DMSO): & 6,59 (1H, s, Ar-CH), 6,45
(1H, s, Ar-CH), 5,41 (2H, bs, NH;), 3,80 (2H, t, J = 5,0
Hz, NCH,CH;N), 2,59 (2H, t, J = 5,0 Hz, NCH,CH,N), 2,46 (4H,
m, CH3;NCH3) , 1,57 (4H, m, NCH,CH,CH,CHj), 1,45 (2H, m,
NCH,;CH,CH,CH;) .

Exemplo ;8.1.2.2: Preparacdo do éster metilico do
acido 6-acetdéxi-5-oxo-1~(2-piperidin-1-iletil)-1,5-

diidroimidazo[l,2-alpirimidino-7-carboxilico (Passo 2)

O procedimento descrito no Exemplo 4 foi adaptado para
produzir éster metilico do &cido 6-acetdxi-5-oxo-1-(2-
piperidin-1l-iletil)-1,5-diidroimidazo[l,2-a]pirimidino-7-
carboxilico.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 7,60 (1H, d, J = 2,4 Hz,
Ar-CH), 7,42 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-CH), 4,33 (2H, m,
CHpN), 3,95 (3H, s, OCHs), 2,76 (2H, m, CHyN), 2,54 (4H, m,
CH,NCH), 2,37 (3H, s, O=CCH3), 1,63 - 1,43 (6H, m,
NCH,CH,CH>CH;) .

MS (ESI*) m/z 363 (M + 1).
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Exemplo 18.2: Preparagido de 4-fluorbenzilamida do
acido 6-hidréxi-l-metil-5-oxo-1,5~diidroimidazo[1l,2-

alpirimidino-7-carboxilico

o) o}
OH N OH F
. X Oy
/ S5 o

Partindo de iodometano e adaptando o procedimento

Y

descrito no Exemplo 18.1.2 produziu-se éster metilico do
acido 6-hidréxi-l-metil-5-oxo-1, 5-diidroimidazo[1, 2-
a]pirimidino-7-carboxilico. Pela adaptacdo do procedimento
descrito no Exemplo 6 produziu-se 4-fluorbenzilamida do
acido 6-hidréxi-l-metil-5-0oxo-1,;5-diidroimidazo[1l,2~
alpirimidino-7-carboxilico.

Exemplo 18.3: Preparacéo de 3,4~
diclorobenzilamida do 4&acido 6-hidréxi-l-metil~5-oxo-1,5-

diidroimidazo[l,2-alpirimidino-7-carboxilico

O .

OH Cl
éﬁ\N I H\v/l:::I:
/NJ\::IV(N cl

o

O procedimento descrito no Exemplo 18.2 foi adaptado

para produzir 3,4-diclorobenzilamida do &cido 6-hidrdéxi-1-
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metil-5-oxo-1,5-diidroimidazo[l,2-a]lpirimidino-7-
carboxilico.

(300 MHz, DMSO) & 3,67 (3H, s, N-CH3), 4,50 (2H, d, J
= 6,3 Hz, -NH-CH;-), 7,32 (1H, dd, J = 2,1, 8,1 Hz, -
(CH3) N-CH-CH-N-), 7,58 (4H, m, ArH), 9,56 (1H, t, J = 6,3
Hz, -NHCH,-).

MS (ESIT) m/z 365 (M[C1%%]-1)

Exemplo 18.4: Preparacg¢ido de 3,4—diclorobenzi1amida do
acido 6-hidréxi-1-(2-morfolin-4-iletil)-5-oxo-1,5-

diidroimidazo[l,2-a]lpirimidino-7-carboxilico

Usando o produto do Exemplo 18.1.1.3 e pela adaptacao
do procedimento descrito no Exemplo 6, 6-hidréxi-1-(2-
morfolin-4-iletil)-5~-oxo~1,5~diidroimidazo[1, 2~
al]pirimidino-7-carboxilico foi preparado.

RMN *H (300 MHz, D6-DMSO): & 9,57 (1H, t, J = 6,6 Hz,
NHCh,), 7,67 (1H, 4, J = 2,7 Hz, Ar-CH), 7,60 (3H, m, Ar-
CH), 7,33 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-CH), 4,53 (2H, d, J = 6,6

Hz, NHCH,), 7,26 (2H, t, J = 5,4 Hz, NCH,CH,N), 3,43 (4H, t,
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J = 4,8 Hz, CHOCHy), 2,68 (2H, t, J = 5,4 Hz, NCH,CH,N),
2,45 (4H, m, CH,;NCH;).

MS (ESI”) m/z 464 (M[C1%°]-1).

Exemplo 18.5: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 6-hidréxi-5-oxo-1-(2-piperidin-l-iletil)-1,5-

diidroimidazo[l,2-a]pirimidino-7-carboxilico
O
<7\N OH Ci
[ X
NJ\\N N Cl
~ o
O

O procedimento do Exemplo 6 foi adaptado ao produto do
Exemplo 18.1.2.2 para produzir 3,4-diclorobenzilamida do
acido 6-hidréxi-5-oxo-1-(2-piperidin-1-iletil)-1,5-
diidroimidazo[l,2~a]lpirimidino-7-carboxilico

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 11,43 (1H, s, OH), 9,55
(1H, bs, NH), 7,64-7,59 (4H, m, Ar-CH), 7,32 (1lH, d, J =
8,1 Hz, Ar-CH), 4,51 (2H, d, J = 6,6 Hz, CHy;NH), 4,23 (2H,
t, J = 6,3 Hz, NCHyCH;N), 2,62 (2, t, Jd = 6,3 Hz,
NCH,CH,;NH) , 2,41-2,38 (4H, m, CH,NCHJ) , 1,23 (6H, m,
NCH,CH,CH,CH3) .

MS (ESI') m/z 464 (M[C13°1+1).
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Exemplo 18.6: Preparag¢do de 3,4-diclorobenzilamida do
acido l1-alil-6-hidréxi-5-oxo~1,5-diidroimidazo[1l,2-

alpirimidino-7-carboxilico

Cl

5 O produto descrito no Exemplo 6 foi aplicado ao

produto do Exemplo 18.1.1.4 para produzir o produto

desejado.
RMN 'H (500 MHz, D6-DMSO): & 9,57 (1H, m, NHCH.),
7,66-7,57 (4H, m, Ar-CH), 7,33 (1H, d, J = 7,8 Hz, Ar-CH),
10 6,10-5,97 (1H, m, CHxC=CH;), 5,27 (1H, m, CH,C=CH,), 5,23
(1H, m, CHC-CHz), 4,77 (2H, d, J = 5,4 Hz, CH,C=CH,), 4,51
(2, 4, J = 6,6 Hz, NHCH;).
MS (ESI') m/z 393 (M[C1°°]+1).
Exemplo 19: Preparagido de benzilamidas do acido 2-
15 hidréxi-l-oxo-1H-9-oxa-4,9a~-diazafluoreno-3-carboxilico
Exemplo 19.1: Preparagdo de éster metilico do &acido 2-

hidréxi-l-oxo-1H-9-oxa-4,9a-diazafluoreno-3-carboxilico
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(o]
Passo Passo Exemplo O‘N)‘j:;"|
oL ot T O T LG
(o]

Para o Passo 1 e o Passo 2, o procedimento descrito em
J. Heterocyclic Chem., 1989, 26, 1293 foi adaptado para
produzir 3—aminobenzisoxazol. O procedimento descrito no
Exemplo 5 foi adaptado para produzir o éster desejado.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,90 (s, 3H), 7,52-7,62
(m, 1H), 7,80-7,90 (m, 2H), 8,12 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 10,92
(s, 1H).

MS (ESI') m/z 283 (M + Na).

Exemplo 19.2: Ester metilico do &cido 2-hidréxi-5-
morfolin-4-il-l1-oxo-1H-9-oxa-4,9%9a-diazafluoreno-3-

carboxilico

Exemplo <::jrzl:u:[%r

O

CN

o ()
Pela adaptagdo do procedimento descrito no Exemplo
19.1 e usando 2-flGor-6-morfolin-4-ilbenzonitrila como

material de partida o éster desejado foi preparado.
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,24-3,45 (4H), 3,85 (t, J
= 4,6 Hz, 4H), 3,90 (s, 3H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,25
(d, § = 8,1 H=z, 1H), 7,68 (t, J = 8,4 Hz, 1lH), 10,78 (s,
1H) .

Exemplo 19.3: Preparagido do éster metilico do acido 2-

benziléxi-l1-oxo-1H-9-oxa-4,9a-diazafluoreno-3-carboxilico

Uma solugdao do produto do Exemplo 19.1 (50 mg, 0,19
mmol) e alcool benzilico (46 mg, 0,42 mmol) em
tetraidrofurano (10 mL) foil esfriada (banho de gelo/&gua).
A essa solucéé foi adicionado trifenilfosfino (111 mg,
0,423 mmol) e azodicarboxilato de diisopropila (85 mg, 0,42
mmol). A mistura foi aquecida até a temperatura ambiente e,
depois de 2 h, os volateis foram concentrados in vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna
(hexano:acetato de etila 1:1) para produzir o composto

desejado (53 mg, 79%) como um sdbélido branco.
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-d°®) & 3,82 (s, 3H), 5,23 (s,
2H), 7,31-7,52 (m, S5H), 7,57-7,67 (m, 1H), 7,93 (d, T = 3,2
Hz, 2H), 8,18 (d, J = 7,7 Hz, 1H)

Exemplo 19.4: Preparagdo do éster metilico do acido 2-
benziléxi-5-morfolin-4-il-l1l-oxo-1H-9-oxa-4,9%a-

diazafluoreno-3-carboxilico
O
O\NJ/IVI\: .
Q/j\\N oL
N—B ©
N

O procedimento descrito no Exemplo 8.1 foi adaptado,

onde a reacdo foi efetuada a 70°C wusando DMF como o
solvente, para fornecer o composto desejado.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,33-3,40 (m, 4H), 3,77-
3,86 (m, 7H), 5,21 (s, 2H), 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,29-
7,50 (m, 6H), 7,75 (t, J = 8,4 Hz, 1H).

Exemplov19.5: Preparagao do &acido 2-benzilédéxi-l-oxo-

1H~-9~oxa-4,9a-diazafluoreno-3-carboxilico
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Usando o produto do Exemplo 19.3 e adaptando o
procedimenfo descrito no Exemplo 8.2 o composto desejado
foi obtido.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 5,21 (s, 2H), 7,30-7,45
(m, 3H), 7,50 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,56 - 7,69 (m, 1H),
7,93 (d, § = 3,6 Hz, 2H), 8,19 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 13,78-
13,98 (brs, 1H).

Exemplo 19,6: Preparagdo do Aacido 2-benzildxi-5-

morfolin-4-il-l1-oxo-1H~-9-oxa-4,9a-diazafluoreno-3-

carboxilico
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Usando o© produto do Exemplo 19.4 e adaptando o
procedimento descrito no Exemplo 8.2 o composto desejado
foi obtido.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,34-3,41 (m, 4H), 3,78-
3,86 (m, 4H), 5,20 (s, 2H), 6,93 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,30-
7,44 (m, 4H), 7,46 - 7,54 (m, 2H), 7,75 (t, J = 8,2 Hz,
1H), 13,58-13,79 (brs, 1H).

MS (ESI™) m/z 420 (M-1).

Exemplo 19.7: Preparagido de 3,4-diclorobenzilamida do

acido 2-benzildéxi-5-morfolin-4-il-l1l-oxo-1H-9-oxa-4,9%a-

. 3
o} cl
N HV@
> N (o]}

diazafluoreno-3-carboxilico

N,N’-dicicloexilcarbodiimida (110 mg, 0,522 mmol) foi
adicionado a uma solugdo agitada do produto do Exemplo 19.6
(200 mg, 0,475 mmol) em diclorometano (100 mL). Depois de
30 min, N,N-dimetilaminopiridina (6 mg, 0,05 mmol), 3,4-
diclorobenzilamina (92 mg, 0,52 mmol) e 1-
hidroxibenzotriazol (70 mg, 0,52 mmol) foram adicionados
sucessivamente. A mistura foi agitada em temperatura

ambiente de um dia para o outro e acumulada em agua e
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extragcdo produziram o produto bruto foi posteriormente
purificado por cromatografia flash (hexano/acetato de etila
4:1) como eluente para produzir o produto desejado (120 mg,
44%) como um sélido amarelo.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 3,37-3,45 (m, 4H), 3,85-3,95
(m, 4H), 4,51 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 5,43 (s, 2H), 6,84 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,06-7,16 (m, 2H), 7,28-7,36 (m, 3H), 7,37-
7,49 (m, 4H), 7,55-7,71 (m, 2H).

Exemplo 19.8: Preparagdao de 3,4-dicloobenzilamida do
acido 2-hidréxi-5-morfolin-4-il-l-oxo-1H-9-oxa-4,9%a-

diazafluoreno~3-carboxilico
)

Q r,§°, i OH C

O-n o) cl O-n T
| H N N

\N N ci —_— N Cli
N (o] N—ﬂ> ©
- e

Cloreto férrico (10 mg, 0,062 mmol) foi adicionado a

o

uma solugdo do produto do Exemplo 19.7 (12 mg, 0,021 mmol)
em diclorometano (5 mL). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 1,5 h,a seguir &cido cloridrico
aquoso (1,0 M) foli adicionado em gotas até a solucdo ficar
limpida. Os produtos foram extraido com acetato de etila e

a fase organica foi seca e concentrada in vacuo. O residuo
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foi recristalizado a partir de um solvente misturado
(hexano/acetato de etila 10/1) para produzir o composto
desejado (8 mg, 80%) como um sélido cinza.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,28 (1H, s, OH), 8,62
(1H, m, NHCH;), 7,28 (3H, m, Ar-CH), 7,40 (1H, d, J = 8,7
Hz, Ar-CH), 7,30 (1H, d4, J = 8,4 Hz, Ar-CH), 6,95 (1H, 4, J
= 8,1 Hz, Ar-CH), 4,62 (2H, d, J = 6,6 Hz, NHCH,), 3,77
(4H, m, CH,OCH;), 2,49 (4H, m, CH,NCH,).

MS (ESI™) m/z 487 (M[C1%]-1).

Exemplo 19.9: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do

acido 2-hidroéxi-l-oxo-1H-9-oxa-4,9a-diazafluoreno-3-
carboxilico
O
OH Cl
O-n
<« M N
N » Cl
O

Usando o produto do Exemplo 19.5 e adaptando os
procedimentos descritoOs no Exemplo 19.7 e no Exemplo 19.8
produziu-se o composto desejado.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 4,55 (2H, d, J = 6,0 Hz, -
NH-CHz-), 7,37 (l1H, dd, J = 8,4, 2,1Hz, ArH), 7,61 (3H, m,
ArH), 7,87 (2H, m, ArH), 8,07 (1H, d, J = 7,5 Hz, ArH),

9,77 (1H, t, J = 6,0 Hz, O=C-NH-CHy), 12,79 (1H, s, OH).
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MS (ESI') m/z 404 (M[C1°°]+1).

HPLCpetodo 7 96,2%/19,0 min

Exemplo 19.10: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 2-hidroéoxi-l-oxo-1H-9-oxa-4,9a-diazafluoreno-3-

5 carboxilico

Usando o produto do Exemplo 19.5 e adaptando os
procedimento descritos no Exemplo 19.7 e no Exemplo 19.8
produziu-se o composto desejado.

-

RMN "H (300 MHz, Do6-DMSO) & 4,54 (2H, 4, J§ = 6,9 Hz, -

Y
(@)

NH-CHz-), 7,17 (2H, t, 3 = 9,0 ,2,4 Hz, ArH), 7,42 (2H, m,
ArH), 7,60 (1H, m, ArH), 7,87 (1H, m, ArH), 8,06 (1H, d, J
= 8,1 Hz, ArH), 9,72 (l1H, t, J = 6,6 Hz 0O=C-NH-Chy), 12,93
(1H, s, OH).
15 MS (ESI") m/z 352 (M-1)

HPLCpetodo 7 93,1%/12,5 min.

Exemplo 19.11: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 2-hidréxi-5-morfolin-4-il-l-oxo-1H-9-oxa-4,9a-

diazafluoreno-3-carboxilico
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Usando o produto do Exemplo 19.6 e adaptando os
procedimentos descritos no Exemplo 19.7 e no Exemplo 19.8
produziu-se o composto desejado.

RMN H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,29 (4H, s, N-CH;-CH,-0),
3,71 (4H, s, N-CH;-CH,-0), 4,60 (2H, dd, J = 6,0 Hz, -NH-
CHz-), 6,94 (1H, dd, J = 7,8 Hz, ArH), 7,21 (2H, t, J = 8,2
Hz, AxrH), 7,29 (1H, dd, J = 8,4Hz, ArH), 7,45 (2H, m, ArH),
7,70 (1H, dd, J = 8,4 Hz, ArH), 8,43 (1H, t, 0O=C-NH-CH,),
12,42 (1H, s, OH).

MS (ESI™) m/z 437 (M[C1%°]-1)

HPLCpetodo 7 21,0%/15,7 min

Exemplo 20: Preparag¢do de benzilamidas do &acido 3-
hidréxi-4-oxo-4H-9-tia~1,4a-diazafluoreno~-2-carboxilico
substituido

Pela adaptacgdo dos procedimento descritos no Exemplo 4
e no Exemplo 6, os compostos a seguir foram preparados:

Exemplo 20.1: Preparacdao de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 3-hidréxi-4-oxo-4H-9-tia-1,4a-diazafluoreno-2-

carboxilico
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o
. OH
SJ\\N l_ o
HN
cl
Cl

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,35 (1H, s, OH), 9,82
(lH, t, J = 6,9 Hz, NHCH,), 8,90 (1H, m, Ar-CH), 8,01 (1lH,
m, Ar-CH), 7,63-7,56 (4H, m, Ar-CH), 7,35 (lH, 4, J = 7,8
Hz, Ar-CH), 4,48 (2H, d, J = 6,9 Hz, CHyNH).

MS (ESI7) m/z 418 (M[C13%°]1-1)

DT e} 3
010 dae = min.

[
c\e

T i o /12 8
emétodo 7 /LYy O

Exemplo 20.2: Preparacao de 3,4-dicloobenzilamida do
acido 3-hidréxi-7-metdéxi-4-oxo-4H-9-tia-1,4a-diazafluoreno-

2-carboxilico

Cl
Cl
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,30 (1H, s, OH), 9,75
(1H, t, J = 6,9 Hz, NHCHy), 8,77 (1H, d4, J = 9,3 Hz, Ar-
cH), 7,63-7,59 (3H, m, Ar-C), 7,33 (1H, 4, J = 8,4 Hz, Ar-
¢y, 7,13 (1H, 4, J = 9,3 Hz, Ar-CH), 4,46 (2H, 4, J = 6,9
Hz, CH2;NH), 3,83 (3H, s, CHsz).

HPLCumétodo 7 95,3%/19,1 min.

Exemplo 21: Preparagdo do acido 3-hidréxi-4-oxo-4,6-
diidropirimido[l,2-b]lindazocl-2~carboxilico substituido

Exemplo 21.l1: Preparagdo do éster metilico do acido 3-

hidréxi-4-oxo-4,6~diidropirimido[l,2-6]indazol-2—-

carboxilico
H (0]
_ Passo H fass° N\m OH
F ; N, ’ N Yo
—_— -
@ @/(N Exemplo 3 @/‘\\N J\n/O\
CN
NH, o
Passo 1:

2-fluorbenzonitrila (605 mg, 5 mmol) e hidrato de
hidrazina aquosa 85% (352 mg, 6 mmol) foram misturados com
l-butanol (3 mL). A mistura foi aquecida sob refluxo com
agitagao por 5 h, a seguir esfriada até a temperatura
ambiente. O precipitado resultante foi coletado por
filtragcao e lavado com diclorometano e a massa filtrada foi

seca a Vvacuo para produzir o 3-aminobenzipirazol (293 mg,
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 5,26-5,36 (brs, 2H),
6,84-6,93 (m, 1H), 7,18-7,24 (m, 2H), 7,67 (dt, J = 8,1,
0,9 Hz, 1H), 11,33 (s, 1H).

Passo 2:

5 O procedimento descrito no Exemplo 3 foi adaptado ao
produto do Passol para produzir o composto desejado.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 3,91 (s, 3H), 7,33 (t, J
= 7,7 Hz, 1H), 7,48 (dt, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H), 7,70 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 10,25 (s, 1H), 13,10

10 - 13,80 (brs, 1H).

MS (ESI™) m/z 258 (M-1).

Exemplo 21.2: Preparacido do éster metilico do acido 3-
hidréxi-10-morfolin-4~il-4-oxo-4,6-diidropirimide[l,2-

6]indazol-2-carboxilico

EI;—*@@ " Oy
) -

O

15

Pela adaptagdo do procedimento descrito no Exemplo
21.1 e usando 2-flUor-6-morfolin-4-ilbenzonitrila como
material de partida o éster desejado foili preparado.

MS (ESI") m/z 343 (M-1)
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Exemplo 21.3: Preparag¢do de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-10-morfolin-4-il-4-oxo-4,6-

diidropirimido[l,2-b]lindazol~-2~-carboxilico

H (o]
N~ OH F
N
N\N I o \)‘Ir(n\/@
=y Y
o) N—/™\

Oy G

O produto dd Exemplo 21.2 (172 mg, 0,5 mmol), método
de sdédio (54 mg, 1,0 mmol) e 4-fluorbenzilamina (1,87 mg,
1,5 mmol) em metanol (15 mL) foram combinados e aquecidos
com agitacao em refluxo de um dia para o outro. A mistura
foi esfriada até a temperatura ambiente e o sélido
resultante foil coletado por filtracdo e dissolvido em
diclorometano (30 mL). A solucgdoc foi 1lavada com Aacido
cloridrico aquoso (2,0 M), Aagua, seca e concentrada in
vacuo para produzir o produto desejado (84 mg, 38,4).

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 13,61 (1H, s, NH), 11,97
(1H, s, OH), 8,45 (1H, t, J = 6,0 Hz, NHCH;), 7,56 (1lH, t,
J = 6,0 Hz, Ar-CH), 7,45 (2H, dd, J = 9,0, 8,0 Hz, Ar-CH),
7,20 (2H, dd, j = 9,0, 9,0, Hz, Ar-CH), 7,00 (1H, d, J =
8,1 Hz, Ar-CH), 6,71 (1H, d4, 0 = 7,8 Hz, Ar-CH), 4,61 (2H,
d, J = 6,0 Hz, NHCH;), 3,69 (4H, m, CH,OCH;), 3,15 (4H, m,

CH,NCH3) .
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MS (ESI") m/z 436 (M-1).

HPLCpetodo 7 98,9%/13,6 min.

Exemplo 21.4: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 3—hidr6xi—4—oxo—4 ,6-diidropirimido[l,2-b]indazol-2-

5 carboxilico

H (o}
OH F
N OH NoN
~N | H
> | (o) \N N
~ —
N (@]

Pela adaptagcdo do procedimento descrito no Exemplo
10 21.3 o composto desejado foli preparado.
RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 4,55 (2H, d, J = 6,6 Hz, -NH-
CHz;~), 7,18 (2H, m, ArH), 7,42 (4H, m, ArH), 7,70 (1H, t, J
= 7,2, 7,8 Hz, ArH), 8,09 (1H, d, J = 7,8 Hz, ArH), 9,67
(1H, t, J = 6,6 Hz, O=C-NH-CH,), 12,40 (1H, s, OH).
15 MS (ESI") m/z 351 (M-1)
HPLChétodo 7 96,4%/13,9 min
Exemplo 21.5: Preparacgao de 3,4-
diclorobenzilamida do 4&acido 3-hidréxi-10-morfolin-4-il-4-

oxo-4,6-diidropirimido[l,2-6]lindazol-2-carboxilico
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H N- OH Cl
N
x~ oL N Cl
N X bo)

Pela adaptacao do procedimento descrito no Exemplo
21.3 o composto desejado foli preparado.

RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 3,19 (4H, s, N-CHp-CH,-0),
3,75 (4H, s, N-CH;-CH»-0), 4,63 (2H, d, J = 6,3 Hz, -NH-CH,-
), 6,70 (1H, dd, J = 7,8 Hz, ArH), 7,00 (1H, dd, J = 8,4
Hz, ArH), 7,41 (1H, dd, J = 6,9, 2,1 Hz, ArH), 7,56 (1H, t,
J = 8,2 Hz, ArH), 7,66 (2H, m, ArH), 8,59 (1H, t, J = 5,7
Hz, O=C-NH-CH;), 11,81 (1H, s, OH).

MS (ESI™) m/z 486 (M[C1°°]-1)

HPLCmétoao 7 94,3%/15,8 min

Exemplo 21.6: Preparagdo de éster metilico do acido 3-
hidréxi-6-metil-4-oxo-4,6~-diidropirimido[l,2-blindazol-2-

carboxilico
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Passo N Passo N

,§\,ZI

Z

v

2

4

|
2

2

NH2 NPhth NPhth
Passo
\ O
N~ OH Passo J
X l 0\ -t / N
N Exemplo
(o) ? NH

Passo 1:

3-aminobenzopirazol (266 mg, 2 mmol) e anidrido
ftalico (296 mg, 2 mmol) foram misturados e aquecidos a
170°C por 30 min. A mistura foi esfriada até temperatura
ambiente, depois do que metanol (10 mL) foi adicionado e
entdo a mistura foi submetida ao ultra-som por 2 min. O
sélido foi coletado por filtracdo e lavado com metanol para
produzir o produto desejado (352 mg, 67%).

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 7,13-7,20 (m, 1H), 7,40-
7,48 (m, 1H), 7,60-7,66 (m, 1H), 7,70 (dd, J = 8,2, 0,8 Hz,
iH), 7,94-8,07 (m, 4H), 13,44 (s, 1H).

Passo 2:

Iodometano (1,41 g, 10 mmol) foi adicionado gota a

gota em temperatura ambiente a uma solugdo agitada do

produto do Passo 1 (2,63 mg, 10 mmol) e carbonato de
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potéssio (2,76 g, 20 mmol) em DMF (50 mL). Depois de 3 h a
mistura reacional foil esfriada até a temperatura ambiente e
vertida em agua gelada (300 mL) e extraida com
diclorometano (3 x 100 mL). As camadas orgadnicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secas e evaporadas sob pressdo
reduzida e o residuo resultante foi recristalizado a partir
de acetato de etila para produzir o composto desejado (2,27

g, 82

o®

) .

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 4,12 (s, 3H), 7,19 (ddd, J
= 8,0, 7,0, 0,8 Hz, 1H), 7,49 (ddd, J = 8,6, 6,9, 1,1 Hz,
iH), 7,71 (dt, J = 8,0, 1,1 Hz, 1H), 7,73 (dt, J = 8,8, 0,9
Hz, 1H), 7,94-8,06 (m, 4H).

Passo 3:

O produto do Passo 2 (277 mg, 1 mmol) foi suspendido
em uma mistura de metanol (15 mL) e hidrato de hidrazina
aquosa (588 mg, 10 mmol). A mistura foi aquecida em refluxo
por 1 h e a seguir esfriada em temperatura ambiente. Agua
(40 mL) foi adicionada e a mistura foi extraida com
diclorometano (3 c¢ 20 mL). As camadas orgadnicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secas e concentradas in vacuo.
0O residuo foi purificado por cromatografia flash
(diclorometano/metanol 10:1) para produzir o composto

desejado (105 mg, 72%).

o
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RMN 'H (300 MHz, DMsO) & 3,71 (s, 3H), 5,39 (s,
2H){i6,85-6,93 (m, 1H), 7,21-7,33 (m, 2H), 7,66 (dt, J =
8,0, 1,0 Hz, 1H).

Passo 4:

O procedimento descrito no Exemplo 3 foi adaptado ao
produto do passo 3 para produzir 6 composto desejado.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,87 (s, 3H), 3,90 (s,
3H), 7,35-7,47 (m, 1H), 7,76 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 8,04 (d4d,
J = 8,0 Hz, 1H), 10,35 (s, 1H).

MS (ESI") m/z 296 (M+23).

Exemplo 21.7: Preparagdo do éster metilico do acido 3-
hidréxi-6-metil-10-morfolin-4-il-4-oxo-4,6-diidro-

pirimido[l,2-6]indazol-2-carboxilico

Pelo uso de 4-morfolin-4-il-1lH-indazol-3-ilamina e
adaptando o procedimento descrito no Exemplo 21.6, o

composto desejado fol preparado.
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,30 (4H, obscurecido pelo
pico da &gua), 3,82 (s, 3H), 3,84-3,93 (m, 7H), 6,79 (4, J
= 8,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, IH), 7,61 (t, J = 8,2
Hz, 1H), 10,24 (s, 1H)

MS (ESI') m/z 381 (M+23).

Exemplo 21.8: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-6-metil-10-morfolin-4-il-4-oxo-4, 6-

diidropirimido[l,2-b]indazol-2-carboxilico

Pela adaptag¢do do procedimento descrito no Exemplo
21.3 o composto desejado foi preparado.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,15 (4H, s, N-CH,-CH,-0),
3,66 (4H, s, N-CH,-CH»-0), 4,62 (2H, d, J = 6,0 Hz, -NH-CH,-
), 6,70 (1H, dd, J = 7,8 Hz, ArH), 7,21 (3H, m, ArH), 7,45
(2H, m, ArH), 7,62 (1H, t, J = 8,1 Hz, ArH), 8,39 (1H, t, J
= 6,3 Hz, O=C-NH-CH;), 12,02 (1H, s, OH).

MS (ESI") m/z 450 (M-1).

HPLChetodo 7 99, 7%/12, 6 min.
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Exemplo 21.9: Preparacdo de 3,4-dicloobenzilamida do
acido 3-hidréxi-6-metil-10-morfolin-4-il-4-oxo-4,6-diidro-

pirimido{l,2-blindazol~-2-carboxilico

N- OH Cl
Lk X
NS

N Ci

O
N‘“>
k’o
5 Pela adaptacdo do procedimento descrito no Exemplo

21.3 o composto desejado foi preparado.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,23 (4H, bs, -NCH,CH,0O-),
3,73 (4H, bs, -NCH,CH,0-), 3,82 (3H, s, -NCHs), 4,63 (2H, d,
J = 6,6 Hz, -(0O=C)NHCH,-), 6,84 (2H, 4, J = 8,1 Hz, ArH),

10 1,27 (2H, 4, 3 = 8,1 Hz, ArH), 7,39 (2H, dd, J

Il
N
-
S
~
@
-
(@)

Hz, ArH), 7,65 (3H, m, ArH), 9,73 (1H, t, J = 6,6 Hz, -
(O=C)NHCH2-), 11,87 (1H, s, OH).
MS (ESI7) m/z 524 (M[C1’°]+Na)
HPLCygropo 7 96,0%/14,2 min.
15 Exemplo 21.10: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-6-metil-4-oxo-4,6-diidropirimido[l,2-

blindazol-2-carboxilico
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Pela adaptacdo do procedimento descrito no Exemplo
21.3 o composto desejado foi preparado.

RMN *'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,84 (3H, s, -NCHs), 4,55

5 (2H, 4, J = 6,0 Hz, - (O=C)NHCH,-), 7,18 (2H, m, ArH), 7,47

(3 H, m, ArH), 7,76 (2H, dd, J = 1,5, 9,1 Hz, ArH), 8,06
(l1H, dd, 0 = 0,9, 8,5 Hz, ArH), 9,68 (1H, bt, -(0=C)NHCH,-
), 12,47 (1H, bs, OH).

MS (ESI™) m/z 365 (M-1)

10 HPLCnetodao 7 85,0%/12,8 min

Exemplo 21.11: Preparo de 3,4-diclorobenzilamida do

acido 3-hidréxi-6-metil-4-oxo-4,6-diidropirimido[1l,2-

6]indazol-2-carboxilico

\ O
N~y OH Cl
[ i X
O
15 Pela adapta¢do do procedimento descrito no Exemplo

21.3 o composto desejado foi preparado.
RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,84 (3H, s, -NCH3), 4,56

(2H, 4, J = 6,6 Hz, -(O0=C)NHCH-), 7,37 (2H, dd, J = 2,1,
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8,4 Hz, ArH), 7,47 (1H, m, ArH), 7,62 (2H, m, ArH), 7,77
(2H, d, J = 3,6 Hz, ArH) 8,06 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArH),
9,73 (1H, bs, - (0=C)NHCH,-), 12,34 (1H, bs, OH).

MS (ESI™) m/z 415 (M[C1%°1-1), 417 M[c1?7]-1)

HPLCupeétodo 7 88,0%/14,4 min

Exemplo 22: Preparagdo de benzilamidas do Aacido 3-

hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

dissubstituido.

Exemplo 22.1: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do

10 acido 3-hidréoxi~9-iodo~7-morfolin-4-il-4-oxo—-4H-

pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

o
FY%N Step 1 F I\N Step2 F I\N Step 3 l\/)q N
L, — e — T
NH,

NO, Example 2.3 P
| | 2 p! \I/\Noz

SnCl,
BOH[ Step 4

83 %

0 oY
N \/@Cl Example 6 K/N OH Example 2 K/N | N
Step 6 Ol steps & NH,
5
Trad. para “step’” = passo
Trad. Para "example’” = exemplo
15 Passo 1:

Periodato de sdédio (1,53 g,

7,16 mmol) foi adicionado

a uma solucao agitada de 5-fllor-2-aminopiridina (2,0 g,
17,9 mmol)

em A&cido sulfuarico aquoso (2,0 M 30 mL) e a
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reagdo foi aquecida até 100°C. Uma solucdo de iodeto de
sédio (2,68 g, 17,9 mmol) em Aagua (10 mL) foi adicionada
gota a gota a mistura reacional. Depois do término da
adicao, a mistura foi submetida a refluxo por 1 h e a
seguir esfriada até a temperatura ambiente. Solucdo de
bicarbonato de sdédio aquosa saturada foi adicionada gota a
gota para ajustar o pH ~7,0. e a mistura foi extraida com
dicloroetano (3 x). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com solugdo de bissulfito de sdédio, salmoura, secas
e concentradas in vacuo. O residuo foi submetido a
cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 4:1) para
produzir o composto desejado (2,56 g, 60%).

RMN *H (300MHz, CDCls) & 4,70-5,03 (brs, 2H), 7,69
(dd, 9 = 7,2, 2,1 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 2,1 Hz, 1H).

MS (ESI') m/z 239 (M+1)

Passo 2:

O produto do Passo 1 (400 mg, 1,68 mmol) foi
dissolvido em acido sulfidrico concentrado (2 mL) e esfriado
até -10°C. A essa solugdo agitada foi adicionado gota a
gota uma mistura de perdéxido de hidrogénio aquoso 30% (2,3
g, 20,2 mmol) e &cido sulfurico concentrado (4,2 mL). A
mistura foi mantida a -10°C por 30 min, depois do que ela
foi aquecida até 8°C e agitada nesta temperatura de um dia

para o outro. A mistura foil vertida em &gua gelada (50 mL)
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e extraida com diclorometano (3 x). As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com solucdo de bissulfito de sdédio
aquoso, salmoura, secas e concentradas in vacuo. O residuo
foi submetido a cromatografia em coluna (hexano/acetato de
etila 5:1) para produzir o produto desejado (36 mg, 8,0%).

RMN 'H (300MHz, CDCls) & 8,13 (dd, J = 6,9, 2,3 Hz,
1H), 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H).

Passo 3:

Pela adaptagdo do procedimento descrito no Exemplo
2.3, o composto desejado foi obtido.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 3,36 (t, J = 4,9 Hz, 4H),
3,88 (¢, J = 4,8 Hz, 4H), 7,69 (d4, J = 2,6 Hz, 1H), 8,06
(d, J = 2,6 Hz, 1H).

MS (ESI') m/z 358 (M+23)

Passo 4:

O produto do Passo 3 (607 mg, 1,8 mmol) foi dissolvido
em etanol anidro (50 mL)sob atmosfera de N;. Cloreto de
estanho (IV) anidro (2,75 g, 14,5 mmol) e 2-3 gotas de agua
foram adicionadas sucessivamente. A mistura foi submetida a
refluxo de um dia para o outro, depois do que ela foi
concentrada in vacuo. O residuo foi misturado com &gua e
solucdo de hidrdéxido de sédio aquosa (0,2 M) foi adicionada
para ajustar o pH ~ 11. A mistura resultante foi extraida

com diclorometano (3 x) e as camadas organicas combinadas
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foram submetidas a cromatografia em coluna (hexano/acetato

de etila 1:2) para produzir o produto desejado (489 mg,

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 2,94-3,03 (m, 4H), 3,77-3,87

5 (m, 4H), 4,50-4,76 (brs, 2H), 7,56 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
7,78 (d, J = 2,6 Hz, 1H).

MS (ESI') m/z 306 (M+1).

Passo 5:

O procedimento descrito no Exemplo 2 foi adaptado ao
10 produto do Passo 4 para produzir o composto desejado.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,14-3,22 (m, 4H), 3,70-

3,81 (m, 4H), 3,89 (s, 3H), 8,00 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,47

(d, § = 2,6 Hz, 1H), 10,31 (s, 1H).
Passo 6:
15 O procedimento descrito no Exemplo 6 foi adaptado ao

produto do Passo 5 para produzir o composto desejado.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,14-3,21 (m, 4H), 3,72-
3,81 (m, 4H), 4,62 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,39 (dd4, J = 8,3,
1,8 Hz, 1H), 7,61-7,67 (m, 2H), 8,01 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
20 8,50 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,95 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 11,82
(s, 1H).
MS (ESI) m/z 573 (M[C13°]-1)

HPLCpeétodo 7 92,7 %$/12,4 min
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Exemplo 22.2: Preparagdo do ester metilico do &acido
[2- (4-fluorbenzilcarbamoil) -3-hidréxi-7-iodo-4-oxo-4H-

pirido(l,2-alpirimidin-9-il] -carbémico

(o]
Passo H P | OH
NN - (NP NTOEt ~asse = N)‘j[
I ———— I —_—— A
= P o) N Cone
N NH, N NH2 Exemplo HNYO
OEt
Exemplo ’ Passo
(o]
| OH F
=
LR Y
NS
NN
HN\r/O (o]
OEt
5 Passo 1:
2,3-diamino-5-iodopiridina (2,35 g, 10 mmol) em

piridina (15 mL) foi esfriado em banho e gelo. A solucdo
agitada acima foi adicionado cloroformato de etila (1,08 g,
10 mmol) gota a gota. A mistura foi agitada a 0°C por 15min
10 e a seguir em temperatura ambiente por 3 h, depois do que

ela foi diluida com &gua (30 mL) e acetato de etila (30

mL) . A fase orgénica foi lavada com Aagua, seca e
concentrada in vacuo. 0 residuo foi submetido a
cromatografia em coluna (dicloroetano) para produzir o

15 composto desejado (2,52 g, 82%).
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RMN 'H (300 MHz,

4,12 (q, J =

DMSO-d®) & 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H),

7,1 Hz, 2H), 6,05 (s, 2H), 7,87

(d, § = 2,1
Hz, 1H), 7,92

(s, 1H), 8,78

(s, 1H).
MS (ESI') m/z 308 (M+1)
5 Passo 2:
O procedimento descrito no Exemplo 2 foi adaptado para
i produzir o produto desejado.
- RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 1,28 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
3,90 (s, 3H), 4,23 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 8,19 (4, J = 1,7
10 Hz, 1H), 8,56 (4, J = 1,8Hz, 1H), 8,70 (s, 1H) O 10,66 (s,
1H)

MS (ESI') m/z 456 (M+23).

Passo 3:

O procedimento descrito no Exemplo 6 foi adaptado para
15

produzir o produto desejado.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
4,26 (q, J = 7,1 Hz, 2H),

4,62 (d, J =

6,1 Hz, 2H), 7,20
(¢, § = 9,0 Hz, 2H), 7,38 (dd, J = 8,8, 5,4 Hz, 2H), 8,39
(d, § = 1,7 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 9,99 (s,
20 1H), 10,47 (t,

J = 6,3 Hz, 1H), 12,66 (s, 1H).
MS

(ESI") m/z 525 (M-1)

HPLCmétodo 7 90/ 4

%
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Exemplo 23: Preparagdo de amidas e acidos 7-benzil-3-
hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]lpirimidino~2-carboxilico
substituidos

Exemplo 23.1: Preparacdo do éster metilico do acido 3-
(terc~-butildimetilsilaniléxi)-7-iodo-4-oxo-4H-pirido[1l,2-

alpirimidino-2-carboxilico

2 Exemplo 5 Exemplo 13.7

0
|ﬂ Passo 1 I\CNk | OH Passo 2 ) _
N NH NNy oL ~
0

Passo 1:

Partindo de 2-amino-5-iodopiridina e adaptando o
procedimento descrito no Exemplo 5 o éster desejado foi
obtido.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,85 (s, 3H), 7,37 (d, J =
9,1 Hz, 1H, HS), 7,79 (dd, J = 9,3, 2,1 Hz, 1H, H8), 8,86
(d, J = 2,1 Hz, 1H, He), 8,50 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 10,46
(s, 1H, OH).

MS (ESI*) m/z 347 (M+1)

Passo 2:

Pela adaptagdo do procedimento descrito no Exemplo

13.7 (Passo 1) o composto silil desejado foi obtido.
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 0,25 (s, 6H), 0,93 (s,
S9H), 3,85 (s, 3H), 7,44 (dd, J = 9,2 ,0,8 Hz, 1H), 7,94
(da, 3 = 9,3, 1,9 Hz, 1H), 8,97 (dd, J = 1,9, 0,8 Hz, 1H).

Exemplo 23.2: Preparagdo do éster metilico do acido 3-
(terc-butildimetilsilaniléxi)-7-(3-cloro-2-fluorbenzil) -4-

oxo-4H-pirido[l,2~-alpirimidino-2-carboxilico

- o

o Si ~ ( Q\)ﬁsz F o S(’)\
1 o cl =
7N . ZnBe \Ii:rf\[::t I
Ny o._ Cl XN ol
Pd(dba),
o F o}

THF, 70°C, 1.5h

O composto desejado foili preparado pela adaptacdo do
procedimento descrito em WO02004046115, exceto pelo uso de
tri-o-tolilfosfano ao invés de trifuran-2-ilfosfano.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 0,33 (s, 6H), 1,00 (s, 9H),
3,97 (s, 3H), 4,03 (s, 2H), 7,01-7,14 (m, 2H), 7,29-7,43
(m, 2H), 7,61 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,75 (4, J = 1,3 Hz,
1H) .

Exemplo 23.3: Preparagdao do Acido 7-(3-cloro-2-
fluorbenzil) -3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino~-2-

carboxilico

F O
Cl cl A N | OH
H
xSy O
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Hidréxido de sédio aquoso (0,5 M, 1,1 mL) foi
adicionado a uma solucdo agitada do produto do Exemplo 23.2
(22 mg, 0,046 mmol) em metanol (5 mL). A mistura foi
agitada a 50°C por 24 h. A seguir &cido cloridrico aquoso
(1,0 M) foi adicionado gota a gota para ajustar o pH a 3 ~
4. O metanol foi evaporado sob pressdc reduzida e o sdbdlido
resultante foi coletado por filtragdo e seco in vacuo para

produzir o composto desejado como um sélido marrom (13 mg,

0¢]
|_.l
oe

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 8,73 (1H, s, Ar-CH), 7,78
(1H, 4, J = 9,3 Hz, Ar-CH), 7,72 (1H, d, J = 9,3 Hz, Ar-
cH), 7,49 (1H, dd, § = 7,5, 6,6 Hz, Ar-CH), 7,35 (1lH, d4dd, J
= 7,5, 5,7 Hz, Ar-CH), 7,20 (iH, dd, 0 = 7,8, 7,2 Hz, Ar-
CH), 4,18 (2H, s, CHzAr).

MS (ESIT) m/z 347 (M [C1°°]-1)

HPLCwngropo 7. 96,1%/13,2 min

Exemplo 23.4: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 7-(3-cloro-2-fluorbenzil)-3-hidréxi-4-oxo-4H-

piridol[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

F o)
cl N OH F
i R
-
XN
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Usando o produto do Exemplo 23.3, 4-fluorbenzilamina e
pela adaptacdo do procedimento descrito no Exemplo 6 o
composto desejado foi obtido.

RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 4,13 (2H, s, Cl,F-Ph-CH,-),
4,48 (2H, d4, J = 6,3 Hz, - (O=C)NHCH,-), 7,17 (4H, m, ArH),
7,39 (3H, m, ArH), 7,50 (3H, m, ArH), 9,64 (1H, s, ArH),
9,68 (1H, t, J = 6,0 Hz, -(0O=C)NHCH,-), 12,21 (1H, s, OH)

MS (ESI7) m/z 454 (M[C1°°]-1)

HPLCpétodo 7 94,0%/18,1 min

Exemplo 23.5: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 7-(3-cloro-2-fluorbenzil)-3-hidréxi-4-oxo-4H-
pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

F
Cl

Usando o) produto do Exemplo 23.3, 3,4-
diclorobenzilamina e pela adaptacao do procedimento
descrito no Exemplo 6 o composto desejado foi obtido.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 4,13 (2H, s, ClsF-pH-Chy,-),
4,49 (2H, 4, 3 = 6,0 Hz, (O=C)NHCH,-), 7,17 (4H, t, J = 6,9
Hz, ArH), 7,32 (2H, m, AxrH), 7,59 (7H, m, ArH), 8,65 (1H,
s, ArH), 9,74 (l1H, T, J = 6,6 Hz, -(0=C)NHCH,-), 12,081H,

s, OH).
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MS (ESI*) m/z 506 (M[C1*°]+ 1)

HPLCrétoso 7 99,0%/18,0 min

Exemplo 24.1: Preparagido de 2-[3-(4-fluorbenzil)-
[1,2,4)0oxadiazol~5-il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-

5 pirido[l,2-a)pirimidin-4-ona

G
Step 1 F .OH Step 2 N OBn
W N
F . NH, 0/\| fo) N
LN~ AN, 08N F OT
N, I

N~ ~COH NH,

Step 3 l

oY o o} o
NG ZINTY OH Step 4 '\/N\lf\/wk OBn
e

SGPN o} X, .
N—% Exampie 9.8 N-Y
\Q‘<:>_F N&ﬂ<:>sF

Trad. para “step” = passo

Trad. para “example’” = exemplo
Passo 1:
10 O procedimento descrito em J. Med. Chem. 1999, 42
(20), 4088-4098 foi usado.
Passo 2:
Usando o produto do Exemplo 2.3 e adaptando os
proced9imentos do Exemplo 8.1 e 8.2, Acido 3-benzildxi-7-

15 morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-
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carboxilico foi preparado. Esse composto (159 mg) foi
combinado com o produto do passo 1 (300 mg, 0,79 mmol),
trifenilfosfino (619 mg) e trietilamina (0,3 mL) em
acetonitrila (30 mL) sob uma atmosfera de nitrogénio e foi
agitado sob temperatura ambiente por 10 min. Tetracloreto
de carbono (0,4 mL) foi adicionado gota a gota e a mistura
foi agitada por 1llh. O solvente foi removido in vacuo e o
residuo foi dissolvido em diclorometano, lavado com
salmoura, seco e evaporado. O residuo foi submetido a
cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 1:4) e o

composto desejado foil obtido como um sélido amarelo (280

oe

mg, 67%).

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 3,18-3,29 (m, 4H), 3,40
(s, 2H), 3,74-3,86 (m, 4H), 5,17 (s, 2H), 6,29-6,72 (m,
2H), 7,11 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,24-7,46 (m, 7H), 7,71 (d,
J = 9,7 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 9,8, 2,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J
= 2,3 Hz, 1H).

Passo 3:

Uma solu¢ao do produto do passo 2 0 260 mg OO 0,49

mmol [] em tolueno (30 mL) foi aquecida em refluxo por 12 h.
A mistura reacional foi esfriada até a temperatura ambiente
e concentrada sob pressdo reduzida. Purificacd&o por

cromatografia em coluna (hexano;acetato de etila 1:4)
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produziu o composto desejado como um solido amarelo (183
mg, 73%).

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 3,27 (t, J = 4,7 Hz, 4H),
3,80 (t, 0 = 4,7 Hz, 4H), 4,22 (s, 2H), 5,21 (s, 2H), 7,17
(¢, & = 8,9 Hz, 2H), 7,25-7,44 (m, 7H), 7,76 (d, J = 9,6
Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 9,8, 2,6 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 2,4
Hz, 1H)

Passo 4:

O procedimento descrito no Exemplo 19.8 foi adaptado
para fornecer o composto desejado.

RMN *H (300 MHz, D6-DMSO): & 10,67 (1H, s, OH), 7,97
(1H, s, Ar-CH), 7,84 (1H, d, J = 7,8 Hz, Ar-CH), 7,62 (1H,
d, J = 9,0 Hz, Ar-CH), 7,42 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-CH),
7,39 (1H, d, J = 8,7 Hz, Ar-CH), 7,19 (1H, d, J = 8,4 Hz,
Ar-CH), 7,16 (1H, d, J = 9,0 Hz, Ar-CH), 4,23 (2H, s,
ArCH;), 3,78 (4H, m, CH,OCH,), 3,20 (4H, m, CH,NCH,).

MS (ESI%) m/z 424 (M+1)

HPLCmgropo 7 91,7%/12,0 min.

Exemplo 24.2: Preparagdo de 2-[3-(3,4-diclorobenzil) -
[1,2,4]0oxadiazol-5-i1]-3-hidréxi~7-morfolin-4-il-

pirido[l,2-a]lpirimidin-4-ona
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Partindo de 3,4-diclorobenzilnitrila e adaptando o
procedimento descrito no Exemplo 24.1, o composto desejado
foi obtido.

RMN 'H: (300 MHz, D6-DMSO): & 10,71 (1H, s, OH), 7,98
(1H, s, Ar-CH), 7,85 (1H, d,wJ = 9,6 Hz, Ar-CH), 7,66 {3 H,
m, Ar-CH), 7,36 (1H, 4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 4,24 (2H, s,
ArCH,), 3,78 (4H, m, CH,OCH,), 3,22 (4H, m, CH;NCH,).

MS (ESI*) m/z 474 (M[C1%°]1+1)

Exemplo 25.1: Preparagdo de 2-[4-(4-fluorbenzil)-4,5-
diidroxazol-2-il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-ilpirido[l,2-~-

alpirimidin-4-ona; sal de sédio
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(o]

R1 OH
O/\ o Passo 1 = °N H
LN~y I OH - \NI H

NP (o] HO ; 3/0
N %o
o j\/©/
- H,N
Passo 2 l

Passo 3 I\/N Z N o

-— N le)

F

Passo 1:

Uma mistura agitada do produto do Exemplo 2.3 (305 mg,

1 mmol) e 2-amino-3-(4-fluorfenil)-propan-1l-ol (169 mg, 1

mmol). em etanol (15 mL)  foi- agquecida até-o refluxo por 2 d.

O solvente foil evaporado in vacuo para produzir um produto

bruto o qual foi usado diretamente no préximo passo.

Passo 2:

Cloreto de metanossulfonila (228 mg, 2,0 mmol)

trietilamina (0,5 mL, 3,59 mmol) foi adicionado a
mistura agitada do produto do passo 2 em diclorometano
mL). Depois de 2 h, a mistura reacional foi diluida
acetato de etila (50 mL) e a fase orgédnica foili lavada

bicarbonato de sdbédio aquoso saturado (50 mL), agua (50

e
uma
(50
com
com

mlL)

e salmoura (50 mlL) seca, filtrada e concentrada in vacuo. O
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residuo foi purificado por cromatografia flash
({hexano/acetato de etila 1:5) para produzir o composto
desejado (250 mg, 50% em dois passos).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-D°®) & 2,82 (dd, J = 13,8, 6,7
Hz, 1H), 2,97 (dd, J = 14,0 Hz, 6,8Hz, 1H), 3,25-3,31 (m,
4H), 3,50 (s, 3H), 3,76-3,85 (m, 4H), 4,01-4,13 (m, 1H),

4,40-4,48 (m, 1H), 4,50-4,63 (m, 1H), 7,12 (t, J = 9,0 Hz,

2H), 7,37 (dd, J

8,6, 5,7 Hz, 2H), 7,82 (d, J 9,5 Hz,

1H), 8,18 (dd, J 9,7, 2,6 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 2,4 Hz,
1H)

MS (ESI*) m/z 503 (M+1)

Passo 3:

O produto do Passo 3 (228 mg) e hidréxido de sédio
sélido (40 mg, 1 mmol) foram misturados em metanol (25 mL).
A mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente
por 1 h a Aagua gelada (100 mL) foi adicionada. O
precipitado resultante foi coletado por filtracdo e lavado
com Aagua gelada para produzir o composto desejado como um
sal de sédio (170 mg, 76%).

RMN ‘H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,07 (2H, m, -CH,-Ph-F),
3,24 (4H, m, -OCH,CH,N-), 3,85 (4H, m, -OCH,CH,N-), 4,54
(1H, m, ciclico-NCHCH,0-), 7,00 (2H, t, J = 9,0 Hz, ArH),

7,30 (2H, m, ArH), 7,64 (lH, d, J = 10,0 Hz, ArH), 7,80
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(14, dd, J = 2,7, 9,9 Hz, ArH), 8,13 (1H, d, J =2,4A Hz,

ArH) .

MS (ESI™) m/z 423 (M-Na-1)
HPLCmétodo 7 87,0%/17,7 min

5 Exemplo 25.2: Preparagdo de 2-[4-(4-fluorbenzil)-4,5-

diidroxazol-2-il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-ilmetilpirido[l,2-

alpirimidin-4-ona; sal de sédio

Usando o produto do Exemplo 13.7 (Passo 4) e adaptando

10 0 procedimento no Exemplo 25.1, o composto desejado foi
obtido.
MS (ESI') m/z 461 (M-Na+1l)
HPLCpétodo 7 85,4%/11,4 min
RMN *'H (300 MHz, D6-DMSO): & 8,55 (1H, s, Ar-CH), 7,42
15 (3H, m, Ar-CH), 6,89 (2H, m, Axr-CH), 6,75 (1H, m, Ar-CH),

4,27 (2H, m, OCHCH[N]), 3,72 (4H, m, CH,OCH;), 3,59 (2H, s,

Ar-CHz), 3,25 (1H, m, OCHyC[N]}), 2,51 (4H, m, CHyNCHy)
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Exemplo 26.1: Preparagcdao de 4-fluorbenzilamida do
acido 7-(1,1l-dioxoisotiazolidin-2-il)-3-hidréxi-4-oxo-4H-
pirido[1,2—a]p%rimidino—2-carboxilico

Exemplo 26.1.1: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do

dcido 3-hidréxi-7-iodo-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico
o) O
OH F
AGA Y s Or

O procedimento descrito no Exemplo 6 foi adaptado ao
produto do Exemplo 23.1 (Passol) para produzir o composto
desejado.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 4,59 (2H, d, J = 6,9 Hz,
NHCH;), 7,15 (2H, m, ArH), 7,29 (1H, d, J = 9,4 Hz, H9),
7,38 (2H, dd, J = 8,3, 5,9 Hz, ArH), 7,81 (1H, dd, J = 9,4,

1,7 Hz, H8), 9,71 (1H, t, J = 6,9 Hz, NHCH,), 12,33 (1lH, s,

OH) .
MS (ESI') m/z 440 (M+1).
HPLCnetodo 7 97,5%/15,5 min
Exemplo 26.1.2: Preparagao de 4-fluorbenzilamida
do acido 3-benziléxi-7-iodo-4-oxo-4H-pirido[l,2-

alpirimidino-2-carboxilico
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O procedimento descrito no Exemplo 18.1 foi adaptado
para produzir produto desejado.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) 4,41 (2H, d, J = 6,2 Hz,

5 NHCH»), 5,12 (2H, s, ArCH0), 7,04 (2H, t, J = 9,1 Hz,

ArH), 7,32-7,3% (7H, m, ArH), 7,50 (1H, dd, J = 0,6, 9,3
Hz, H9), 8,06 (1H, dd, J = 2,1, 9,3 Hz, H8), 9,01-9,13 (2H,
m, H6 e NHCH;)

MS (ESI') m/z 530 (M+1)

10 Exemplo 26.1.3: Preparacadao de 4-fluorbenzilamida do

Acido 3-benzildéxi-7-(1,l-dioxoisotiazolidin-2-il)-4-oxo-4H-

pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

O produto do Exemplo 26.1.2 (100 mg, 0,189 mmol), 1,1-
15 didéxido de isotiazolidina (46 mg, 0,378 mmol), iodeto de
cobre (I) (4 mg, 0,019 mmol), N,N-dimetiletildiamina (3 mg,

0,039 mmol) e carbonato de potassio (55 mg, 0,378 mmol)
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foram misturados em DMF (4,0 mL) e aquecido até 80°cC.
Depois de 2 h, CCF indicou que a ragdo estava completa. A
mistura reacional foi esfriada até a temperatura ambiente e
vertida em éci&o cloridrico anidro (1,0 M, 40 mL). O sdélido
resultante foi coletado por filtragdo e 1lavado com &agua,
seco e submetido A cromatografia em coluna

(diclorometano/metanol 50:1) para produzir o produto

oo

desejado (93 mg, 95%).

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,64 (2H, t, J = 1,3 Hz,
ciclico-(S0;) —-CH,CH,CH,N), 3,89 (2H, ﬁ, J = 6,5 Hz, ciclico-
(SO2) ~CH,CH,CH;N-), 4,43 (2H, d, J = 5,9 Hz, NHCHy), 5,14
(2H, s, CHyO) O 7,06 (2H, t, J = 9,0 Hz, ArH), 7,32-7,48
(7H, m, ArH), 7,84 (1H, d, J = 9,9 Hz, ArH), 8,00 (1H, dd,
J=2,8, 9,7 Hz, ArH), 8,61 (1H, 4, J = 2,6 Hz, ArH), 9,07
(1H, t, J = 6,2 Hz, NHCH,).

Exemplo 26.1.4: Preparag¢do de 4-fluorbenzilamida do
acido 7-(1,1-dioxoisotiazolidin-2-il) -3-hidréxi-4-oxo-4H~-

pirido([l,2-alpirimidino-2-carboxilico

O procedimento descrito no Exemplo 19.8 foi adaptado

‘para produzir o composto desejado.
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,62 (2H, t, J = 1,2 Hz,
ciclico—(SOz)—CﬁQCHbeN—), 3,84 (2H, t, J = 6,6 Hz,
ciclico—-(S0O,) ~-CH,CHCHsN-), 4,50 (2H, d, J = 6,3 Hz, -
(O=C)NHCH,~), 7,16 (2H, t, J = 8,7 Hz, ArH), 7,41 (2H, m,

5 ArH), 7,64 (1H, d, J = 9,6 Hz, ArH), 7,83 (1H, dd, J = 2,7,
9,9 Hz, ArH), 8,35 (1H, 4, J = 1,8 Hz, ArH), 9,74 (1H, bt,
- (O=C)NHCH,;-), 12,28 (1H, s, OH).
MS (API') m/z 455 (M+Na)
Exemplo 26.2: Preparagido de 3,4-diclorobenzilamida do
10 dcido 7-(1,l~dioxoisotiazolidin-2-il)-3-hidréxi-4-oxo-4H~

pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

/~S=0 o
S S 3 OC
> N
XN ci

O procedimento descrito no Exemplo 26.1 foi adaptado

para produzir o composto desejado.

15 RMN *H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,62 (2H, t, J= 7,8 Hz,
ciclico-(S0;,)-CHCH,CH,N-), 3,84 (2H, t, J = 6,3 Hz,
ciclico-(S0;)-CH,CH,CHsN-), 4,52 (2H, d4, J = 6,3 Hz, -

(O0=C)NHCH-), 7,36 (1H, dd, J

Il
N
Y
[oe]

~
pot
e
N
~
e
al
-
~J
~
N
N

(3H, m, ArH), 7,84 (1H, dd, J = 2,1, 9,9 Hz, ArH), 8,36
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(1H, 4, J = 2,4 Hz, ArH), 9,78 (1H, bt, - (0=C)NHCH,-),
12,14 (1H, s, OH).

MS (ESI’) m/z 481 (M[C1%°]1-1)

Exemplo 26.3: Preparag¢do de 4-fluorbenzilamida do
dcido 7-(1,1-dioxo-[1,2]tiazinan-2-il)-3-hidréxi-4-oxo-4H-

piridol[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

O procedimento descrito no Exemplo 26.1 foi adaptado
para produzir o composto desejado.

RMN 'H: (300 MHz, D6-DMSO): & 12,32 (1H, s, OH), 9,72
(1H, t, J = 6,3 Hz, NH), 8,60 (1H, s, Ar-CH), 7,71 (1H, d,
J = 9,6 Hz, Ar-CH), 7,56 (1H, d4, J = 9,6 Hz, Ar-CH), 7,43
(2H, m, Ar-CH), 7,18 (l1H, d, J = 8,7 Hz, Ar-CH), 7,15 (1H,
d, J = 8,7 Hz, Ar-CH), 4,51 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH),
3,77 (2H, m, CHyN), 3,42 (2H, m, CHpS), 2,18 (2H, m,
CH,CH,CH,S), 1,86 (2H, m, CH,CH,CH,S).

MS (ESI") m/z 447 (M+1)

HPLCupétodo 7 96, 1%/12,0 min
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Exemplo 26.4: Preparagdo de 3,4-dicloroenzilamida do
dcido 7-(1,1-dioxo-[1,2]tiazinan-2-il)-3-hidrébéxi-4-oxo-4H-

pirido[1,2-a]pirimidino-2-carboxilico

?
G
O
N N
N Cl

5 O procedimento descrito no Exemplo 26.1 foi adaptado
para produzir o composto desejado.
RMN *H: (300 MHz, D6-DMSO) & 1,84 (2H, bm, ciclico-
(SOz) ~CH2CH,CH,CH,;N-) , 2,18 (2H, bm, ciclico-(S03) -
CH,CH,CH2CH;N-), 3,40 (2H, bm, ciclico-(S0,)~- CH,CH,CH,CH;N-),
10 3,74 (2H, bm, ciclico-(SO;)~CH,CH,CH,CH,N-), 4,50 (2H, d, J
= 6,6 Hz, -(0=C)NHCHz-), 7,50 (1H, dd, J = 1,8, 8,2 Hz,
ArH), 7,58 (3H, m, ArH), 7,69 (1H, dd, J = 2,4, 9,9 Hz,
ArH), 8,58 (1H, d4, J = 1,8 Hz, ArH), 9,76 (lH, t, J = 6,9
Hz, -(O=C)NHCH,-), 12,16 (1H, s, OH).
15 MS (API") m/z 497
(M[C1%°]+1} HPLCu¢todo 7 92,0%/13,2 min
Exemplo 26.5: Preparagido de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-4-oxo-7-(2,2,2-trifluoracetilamino)-4H-pi

rido[l,2-a]lpirimidino-2-carboxilico
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Exemplo 26.5.1: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-4-oxo-7~-(2,2,2-trifluoracetilaminoc) -4H-

pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

o
Bra_~ . -OH F BN 9y F
T K — Tk
N
o

5 O produto do Exemplo 6 reagiu sob condigdes descritas
no Exemplo 8.1 para produzir o produto desejado.
RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) 4,43 (2H, d, J = 6,0 Hz,
NHCH2), 5,15 (2H, s, CHO), 7,06 (2H, t, J = 8,8 Hz, ArH),
7,28-7,51 (74, m, ArH), 7,69 (1H, 4, J = 9,5 Hz, H9), 8,02
10 (1H, dd4, 3 = 1,7, 9,6 Hz, H8), 9,02 (1H, d, J = 1,5 Hz,
He6), 9,09 (1H, t, J = 5,9 Hz, NHCH,).
MS (ESI') m/z 482 (M[Br’°1+1), 484 (M[Br®']+1)
Exemplo 26.5.2: Preparacdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-4-oxo-7-(2,2,2-trifluoracetilamino) -4H-

15 pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

Exemplo

o .y o
BN O F - O Ny oM F
SN CF Wi:Lk ' H\/I::j/
N 3 X \N N
o o
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O produto do Exemplo 26.5.lreagiu sob as condigdes
descritas no Exemplo 26.1.3 usando trifluoracetamida para
produzir o composto desejado (22 mg, 31%).

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 4,49 (2H, d, J = 6,0 Hz, -

5 NH-CHz-), 7,15 (2H, m, ArH), 7,42 (2H, m, ArH), 7,57 (1H,
d, J = 9,6 Hz, ArH), 7,83 (1H, d4, J = 9,6 Hz, ArH), 9,36
(1H, dd, J = 1,8 Hz, ArH), 9,72 (1H, bt, O=C-NH-CHp), 11,96
(1H, s, OH)

MS (ESI') m/z 423 (M-1)

10 HPLCMETODO 7 96, 7%/12,4 min

Exemplo 26.6: Preparacdo de 3,4-diclorobenzilamida do

acido 3-hidréxi-4-oxo-7-(2,2,2-trifluoracetilamino) -4H-

RS EVed
XN N cl

15 O procedimento descrito no Exemplo 26.5 foi adaptado
para produzir o composto desejado.

RMN 'H ( (300 MHz, D6-DMSO) & 4,49 (2H, bd, J = 6,6 Hz,

- (C=0)NHCH;-), 7,34 (l1H, m, ArH), 7,60 (3H, m, ArH), 7,89

(1H, dd, J = 2’4C 9,9 Hz, ArH), 9,37 (1H, d, J = 2,1 Hz,

20 ArH), 9,75 (1H, bt, -(O0=C)NHCH,-), 12,14 (1H, s, OH)
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MS (ESI') m/z 423 (M-1)

MS (ESI”) m/z 473 (M[C1%°]-1)

HPLCpétoso 7 82,0%/13,7 min

Exemplo : 27.1: Preparacgédo do acido [2-(4-
5 fluorbenzilcarbamoil) -3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido(l,2-

alpirimidin-7-ilmetil] -fosfdnico

< e

4 i sc‘i)/ Passo 1 o_g_of_ o \Si./ Passo 2 -\o—g-o/_ o
Ny oL Xy (ol g ™ \NI (o N
o) o o
Exemplo 13.7
Passo 3 l

i
OH Passo 4 HO-P-OH ©

‘\@\ | H PN OH
Y, N [
N \| Exemplo S (o NQ
o [;: |
o

Passo 1: (Usando o produto do Exemplo 13.7 (Passo 2))
A uma solucdo agitada do produto do Exemplo 13.7
10 (Passo 2) {347 mg, 0,81 mmol) em tolueno (10 mL) foi
adicionado trietilfosfito (268 mg, 1,62 mmol). A mistura
foi aquecida em refluxo por 4 h, depois do eu ela foi
concentrada até a secura in vacuo. O residuo foi submetido
a cromatografia em coluna (diclorometano/metanol 30:1) para

) -

oe

15 produzir o composto desejado (373 mg, 95
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RMN 'H (300 MHz, CDC13) & 0,33 (s, 6H), 0,99 (s, 9H),
1,30 (t, 4 = 7,0 Hz, 6H), 3,15 (d, J = 21,4 Hz, 2H), 3,98
(s, 3H), 4,04-4,16 (m, 4H), 7,55-7,68 (m, 2H), 8,75 (d, J =
3,0 Hz, 1H)

MS (ESI') m/z 507 (M+23)

Passo 2:

Uma mistura do produto do Passo 1 (115 mg, 0,24 mmol)
e acido p-toluenossulfénico (5 mg, 0,024 mmol) em metanol
(5 mL) foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o
outro. A solug¢do foi concentrada in vacuo para produzir o
produto bruto quantitativamente, o qual foi diretamente
usado no prdéximo passo.

Passo 3:

O produto Dbruto do Passo 2 foi dissolvido em
acetonitrila (4 mL) e a solucdo agitada foi esfriada (banho
de gelo/agua). Iodeto de trimetilsilila (191 mg, 0,97 mmol)
foi adicionado gota a gota e depois de 2 h a solucgédo foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada de um dia
para o outro. A mistura reacional foi suprimida com metanol
e a seguir concentrada in vacuo A solugdo resultante foi
adicionada acetonitrila (4 mL) e a mistura foi submetida ao
ultra-som por 5 min. O sélido resultante foi coletado por
filtracao, lavado com acetonitrila e seco in vacuo para

produzir o produto desejado (62 mg, 87%).
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RMN 'H (300 MHz, CDsOD) & 3,36 (d, sobreposto, 2H),
4,08 (s, 3H), 7,94 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,13 (d, T = 9,2
Hz, 1H), 8,95 (s, 1lH)
MS (ESI") m/z 313 (M-1)
5 Passo 4:
O procedimento descrito no Exemplo 6 foi adaptado para
fornecer o composto alvo.
RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,07 (2H, d, J = 20,7 Hz,
-PCH,Ph-), 4,49 (2H, d, J = 5,7 Hz, -(0=C)NHCH,-), 7,15
10 (2H, m, ArH), 7,50 (4H, m, H7, H8 e 2x ArH), 8,58 (1lH, s,
He6), 9,74 (1H, bs, -(0=C)NHCH,-), 12,15 (1H, bs, OH).
MS (ESI™) m/z 406 (M-1)
Exemplo 27.2: Preparagio do adcidc [2-(3,4-
diclorobenzilcarbamoil)-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-

15 alpirimidin-7-ilmetil]-fosfdnico

Cl
Cl

O procedimento descrito no Exemplo 27.1 foi adaptado

para produzir o composto desejado.
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RMN 'H: (300 MHz, D6-DMSO) & 2,97 (2H, d, J = 21,3 Hz,
PCH;), 4,49 (1H, d, J = 5,4 Hz, CHyNH), 7,49 (5H, m, H8, H9
e 2 x ArH), 8,58 (1H, bs, H6), 9,75 (1H, bs, CHy,NH), 11,8
(1H, bs, OH).

MS (ESIT) m/z 456 (M[C1%°]-1)

Exemplo 28 Ensaios Bioldgicos

Os compostos da presente invencgdo puderam ser testados
em relacdo a atividade bioldgica wusando as técnicas de
ensaio abaixo:

Exemplo 28.1. Ensaio combinado de processamento
3’ /transferéncia de fit

Um ensaio combinado de processamento 3’ /transferéncia
de fita semelhante aquele publicado (Ovenden et al.
Phytochemistry. Dezembro de 2004; 65(24):3255-9.) pbéde ser
usado. O ensaio pdde ser adaptado a um formato de placa de
96 pogos. Resumidamente, 400 ng do composto a ser testado
foram incubados com 30 nM de substrato de DNA, consistindo
da sequéncia de oligonucleotideos U5 LTR anelada marcada
com DIG; 5’'-ACTGCTAGAGATTTTCCACACTGACTAAAAGGGTC-DIG-3') ou
biotina (5'-Bio- GACCCTTTTAGTCAGTGTGGAAAATCTCTAGC AGT-3')
de modo que cada substrato tenha ou uma marcagdo DIG ou uma
Bio nas fitas opostas. As reagdes sdo executadas por 2 h a

37°C, os produtos gerados como resultado do processamento

31 e a atividade de transferéncia de fita sdo ligadas as
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placas de estreptavidina e detectados usando conjugado
anti-DIG-fosfatase alcalina e o substrato P-
nitrofenilfosfato.

Exemplo 28.2. Ensaio especifico de transferéncia de
fita:

O ensaio especifico de transferéncia de fita é de
formato similar agquele do ensaioc combinado de transferéncia
de fita/processamento 3’, exceto pelo uso de um substrato
biotinilado que representa uma extremidade LTR pré-

processada (5'-Bio-GACCCTTTTAGTCAGTGTGGAARATCTCTAGCA-3").

Oligonucleotideos 5'"-biotina-GACCCTTTTAGTCAGTGTGGAA
AATCTCTAGCA-3" e 5'"-ACTGCTAGAGATTTTCCACACTGACTAAAAGGGTC-
DIG-31 s&o anelados em Tris-Cl1 10 mM pH 8,0, NaCl 100 mM,

EDTA 2 mM em uma concentracdo final de 30 uM.

Cada reacdao (40 pupL) contém 30 nM de DNA substrato e
400 ng de integrase em um tampdo reacional compreendendo
Tris-Cl 20 mM pH 7,5, NaCl 25 mM, MnCl2 5 mM, MgCl2 5 mM,
B-ME 5 mM, BSA 50 ug/mL, Tween-20 0,05% v/v.

Os compostos sdo adicionados em DMSO em volume
reacional final de 1/10.

As reacgdes sao incubadas a 37°C por 2 h seguido pela

adicdo de tampdo de ajuste 60 uL contendo Tris-Cl 33 mM pH
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7,5, NaCl 664 mM, EDTA 16,6 mM, 0,166 mg/mL de DNA de
esperma de salm&o submetido ao ultra-som.

As amostras sdo a seguir transferidas as placas
revestidas com esteptavidina e os produtos das reacdes
enzimaticas s&o deixados se ligar por 1 h em temperatura
ambiente.

As placas foram a seguir lavadas com 3 x 5 min com
NaOH 30 mM, NaCl 200 mM, EDTA 1 mM, a seguir 3 x 5 min com
lavagem 2: Tris-HCl1 10 mM pH 8,0, EDTA 6 mM, nuclease 0,1
mg/mL de BSA sem nuclease.

Fab anti-digoxigenina-fosfatase (Roche, 0,1 U/mL),
diluido 1/2000 em tampdo de lavagem 2 é a seguir adicionado
a cada pogo e as placas foram incubadas 1 h a 37°C.

As placas sdo a seguir lavadas 3 vezes com TBS-Tewwn-
20 (0,1%), a seguir duas vezes com TBS e 100 ulL de
substrato (1 mg/mL de p-nitrofenilfosfato em Tris 0,1 M, pH
9,8) é adicionado e as placas incubadas até o
desenvolvimento suficiente de cor.

Exemplo 28.3 Inibig&o da replicacgdo por HIV

As células sao semeadas em placas de micro titulacao
de 96 pocgos a 50.000 células por 50 upL por poco em RF-10
contendo 2 pg/mL de polibreno (rf-10/2). Os compostos séao

preparado até 4 x a concentfagéo final em RF-10/2 e 30 uL
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adicionados as células. Virus (40 uL em RF-10/2 contendo
1600 pfu) s&o adicionados a cada pogo ou 40 ulL de RF-10/2
para o controles negativos e para avaliar a citotoxicidade
do composto. Depois de 24 h, mais 90 pL de meio ou meio
contendo 1 x composto é adicionado a cada pog¢o. Nos dias 4
apdés a infecgdo, 100 pL de meio sao removidos de cada poco

e substituidos com 100 pL de meio fresco com ou sem
composto. Quarenta e oito horas depois os sobrenadantes
foram coletados e o niveis de p24 extracelular foram
determinados. Os sobrenadantes s&o diluidos 1 em10.000 e os
niveis de p24 avaliados usando o kit de ensaio Vironostika
p24. EC50 é calculada como a concentracdo necessaria para
inibir a produgdo de HIV p24 até 50% dagquela dos controles

sem farmacos.

R1 YH

N R2
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X |y |rR1 R2 ICso |ECso | CCS0
(M)

o |o 7-Br | CONHCH, (4F-Ph) | ++ |+

o |o 7-Me | CONHCH, (4F-Ph) | ++ NT

o |0 7-Me | CONHCH; (3,4- [ |+
CIPh)

o |o 7-Me | CONHCH; (3,4- NT |+ |+
CIPh)

o |o 7-Me | CONHCH, (4F-Ph) |NT |++—+ |+

O |o 7-Me | . o 7/@ + NT |NT
~ )
N—N

o |o 7-Me \«87/\@ +++ |NT |NT
N—N F

O |o 7-Me o F + NT NT
’\§/

f\<o¥r/‘\(a§\
W

o |o 7-Me ,-'\«”\ +++ | NT NT
N—O F

N/A néo-aplicéavel

NT ndao testado

+++ indica um valor entre 0,001 uM e_l uM.

++ indica um valor entre 1 uM e 10 uM.

+ indica um valor maior do que 1 uM.

Exemplo 28.4 Comparagdo da atividade contra a HIV

integrase o tipo selvagem e a mutante (Q148K)

Exemplo 28.4.1 Ensaio de transferéncia de fita:
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Um procedimento de ensaio de transferéncia de fita
similar aquele publicado (Ovenden et al. Phytochemistry.
Dezembro de 2004; 65(24):3255-9.) ¢é usado. Resumidamente,
400 ng da enzima, do tipo selvagem ou mutante resistente a
farmaco, ¢é misturado com o composto a ser testado e
incubado com substrato de DNA 30 nM. O DNA do substrato é
projetado para mimetizar o terminal de DNA do HIV que
sofreu processamento da extremidade 3’ e consiste dos
oligonucleotideos da sequéncia U5 LTR anelados marcados com
digoxigenina (DIG; 5'- ACTGCTAGAGATTTTCCACACTGACTAAAAGGGTC-
DIG-S') ou biotina (5'-Bio-GACCCTTTTAGTCAGTGTGGAAAATCTCTAG
CA-3') de modo que cada substrato tenha ou uma etiqueta DIG
ou Bio em filamentos opostos. As reagdes sdo efetuadas por
1 h a 37°C. Os produtos gerados como resultado da atividade
de transferéncia de filamentos sdo ligados as placas de
estreptavidina e detectados usando o conjugado da fosfatase
alcalina ant-DIG e substrato p-nitrofenilfosfato.

Figura 1 representa como um exemplo os resultados do
ensaio de transferéncia de fita dos compostos selecionados
contra a integrase do tipo selvagem e a integrase contendo
a mutacao Q148K.

Exemplo 28.4.2 Enzimas mutantes:

HIV integrase foi modificada em um vetor shuttle

(pGEM) contendo a maior parte da sequéncia gag e. pol do
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HIV-1 usando mutagénese direcionada a sitio para gerar
sequéncias de 1integrase que tenham sido publicadas como
conferidoras de resisténcia aos inibidores da integrase
publicados. Estes incluem, pdem ndo estdo limitados, as
mutacdes tais cbo Ql48K. A regido codificadora da integrase

foi entdo submetida a PCR e clonada em um vetor de

expresséao bacteriano. A introducéao especifica da(s)
mutagdo (des) desejadas foi confirmada por analise de
sequéncia. As proteinas foram expressas, purificadas e

usadas em ensaios de transferéncia de fitas.

Por todo este relatédrio a palavra “compreende
(comprise)” ou variagdes tais como “compreende (comprises)”
ou “compreendendo” serd@o entendidas como implicando na
inclusdo de um elemento formal, totalidade ou passo, ou
grupo de elementos, totalidade ou passos, porém ndo a
exclusdo de qualquer outro elemento, totalidade ou passo,
ou grupo de elementos, totalidade ou passos.

Todas as publicagdes mencionadas neste relatédrio
descritivo sdo aqui incorporadas por referéncia. Qualqguer
discussdo dos documentos, atos, materiais, dispositivos,
artigos ou semelhantes gue tenham sido incluidos no
presente relatdério descritivo, ¢é feita somente com o
propdésito de fornecer um contexto para a presente invencédo.

Isto nao deve ser tomado como uma consideracao de que
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gqualguer um ou todos esses assuntos formam parte da base da
técnica anterior ou eram de conhecimento geral comum no
campo relevante a presente invencdo, conforme existente na
Austridlia ou em qualquer outro lugar antes da data de
prioridade de cada reivindicacgdo deste pedido.

Serad percebido pelas pessoas versadas na técnica que
numerosas variagdes e/ou modificacdes podem ser feitas a
invengao conforme mostrado nas modalidades especificas sem
salir do espirito ou escopo da invencdo, conforme amplamente
descrito. Estas modalidades devem ser, consequentemente,
consideradas em todos os sentidos como ilustrativas e nédo
como restritivas.
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REIVINDICACOES

1. Composto de Férmula I ou um derivado, sal ou pré-
fadrmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo caracterizado

pelo fato de que:

A k |
x B/"\R2

N
I

A é uma porgdo heterocaromatica ou biciclica aromatica

ou monociclica fundida ao anel contendo nitrogénio;

[0

X selecionado do grupo consistindo de O e S;

Y

M

selecionado do grupo consistindo de O e S;

R; é 0-3 substituintes, cada um dos quais é
independentemente selecionado do grupo consistinde de CN,
Ci-10alquila, Cjz-ipalquenila, Cji_jpalquilPO3H,, =-0-Ci_jpalquila,
Ci-10alquilNR3Ry, -0-Ci-102alquilNR3Ry, halo, NR3R4,
alquilarila, algquilheteroarila, arila, heterocarila,
-O-alquilarila, SO;NR3Ry;

R3; e Ry s&o, cada um, independentemente selecionados

do grupo consistindo de hidrogénio, CO,C;_jalquila, C(0O)C;-

galquila, Ci-10alguila, Ci-10NRsRg, -NH(CO) (CO)NHC;_salquila;

ou Rz e R4, tomados junto com o nitrogénio preso, formam um
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anel heterociclico de 5 a 7 elementos o qual contém zero a
dois heterocdtomos adicionais selecionados de N, O ou S onde
S pode estar no estado de oxidacdo S, S(O) ou S(0O); e em
que o referido anel heterociclico é opcionalmente
substituido nos atomos de carbono ou nitrogénio com um ou
mais substituintes selecionados de halo, arila, C(0O)C;-
galquila, S0,Ci-4alquila, SO.H, Ci4alquila, CO2H,
CO2Ci-4alquila, NRsRg; Ci-zalquilNRgRg;

Rs e Rg sdao, cada um, independentemente selecionados
do grupo consistindo de H, e Cj_jalquila ou Rs e Rg, junto
com o nitrogénio preso, formam um anel heterociclico de 5 a
7 elementos o qual contém =zero a dois heteroatomos

ecionados de N, O ou S onde S pode estar no

-

adicionais se
estado de oxidagao S, S(0) ou S(0), e em que o referido
anel heterociclico é opcionalmente substituido nos &tomos
de carbono ou nitrogénio por um ou mais substituintes
selecionados de halo e Ci_jalquila;

quando R; é alquilarila ou -0O-alquilarila, o grupo
arila do referido substituinte alquilarila é opcionalmente
substituido por um substituinte selecionado de Cj-jpalquila,
-0-Ci-10alquila, Ci-10a2algquilNR3Ry, -0-Ci-10alquilNR3Ry, halo,
NR3R4, alquilarila, -O-alquilarila, SO2NR3R4

B & -C(0)-;

C é selecionado do grupo consistindo de -0-, -NH- e -
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NH-NH-C (O) —;

R, é selecionado do grupo consistindo de heteroarila,
heterociclila, e Ry;

R; é selecionado de H, alquilarila e Cj-jpalquila;

contanto que, se R; é Ry, entdo, B e C devem estar
presentes.

2. Composto, de acordo com a reivindicacéo 1,
caracterizado pelo fato de que R, & heterocarila.

3. Composto, de acordo com a reivindicacéao 2,
caracterizado pelo fato de que R; é substituido por arila
ou alquilarila.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o
composto de férmula I é selecionado do grupo consistindo de

compostos de férmula II, III, IV, V e VI:
X X
R, YH R YH
\/\ ! //\
> N N
u < |
\\\ \\\ C \\\ C
N 8~ R, z N B R,

II III
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v
Rin_ X
\/ \ YH
- N |
z/l\N B/C\R2
v
X
DS
R/~
3
VI

em que Z é 0O, S ou NRg em que Rg é H, Cypalquila,

Ci-1021guilNR3Ry, alquilarila, alquilheterocarila, arila e
heterocarila.
5. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que o

composto de férmula I é um composto de fdédrmula VII:
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0]
R4
\éf\\\ OH
>z N
NN N
N \R7
o
VII
6. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de qgue NR3Ry
€ morfolina.

7. Composto, de acordo com a reivindicacéo 5,
caracterizado pelo fato de que R, é um a trés
substituintes, cada um independentemente selecionado de
NR3Ry4.

8. Composto, de acordo com a reivindicagéo 7,
caracterizado pelo fato de que pelo menos um dos
substituintes R;, R3z e R4, tomados junto com o nitrogénio
preso, formam um anel heterociclico de 5 a 7 elementos, o
qual contém Zero a dois heterocatomos adicionais
selecionados de N, O ou S onde S pode estar no estado de
oxidacdo S, S(0) ou S(0), e em qgque o referido anel
heterociclico ¢é opcionalmente substituido nos &tomos de
carbono ou nitrogénio por um ou mais substituintes

selecionados de halo, arila, C(0)Cji_galguila, S0;C;-jalquila,
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SOz;H, Ci_galquila, COzH, COzCi_jalquila, NRsRg, Ci-jalquilNRsRg.

9. Composto, de acordo com a reivindicacéao 8,
caracterizado pelo fato de que o referido anel
heterociclico de 5 a 7 elementos compreende um heteroatomo
de S adicional no estado de oxidacdo S (0),.

10. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 7 a 9, caracterizado pelo fato de que pelo
menos um substituinte R; é 4-metil-piperazina-1l-ila.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 7 a 10, caracterizado pelo fato de que R; é
dois substituintes.

12. Composto, de acordo com gualquer uma das

reivindicagdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que R; é

" difluorobenzila.

13. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que Ry é
fluorobenzila, mais preferivelmente 4-fluorobenzila.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 11, caracterizado pelo fato de que R; é
diclorobenzila, mais preferivelmente 3,4-diclorobenzila.
15. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des: 1 a 14, caracterizado pelo fato de que a
hetercarila é selecionada do grupo consistindo de

tetrazola, triazola, pirazola, imidazola, oxazola,



oxadiazola, tiazola, tiadiazola.
16. Composto, de acordo com a reivindicagd&o 1,

caracterizado pelo fato de ser da férmula:

N OH cl
Z SN
N X N
N Cl
(o}
5 17. Método de tratamento ou profilaxia de uma infeccéao

viral em um individuo caracterizado pelo fato de

compreender administracdo, ao referido individuo, de uma

guantidade eficaz de um composto de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 1 a 16 ou um derivado, sal ou préd-
10 farmaco farmacéuticamente aceitavel do mesmo.

18. Uso de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 16 ou um derivado, sal ou pré-farmaco
farmaceuticamente aceitavel do mesmo caracterizado pelo
fato de ser para o preparo de um medicamento para o

15 tratamento ou profilaxia de uma infeccdo viral em um
individuo.

19. Método, de acordo com a reivindicacdo 17 ou uso de

acordo com a reivindicacgdo 18, caracterizado pelo fato de

gque a infeccdo viral é uma infeccg¢do pelo HIV ou SIV.

20 20. Compoéigéo farmacéutica caracterizada pelo fato de
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compreender um composto como definido por qualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 16 e um veiculo, diluente ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

21. Composto, de acordo com gualquer uma das
reivindicagdes 1 a 8, ou um derivado, sal ou pré-farmaco
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, caracterizado pelo
fato de que ser para uso no tratamento ou profilaxia de uma
infeccdo viral em um individuo.

22. Composto, de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizado pelo fato de ser para uso no tratamento ou

profilaxia de uma infecgdo por HIV ou SIV.
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Resumo da Patente de Invencéao para: “PIRIMIDINONAS
BICICLICAS E SEUS USOS”.
(Dividido do pedido de patente PI 0720564-3 de 22/06/20009).
A presente invenc¢do fornece um composto de Férmula I
ou um derivado, sal ou pré-droga farmaceuticamente
aceitavel deste. E ainda fornecido um método de tratamento
ou profilaxiau de uma infeccdo wviral em um individuo
compreendendo a administrac&o ao referido individuo de uma
quantidade eficaz de um composto de Férmula I ou um
derivado, sal ou pré-droga farmaceuticamente aceitéavel
deste. Uma composigédo farmacéutica ou medicamento

compreendendo um composto de Férmula I também é fornecido.
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