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Relatério Descritivo da Patente de Invencgéao Para

“PIRIMIDINONAS BICICLICAS E SEUS USOS”.

CAMPO DA INVENCAO

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

ANTECEDENTES DA INVENGAO

O retrovirus designado “virﬁs da imunodeficiéncia
humana” ou ™“HIV” ¢é o agente etiolégico de uma doenca
complexa .que destrdi progressivamente o sistema imune. Essa
doengca é conhecida- como sindrome da imunodeficiéncia
adquirida ou AIDS. Em dezembro de 2005 estimava-se que 40

milhdes de pessoas estariam vivendo com HIV pelo mundo e

- que mais de 3 milhdes de mortes ocorrem por ano.

Uma caracteristica da replicagdo retroviral inclui a

‘transcricao reversa do genoma viral no DNA proviral e sua

integragdo no genoma da célula hospedeira. Esses passos sdo

necessarios para a replicacdo do HIV e sdo mediados pelas
enzimas 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

célula. Os conteudos dos virus sdo liberados no citoplasma,

~
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onde a transcrigéo reversa do génoma‘do HIV ocorre. Através
de uma éégigféé_éaésogvuma gépia de,DNA pgéeviral de fita
dupla é ;modUzida; O'DNA,proviral é'transportado para o
nicleo em 'um' éomplexo conhecido como o complexo pré-
integracdo (PIC), o qual contém integraée e outras
proteinas virais e possivelmente celulares. Uma vez dentro,
o nicleo do bNA.proviral € integrado no genoma da célula
hospedeira através da agdo da ‘integrase. Uma vez integrado,
a transcricé@ e tradugdo do genoma viral .pode' ocorrer,
resultando na producdo Qe'proteinas>virais € em um novo
genoma de RNA viral. Essas proteinas e genoma se montam na
superficie ° celular e, dependendo do tipo celular,
possivelﬁente outros compartimentos membranosos
intracelulares. Particulas montadas entdo se desenvolvem da
célula e durante, ou logo apéds, esse processo amadurecem em
particulas de HIV infecciosas éelé acdo da protease viral.
A integracao dd genoma proviral no genoma da‘célUla
hospedeira requer a acdo 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 estével,}ém segundo lugar,
o processamento dos dois nucleotideos. do terminal 3 do
genoma para produzir extremidadeé mércadas com. trés

residuos de OH 3’ e em terceiro a transferéncia dessas
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extremidadés no: genoma da célula hospedeira. O passo final
envolve Q_preeﬁehimento db_intervalo do‘sitio de insercgao
no genoma hospedeiro. Ainda h& uma maior conjectura sobre
se a integrasé efetua esse passo final ou se ela é efetuada
por ehzimas de reparo celular.

Atualmente a infecgdo por HIV pode ser tratada com uma
variedade de inibidores no mercado, o0s quais almejam a
transcriptase reversa, a protease ou a entrada na célula. O
tratamento com infecgdo por HIV com esses, ou com uma
combinacdo desses medicamentos é conhecido como sendo um
tratamento eficaz para AIDS e doengas similares. Falhas com
os atuais inibidores incluem a rapida emergéncia e aumento
de incidéncia de resisténcia e 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 Férmula I ou de um derivado, sal ou pré-

medicamento farmaceuticamente aceitavel seu, em que:

X
R, YH
A L\\ l
c
\\N g \\R,
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A é uma - porga aromatica ou heteroaromética
monociclica--ﬂ§§f .g;caéigéa fundidaA ao .anel conténdo
nitrogénio;

X é selecionado do grupo consistindo de O e S;

Y é selecionado do grupo consistindo de O e S;

R; é& de 0 - 3 substituintes, cada um dos quais sendo
independentemente selecionado do grupo consistindo de CN,
alquil Cj-j9, alquenil Cj-j9, alquil C;-19PO3H;, -O-alquil Cj-io,
alquil C;-10NR3Rq, ~O-alquil C;-;0NR3R4, halogénio, NR3R“.
alquilaril, alquileteroaril, aril, heterocaril, -0-
alquilaril, SO,;NR3Ry;

R; e Ry sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo.de hidrogénio, CO,alquil Cj;-4, C(0O)alquil
Ci-q, alquil Cj-19, Ci-10NRsRg, -NH(CO) (CO)NHCalquil C;-4; ou Rj
e Ry tomados juntos com o nitrogénio ligado formam um anel
heteréciclico de S a 7 membros o qual contém de zero a dois
héteroétomos 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(0O)alquil Ci.s,
SOx-alquil Cj-4, SO2H, alquil Cj-4, CO,H, COalquil Cj.g, NRsRs;

alquil C1-4NR5R6,‘
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Rs e Rg ségigédquum independentemente selecionados do
grupo consiétindo'de'Hy e alquil C;-4 ou Rs e Rs, juntamente
com © nitrogénio:ligado formam um anel hetero;iciico de 5 a
7- membfos o qual céntém de zero a dois heteroétqmos
adicionais selecionados de N, O ou S, onde S pode estar no
estado de oxidagdo S, S(0O) 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; € alquilaril ou -O-alquilaril, o grupo aril
do referido substituinte algquilaril ¢é opcionalmente
substituidoe com um substituinte selecionado de alquil Cj-10, .
-O-alquil Ci-10. alquil C;-10NR3Rg, —O—alqﬁil Ci1-10NR3Ry,
halogénio, NR3Ry4, alquilaril, -0O-alquilaril, SO,NRsR4,

B é ausente ou é -C(0O)-;

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

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

R, & selecionado de H, alquilaril e alquil Cji-jo;

com a condigdo de que se R, € Ry, entdo B e C devgm
estar presentes,

Em um éegundo aspecto, a presente inven¢éo fornece um

método de tratamento ou profilaxia de uma infeccdo viral em
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um individgg_ comp;eengndo a administragdo ao referido
individuo de: uma.wquantidade eficaz de um composto de
férmgla kI)'*ou< de um derivado,-'sal ou pré—medicémehto
farmaceuticamente aceitavel deste.

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

Em um quarto aspecto, a presente invencdo fornece uma
composigdo farmacéutica compreendendo um composto de acordo
com o primeiro aspecto e um veiculo, diluente ou excipiente
farmaéeuticamente aceitavel.

BREVE DESCRICEO DAS FIGURAS

Figura‘I mostra uma tabela da atividade dos compostos,
incluindo os“compostds de acordo com a presente invencgdo,
em ensaios de transferéncia de fita usando a enzima HIV
integrase do tiﬁo selvagem e mutante. A enzima muténte
inclui a mutagcdo Q148K e & resistenté aos inibidores da
integrase publicados tais como 5-1360, Raltegravir (Merck

MK-0518) e GS9137 (Gilead GS-9137).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGCAO
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Em um primeiro aspecto, a presente invencdo fornece um
S : . .

composto de Férmula I ou um derivado, sal pré-medicamento

farmaceuticamente aceitével deste, em que:

X

R, YH

T
X E,/‘:\Rz

N

A é uma porgédo aromatica ou heterocaromatica
monociclica ou biciclica fundida ao anel contendo
nitrogénio;

X é selecionado do grupo consistindo de O e S;

Y é 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 Cj-j0, alquenil Cp-y0, alquil Cy-10POsHz, -O-alquil Ci-iq,
alquil Ci1-10NR3Rq, -O-alquil C;-190NR3Rs, halogénio, NR3Ry,
alquilaril, alquileteroaril, aril, heteroaril, -0-
alquilaril, SO;NR3Rs;

R; e Ry sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio, COjalquil C;-4, C(O)alquil
Ci-a, alquil Ci-19, Ci-10NRsRs, -NH(CO) (COYNHCalquil Ci-z; ou Rs
e Rq tomados juntos com o nitrogénio ligado formam um anel’

heterociclico de 5 a 7 membros o qual contém de zero a dois
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" heteroatomos adicionais selecionados de N, O ou S, onde S.

pode estar no~estado‘de oxidacdo S, S(0) ou S(O), e em que

o referido anel heterociclico ¢ opcionalmente substituido

nos atomos de carbono ~ou nitrogénio com um - ou mais
substituintes selecionados de halo, aril, C(0O)alquil C;-g,
SO,—alquil Cj.s, SO;H, alquil Ci.,, CO,H, CO,alquil Ci-s, NRsRe;
alquil CquRng;

Rs € R¢ sdao cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de H, e alquil C;-4 ou Rs e Re, juntamente
com o0 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
esfado de oxidagdo S, S(0) ou S(d)z 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 Cj-4;

quando R; é alguilaril ou -0O-alquilaril, o grupo aril
do referido substituinte alquilaril é opcionalmente
substituido com um substituinte selecionado de alquil Ci-jo,
-0O-alquil Ci-yg, alquil C;-10NR3Rg, -0O-alquil C;-10NR3Rg,
halogénio, NR3R4, alquilaril, -O-alquilaril, SO;NRj3Rg,

B & ausente ou é -C(0)-;

C € ausente ou é selecionado do grupo consistindo de -

O-, -NH- e -NH-NH-C(O)-;
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R, é sélecionaqozdo grupo consistindo de heteroaril,
hetérociciii e Ry;- |

R, é Seiecionado de H, alquilaril e alquil Ci-10;

com a coddicéo-de que se R, é Ry, entdo 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 Cy-q9 & alil.

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

I1, III, IV, V e VI:



10




11

Nosbcgmpqsgos de férmula III, IV e Q, Z é 0, S ou NRg,
. em que ReeH,alqull Ci-10v élquil C1-10NR3Ry, valcjuilaril,
alquileteréafii{ éril'e heteroaril.

Em uma oﬁtra forma preferida, o composto deiférmula I

5 ¢é um composto de férmula VII:

(o]
Ry
/\AN OH
I«
Y, e,
(o]
Vil

Em uma forma preferida, NR3;Ry € 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, heteroaril é selecionado do grupo
consistindo de. tetrazol, triazol, pirazol, imidazol,
oxaéol, oxadiazol, tiazol, tiadiazol.

15 Preferivelmente, o composto é selecionado de:
4-fluorbenzilamida do &cido 7-bromo-3-hidréxi-4-oxo-
4H-pirido[1l,2-a]pirimidino-2-carboxilico

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

4H-pirido[1l,2-a)pirimidino-2-carboxilico
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3,4-dicloroberizilamida do 4&cido 3-hidréxi-7-metil-4-

Jpirimidino-2-carboxilico

obenzilamida do &cido 7-cloro-3-hidréxi-4-

. 6xo—4H—pi£idb[i,2-a]pirimidino-Z—carboxilico

4-fluorbenzilamida do &cido 7-cloro-3-hidréxi-4-oxo-
4H-pirido(1l,2-alpirimidino-2-carboxilico

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

4-fluorbenzilamida do acido 7-(1,1-Didxido-
[1,2]tiazinano—2-il)—3—hidré§i-4—oxo—4H—pirido[1,2—
alpirimidino~2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 3-hidréxi-4-oxo-7-
piperidin-1-il-4H-pirido([l,2-alpirimidino-2~carboxilico

4-fluorbenzilamida do &cido 3-hidréxi—7;morfolin—4—il—
‘a—égé—éé;éiridgfl;é—ajpirimid;no;é;carbégiii;o” -

4-fluorbenzilamida . do dcido - 3-hidréxi-7-~(4-

metilpiperazin-1-il)-4-oxo-4H-pirido(1l,2-alpirimidino-2-

carboxilico

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

a)pirimidin-7-il)-piperazino-l-carboxilico
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4—fluorb§p;};ip;da o d§ acido 7-(2-
dimetilaminoetiiémiﬁo)—3—hidréxi-4-oxb-aﬁ-pirido[1,2—
a]pirimidin§fé;¢argdxiliqo

4—flubrbenéilamida do &cido 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]pirimidin—7—il]N',N’—dimetiloxalamida

-4-fluorbenzilamida do &cido 3-hidréxi-7-(2-morfolin-4-
iletilamino)-4-oxo-4H-pirido[1l,2-alpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do &cido 9-dimetilamino-3-hidréxi-
7—mqrfolin—4-il—4—oxo—4H-pirido[l,2—a]pirimidino-2-
carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 9-etil-3-hidréxi-~-7-
morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[1l,2-a]lpirimidino-2-
éarboxilico -

3-cloro-2-fluorbenzilamida do acido 3-hidréxi-7-
horfblin—4—il-4-oxo-4H-pirido[1,2-u]pirimidino-2—
carboxilico

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

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

hidréxi-4-oxo-4H-pirido(l,2-a]pirimidino-2-carboxilico
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(1H—tep;q;gl—5;;%)+§mida do  4&cido  7-(3-cloro-2-

4
2 SR U

fluorbenzil) -3-hidEdxi=4-oxo-4H-pirido[1, 2-a]pirimidino-2-

Solwds
o A

carboxilico“
\7—(3-cloro—2;fluorbénzil)-3—hidréxi—2—(ZH—ﬁetrazol—S—
5 il) -pirido[1l,2-alpirimidin-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-(1H-tetrazol-5-
carbonil)-pirido[l,2-a]lpirimidin-4-ona
10 4-fluorbenzilamida do &cido 3-hidréxi-8-morfolin-4-il-
4-oxo-4H-pirido[1l,2-alpirimidino-2-carboxilico
Acido 7-(3-cloro-2-fluorbenzil)-3-hidréxi-4-oxo-4H-
pirido(l,2-alpirimidino-2-carboxilico
Acido 7-(4-fluorbenzil)-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[1,2-
15 a]pirimidino-Z—qarboxilico
4-fluorbenzilamida do &cido 3-hidréxi-6-morfolin-4-il-
4-oxo0-4H-pirido[1l,2-a)pirimidino~-2~carboxilico
4-fluorbenzilamida do &cido 3-hidréxi-9-morfolin-4-il-
4-0x0-4H-pirido[1l,2-a])pirimidino-2-carboxilico
20 4-fluorbenzilamida do acido 7-bromo-3-hidréxi-4-tioxo-
4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico
4~fluorbenzilamida do dcido  3-mercapto-4-oxo-4H-

pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico
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’hidréxi—4-oxof4H—pirido[1,2-a]pirimidino—charboxilico‘

2—[5%(4—fluorbenéil)r[1,3,4]oxadiazol—2—il]-3-
-hidroxipirido[1,2-a]pirimidin-4—ona

4-fluorbenzilamida do A&cido 3-hidréxi-7- (morfolino-4-
sulfonil) -4-oxo-4H~pirido(1l,2-a)jpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do acido 3-hidréxi-4-oxo-7-
sulfamoil-4H-pirido([1l,2-alpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do &cido 7-dimetilsulfamoil-3-
hidréxi-4-oxo-4H-pirido[1l,2-a]pirimidino-2-carboxilico

3—hidréxi;4—oxo—7—pirfolidin—l-ilmétil—4H—pirido[1,2-
alpirimidino-2-carboxilico

4-fluorbenzilamida do &cido 7-dimetilaminometil-3-
hidréxi-4-oxo-4H-pirido[1l,2-a]lpirimidino-2-carboxilico

Em um segundo aspecto, a presente invencdo fornece um

método de tratamento ou profilaxia de uma infecgdo 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 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

infeccéo-viralﬁem umzindividuOQ

Preferiﬁelménte, a infecgdo viral do segundo e do
terceiro'aspeétos ¢ uma infecg¢do por HIV ou SIV.

Mais preferivelmente, a infecgdo 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 mutagdo Q148K.
Certos compostos da presente invengdo 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
GS9137 (Gilead GS-91§7). Um composto mostrando
particularmente alta atividade contra Q148K & o composto do
Exemplo 6.13 (ver Figura 1).

Um exemplo de referéncias de literatura aos perfis de
resisténcia de Q148K pode ser encontrado no 14° CROI
(Conference on Retroviral and Opportunistic Iﬁfections)}
Los Angeies, 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”
R el ., oS C e : . 3

se refergvaxﬁlﬁonﬁxﬁiqér), cloro (cloro), bromo (bromo) ou
fodo (iodo).”

Conforme aqui cutilizado, o termo “alquil” ou usado
sozinho ou em tefmos compostos tais 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 A&tomos de carbono, conforme
apropriado. Por exemplo, grupos alquil adequados incluem,
porém ndo estdo limitados a, metil, etil, propil,
isopropil, n-butil, sec-butil, térc—butil, pentil,A 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
c;m uﬁa ou mais dublas ligagdes entre os étéﬁos de carbono.
Grupos alquenil adequados incluem, porém ndo estéo
limitados a, etenil, aiil, propehil, isopropenil, butenil,
pentenil e hexenil.

O termo “cicloalquil”, conforme aqui utilizado, se refere
aos grupos de hidrocarboneto ciclicos. Grupos cicloalquil

adequados  incluem, porém ndo estdo limitados a,

ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil e cicloexil.
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O termo “aril”, conforme aqui utilizado se refere a um

" grupo-hidrocarboneto aromdtico Cg-C;9, 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 Cj.4, em que um ou mais atomos de carbono
(e, onde apropriado, &tomos de hidrogénio ligado a eles)
sdo substituidos por um heterocdtomo de modo a fornecer um
residuo ndo-aromatico. As ligagdes entre os Atomos podem
ser saturadas ou insaturadas. Heterocdtomos adequados
incluem O, N e S. Onde dois ou mais Atomos de carbono sao

substituidos, estes podem ser por dois ou mais dos mesmos

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

quinolinil, isoquinolinil, tiomorfolino, dioxanil, 2,2'-
dimetil—[l,3]—dioxolanil, tetraidrofuranil,
tetraidropiranil, tetraidropirrolil, etc.

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

heteroaril incluem furanil, tiofenil, tetrazolil, 1,2,3-
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triazolil, 1,2,4-triazolil, imidazolil, pirazolil,

piridinil, pirimidinil, oxazolil, oxadiazolil, tiocazolil,
tiédiazolil/ etcl;d aﬁél heteroargmético pode ser fundido a
um anel heteroarométiCo §u aromatico 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, glquilaril, aril, heterociclil,
ou heterocaril pode ser opcionalmente substituido com um ou
mais de alquil C1-C3s, cicloalquil C3-Cs, aril Ce,
heterociclil, heteroaril, alquil C;-C3-OH, alquilaril, OH,
O-alquil C;C3, halogénio, CN, NO,, COH, CO;-alquil CiCs3,
CONH,, CONH(alquil C1-C3), COM(alquil C;C3),, trifluormetil,
NHz, NH(alquil C;-C3) ou N(alquil C;-C3),. Por exemplo, um
grupo aril opcionalmente substituido pode ser um grupo 4-
ﬁetilfenii{t ou 4-hidroxifenil; e.» um gruéo élquil
opcionalmente substituido pode ser 2-hidroxietil,
trifluormetil ou difluormetil. Cada substituinte alquil,
cicloalquil, alquilaril, aril, heterociclil ou heteroaril
opcional pode também ser 6pcionalmente substituido.

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

Wuts, terceira edigdo, Wiley Interscience, 1999).
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Os sais dq éqmposto de férmula I sao preferivelmente
farmaceuticamente aceitéveis; porém sera éercebido que sais
ndo-farmaceuticamente abeitéveis céem dentro do escopo da
presente invencdo, uma Vvez que estes sdo uteis como
intermedidrios no preparo de sais farmaceuticamente
aceitéaveis.

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

Sais farmaceuticamente -aceitéveis adequados incluem,
porém ndo estdo limitados aos, sais de &cidos inorgénicos
farmaceuticamente aceiiéveis tais como &cidos cloridrico,
sulfarico fosférico, nitrico, carbdénico, bérico, sulfamico
e bromidrico, ou sais de &cidos orgénicos farmaceuticamente
aceitaveis, tais como os 4cidos acético, propidnico,
butirico, tartdrico, maleico, hidroximaleico, fumarico,
malico, «citrico, 1latico, muicico, glucénico, benzdico,
succinico, oxalico, fenilacético, metanossulfdénico,
toluenossulfdénico, benzenossulfénico, salicilico,

sulfanilico, aspéartico, glutdmico, edético, esteérico,
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palmitico, oleico, - ldurico, pantoténico, tanico, ascérbico
e valérico.- -

Sai§ de 5aée incluem, porém ndo estéao limitadds,
aqueles formados com cations farmaceuticamente aceitéaveis,
tais como de soédio, potassio, 1litio, <calcio, magnésio,
zinco, aménio, alquilamdnio tais como sis formados com
trietilamina, alcoxiaménio tais como aqueles formados com
etanolamina e sais formados de etilenodiamina, colina ou
aminoacidos tais como arginina, lisina ou histidina.
Informagdes gerais sobre os tipos de sais farmaceuticaﬁente
aceitaveis e suas formagdes s3o 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, 1% edigao, 2002, Wiley-VCH.

Grupos basicos contendo nitrogénio podem ser
quaternizadés com agentes. tais como haietos de alquiié
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 é&cidos alquilcarboxilicos inferiores, tais como
acido acético e &cido 2,2-dimetilpropidnico, ou sulfonados

com grupo incluindo &cidos alquilsulfénicos, tal como &cido
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metilsu}fég;go (yerLTpp; exemplo, © Cpmposto do Exemplo 15.
10). A&- R |
Essé_iﬁvencéo também engloba composicgdes farmacéuticas
contendo pré—medicamentos dos compostos de Férmula I. Essé
invencdo também engloba métodos de tratamento ou prevengao
de uma infecgdo viral em um individuo pela administracdo de
pro-medicamentos dos compostos de férmula I. Compostos de
férmula I com grupos amino, amido, hidréxi ou carboxilicos
livres podem ser convertidos em pré-medicamentos.
Pro-medicamentos incluem compostos em que um residuo
de aminodcido, ou uma cadeia polipeptidica de dois ou mais
residuos de aminocacidos (por exemplo, dois, trés ou quatro)
0s guais sejam covalentemente unidos aos grupos amino,
hidréxi e carboxilico livres dos compostos de férmula I. Os
residuos de aminodcidos incluem os 20 aminodcidos de
ocorrénéia natural comuﬁente designados pelos trés sihboios
de letras e também incluem 4-hidroxiprolina, hidroxilisina,
demosina, isodemosina, 3-metilistidina, norvlina, beta-
alanina, &cido gama-aminobutirico, citrulina, homocisteina,
homosserina, ornitina e metioninossulfona. Pré-medicamentos
também incluem compostos em que os carbonatos, cafbamatos,
amidas e ésteres alquilicos, estdo covaientemente ligados
aos substituintes acima de férmula I pela cadeia lateral do

pro-medicamento do carbono da carbolina. Pré-medicamentos
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também incluem derivados de fosfato dos compostos de
férmula T (tais-como-écidos, sais de &cidos ou ésteres)
unidos por 'umé ligécéo fésforo—pxigénio a uma hidroxila-
livre dos compostos de férmula I.

Também serd reconhecido que os compostos de férmula I
podem possuir centros assimétricos e sdo, deste modo,
capazes de existir em mais de uma forma estereoisomérica. 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 resolugdo quiral.

Em. um quarto aspecto, a presente invengéo fornece
compbsigéo farmacéutica compreendendo um composto de acordo
com O primeiro aspecfo e um veiculo, diluente ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

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

administragdo desejada (por exemplo, excipientes, ligantes,
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conservantes, gstqbilizéntes, flavorizantes, etc.) de
acordo com»aé téénicés tais como aquelas bem conhecidas na
técnica da féfmulécéo farmacéutica.

Os compostos - da presente invencgéao podem ser
administrados por vias adequadas, por exemplo,
parenteralmente, tais como pelas técnicas de injecao du
infuséo subcutéanea, intravenosa, intramuscular ou
intracisternal (por exemplo, como solucdes ou suspensdes
aquosas ou ndo-aquosas injetaveis estéreis).

Formulagdes farmacéuticas incluem aquelas para
administracdo oral, retal, nasal, tépica (incluindo bucal e
sqblingual), vaginal | ou parenteral (incluindo
intramuscular, subcutdnea e intravenosa) ou em uma forma
adequada para administragdo por inalacdo ou insuflacdo. Os
compostos da invengdo, juntamente com um adjuvante, veiculo
o diiuentewconvencional, pode ser entdo colocado na forma
de composig¢des farmacéuticas e nas suas unidades de
dosagem, e em tal forma podem ser empregados como sdélidos,
tais como comprimidos ou cépsulas preenchidas, ou liquidos
como solucgdes, suspensdes, emulsdes, elixires ou capsulas
preenchidas com 63 mesmos, todos para uso oral, na forma de
supositdério para administracgdo »retal; ou na forma de
solugbes injetdveis estéreis para uso parenteral (incluindo

subcuténeo) .
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Além dos primatas, tais como humanos, uma variedade de

. R S A . S
outros mamiferos pode ser -tratada de acordo com o método da
presente inyencao. Por exemplo, mamiferos incluindo, porém
sem se iimitar a, §acas, ovelhas, cabrés,  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 séao
mamiferos, ipcluindo 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, e preferivelmente um
ser humano, macho ou fémea.

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

Conforme seré entendido pelas pessoas versadas na
técnica - de tratamento de infecgdes virais, e
particularmente infecg¢des por HIV, o termo “tratamento” ndo

significa necessariamente que a infecgdo wviral é
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completamente curada. O‘;ermo “tratamento” engloba qualquer
reducgdo -na; carga- viral. e/Qu“ inibiééo de{ replicagdo no
individuo sendo trafado‘.

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

Os tefmos “administragdo de” e ou “administrando um”
composto deve ser entendido como significando fornecer um
composto da invengdo ao individuo necessitado desse
tratamento.

As composicdes farmacéuticas para a administracdo dos
compostos dessa | invengdo podem ser convenientemente
apresentadas na forma de unidade de dosagem e podem ser
preparadas por qualquer 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 constitui um ou mais ingrediente acessérios. Em geral,

as composigdes farmacéuticas sdo preparadas colocando-se
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uniformemente e intimamente o ingrediente ativo em

associagdo com um veiculo liquido ou um veiculo sélido

finamente dividido ou ambos, e entdo, quando necesséario,

‘modelar o produto na formulagdo desejada. Na composicéo

farmacéutica, o composto objeto ativo é incluido em uma
quantidade suficiente para produzir o efeito desejado no
processo ou condicdo das doengas. Conforme aqui utilizado,
o termoc “composicdo” é tencionado a englobar um produto
compreendendo4os ingredientes especificados nas quantidades
especificadas, assim como qualquer produto o qual resulte,
diretamente ou indiretamente, da combinacéao dos
ingredientes especificados nas quantidades eépecificadas.
As composigdes farmacéuticas podem estar na forma de
uma suspenséo aquosa ou oleaginosa injetdvel estéril. Essa
suspensdo pode ser formulada de acordo com a técnica
conhecida, usando. aqueles agentes dispersantes ou
umidificaﬁtes adequados os quais foram mencionados acima. A
preparacdo injetavel estéril pode também ser uma solugdo ou
suspensdo injetavel estéril em um diluente ou solvente
parenteralmente aceitdvel ndo-téxico, 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 solugdo de cloreto de sédio isoténica. Além disso,

Oleos estéreis fixos sido convencionalmente empregados como
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um solvente _ou ‘meio suspensor. Para _este propdsito,
qualquer. o6leo fixo suéve -pode -ser empregado, incluindo
mono- ou diglicerideos sintéticos. Além disso, A&cidos
graxos tais como &cido oléico, encontram uso na preparacgao
de injetéaveis.

A composigdo farmacéutica e o método da presente
invengé&o podem ainda compreender outros compostos
terapeuticamente ativos, os quais sdo usualmente aplicados
no tratamento das condig¢des patoldgicas mencionadas acima.
A selecdo dos agentes apropriados para uso na terapia de
comﬁinagéo pode ser feita por uma pessoa normalmente
versada na técnica, de acordo com oS8 principios
farmacéuticos convencionais. A combinagdo dos agentes
terapéuticos pode agir sinergisticamente para efetuar o
tratamento ou prevengdo dos vAarios disturbios descritos
acima. Ao usar essa abordagem, uma pessoa pode ser capai.de
alcangar eficacia terapéutica com dosagens mais baixas de
cada agente, reduzindo deste modo o potencial para efeitos
colaterais adversos.

Quando outros agentes terapéuticos sdo empregados
juntamente com os compostos da presente invencdo, eles
podem ser usados, por exemplo, em quantidades conforme

anotadas no Physician Desk Reference (PDR) ou conforme de
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outro .modo detegmipadd por .uma pessoa normalmente versada
nartécnica; | |

No tratamentb ou. prevengéo das dondiqées as quais
requerem a dinibicdo 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
m&itiplas 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 0,0S 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 @ 5 ou de 5 a 50 mg/Kg por dia. Para administragéo
orsl, as compogigéeél saov pfeferivelmente 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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Ent;etanto,_ $eré entendido que o. nivel de dose
especifica e a frequéncia da dosagem pé;a'qualquer paciente
particular pode variar e ir& depender de uma variedade de
fatores, incluindo a atividade do composto especificb
empregada, a estabilidade metabdélica e a dufacéo da agao
daquele composto, a idade, o peso corporal, a saude geral,
sexo, dieta, modo e tempo de administracdo, taxa de
excregdo, combinagdo de farmacos, a severidade da condicgao
particular e a terapia em curso.

Para que a natureza da invencdo seja mais claramente
entendida, suas formas preferidas serdo agora descritas por

referéncia aos seguintes Exemplos ndo-limitativos.

EXEMPLOS

Métodos

Condic¢des de HPLC

éodas as vmedicées' pér HPLC foram efetuadas em um
Sistema 2690 Alliance da Waters.

Método 1

Coluna:

Coluna Waters Exterra C18 (Parte # 186000410) a 30°c¢C,
taxa de fluxo de 0,4 mL/min, espectro medido a 254 nM. |

Tampdes:

Tampdo A: 4&gua 100%, tampd3o B: acetonitrila 100%,

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

- , s5min- -, . . 2.min 0.25 min 2.75 min .
BS%A:10%B:5%C ——» 0%A95%B:5%C —= 0%A:95%B:5%C ——»- B5%A:10%B: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.
Tampdbes:
Tampao A: agua 100%, tampdo B: acetonitfila 100%,
tampdo C: TFA aquoso 2%
10 Gradiente: (gradiente linear, curva 6)
82%A:3%B:5%C ﬂ— 80%A:15%B:5%C11i-"— aomns%a:s%cois-—"inszmza%s:s%c ?-'-os—mf 92%A:3%B:5%C
Método 3:
‘Coluna:
Coluna Merck C18 Chromolith (Parte # 1.02129.0001) a
‘15 30°cC, taxa»de”fluko a4 mL/min, espectro medido a 254 nm.
Tampdes:
Tampdo A: A&gua 100%, tampéo 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 ——s= 85%A:10%B:5%C ——= B5%A:10%B:5%C
Método 4

Coluna:
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Coluna Merck C18 Chromolith (Parte # 1.02129.0001) a

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

Tampbes:

Tampao A: &agua 100%, tampdo B: acetonitrila 100%,
S5 tampao C: TFA aquoso 2%
Gradiente: (gradiente linear, curva 6)

2.3 min 0.7 min 0.15 min 0.85 min
T0%A:25%8:5%C ——— 20%A:75%B.5%C — 20%A:75%8:5%C —— 70%A:25%B:5%C ——= 70%A:25%8B: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:
Tampdes:
15 Tampdo A: é&gua 100%, tampdo B: acetonitrila 100%,.
tampdo C: TFA aquoso 2%

Gradiente: (gradiente linear, curva 6)

' 5 min 1 min
49%A:50%B:1%C

. 0.25 min 3.75 min
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.
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Tampées:

Tampéesf

Taﬁpéo A: 4&agua 100%, tampdo B: acetonitrila 100%,
tampdo C: TFA aquoso 2%

5 Gradiente: (gradiente linear, curva 6)

4 min 1 min 0.25 min 4.75min
B89%A:30%B:1%C ——= 39%A:60%B:1%C —39%A:60%8:1%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)

10 min " 10min
10%A:90%B ——= 100%A:0%8 —on 100%A:0%B

10%A:90%8B

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

O composto amino pode reagir como no esquema 1 com ©
derivado de fumarato ou andlogos adequados de fumarato,
onde, por exempio, 0s grupos acetil podem ser substituidos
por outros grupos de saida adequados tais como tosil ou
metil. A reagéo pode ser efetuada em um solvente adequado,
tal como metanol, DME, DMA, DMSO, cloroférmio, 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 reagdo pode ser efetuada na auséncia ou presenca de

quantidades cataliticas de acido ou base.
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Esquemé Geral 2: Sintese Alternativa 1

NH,

SN MON
7 l Reflu | N e ' \H:¢;J = | D
NO z *, R1 Qe
2 N NOZ ' - Hz Br
Tetrahedron, 2000, 56, 2481-2480. X
| S st id Tetrahedron, 1984, 50, 4995-5012. UR‘
? NO,
Tetrahedron, 1995,
Ricor 51, 8649-8654
0 o
Br/\[r > acetona =
R1 = N I o K.COn N.’ H
x \N oL - - he
TetLet, 2000, 41, 5837-5840. N~ Ny
o Um
7
J.Chem.Res.(S), 1995, 164-165 H,0 / KOH, K,S,0,

J.Chem.Red.(M), 1995, 1051-1063

Esquema Geral 3: Sintese Alternativa 2
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Procedimento
adaptado de

—mAAAAAT " AN~

'Boc,0 (1.05 eq)

ELN (1.1 eq.)
DCM, rt, 4 d

Procedimento
adaptado de

--------------

TFA

Procedimento
adaptado de

J.

Heterocyclic
Chem., 16,
1423, 1979

Procedimento
adaptado de
J.
Heterocyclic
"Chem., 16,

xilenos, 140
or

mf

N

N NH
A

Sk

‘ Procedimento

mCPBA (1.3 eq) adaptado de

oce | SaaRIENTAIA.
60°C, 2h
~
R1 |
N .
N NH
o)
2N OH
R1 PN | o
N ~
[o 0
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Outras Reagdes: Esquema 4

: 0]
Hal i\cqglamento '
N R~ N | OH
X (C)- Rz Rea};ente 1 S \N (C)— Rz

Compostos onde o substituinte é halogénio podem ainda
reagir pelos métodos conhecidos pelas pessoas versadas na
5 técnica, conforme mostrado acima, onde o “acoplamento Pd”
inclui reagdes tais como as de Suzuki, Buchwald, Heck ou
Sonogashira e a substituicdo aromédtica nucleofilica (ver,
por exemplo, as reag¢des descritas em L. S. Hegedus,
"Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic
10 Molecules#, University Science books, 1994, primeira edigdo
ou M. Smith "Organic synthesis", 2001, McGraw-Hill:Science,
2% edigdo), os quais opcionalmente usam um catalisador
metalico, tal como uma forma adequada de paladio e o
reagente 1 & um derivado de R; (por exemplo, derivados de

15 R; incluindo halogénio ou boronato).

Esquema 5
o) O
Hal\ -~y OH R1 AN | OP
| | )
SN \N (C)-R, x> \N (C)-R,



38

0 OH'pdde ser preparado pelos métodos conhecidos pelas
bessoas versadas na fécnieé,.conforme mostrado no Esquema
(5), .por exemplo, onde “P” pode ser benzil (ver I.
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 edigdo, Wiley Interscience, 1999).

Esquema 6.
1) EtOCOCI
4ANMM, THF
N 2 0 | 9
N
//(/7’0'* 2 . \N,U\[rN AN IOP
0 ) 4 o I I NGFN (CrR,
N OH N
7 i \] | _ o)
NN \N (C)-R,
o)
4 NMM, dimetilamina
3) HC1

10

Exemplo 1: Preparagdo de diacetoxifumarato de dimetila

0]
MeOH 0
8 OH © OH o
./0 ‘,O (o)
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0 précedimento descrito em OPPI, 22(4), 1990, 532~534
foi seguido. o | |

Uma solucgédo tﬁrbida levemente agitada de é&cido
diidroxifumdrico (iO,7 é, 72,5 mmol) em metanol anidro (50
mL) sob nitrogénio foi esfriada (banho de gelo/agua).
Cloreto de tionila (10,5 mL, 144 mmol) foi adicionado por
20 min sob a superficie da solucdo metandlica com uma
seringa. Depois da adigdo, o banho de esfriamento foi
coletado por filtracdo e lavado com metanol gelado (10 mL)
e agua (80 mL). Diidroxifumarato de dimetila foi obtido
como um sélido branco (11,8 g). Esse material (10,8 g) e
acetato de isopropenila (36 mL) foram combinado e agquecido
até o refluxo com agitagdo sob nitrogénio por 8 h. A.reagéo
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: Preparagdao de éster metilico do acido 7-
bromo-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico
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@
Br A N Br 2N OH
™ ! - D | o
NH, N ~
0o
2-amino-5-bromopiridina (664 mg, 3,85 mmol),

diacetoxifumarato de dimetila (1,00 g, 3,84 mmol) e A&cido
acético glacial (10 gotas) em metanol seco (10 mL) foram
combinados e aquecidos até oArefluxo. Depois de 48 h a
reacéao foi esfriada até a temperatura ambiente e
concentrada in vacuo. 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
filtragdo 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-4H4pirido[1,2~a]pirimidino—2~
carboxilico como um sélido amarelo (24 mg, 2%) RMN 'H (300
MHz, CDClj3) & 4,19 (3H, s, OCH;3), 7,53 (2H, d, J = 1,4 Hz,
H8 e H9), 9,00 (1H, d, J = 1,4 Hz, H6), 10,53 (1lH, br s,
OH) .

MS (ESI*) m/z 299 (M[Br’°1+I), 301 (M[Br®]+1),

HPLC método 1 96,0%/4,30 min.
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Exemplo 2.1: Preparagido do éster metilico do acido 3-

Caed .
Ht R e S e

hidréxi—7-m§§;1ﬁ4-ox9-48-pirido[1,2-a]pirimid1no-2-

carboxilico
[ > o)
NN NS
NFQ ™~
5 RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2,40 (3H, s, Ci3), 4,11 (3H,

s, OCHs), 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)
HPLCmMmdol 100%/3,74 min.

10 Exemplo 2.2 Preparagdo de éster metilico do &acido 7-

cloro-3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[1l,2-a)pirimidino-2-

carboxilico
(@)
Cl A N Cl A N OH
x> | = A | o)
NH N ~

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 8,74 (lH, dd, J = 2,4 Hz, 09
15 Hz, H7), 7,52 (1H, d, J = 9,4 Hz, H9), 7,41 (1H, dd, J =
9,4 Hz, 2,4 Hz, H8), 3,98 (3H, s, C3).

MS (ESI*) m/z 255 (M+1l), (ESI") m/z 253 (M-1)
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ExéﬁpibAZ.B:uégepq;aqéo do éster metilico do acido 3-
hidréxi-7-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[1l,2-alpirimidino-2-

carboxilico

7~ VD ———— |
N N 7 VD
o~ N g_
QPN < o)
N OH

Z >N | - L\v,N X
NNy O |

5 N~ "NH,

S-morfolin-4-il-piridin-2-ilamina foi preparada pelé
adaptagdo 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
60-70°C para produzir 4-(6-nitropiridin-3-il)-morfolina com
84% de rendimento. A reduc¢do com paladdio 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-7-morfolin-4-il-4-oxo-4H-
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pirido[l,2-a]pirimidiné—Z—carboxilico com 25% de rendimento
éela'5dép§§é§§%§§f;;&;éd;mégfo descrito no Exemplo 2, onde
éciQo.ja¢é£fcéﬂggiégiél foi wusado ao invés de é&cido p-
foluéh@ésulféﬁico.

5 RMN 'H (300 MHz, D¢-DMSO): & 3,22 (4H, t, J = 5,0 Hz,
-NCH,CH,0-), 3,89 (4H, t, J = 5,0 Hz, -NCH,CH,0-), 4,10 (3H,
s, OCHs3), 7,45 (1H, dd, J = 9,9, 2,7 Hz, H8), 7,63 (1lH, d,
J = 9,9 Hz, H9), 8,17 (1H, d, J = 2,7 Hz, H6), 10,32 (1lH,
s, OH) |

10 MS (ESI*) m/z 305 (M + 1)

HPLC mg¢toso 7 97,4%/11,7 min.

Exemplo 2.4: Preparagdao do éster metilico do &acido 3~

hidréxi-8-morfolin-4-il-4-oxo~-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-~

carboxilico
¢ cl DPPA.ELN G
D _EEEE_, N 1. LiOH, THF, 1t . t-Butanol \
| N coon MeoH [ 2anme ggllée:ngh" ®
reflux N~ "CO,Me 55% N coon 85°C13h N~ NHBoc
65% N o0

(o]
. (0]
) e
¢l Morpholine N Example 2 Q |
TFA (3.5 eq) N

S Q (N N COMe
90% 2 “

60% N~ 'NH,

15

Trad. para “reflux” = refluxo
Trad. para “toluene” = tolueno

Trad. para “mopholine” = morfolina

- e

Y e
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Trad. para Qexample" = exemplo

Acido :2-pic;linico :reagiu cém éloreto de tionila e
metanol ‘para - fornecer 4—cloro42—picolinéto 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
posicdo 4. Esta foi ciclizada no éster intermediario usando
uma adaptag¢do do procedimento descrito no Exemplo 2, onde a
reagao 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, T = 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, 1lH)

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

-Exemplo 2.5: Prepéragéé de éster metilico do acido 3-

hidréxi-9-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pirimidino-2-

carboxilico
0
N” No, N” NH, [Nj ©

o)
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0] procedimento descrito no Exemplo 2.3‘foi adaptado
para 3-broq6—2;ﬁit;opiridina para produzi; {2—aminof3-
morfolinopiridina/ a qual foi convertida no éster desejado
pela adaptacéao ao procedimento descrito no Exemplo 2.

5 RMN 'H (300 MHz, CDCls3) & 3,45-3,56 (m, 4H), 4,00-4,11
(m, 7H), 6,97 (t, § = 7,3 Hz, 1H), 7,22 (d, § = 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 mefilico do acido 3-

10 hidréxi-4-oxo-7-piperidin-1-il-4H-pirido[l,2-alpirimidino-

2-carboxilico

Br Exemplo 2.3 C‘
| X N N

- |

Exemplo 2

QLT Qg

| A N |OH
0\ S \N O\

o o

)
X
N .\N

O procedimento descrito no Exemplo 2.3 foi adaptado,

exceto pelo uso de piperidina. A 2-amino-5-
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piperidinopiridina resultante féi convertida no éster
desejado péié"éaaptagéo do procedimento' no Exemplo _15.1 v
(Passo 1);.éxcéto pelo uso de cloreto de pivaloila para
produzir o éroduté desejado.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 1,43 (s, 9H), 1,58-1,82 (m,
6H), 3,24 (t, 0 = 4,8 Hz, 4H), 3,96 (s, 3H), 7,64 - 17,78
(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-a]lpirimidino-

S5-carboxilico

o)
\O | OH ]
N. o o Ny AN o
\ ) > S\/‘\\NI O
NC  NH, NG 5

3-amino-4-pirazol carbonitrila (400 ‘mg, 3,7 mmol) e
diidroxifumarato (978 mg, 5,5 mmol) foram dissolvidos em
acido acético glaqial (5 mL) e a mistura foi aguecida até
100°C. Depois de 2 d, a reagdo foi completada por andlise
de HPLC e foi 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 réndimento-(534
RMN ﬂ{ @3&Q;MHZ, Dg-DMSO): & 3,90 (3H, s, OCH3) e 8,39
(1H, s, CHC[CN]). |
5 MS (ESI') m/z 235 (M + 1)'
HPLCmetodo 2 89,3%/1,07 min.
Exemplo 3.1: 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 4cido 3-ciano-6-hidréxi-7-oxo-
1,7-diidropirazolo[l,5-alpirimidino-5~-carboxilico (100 mg,
0,427 mmol) foi suspenso em MeOH (10 mL) e a isto foi
adicionado 4-fluorbenzilamina (122 uL, 1,07 mmol) e a

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

esfriada até a temperatura ambiente e filtrada. O filtrado
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foi concentrado e recristalizado a partir de metanol guente
para produzif;:o produto como um sélido amarelo (25 mg,
18%) .

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 4,01 (2H, s, H3N'CH,Ph),
4,48 (2H, d, J = 6,6 Hz, ([C=0]NHCH,), 7,14 -7,49 (BH, m,
Ar-CH), 8,08 (1H, s, CHC[CN]), 9,13 (l1H, t, J = 6,6 Hz,
[C=O]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

Cl
Cl

Ci

Cl

Composto preparado pela adaptagdo do procedimento

no Exemplo 3.1



49

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 8,45 (1H, s, Ar;CH), 7,79
- 7,57 (4H, m, Ar-CH), 7,39 27,32 (28, m, Ar-CH), 4,78
(2H, s, H3N'CH;), 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)}pirimidinc-

S~-carboxilico

H H
. NNN N\N I
\ - N\ s O

NH, N

Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no
10 Exemplo 3.
RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 3,94 (3H, s, OCHj3), 6,47
(1H, 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 HPLCnétodo 2 95,6%/1,24 min.
Exemplo 3.45 Preparagao de 4-fluorbenzamida do &cido
6-hidréxi-7-oxo-2-fenil-1,7-diidropirazolo[l,5-a]

pirimidino-5-carboxilico; composto com 4-fluorbenzilamina
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Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no
Exemplo 3.1.
RMN *H (300 MHz, D6-DMSO): & 4,01 (2H, s, NH3CHaPh),.

4,47 (2H, d, J = 6,0 Hz, [C=O]NHCH;), 6,03 (1H, s,

CHC[Ph]), 7,11 - 7,51 (11H, m, Ar-CH), 7,91 (2H, d, J 7,2
Hz, Ar-CH).

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

Exemplo 3.5: Preparagdo de 3,4-diclorocbenzamida do

acido 6-hidréxi-T7-oxo-2-fenil-1,7-diidropirazolo[l,5-a]

pirimidino-5-carboxilico

4 e e e o i
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Cl
Cl

Composto preparado pela adaptagdo 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, 4, J = 7,2 Hz, Ar-CH), 9,20 (1H, t, J = 6,0 Hz,
[C=0]NHCH;) .

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

Exemplo 3.6: Preparagdo do éster metilico do acido 6-
hidroxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-alpirimidino-5-

carboxilico
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Composto preparado pela adaptagdo do procedimento
no Exemplo 3.
RMN 'H (300 MHz, D¢-DMSO): & 7,96 (1H, s, CHCHNH),
5 6,05 (l1H, d, J = 1,8 Hz, CHCHNH), 3,87 (3H, s, OCHj3).
MS (Esl*) m/z 210 (M + 1)
HPLCpetodo 3 97%/1,18 min.
Exemplo 3.7: Preparagdo de 4-clorobenzilamida do
dcido 6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-a] pirimidino-

10 S5-carboxilico

Cl
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Composto preparado pela adaptagdo do procedimento no
Exemplo 3.1.
| RMN H: (360 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-
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 ionizacao.

Exemplo 3.8: Preparagdo de éster metilico do acido 1-
(4-fluorbenzil) -6-hidréxi-7-oxo~-1,7-diidropirazolo(l,5-a]

pirimidino~5-carboxilico

Composto preparado pela adaptagdo do procedimento no

Exemplo 3.
RMN 'H (300 MHz, De-DMSO): & 8,48 (1H, d, J = 3,6 Hz,
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]".

A
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Exemplo 3.9: Preparagdo de 4-fluorbenzamida do acido
1-(4-fluorbenzil) -6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo[l,5-a]

pirimidino-5-carboxilico

-

5 Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no
Exemplo 3.1.
RMN 'H: (300 MHz, De-DMSO): & 11,96 (1H, s, OH), 9,53
(1H, s, NH), 8,48 (1H, d, J = 3,3 Hz, Ar-CH), 7,36 (1lH, d,
Jd = 5,7 Hz, Ar-CH), 7,33 (1H, d, J = 5,4 Hz, Ar-CH), 7,23
10 (1H, d, 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,
CHpNH), 5,73 (2H, s, CH,Ar).
MS (ESI') m/z 411 [M+H]".
Exemplo 3.10: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
15 acido 1-(4-fluorbenzil)-6-hidréxi-7-oxo-1,7-diidropirazolo

[1,5-a)}pirimidino-5-carboxilico
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Cl

Cl

Composto preparado pela adaptagdo do procedimento no

- Exemplo 3.1.

RMN 'H: (300 MHz, De-DMSO): & 11,83 (lH; s, OH), 9,57
(l1H, t, J = 6,9 Hz, NHCH;), 8,50'(1H, d, J = 3,6 Hz, Ar-
CH), 7,56 (lH, m, Ar-CH), 7,31-7,04 (5H, m, Ar-CH), 6,41
(1H, 4, J = 3,6 Hz, Ar-CH), 5,74 (3H, m, CH,Ar e Ar-CH),
4,41 (2H, d, J = 6,9 Hz, CHNH). |

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
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O composto preparado pela adaptagdo do procedimento no
Exemplo 3 e f&i ﬁéédo-xu> préximo passo sem purificagdo
adicional.

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

pirimidino-5-carboxilico

Ci

Cl

Composto preparado pela adaptagdo do procedimento no
Exemplo 3.1.

RMN 'H (300 MHz, D¢-DMSO): & 9,77 (1H, s, NH), 8,12
(1, d, J = 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, CH,NH), 4,02 (3H, s, CHQ).

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

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

pirimidino-5-carboxilico
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~ Composto preparado pela adaptagdo do procedimento no
Exemplo 3.1.
RMN 'H (300 MHz, De-DMSO): & 11,8 (1H, s, OH), 9,54
(1H, 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, d, § = 9,3 Hz, Ar-CH), 7,12 (l1H, d, J = 8,7 Hz, Ar-
CH), 6,33 (1H, d, J = 3,6 Hz, Ar-CH), 4,45 (2H, d, J = 6,6
Hz, CH:NH), 4,05 (3H, s, CHj).
MS (ESI') m/z 317 [M+H]".
Exemplo 3.14: Preparag¢do do éster metilico do écido 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 purificagédo
adicionalﬁ-4

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

pirimidino-5-carboxilico

Cl

Cl
- Br

Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no
Exemélo 3.1.

RMN 'H (300 MHz, D¢-DMSO): & 4,78 (2H, s, CH,NH), 7,35
(1#, d, J = 8,1 Hz, CHCHC(Cl})), 7,60 (1H, d, J = 8,1 Hz,
CHCHC[Cl)), 7,61 (1H, d, J = 1,8 Hz, NHCHC[Br]), 7,75 (1H,
s, [CJCHC[Cl1l]), 8,00 (1H, s, CH;NH), 8,50 (1H, s, OH).

MS (ESI") m/z 473 [M+MeCN]*.

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

pirimidino-5-carboxilico
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F
Composto preparado pela adaptacdo do procedimento no
Exemplo 3.1.
RMN 'H (300 MHz, D¢-DMSO): & 4,89 (2H, s, CHNH), 7,21-
5 7,45 (SH, m, 4 x Ar-CH e 1 x NH), 8,04 (1H, dd, J = 8,1,
7,4 Hz, Ar-CH), 8,74 (1H, s, CH,NH).
MS (ESI') m/z Sem ionizacgio.
Exemplo 3.17: Preparagdo do éster metilico do acido 6-

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

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

toluenossulfénico (5 mg) foram aquecidos a 100°C por 20
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minutos antes se serem esfriados & temperatura ambiente e
submetidogdsg;uitré—sbm com etanol:i-p:opanoi por 10 min. 0
precipitado resultante foi colefado e lavado «wom etanol. O
produto foi isolado com um sélido amarelo (47 :mg, 26%).
5 RMN 'H (300 MHz, De-DMSO): & 8,53 (1H, s, Ar-CH), 7,82
(2H, d, 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¢ido de 3,4-diclorobe:nzilamida do
10 aecido 6-hidréxi-7-oxo-3-fenil-1,7-diidropirazolo[l,5-a]-

pPirimidino-5-carboxilico

Cl

Cl

0 composto foi preparado pela adlaptacdo . do
procedimento no Exemplo 3.1.
15 RMN 'H: (300 MHz, D¢-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 (4K, m, Ar-CH),
7,24 (1H, m, Ar-CH), 4,59 (2H, d, J = 6,3 Hz, MHCH,).

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

:;:': ’:’;-"\‘:"was."-v .J <*§. -

dlldrop1razolo[1 5-«]

acido

—p;;imidino-s—carboxilico

F

NC

Hidreto de sédio (11,0 mg, 0,367 mmol) foi adicionado
ém uma porgaoc a uma suspensdo agitada do composto 4~
fluorbenzilamida do acido 3-ciano-6-hidréxi-7-oxo-1,7-
diidropirazolo(l,5-a]lpirimidino-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 reagdo foi esfriada
até a temperatura ambiente e dividida entre acetato de
etila (10 ml) e 4acido cloridrico aquoso (1 M, 10 mL). A
camada orgédnica foi separada e a camada aquosa foi extraida
com acetato de etila (3 x 10 mL). Os organicos combinados

foram lavados com agua (3 x 10 mL), salmoura (10 nL) 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%).
5 RMN 'H (300 MHz, D¢-DMSO): & 8,11 (1H, s, CHCI[CN]),
7,45 (l1H, d, J = 6,0 Hz, Ar-H), 7,42 (1H, d, 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 (1H, d, J = 9,3 Hz, Ar-H), 7,09 (1H, d, 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, CHzN), 4,38 (2H, d, J = 6,3 Hz,
NHCH,) .
MS (ESI) m/z 434 [M+H]*.
Exemplo 4: Preparagio de éster metilico do &acido 6-
hidxéxi-Z-metil-7-oxo—7H-isoxazol[2,3—a]pirimidinc—5—

15 carboxilico

O
O‘N /O‘N ' OH
\ = \§§,/L§Tq (0N
NH, . |

S-metilisoxazol-3-ilamina (392 ° mg, 3,99 mmol),
diacetoxifumarato de dimetila (1,04 g, 3,99 mmol) e &cido
p-toluenossulfdnico (10 mg) foram combinados em um frasco

20 tampado e aqguecidos a 100°C. Depois de 5 h a reacdo foi
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esfriada até a temperatura ambiente e efanbl (2,5 mL) e
éter isbﬁfbpiliEB"(f;S mL) foram adicionados ao residuo, o
qual foivgdbmefidg éo ultra-som éér 15 min. O precipitado
resultante coletado por filtracdo 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—S-carbolxilico (331 mg, 37%) RMN 'H: (300 MHz,
DeDMSO) & 2,50 (3H, s, CH3), 3,84 (3H, s, OCHs), 6,67 (1H,
s, H3), 10,31 (1H, br s, OH) .

MS (ESIY) m/z 225 (M+1)

HPLCrétodo 4 99, 3%/0, 52 min.

Exemplo 5: Preparagdo de éster metilico do acido 3-
hidréxi-4-oxo-4,10—diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2a]pirimidino-

2-carboxilico
: 0o
N MeO,C.__OAc OH
SE T G G
N OAc” ~CO,Me NS N
O

2-aminobendazol (200 ng, 1,50 mmol),
dimetoxidiacetoxifumarato (430 mg; 1,65 mmol) e &cido p-
toluenossulfénico (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 produzif o éster
metilico‘-ﬁ;&g? ”.écido 3—hidr6xi-4-oxo—4,10—diidrobenzo
[4,5]imidazo[l,Zajpirimidino-Z—carboxilico (153 mg, 39%).

- RMN '1H (300 MHz, Dg-DMSO): & 3,90 (3H, s, OCHj3), 7,10

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

(l1H, d, § = 7,8 Hz, Ar-CH).

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

Exemplo 6: Preparacio de 4-fluorbenzilamida do &acido
7-bromo—3—hidr6xi—4-oxo—4H—pirido[1,2—a]pirimidino-2-

10 carboxilico

@D
72\
/Z

o
OI

/
v

@
72\
/z

P4

o
zt T

E.n

Ester metilico do &acido 7-bromo-3-hidréxi-4-oxo-4H-
pirido{l,2—a]pirimidino—z—carboxilico (20 mg, 0,07 mmol) e
p-fluorbenzilamina (19 ul, 0,17 mmol) em metanol seco (4

15 mL) foram'aquecidos até o refluxo com-agitacdo. O progresso
da reagdo foi monitorado por HPLC. Depois de 6 h, a reacio
foi esfriada até a temperatura ambieﬁte e concentrada in
vacuo. O residuo foi triturado com éter dietilico (2 mL) e
© precipitado foi coletado por filtracdo e lavado com éter

20 dietilico (10 ml) e seco com- bomba para prodﬁzir 4-

fluorbenzilamida do ° &cido 7-bromo-3-hidréxi-4-oxo-44-
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pirido[1,2—a]pirimidino—Z—carboxilico (24 mg, 92%) como um

s6lido marrom -amarelado.

[pEarCa

RMN 'H (300 MHz, D¢DMSO) & 4,51 (2H, s, NCHy), 7,33
(6H), 8,57 (1lH,.m, H6), 11,21 (1H, br s, NH).

5 MS (ESI*) m/z 392 (M[Br’®]+1), 394 (M[Br®]+1),

HPLCmétodo 1 99, 6%/6, 5 min.
Pela adaptagdo do procedimento descrito no Exemplo 6,

os seguintes compostos foram obtidos (6.1 - 6.13):

Exemplo 6.1: Preparagdo de 4-fluorbenzamida do &acido

10  3-hidréxi-7-metil-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pirimidino-2-

carboxilico
o) (0]
OH F
<8¢ - T LY
X N
AN \N O\ X N
o) 0
MS (ESI*) m/z 328 (M+1),
HPLCmétodo 1 94,8%/6,20 min.
15 Exemplo 6.2: Preparag¢ido de 3,4-diclorobenzilamida do

acido 3-hidréxi-7-metil-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pirimidino-2-

carboxilico
o) 0]
' OH Ci
OC LI LK
NSNS NN cl
. 0
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MS (ESI) m/z 378 (M[C1%%] + 1).

HPme;Q;%iYIOO%/§;74 min.

Exemp.’._!_.-g 6.3: Preparacdo de 4-fluorbenzilamida do acido
7-cloro-3;£idr6xi—4~oxo-4H-pirido [1,2-a)pirimidino-2-

5 carboxilico

0] O
XY, O NNy N |
O 0

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 9,95 (1H, bs, NH.), 8,93 1H,

app, t, NHy), 8,62 (1H, 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
(0,324, d, =,4 Hz, CH,), 4,31 (0,68H, d, J 6,6 Hz, CHy).
MS (ESI') m/z 348 (M+1), (ESI") m/z 346 (M-1).
HPLCretouo 1 93%/6,35 min.
Exemplo 6.4: Preparacdo de 3,4-diciorobenzilamida do
15 acido 7-cloro-3-hidréxi-4 ~oxo-4H-pirido[1,2-a] Pirimidino-2-~

carboxilico

O

0 ci
» !
N 0" ckTiijL ' Oﬁ{\/[:ij/c
—
NNy O NNy N
o

o)
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RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 9,95 (1H, bs, NH.), 9,13 (1H,

app, t, NHGV, 8,65 (T, s, H6s), 7,57 (1H, d, J 8,4 Hz,

PR e

BRI A T ¢

H8), 7,40-7,33 (2H, m, ArH), 7,26-7,24 (1H, m, ArH), 7,153

(1H, dd, .J = §,1 Hz, 1,8 Hz, ArH), 7,05 (1H, d, J = 7,8 Hz,
ArH), 4,51 (0,41 H, d, J = 6,3 Hz, CHz), 4,30 (0,59 H, d,
J = 6,3 Hz, CHyp).

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

HPLCpr¢todo 1 91%/6,89 min.

Exemplo 6.5: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do acido
3-hidr6xi—4-oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]

pirimidino-2-carboxilico

o " o)
OH F
NTSNTNOS NSV
o - o

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

NHCHz), 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)

HPLCpetodo 5 92%/3,10 min.

Exemplo 6.6: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do acido
6—hidr6xi-2-metil-7—oxo—?H-isoxazolo[2,3-a]pirimidino~5-

carboxilico
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RMN 'H (300 MHz, DeDMSO) & 2,49 (3H, s, CH3), 4,48 (2n,
d, J = 5,9 Hz, NCHz), 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 31¢ (M-1)
HPLCnetoso 1 90%/5, 50 min,
Exemplo 6.7: Preparacio de 3,4-diclorobenzi1amida do
acido 6-hidr6xi-2—metil—7-oxo-7H—isoxazolo[2,3- o]

pirimidino-S-carboxilico

o
cl
. . H
MNI oL M/L‘I(N ci
o)

10 o

RMN 'H (300 MHz, DsDMSO) & 2,49 (3H, s, CH3), 4,48 (2H,
dJ = 5,9 Hz, NCH;), 7,30 (1H, a4, g - 8,2, 2,3 Hz, ArH),
7152 (2H, m, ArH), 10,45 (1H, br s, NH).

MS (ESI*) m/z 368 (M[C1%°,C1%)+1), (ESI”) m/z 366

15 (M[c135,c135]-1)

HPLCmétodo 4 92%/1,83 min.
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Exemplo 6.8:.Preparagido de 4-fluorbenzilamida do acido

3-hidréxi-7<morfolih-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pirimidino-

2~-carboxilico
o’\j o ) o/\j 0
LNy I OH N~y I oH F
o 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 (1lH, d,

(1H/ d' J = 9,6 HZ,

J = 9,6 Hz, CHCHC[morfolino]), 7,50

10 CHCHC[morfolinol), 7,39 (2H, m, Ar-CH), 7,16 (2H, m, Ar-

CH), 4,50 (2H, d, J = 6,9 Hz, NHCH;), 3,76 (4H, m, CH,OCH,)

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

HPLCmétodo 6 98%/6, 40 min

15 Exemplo 6.9: Preparagio de 4-metoxibenzilamida do

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

pirimidino-2-carboxilico

oY o o™ o
k/NO | OH k/N\@\ I OHH\/©/OMe
x \N ONg = \N N
(o) o]
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,25 (1H, s,. OH), 9,55
(lH,.t, J = 6,9 Hz, CHﬂﬂﬂj 7,99 (1H, s, CHC[morfolino]),
7,84 (1H, d, J = 9,6 Hz, CHCHC[morfolino]), 7,50 (1H, d, J
= 9,6 Hz, CHCHC[morfolinol]), 7,29 (2H, d, J = 8,4 Hz, Ar-
5 CH), 6,91 (2H, d, J = 8,4 Hz, Ar-CH), 4,44 (2H, d, J = 6,9
Hz, CHpNH), 3,79-3,72 (4H, m, CH,OCH,), 3,70 (3H, s, OCH3) e
3,18 (4H, m, CH,NCH,).
MS (ESI*) m/z 411 (M+1)
HPLCrétodo 6 99%/6,21 min.
10 Exemplo 6.10: Preparaqéo de benzilamida do acido 3-
hidréxi-7-morfolin—4-il—4—oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidino-2-

carboxilico

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)), 7,38 - 7,25 (5H, m, Ar-CH),
4,52 (2H, d, J = 6,3 Hz, CHzNH), 3,77 (4H, m, CH,OCH,) e
3,18 (4H, m, CH,NHCH,).
20 MS (ESI") m/z 381 (M+1).

HPLCnetodo ¢ 97%/6,32 min.
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‘epara¢ioc de 4-clordbenzamida do acido

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

2-carboxilico

o oY o
LN~ AN OH N NPT cl
| —_— [ H
. NS
NS AN O NNy |
0 0

5 RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,10 (1H, s, OH), 9,69
(l1H, t, J = 6,9 Hz, CH,NH), 7,99 (1H, s, CHC[morfolino}),
7,85 (1H, d, J = 9,9 Hz, CHCHC[morfolino]), 7,50 (1H, d, J
= 9,9 Hz, CHCHC[morfolino]), 7,52-7,36 (4H, m, Ar-CH), 4,50
(2H, d, J = 6,9 Hz, CHzNH), 3,76 (4H, m, CH,OCH;) e 3,18

10 (4H, m, CH;NHCH,).

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

HPLCré¢todo 6 95%/7,22 min

Exémplo 6.12: Preparagio de 2-clorcbenzilamida do
acido 3-hidr6xi-—7;morfolin—d-il-4-oxo—4H-pirido [1,2-a]

15 pirimidino-2-carboxilico

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

(1H, t, J = 6,3 Hz, NHCH,), 8,00 (1H, s, CHC[morfolino]),



10

15

20

72

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, NHCHy), 3,78 (4H,
m, CH,OCH;) e 3,19 (4H, m, CHyNHCH;). |

MS (ESI*) m/z 415 (M+1)*

HPLCpé¢todo 90%/3,85 min

Exemplo 6.13: Preparag¢io de 3,4-diclorobenzilamida do
dcido 3-hidréxi-7-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[l,2-a}

pirimidino-2-carboxilico

o) o/\ o)
LN~ AN OH N NP cl
« I o B —— ] « | n
XN ~ XN cl
o ‘ 0

RMN 'H (300 MHz, D6~DMSO): & 12,00 (1H, s, OH), 9,73
(1H, bs, CHzNH), 7,99 (1H, s, CHC[morfolino]), 7,85 (1H, d,
J = 9,9 Hz, CHCHC [morfolino]); 7,61 (2H, m,
CHCHC [morfolino] e CHC[Cl)C(Cl]), 7,50 (2H, d, J = 8,1 Hz,
Ar-CH), 7,35 (2H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 4,51 (2H, d, J =
6,6 Hz, CH,NH), 3,77 (4H, m, CH,OCH;) e 3,18 (4H, m,
CH,NHCH;3) .

MS (ESI') m/z 449 (M[C1%,cl1%®]+1), (ESI”) m/z 447
(M[c1’®,c1*y-1)
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Exeniplo 6:14: Preparagido de 4-fluorbenzilamida do

aAcido 3-hidréxi-8-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido(1,2~al]

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
(1, t, J = 6,3 Hz, NH), 8,55 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-CH),
7,41-7,36 (2H, m, Ar-CH), 7,22-7,12 (3H, m, Ar-CH), 6,51
(14, s, Ar-CH), 4,47 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCHy), 3,72 (4H,
m, CH;0CH;), 3,34 (4H, m, CH,NHCH,).

(ESI") m/z 397 (M-1)

HPLCrétodo 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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Cl

Cl

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
(14, t, J = 6,3 Hz, NH), 8,57 (l1H, d, 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 (1H, s, Ar-CH), 4,49
(2H, d, J = 6,3 Hz, NHCHp), 3,75 (4H, m, CH,OCH,), 3,37 (4H,
m, CH,NHCH;) .

(ESI7) m/z 447 (M[C1%®°]-1).

HPLCmétodo 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[1l,2~ al

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 4-fluorbenzilamina) para produzir o

5 composto desejado.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 3,23 (4H, s, =-NCH,CH,0-),
3,76 (4H, s, -NHCH,CH;0-), 4,61 (2H, d, J = 5,7 Hz, -
(O=C)NHCH,-), 6,91 (2H, m, ArH), 7,09 (2H, t, J = 8,4 Hz,
ArH), 7,34 (2H, bt, ArH), 7,98 (lH, s, -(0O=C)NHCH,-), 8,61

10 (l1H, d, J = 7,2 Hz, ArH), 11,80 (1H, s, OH).

(ESI*) m/z 399 (M+1).

HPLCrstodo 7 97,0%/11,6 min.

Exemplo 6.17: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 3-hidréxi-9-morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido[1l,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.l,B 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, CDCls) & 3,35 (4H, s, -NHCH,CH,0-),

3,97 (4H, s, -NHCH,CH0-), 4,64 (2H, d, J = 6,0 Hz, -

(O=C)NHCHz-), 6,99 (2H, m, ArH), 7,24 (1H, m, ArH), 7,48

(2H, m, ArH), 8,50 (1H, bs, -(0=C)NHCH,-), 8,69 (1H, d, J =
7,8 Hz, ArH), 11,84 (1H, s, OH)f

(ESIY) ﬁ\/z 471 (M+Na)

HPLChetodo 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[1l,2-a]

pirimidino-2-carboxilico
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Usando o produto do Exemplo 2.6, o procedimento
esérito no Exemplo 6 foi adaptado (e#ceto pelo uso de
somente 1,3 eq. de 3,4-diclorobenzilamina) para produzir o
composto desejado.

RMN 1" (300 MHz, CDCl;) & i,58 (2H, bm, ciclico-
N (CH,) 3CHoNCH,-) , 1,73 (4H, bs, ciclico-N(CH;)3CH,NCH,-),
3,20 (4H, bm, ciclico~N(CHjy),CH,NCH,-), 4,62 (2H, d, J = 6,0
Hz, -(O0=C)NHCH,-), 7,50- (4H, m, ArH), 8,24 (1H, dd, J = 1,8
Hz, ArH), 8,51 (lH, bs, -(0O=C)NHCH,-), 11,86 (1H, s, OH).

(ESI7) m/z 445 (M[C1%*®]1-1)

HPLCnétodo 7 91,0%/14,9 min

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

pPirimidino-5-carboxilico
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5-(4-fluorbenzilcarbamoil)-7-oxo-2-fenil-1, 7-diidro-
pirazolo[1,5;a]pifimidin—6—olato; 4-fluorbenzilaménic (25
mg) foram suspensos em é&gua (1 mL) e &cido cloridrico
aquoso (1,0 M, 1 mL) foi adicionado. A mistura foil
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-hidroxi-7-oxo-1, 7-diidropirazolo(l, 5-a]pirimidino-5-
carboxilico (13 mg) como um sélido incolor.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 4,53 (2H, d, J = 5,9 Hz,
NHCHz), 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
Hz, NHCH,;), 11,25 (1H, br s, OH).

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

HPLCrétodao 5 95,4%/4,14 min.

Pela adaptagdo do procedimento descrito no Exemplo 7,
O0s seguintes compostos foram obtidos.

Exemplo 7.1: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do acido
6-hidréxi-7-oxo-2~-fenil-1,7~diidropirazolo[l,5-a]

Pirimidino-5-carboxilico
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 4,58 (2H, d, J = 5,9 Hz,
NHCH2), 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,é4 (1H, br s, NH).
MS (ESI+) m/z 379 (M+1).
Exemplo 8: Preparagio de 3-hidrdéxi-7-metil-2-(5-m-

tolil-[1,3>4]oxadiazol-2-il)-pirido[1,2-d]pirimidin-4-ona

10
Exemplo 8.1: Preparagdo de éster metilico do Aacido 3-
benziléxi-7—metil-4-oxo-4H—pirido[1,2-a]pirimidino-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 agua (100 mL), extraida
com diclorometano. A fase organica foi lavada com 4&gua,
seca e concentrada in vacuo. A purificacéo por

cromatografia em coluna flash (diclorometano) produziu o

oo

composto desejado (1,5 g, 70%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl3): & 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-benzildéxi-7-metil-

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



10

15

81

A uma solucgéo agitaaa do produto do Exemplo 8.1 (400
mg, 1,23 mmol) em metanol (20 mL) foi adicionada solucgdo de
hidréxido de 1litio 1N aquosa (2,46 mL) em temperaturé
ambiente. Depois de 3 h, &cido cloridrico 1IN aquoso (20 mL)
foi adicionado. A mistura foi extraida com acetato de étila
e as fases orgédnicas foram lavadas com salmoura, secas
(Na;S0O4) e concentradas in vacuo. O produto foi wusado
diretamente no Exemplo 8. 3.

Exemplo 8.3: N’ - (3-benziléxi-7-metil-4-oxo-4H-
pirido[1,2—a]ﬁirimidino-2-carbonil)-hidrazida do acido 3-

metilbenzdico

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

metilbenzoilidrazina (94,8 mg, 0,632 mmol), 1-
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hidroxibén%dét¥iazol " (6,98 mg, 0,0576 mmol) ‘e cloridrato de

1—(34dimetilaminopropil)+3?etilcarbodiimida (98 mg, 0,632

- mmol) sucessivamente em temperatura ambiente. Depois de 12

h a solugdo reacional foi interrompida com &gua (20 mL) e
extraida com acetato de etila. O extrato foi lavado com
dcido cloridrico aquoso 2 N (20 mL), hidréxido de sédio
aquoso 2 N (20 mlL), seco (Na;S04) e concentrado in vacuo
para produzir o composto desejado (53%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d°): & 2,39 (s, 3H), 2,44 (s,
3H), 5,21 (s, 2H), 7,30-7,45 (m, S5H), 7,56-7,63 (m, 2H),
7,69-7,79 (m, 3H), 7,84 (dd, J = 9,4, 2,1 Hz, 1H), 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: Preparagdo de 3-benziléxi-7-metil-2-(5-m-

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

H
N\
| NH —
o) - "D

0 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

acetonitrila (10 mL). A essa mistura foi adicionado
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trifenilfosfina (291 mg, 1,11 mmol) em temperatura

. ambiente, Dépois 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 bicarbonato de sdédio

saturado aquoso (50 mL), &agua (50 mL) e salmoura (50 mL)
sucessivamente, e a seguir seca (Na;SO04). O produto bruto
foi submetido & 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,
1RH) .

MS (ESI') m/z 425 (M+1), 447 (M+23).

Exemplo 8.5: Preparagido de 3-hidréxi-7-metil-2-(5-m-

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

~Z "N
—— \\N

OH

N-N

A uma solugdo 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 égitada por 10 mi. Agua (10 mL)
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foi adic;oﬁgda e a reagdo foi extraida com diclorometano. A
fase crgéﬁ;ca“}oiflavada éom solugdo de bissulfito de sédio
aguosa, seca KNéZSO4) e concentrada in vacuo para produzir
o composto desejado (88, 6%) .
5 RMN 'H (300MHz, CDCl3): & 2,43 (s, 3H), 2,49 (s, 3H),

7,38 - 7,50 (m, 3H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,03-8,09
(m, 2H), 8,78 (s, 1H), 9,92 (brs, 1H).

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

Exemplo 8.6: Preparagdo de 3-hidrdéxi-7-metil-2-(5-

10 fenil-[1,3,4]oxadiazol-2—il)-pirido[1,2-u]pirimidin-4-ona

|
N O
N‘?’O
N~

N

O procedimento descrito nos Exemplos 8.1-8.5 foi
adaptados para preparar 3-hidréxi~7-metil-2-(5-fenil-
(1,3,4)oxadiazol-2-il)-pirido[1l,2~a]pirimidin-4-ona.

15 RMN 'H (300 MHz, CDCly) & 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, 1lH).

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

HPLCmétodo 7 82, 8%/14,3 min.
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Exémplo 8.7: Préparacdo de 2-[5-(2-clorofenil)-
[1,3,4)oxadiazol~-2-il]~-3~hidréxi-7-metil-pirido(l,2-a]

pirimidin-4-ona

O
OH
Z "N I Cl
NG O
N /
N-N
5 O procedimento descrito nos Exemplos 8.1-8.5 foi
adaptados para preparar 2-[5-(2-clorofenil) -

[1,3,4]oxadiazol—2—il]-3—hidréxi—7—metilpirido[1,2—&].
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,
14), 7,55 (dt, J = 7,5, 1,8 Hz, 1H), 7,60 ~ 7,66 (m, 2H),
8,13 (dd, 3 = 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 HPLCnétodo 7 92,2%/15,4 min.
Exemplo 8.8: Preparagdo de 2-[5-(4-metoxifenil) -
[1,3,4]oxadiazol-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~-11]-3~hidréxi-7T-metilpirido(l,2-a]

5 pirimidin-4-ona.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2,43 (s, 3H), 3,92 (s, 3H),
7,07 (d, 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¥).

HPLCm¢todo 7 92,4%/15,3 min.

Exemplo 8.9: Preparagéao de 2-[5-(4-fluorfenil) -
[{1,3,4]oxadiazol-2-1l]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-pirido

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

O/\I o Exemplo 8.1-

o™ 0
K/NO l OHl 8_-1____’ K/N\O I OH |
Ny o) | XN I 9>,_<::>r-F
| 0 N~N
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 Védaptadb - “para . preparar 2-[5- (4-fluorfenil) -
[1,3,4?5§§é§azol-2511]é3-hidréxi—7-m§rfolin-4—il-
pirido[%,2;d}§ifimidih—4—ona. |
| RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 3,23 (t, J = 4,8 Hz, 4H),
S 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 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,16 (d;{, J = 8,8 Hz, 5,1 Hz,
2H), 10,46 - 10,60 (brs, 1H).
HPLCpetodo 7 98,4%/8,5 min
10 Exemplo 9: Preparacgéao de 2-[5-(4-fluorbenzil) -
[1,3,4]oxadiazol-2~il]~-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]

pirimidin-4-ona

Example 9.l1: Preparacgdo da hidrazidé do acido 3-
15 benzildéxi-7-metil-4~oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico
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A uma solugdo 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 foi a seguir
aquecida a 45°C por 4 h, a seguir parcialmente concentrada
in vacuo (ndo até a secura), a seguir esfriada até a
temperatura ambiente. O sdélido resultante foi filtrado,

lavado com &gua 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: Preparagdo de N’'-[2-(4-fluorfenil)-
acetil]-hidrazida do Aacido 3-benziléxi-7-metil-4-oxo-4H-

pirido[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 solugdo 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 sequir
concentrada in vacuo. O residuo foi dividido entre acetato
e etilé e agua, e a fase orgénica foi lavada com égua,lseca
(Na;S0O4) e concentrada in vacuo. Cromatografia em coluna
curta produziu o composto desejado (210 mg, rendimento de
86%) .

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, 5SH),
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: Preparagdo de 3-benziléxi-2-[5~(4-
fluorbenzil)~[1,3,4]oxadiazol-2~il]~7-metilpirido[l,2-«]

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, § = 9,1 Hz, 1H), 8,78 - 8,83 (m, 1H).

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

Exemplo 9.4: Preparagcao de 2-[5-(4-fluorbenzil)-
[1,3,4]0oxadiazol-2-il]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]

pPirimidin~4-ona

o}
Y | OH
D ttama— NG (0]
N /
=N
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O procedimento descrito no Exemplo. 8.5 foil adaptado ao
prpduto?wgbtido:'nb Exemplo 9.3 para produzir o produto
desejado (52%).

RMN 'H: (300 MHz, CDCl3): & 2,42 (s, 3H), 4,37 (s,
2H), 7,02 - 7,11 (m, 2H), 7,32 - 7,48 (m, 3H), 7,61 (d, J =
9,6 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 9,79 (brs, 1lH).

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

HPLCpeétodo 7 97,3%/8,5 min

Exemplo 9.5: Preparagdo de 2-[5-(3,4-diclorobenzil) -
[(1,3,4]oxadiazol-2-il]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]

pirimidin-4-ona

Cl

Cl

O procedimento descrito nos Exemplo 9.1-9,4 foi
adaptado para preparar 2-[5-(3,4-diclorobenzil) -
[1,3,4)oxadiazol-2-i1]-3-hidréxi-7-metilpiridoll, 2-a]
pirimidin-4-ona.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2,43 (s, 3H), 4,35 (s, 2H),
7,26 (lH, sobreposto), 7,41 - 7,55 (m, 3H), 7,64 (d, JT =

9,2 Hz, 1H), 8,76 (s, 1H), 9,55 - 9,85 (brs, 1lH).
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MS (ESI;) mfz 401 -(M-1).

HPLCnetoso 7 97,6%/18,0 min.

Exemplo 9.6: Preparagdo de 2-[5-(3,4-diclorobenzii)-
[1,3,4]loxadiazol~-2-il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-pirido

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

0/\ 0] Exemplo 9.1~ '\/N A N OH

) a4
_x A (o] N,/
N N cl
Exemplo ) Cl
e e}

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-(3,4-diclorobenzil)-[1,3,4]oxadiazol-2-
i1]1-3-hidréxi-7-metilpirido(l,2-alpirimidin-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

i

8,3, 2,0 Hz, 1H),
7,61 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,72

(d, J

Il

2,0 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 9,9, 2,5 Hz, 1lH), 8,01

(d, J 2,5 Hz, 1H), 10,41 (s, 1lH).
HPLCmétodo 7 94, 1%/17,2 min.
Exemplo 9.7: Preparagdo de 2-[5-(4-fluorbenzil)-

[1,3,4]oxadiazol-2-i1]-3-hidréxi-?-morfolin—4—i1—pirido'

[1,2-a]pirimidin-4-ona
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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]oxadiazol-2-il]-
3-hidréxi-7-metilpirido(l,2-a)pirimidin-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

]
o
o

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

Hz, 1H), 7,85 (dd, J

9,8, 2,5 Hz, 1H), 8,00 (d, J

1l
[\
w

Hz, 1H), 10,39 (s, 1lH).

MS (ESI”) m/z 422 (M - 1).

HPLCr¢todo 7 94,1%/14,7 min.

Exemplo 10: Preparacao de 2-[5-(4-fluorbenzil) -
[1,3,4]tiadiazol-2-il]~-3-hidréxi~7-metilpirido[1,2-a])

pirimidin-4-ona

o)
AN | OH
N\ \N i S
/
N-N
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Exempig' 10.1: . Preparagido de 3-benzildxi-2-[5-(4-
fluorbenzil) -[1,3,4]tiadiazol-2-il]-7-metilpirido[l,2-a]

pirimidin-4-ona

=
—eei
F \
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: Preparagido de 2-[5-(4-fluorbenzil)-
[1,3,4]tiadiazol-2-il1l]~-3-hidréxi-T-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, CDCl3): & 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).

HPLCpr¢todo 7 96,7%/15,8 min.

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

pirimidin-4-ona

0
2SN I OH
NN
N /
N cl
cl

O procedimento descrito no Exemplo 10.1-10.2 foi

15 adaptado para preparar 2-[5-(3,4-diclorobenzil) -
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Il,3,4]tiadiazoif2—il];3—hidréxi—7—metilpirido[1,2~a]
pirimidid—4;§n; 

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 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, 1lH), 7,86 (d, J = 8,8 Hz,

1H), 7,98 (s, 1H), 10,71 (s, 1H).

MS (ESIT) m/z 417 (M[C1%®]-1).

HPLCmnétodo 7 97,8%/19,8 min.

Exemplo 10.4; Preparagdo de 2-[5-(3,4-diclorobenzil)-

10 [1,3,4]tiadiazol-2-il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-

pPirido[l,2-alpirimidin-4-ona

o’\' 0

Y
4
/

o Ci
23 cl
- Usando o material de partida preparado no Exempld 2.3,
© 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(1l,2-a)lpirimidin-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,

in), 7,60 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
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7,74 (d, J-= 2,1 Hz, 1H), 7,86 (dd, J:= 9,8 Hz, 2,5 Hz,
1H), 8,01 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 10,50 - 11,10 (brs, 1H)
'MS‘(ESI—) m/z 488 (M-1).
ﬁPLQmmmo7 97,6%/19,3 min.
5 Exemplo 10.5: Preparagdo de 2-[5-(4-fluorbenzil)-
[1,3,4]tiadiazol-2~il]}-3-hidrdéxi-7-morfolin-4-il-pirido

[1,2-alpirimidin-4-ona

o/ﬁ O Exemplo 10.1- I\/N AN OH

10.2
|\/N Z N l OH - "™ \Nl ‘S
/
Exemplo 2.3 F

Usando o material de partida preparado no Exemplo 2.3,
10 o procedimgnto descrito no Exemplo 9.1-9.4 foi adaptado
para preparar 2-[5-(4-fluorbenzil)-[1,3,4]tiadiazol-2-1il])~-
3-hidréxi-7-morfolin-4-il-pirido[l,2-alpirimidin-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
15 Hz, 2H), 7,47 (dd, J = 8,8 Hz, 5,5 Hz, 2H), 7,59 (d, J =
9,8 Hz, 1H), 7,85 (dd, J = 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)

HPLCmétodo 7 94, 1%/14,2 min
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‘Exempiou 11 Preparagido de 2-[5-(4-fluorbenzil)-
[1,2,4]oxédiazol-3—i1]-34hidréxi-7-metilpirido[1,2-a]

pirimidin-4-ona

0O
A N I OH
NGZN N
N 1N
N-o
F
5 Exemplo 11.1: Preparagdo de 3-benzildéxi-7-metil-4-oxo-

4H-pirido[l,2-a]lpirimidino-2-carbaldeido oxima

o (@ (o) (@
2 N o NP N
I XA | H ™A
NSO N N
To) (o]

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 nL, 1N em
tetaidrofurano). Depois de 4 h, CCF mostrou que o material
de partida foi consumido e que a solucdoc reacional foi
suprimida com solugdo de sulfato e sédio aquosa. O material
15 insoluvel foi removido por filtragdo e o filtrado foi

concentrado in vacuo. O residuo foi dissolvido em um
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solvente m%g;g;ada;de-acetato de etila/diclorometano (1:1 5
nL) e foikiavéao com salmoura, seco (Na,SO;) e filtrado.

A‘uma'solu¢éo de cloridrato de hidroxilamina (760 mg,
11 mmol) ém. dgua (120 mL) foi adicionada a solucido de
aldeido acima seguido pela adicdo de bicarbonato de sédio
(900 mg, 10,7 mmol). A mistura foi agitada em temperatura
ambiente por 2 h e o precipitado resultante foi coletado
por filtragdo e lavado com &gua e seco sob vacuo para
produzir o produto desejado (2,77 g,k rendimento global do
dois passos de 90%).

Exemplo 11.2: Preparagido de 3-benzildxi-7-metil-4-oxo-

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

Tricloro-1,3,5-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 solugcdo 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 organica foi
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separada e lavada com salmoura, seca (Na,SO;) e -concentrada
in vacuo. A purifica¢éo por cromatografia flash curta
produziu o eompoéto desejado (530 mg, 60,7%).
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 - 17,58 (m, 2H), 8,77 (dd, J = 2,7, 1,2 Hz, 1lH).
Exemplo 11.3: Preparagdo de 3-benzildéxi-N-hidréxi-7-

metil-4-oxo-4H-pirido[l,2-a]pirimidina-2-carboxamidina

Y

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/etanol 200 mL:10 mL), lavado com
agua, seco (NaSO4) e concentrado in vacuo para produzir o
composto desejado (472 mg, 80%).

MS (ESI') m/z 325 (M+1), 347 (M+23), 379 (M+55).
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Exemplo’ ©11.4: Preparacic de 3-benziléxi-2-[5-(4-

fluorbenzil)-{1,2,4Joxadiazol-3-il]-7-metilpirido[l,2-a]

pirimidin-4-ona

0 fi:j o (L:j
\QL\N e Ml SN |
N-on "o mo}f@
o

5 O produto do Exemplo 11.3 (472 mg, 1,46 mmol) foi

dissolvido em um solvente misturado de diclorometano/etanol

(120 mL:120 mL), com agitacdo. Trietilamina (155 mg, 1,53

mmol) foi a seguir adicionado seguido pela adigdo gota a

gota de cloreto de 4-fluorfenilacetila (263 mg, 1,53 mmol).

10 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 A&agua, seco

(Nap;S0;) e concentrado in vacuo. O sdélido resultante foi
usado sem purificacgao.

15 O sélido acima (668 mg) foi suspenso em tolueno (25

mg) e a mistura foi submetida a refluxo por 24 h. 0

solvente foi concentrado in vacuo para produzir o composto

desejado quantitativamente.
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RMN 'H (300MHz, CDCls): & 2,46 (d, J = 0,7 Hz, 3H),
4,32 (s, 2H), 5,3% (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 (ad, 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: Preparagdo de 2-[5-(4-fluorbenzil)-
[1,2,4]0xadiazol-3-il]-3-hidr6xi—7—metilpirido[1,2-

alpirimidin-4-ona

AN 0 20 OH
XD P \§
NN SN
=0 -0
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, CDCl3): & 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, J = 9,2 Hz, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,72 - 8,90 (brs,
1H) .

MS (ESI*) m/z 353 (M + 1), 375 (M + 23).
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Exemplo, :12: Preparagdo de 3-hidréxi-7-metil-2-(5-

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

Exemplo 12.1: Preparagdo de 2-amino-l-pentiletanona

0

N

©/“\/ - LN‘JN->_© - HCI
0 | .

o-bromoacetona (7,0 g, 0,035 mmol), urotropina (5,4 g,
0,0385 mol) e iodeto de sédio (5,8 g, 0,0385 mol) foram
misturados em etanol (425 mL) e agitados em temperatura
ambiente por 24 h. A mistura reacional foi filtrada e a
massa filtrada foi lavada com etanol gelado e o sélido
resultante foi dissolvido em etanol (100 mL) e A&cido
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
recristalizado a partir de éter diisopropilico/&cido
cloridrico concentrado (100/1) para fornecer o produto

desejado (4,1 g, 69%).
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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-benziléxi-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 solugdo de bicarbonato de sédio aquosa saturada (5 mL). A
mistura foi extraida com acetato de etila e a fase orgénica

foi lavada com &gua, salmoura e a seguir seca em (NaySO,;) e
concentrada in vacuo. Cromatografia flash do residuo

produziu o produto desejado (215 mg, 45%).
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RMN ='H (300MHz,. €DCl3): & 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: Preparag¢do de 3-benzildéxi-7-metil-2-(5-

feniloxazol-2-il)-pirido(1l,2-a]pirimidin-4-ona

10 A uma solugdo agitada do produto do Exemplo 12.2 (170
mg, 0,4 mmol) em acetonitrila (S mL) em temperatura
ambiente foi 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, solucgdo de bicarbonato de sédio aquosa saturada (5
mL) foi adicionada e os produtos foram extraidos com
acetato de etila. A fase organica foi iavada com agua,
salmoura e a seguir seca (Na,SOs) e concentrada in vacuo. A

cromatografia flash do residuo produziu o composto desejado

.20 (142 mg, 86%).
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»(300MHz, CDCl;) 62,45 (s, 3H), 5,46 (s, 2H),
7,29 - 7,37 {h, 'eif), 7,54 - 7,61 (m, 6H), 7,75 (d, 1H),
8,80 (s, 1H) . |

MS (EVS‘I‘) 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-hidrdéxi-7-metil-2-(5-

feniloxazol-2-il) -pirido(1l,2~a]pirimidin-4-ona

0 o)
G A GIE ﬂlm
—_— -
N—7 W

O produto do Exemplo 12.3 (62 mg, 0,5 mmol) e iodeto
de sdédio (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
adigdo de metanol (5 mL) seguido por agua (20 mL) e a
seguir extraida com acetato e etila. As camadas organica
combinadas foram lavadas com salmoura, secas (Na,SOs) e
concentradas in vacuo até um volume de 1 mL. Hexano (15 mL)
foi adicionado gota a gota e o sélido resultante foi
coletado por filtragdo e seco sob vacuo para produzir o

produto desejado (38 mg, 79%).
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RMN f@hfggglmﬁz, CDCl3) 6 2,40.(sh.3H), 7,40 - 7,57
(m, 6H),‘7}é4ﬁfs;‘2HW, 8,74 (s, 1H). ~ E
MS (Esf*) m/z 320 (M + 1), 342 M + Na'), 374 (M +
MeOH + Na*), 661 (2M + Na‘).
5 HPLCne¢todo 7 95,0%/15,6 min

Exemplo 12.5: Preparagaoc de 2-[5-(4-fluorfenil)-

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

O procedimento descrito no Exemplo 12.1-12.4 foi
10 adaptado para preparar 2-[5-(4-fluorfenil)-oxazol-2-i1]1-3~
hidréxi-7-metilpirido(l,2-a]pirimidin~-4-ona.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 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).
HPLCpetodo 7 82,8/15,5 min
Exemplo 12.6: Preparagido de 2-[5-(4-metoxifenil)-

oxazol-2-il] -3-hidréxi-7-metilpirido[l,2~alpirimidin~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-il]-3-
hidréxi-7-metilpirido(l,2-alpirimidin-4-ona.

5 RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2,40 (s, 3H), 3,87 (s, 3H),
6,99 (d, § = 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, 1lH).

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

10 HPLCp¢todo 7 94,1%/16,1 min.
Exemplo 12.7: Preparagdo de cloridrato de l-amino-3-

(4-fluorfenil) -propan-2-cna

mou SOC, mcn
F © F o

CNCH,CO,Et
BuOK

CO,Et

/[::I/er,\NHz . HCI A
F © HCi refluxo (o N/
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Os proggq;mentqs>“conforme dgsc;itos em Tetrahedron.
1994,'50:{2&%7;6287-6298 e em Chem. Pharm. Bull 1984, 32
(7, 2536—2543E}oréﬁhédéék%dos para produzir cloridrato de
1—amino—3—(4—fluorfenil}—proéan-z—ona.

5 Exemplo 12.8: Preparagdo de cloridrato de l-amino-3-

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

CtI::j/AerH SOCl, CtI::j/Aj(CI
o (o]
Ci © Cl

CNCH,CO,Et
‘BuOK
CO,Et
- Z
o) N
Cl HC' refluxo O\/

(o]

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 l-amino-3-(3,4-
diclorofenil)-propan-2-ona.

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

oxazol-2-il]-3-hidréxi-7-metilpirido[l,2-a]pirimidin-4-ona
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Usando o material do Exemplo 12.7 e adaptando os
procedimentos do Exemplos 12.2-4 produziu-se 2-[5-(4-
fluorbenzil)-oxazol-2-i1)-3-hidréxi-7-metilpirido(1, 2-a]

5 pirimidin-4-~ona.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 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 HPLCretodo 7 89,6%/15,5 min.

Exemplo 13: Preparagdo de 3-hidréxi-7-metil-2-(5-

feniltiazol-2-il)-pirido [1,2alpirimidin-4-ona

o)
AN OH

I s
P,

Exemplo 13.1: Preparagdoc de 3-benziléxi-7-metil-2-(5-

™A
N

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, CDClj;): & 2,44 (s, 3H), 5,55 (s, 2H),
7,30 - 7,70 (m, 11H), 7,80 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,28 (s,
10 1H), 8,80 (s, 1H).
Exemplo 13.2: Preparagdo de 3-hidréxi-7-metil-2-(5-

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

(o)
5 \\Ei:i\ | OH
—— ~
1 N
N-7
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,

ﬂ:5H>,.7ﬂ§%ni4@d'cm;QzﬂimLs,lz (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 11,65
(brs, 1H).
MS (ESI*) m/z 336 (M + 1).
5 HPLCnétodo 7 98,7%/17,5 min
Exemplo 13.3: Preparagéo de 2-[5-(4-fluorbenzil)-

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

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—il]—3—hidréxi—7—metilpirido[1,2—
alpirimidin-4-ona.
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 2,35 (d, J = 1,2 Hz, 3H),
4,31 (s, 2H), 7,18 (t, T = 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*)
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Exemplo 13 4: Preparagao de 2-[5- (3 4- dlclorobenzll)-

)

ugE

tiazol- 2-11] 3: hldroxl 7—met11p1r1do[1 2 a]plrlmldzn 4-ona

Ci
Cl
5 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-il]—3—hidr6xi—7—
metilpirido[l,2-a)}pirimidin-4-ona
RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 2,36 (d, J = 1,2 Hz, 3H),
4,34 (s, 2H), 7,37 (dd, J = 8,3 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,47 -
7,60 (m, 2H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,67 (d, 3 = 2,1
Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,60 - 8,65 (m, 1H), 11,28 (s, 1H).
MS (ESI®)

Wz 418 (M + 1).
HPLCmétodo 7 98, 8%/19, 8 min

Exemplo 13.5: Preparagdo de 2-[5-(4-fluorbenzil) -
tiazol-2-il]~3 hidréxi-7-morfolin-4-il-pirido[l,2-«]

pirimidin-4-ona
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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-
morfolin-4-ilpirido(l,2-a)pirimidin-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
= 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: Preparagido de 2-[5-(3,4-diclorobenzil)-
tiazol-2-il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-pirido[1,2-a]

pirimidin-4-ona
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Cl
Cl

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-il1]-3-hidréxi
-7-morfolin-4-ilpirido(l,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 Hgz,
1H), 7,53 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,67 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,74 - 7,86 (m, 1H), 7,96 (s,
1H), 8,01 - 8,06 (m, 1H), 11,18 —‘11,28 (brs, 1H).

MS (ESI") m/z 487 (M-1).

HPLCnétodo 7 97,1%/19,7 min.

Exemplo 13.7: Preparagido de 2-[5-~(4-fluorbenzil)-~
tiazol-2-il]-3-hidréxi—7-morfolin-4-ilmetilpirido[1,2—a]

pirimidin-4-ona

,
3
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Passo 1:

O produto do Exemplo 2.1 (3,66 g, 15,6 mmol), cloreto

de t-butildimetilsilila (3,52) e imidazol (2,66 g) foram

5 adicionados a diclorometano/DMF (30 mL/10 mL) e a mistura
foi agitada em temperatura ambiente por 2 h. A mistura foi

diluida com diclorometano (30 mL) e a fase orgénica foi

lavada com &gua, seca, filtrada e concentrada in vacuo.

residuo foi submetido a cromatografia em coluna

10 (hexano/acetato de etila 4:1) para produzir o composto

desejado (5,02 g, 92%).

ay
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RMN 'H. (300 MHz, CDCl3): & 0,32 (s, 6H), 0,99 (s, 9H),

2,39 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 7,42 (dd, J

9,1, 1,8 Hz, 1H),
7,62 (d, = 9,2 Hz, 1H), 8,68 (bs, 1H).

Passo 2:

A uma solugdo agitada do produto do Passo 1 (5 g, 14
mmol) em tetracloreto de carbono (80 mL) foi adicionada N-
bromosuccinimida (4,1 g) e peréxido de't—butila (0,348 q)
sob atmosfera de nitrogénio. A mistura reacional foi

submetida a refluxo por 5 h e a seguir esfriada até a

temperatura ambiente. A solugédo foi diluida com
diclorometano (200 mL), lavada com Aagua, 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,
SH), 3,86 (s, 3H), 4,88 (s, 2H), 7,66 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
7,79 (ad, J =9,3, 2,0 Hz, 1H), 9,03 (d, J = 1,8 Hz, 1lH).

Passo 3:.

O produto do passo 2 (1,1 g, 2,6 mmol) e morfolina
(672 mg, 7,73 mmol) foram dissolvidos em um solvente
misturado de diclo;ometano/metanol (1:1, 20 mL). A solucéo
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 gual. foi .lavada com salmoura, seca,
filtrada e é;apofada sob pfééséo reduzida. Purificagdo por
cromatogréfia em coluna de'éilica gel (hexano/acetato de
etila 1:1) pfoduziu o produto desejado (1,03 g, 92%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®): & 0,26 (s, 63), 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/dgua/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 sédio s6élido foi adicionado para ajustar o pPH ~ 7. A
mistura foi extraida duas vezes com diclorometano e as
camadas organicas 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 = 8,2 Hz,
1H), 7,64 (dd, J = 9,4, 1,7 Hz, 1H), 8,62 - 8,67 (m, 1H),
10,24 (s, 1H).

Passos 5-9:
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Os procedimentos descritos no Exemplo 8.1 (exceto pela
reagdo 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-il]-3-hidréxi-7-morfolin-4-ilmetilpirido[1l,2-alpirimidin-
4-ona. |

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 2,40 (m, 4H, N-CHz-CH,-0),
3,53 (s, 2H, Ar-CH2-N), 3,57 (t, J = 4,7 Hz, 4H, N-CH;-CHp-
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).

MS (ESI') m/z 453 (M + 1).

Exemplo 14: Preparagio de benzilamidas do A&acido 3~
hidréxi—4—oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-
alpirimidino-2-carboxilico substituidas

Rota
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2-aminobenzilimidazol foi alquilado pela adaptacao do
procedimento descrito em W02005/058869. O procedimento
descrito no Exemplo 5 foi adotado para preparar os ésteres
metilicos os quais foram convertidos nos derivados de amida
pela adaptagdo 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 seguir (14.1-14.17) foram preparados pela
adaptagdo do procedimento acima.

Exemplo 14.1: Preparagido da 3,4-diclorobenzilamida do
acido 3-hidréxi-4—oxo-4,lO-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2—

alpirimidino-2-~carboxilico
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Ci

Cl

RMN 'H (300MHz, D6 DSMO): & 9,38 (1H, m, NHCHy), 8,43
(1, 4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,72 - 7,25 (6H, m, Ar-CH),
4,52 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH;).
5 MS (ESI') m/z 403 (M - 1).
Exemplo 14.2: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-4-oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo([1l, 2~

alpirimidino-2-carboxilico

F

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

(2H, d’ J

]

6l3 HZ’ NHCHZ) -
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MS (ESI') m/z 353 (M + 1). -
Exemplo :14.3: Preparagao de 3,4-difluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-4-oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo(l,2-

alpirimidino-2-carboxilico

5 F
RMN 'H (300MHz, D6-DMSO): & 9,31 (1H, t, J = 6,3 Hz,
NHCH;), 8,44 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,51 - 7,18 (6H,
m, Ar-CH), 4,51 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH,).

MS (ESI") m/z 370 (M - 1).

10 Exemplo 14.4: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do

acido 3-hidréxi-10-metil-4-oxo0-4,10-

diidrobenzo[4,5)imidazo[l,2~a]pirimidino-2-carboxilico
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RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,89 (OH), 9,61 (1H, t, J

1 Thaen

= 6,6 Hz, .NHCHs), 8,44 (1H, d, J = 7,8 Hz, Ar-CH), 7,54
9,0, 5,7 Hz, Ar-CcH),

(2H, m, Ar-CH), 7,41 (2H, dd, J

7,35-7,30 (1H, m, Ar-CH), 7,17 (2H, m, Ar-CH), 4,54 (2H, d,

3,78 (3H, s, CHs).

J = 6,6 Hz, NHCH;),

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

Exemplo 14.5: Preparagdo de 4-fluobenzilamida do acido

3-hidréxi-10-metil-4-oxo-4,10~-diidrobenzo[4,5]imidazo[1, 2~

a]pirimidino-2-carboxilico

Cl
10 cl
RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,71 (OH), 9,61 (1H, t, J
= 6,6 Hz, NHCH,), 8,44 (1H, d, 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, CHs).
15 MS (ESI') m/z 417 (M + 1).

Exemplo 14.6: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 10-(4-fluorbenzil) -3-hidréxi-4-oxo-4,10~
diidrobenzo[4,5]imidazo[1l,2-a]pirimidino-2-carboxilico
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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, d, 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, 4, J = 5,4 Hz,
Ar-CH), 7,15 (1H, d, J = 5,1 Hz, Ar-CH), 5,61 (2H, s, Ar-
CH2), 4,57 (2H, d, J = 3,6 Hz, CH;NH).

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

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

diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2~a]lpirimidino-2-carboxilico
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RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,77 (1H, s, OH), 9,60
(1H, t, J = 6,4 Hz, NH), 8,46 (l1H, 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, NHCH,), 4,49 (2H, t, J = 6,0 Hz,
NCH,CH2NH), 3,30 (4H, m, CHyOCH;), 2,69 (2H, t, J = 6,0 Hz,
NCH,CH;N), 2,94-2,43 (4H, m, CH,NCH;).

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

Exemplo 14.8: Preparagdo de 3,4-dicloroenzilamida do
acido 3-hidréxi-4-oxo0-10~-(2-pirrolidin-1-iletil)-4,10~-
diidrobenzo[4,5])imidazo[1l,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, tautémero B NCH;), 4,62 (1,3H, d, J = 6,3 Hz,
Tautémero A NCH,), 4,31 (2H, t, J = 6,9 Hz, NCHRCH;N), 2,98-
2,92 (2H, m, NCH.CH2N), 2,65 (2H, m, CH;NCHz), 2,59 (2H, m,
CHy,NCHy), 1,82 - 1,77 (4H, m, NCH,CH,CHj) .

MS (ESI*) m/z 500 (M)".



126

Exemplo:.14.9: Prepara¢do de 3,4-diclorobenzilamida do
SR %

acido’  "3%hidréxi-4-oxo-10-(2-piperidin-1l-iletil)-4,10-

diidrdbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidino—Z-carboxilico

Cl

Cl

5 RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 11,58 (1H, bs, OH), 8,69
(l1H, d, J = 7,8 Hz, Ar-CH), 8,12 (1H, bs, NH), 7,48 (2H, d,
J= 7,0 Hz, Ar-CH), 7,45 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-CH), 7,35 -
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, CHyNH), 4,31 (2H, t, J = 6,9 Hz,
10 NCH,CH,N), 2,72 (2H, t, J = 6,9 Hz, NCH,CH;N), 2,46 (4H, t,
J = 5,4 Hz, CH;NCH;), 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-hidréoxi-10- (2-metoxietil) -4-oxo0-4,10-

15 diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-a]lpirimidino~-2-carboxilico
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: NSO
-
—0
Cl

Cl
d 11,78 (1H, s, OH), 9,66

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO):

(14, bs, NH), 8,45 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,65 - 7,60
(3H, m, Ar-CH), 7,53 (1lH, m, Ar-CH), 7,37 - 7,30 (2H, m,
5 Ar-CH), 4,55 (2H, d, J = 6,3 Hz, CH,NH), 4,52 (2H, t, J =

5,4 HZ, OCH2CH2N), 3,72 (2H, t, Jd = 5,4 HZ, OCH2CH2N), 3,27

(3H, s, OCH;3).
MS (ESI*) m/z 461 e 463 (M + 1).

Exemplo 14.11: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do

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

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

Cl

Cl
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RMN 'H (3oomﬁ;5 D6 DMSO): & 11,70 (1H, bs, OH), 9,39
(1H, t,*J;:mé;B;ﬁz; NHCH;), 8,47 (1H, d, 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, CH)N), 4,31 (2H, d, J = 6,3 Hz,
5 NHCHp), 2,25 (2H, t, J = 6,0 Hz, CH,N), 1,99-1,92 (6H, m,
CHaNCH, e NCHCHpCHoN), 1,17 - 1,11 (6H, m, NCH,CH,CH,CH,).
MS (ESI*) m/z 528 e 530 (M + 1).
Exemplo 14.12: Prepara¢do de 3,4-dicloobenzilamida do
acido 3-hidroxi-7,8-dimetil-4-oxo0-4,10-

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

Cl

Cl

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 9,30 (l1H, t, J = 6,6 Hz,
NH),.8,22 (14, 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, CHNH), 2,34 (6H, s, 2 x CHj).

MS (ESI*) m/z 431 (M)".
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Exemplo 14.13: Preparagido de‘3,4fdiclorobepzilamida do
dcido 3-hidréxi-7,8+dimetil-10~(2-morfolin-4-iletil)-4-oxo-

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

Ci

Ci

5 - RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): 3 11,70 (1H, s, OH), 9,53
(1H, bs, NH), 8,25 (1H, s, Ar-CH), 7,62 (1H, d, J = 8,1 Hz,
Ar-CH), 7,59 (1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-CH), 7,44 (1H, s, Ar-
CH), 7,33 (1H, dd, J = 8,1, 2,4 Hz, Ar-CH), 4,53 (2H, d, J
= 6,3 Hz, NHCHz), 4,44 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCH,CH,N), 3,31

10 (4H, m, CH,OCHz), 2,68 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCH,CH,N), 2,43
(4H, m, CH,NCH;), 2,38 (3H, s, CH3), 2,35 (3H, s, CHj).

MS (ESI') m/z 544 e 546 (M + 1).

Exemplo 14.14: Preparagio de 3-cloro-4-
fluorbenzilamida do acido 3-hidréxi-10-(2-morfolin-4-
15 iletil) -4-oxo0-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-

alpirimidina-2-carboxilico
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F

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 2,52 (4H, bdd, J = 4,5 Hz,
2x-NCHCH;0-), 2,79 (2H, t, J = 6,3, 7,2 Hz, ~NCH,CH2NAr-),
3,59 (4H, bdd, J = 4,2 Hz, 2x-NCHCH,0-), 4,31 (t, J = 6,6
Hz, -NCH,CH,NAr-), 4,61 (2H, dd, J = 6,0 Hz, -NHCH,-), 7,15
(14, t, J = 8,4, 8,7 Hz, ArCH), 7,25 (lH, 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 (24, dt, J = 1,5, 7,8 Hz, ArCH), 8,00 (1lH, 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 500 (M[C13°]+1).

Exemplo 14.15: Preparacéao de 4-cloro-3-
trifluormetilbenzilamida do acido 3-hidréxi-10- (2-moxrfolin-
4-iletil)—4-ox6—4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-

alpirimidino-2-carboxilico
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cl Fr

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 2,51 (4H, bdd, J = 4,5 Hz,
2x~NCH,CH20-), 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, ArCH), 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 (1H, 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 A&acido 3-hidréxi-10-(2-morfolin-4-iletil)-4-

oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2-a)pirimidino-2-~

carboxilico: Sal de formato
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Ci

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2,52 (4H, bdd, J = 4,5 Hz,
2x-NCH,CH;0-), 2,79 (2H, t, J = 6,3, 7,2 Hz, -NCH,CH,;NALr-) ,
3,59 (4H, bdd, J = 4,2 Hz, 2x-NCH,CH,0-), 4,31 (t, J = 6,6

5 Hz, -NCH,CH,NAr-), 4,61 (2H, dd, J = 6,0 Hz, -NHCH,-), 7,15
(l1H, t, J = 8,4, 8,7 Hz, ArCH), 7,25 (l1H, 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 (l1H, d, J = 8,1 Hz, ArCH),
10 11,62 (1H, s, OH).

MS (ESI') m/z 530 (M[C1**] + 1 - sal)

Exemplo 14.17: Preparagdo de 2-[2-(3,4-diclorofenil)-
pirrolidino-l-carbonil]-3-hidr6xi-10-(2—morfolin-4-iletil)-

10H-benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-4-ona
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'H RMN (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,CHyNAr-),
3,59 (4H, bdd, J = 42 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
(14, 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 (1lH, s,
NH), 8,72 (lH, s, NH), 8,68 (1H, d, J = 8,1 Hz, ArCH),
11,62 (1H, s, OH).

MS (ESI') m/z 556 (M[C1%®]+1).

Exemplo 15: Preparagdo de benzilamidas do acido 3-
hidréxi-4-oxo-10-(2-piperazin-l-iletil)-4,10-
diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a] pirimidino-2-carboxilico:

Método Geral
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NH
H 2 (,N
N
boc
-0
Q\N I OH exampll gxemplo
NJ\\N o —

Cl N
cl R

Exemplo 15.1.1: Preparagd3o 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 = 6,9 Hz,

NCHz), 3,40" (4H, t, J = 4,8 Hz, CHNCHz), 2,52 (2H, t, J =

6,9 Hz, CH,Cl), 2,42 (4H, t, J = 4,8 Hz, CH,NCHy), 1,49 (9H,

S, C[CH3]3.

5 MS (ESI') m/z 249 (M + 1).

Exemplo 15.1.2: Preparag¢do do éster terc-butilico do

acido 4-[2-(2-aminobenzoimidazol-1-il)-etil] -piperazino-1-
carboxilico
N
>N
;i
N\>
&L
§ 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, CDCli): & 7,43 (1H, d, J = 7,5 Hz,

15 Ar-CH),

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

(2H, t, J = 5,7 Hz, NCH,CH,N), 3,46 (4H, m, CH,NCHz), 2,56

(4H, m, CHNCH,), 2,43 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCH,CH.N), 1,46

(9H, S, C[CH3]3.
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MS (ESI") m/z 346 (M + 1).
Exemplo 15.2: Preparacgido de:éster metilico do acido 3-
acetéxi-lo-[z-(44terc—butoxicarbonilpiperazin-l-il)—etil]-

4-oxo-4,10—diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidino-2—

5 carboxilico

Ester metilico do 4cido 3-acetéxi-10-[2-(4-terc-
butoxicarbonilpiperazin-l—il)—etil]—4—oxo-4,10—
diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidino—Z—carboxilico foi

10 preparado pela adaptacdo do procedimento mostrado no
Exemplo 5.

RMN 'H (300 MHz, D6 DMSO): & 8,66 (1H, 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, NCHCHpN), 3,96 (3H, s, OCH3), 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, CHNCH;), 2,20 (3H, s, O=CCH;), 1,47

(9HI S, C[CHBJB) .
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- MS (ESI') m/z 514 (M + 1).
Exemplo 1§.3: Prépa;a¢éo do éster metilico do &cido 3-
acetéxi-4-oxo-10- (2-piperazin-l-iletil)-4,10-

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

Ester metilico do 4cido 3-acetéxi-10-[2-(4-terc-
butoxicarbonilpiperazin-1-il)-etil)-4-oxo-4,10-diidro-
benz§[4,5]imidazo[l,2—a]pirimidino—z—carboxilico (33 mg,
0,064 mmol) foi tratado com &cido trifluoracético (0,20 mL)

10 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
(14, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,85 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-
15 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, NCH,CH,N),
3,88 (3H, s, OCHs), 3,27-3,07 (10H, m, 2 X NCHCH;N e 8 x

NHCH;CH,;NCH,CH3) , 2,31 (3H, s, [C=0]CHj;).
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MS (ESI') m/z 414 (M + 1).

Exemgié ¢%5f4:>tgiépara¢éo do éster -terc-butilico do
acido 4—(2-&2;(3,4-diclorobenzilgarbamdil)—3-hidréxi-4—oxo-
4H-béngo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-10-il]—etil}-

piperazino-l-carboxilico

0:4\ Cl

O Cl

O produto do Exemplo 15.2 foi convertido em éster
terc-butilico do acido 4-{2-[2-(3,4-
dicldrobenzilcarbamoil)—3—hidréxi—4—oxo—4H-
benzo[4,5]imidazo[1,2—a]pirimidin—10—il]-etil}-piperazino—
l-carboxilico seguindo um procedimento adaptado do Exemplo
6.

RMN 'H (300 MHz, D6 DMSO): & 8,68 (1H, d, J = 7,5 Hz,
Ar-CH), 8,02 (1H, t, J = 6,3 Hz, NHCH;), 7,49 - 7,14 (6H,
m, Ar-CH), 4,63 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCHy), 4,31 (2H, t, J

= 6,9 Hz, NCHyCH;N), 3,34 (4H, m, CH,NCH,), 2,79 (2H, t, J =
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6,9 Hz, NCH,CH,N), 2,45 (4H, m, CHy;NCH;), 1,47 (9H, s,
C[CHs]3) .
MS (ESI*) m/z 615 e 617 (M + 1).
Exemplo 15.5: Preparag¢do de 3,4-diclorobenzilamida do
5 acido 3;hidr6xi—4—oxo—10—(2-piperazin-1—iletil)-4,10—

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

Cl

Cl

O produto do Exemplo 15.3 foi convertido em 3,4-
diclorobenzilamida do acido 3-hidréxi-4-oxo-10-(2-
10 piperazin-l1-iletil)-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2~
alpirimidino-2-carboxilico seguindo um procedimento
adaptado do Exemplo 6.
RMN !H (300MHz, D6 DMSO): & 9,65 (1H, t, J = 6,6 Hz,
NHCHz), 8,46 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,68-7,60 (3H, m,
15 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, CHy;NCH;), 2,66 (2H, t, J

6,0 Hz,

NCH,CH,N) , 2,41 (4H, m, CHyNCH,).
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MS (ESI') m/z 515 e 517 (M + 1).

E#em;siié""‘ 15.6: ?r‘egéﬁééo da 3,4-dicloobenzilamida do
acido 3—hiér6xi*10-[2—(4—metanossulfonilpiperazin-l—il)-
etil]—4-oxo—4,10-diidrqbenzo[4,5]imidazo[l,2-a]pirimidino—

2-carboxilico

OSS'\ Cl
/Y0

Cl

Ester metilico do 4cido  3-acetdxi-4-oxo-10-(2-
piperazin—l-iletil)—4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2—
alpirimidino-2-carboxilico (Exemplo 15.3) (97 mg, 0,235
mmol) foi dissolvido em diclorometano (1 mL) e a isso foi

adicionada trietilamina (98 uL, 0,71 mmol), seguido por

cloreto de mesila (21 uL, 0,26 mol). A reacdo foi 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-l—il)-
etil]—4-oxo—4,10—diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2—u]pirimidino—

2-carboxilico por uma adaptacdo do procedimento descrito no

Exemplo'G.
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RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 9,60 (IH, t, J = 6,3 Hz,
NHCHz) , 847(1HdJ= ‘8,1 Hz, Ar-CH), 7,68 - 7,52 (4H,
m, Ar—CH),f},36V—“;,Sl (24, m, Ar-CH), 4,55 (2H, 4, J = 6,3
Hz, NHCH,), 4,51 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCH,CH,N), 2,87 (4H, m,
CHoNCH2), 2,79 (2H, t, J = 5,7 Hz, NCH,CH,N), 2,74 (3H, s,
SCH3), 2,57 (4H, m, CH,NCH;).

MS (ESI') m/z 593 e 595 (M + 1).

Exemplo 15.7: Preparagdo de 3,4-dicloocbenzilamida do
acido 10-[2- (4-acetilpiperazin~1-il)-etil]-3-hidréxi-4-
oxo-4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2—a]pirimidino-2-

carboxilico

Ester metilico do 4&cido 3-acetéxi-4-oxo-10-(2-
piperazin-l-iletil)-4,10-diidrobenzo(4,5]imidazo[1,2-
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 pL, 0,266 mol). A reacdo foi agitada

PPN UA=lo o R X

em tempera;%fal gmbigﬁigl por 3A'ho£;s antes dos solventes
serem evapoféabs .e@ o .residuo foi convertido em 3,4-
dicloobenzilaﬁida do acido 10—[2-(4—acetilpiperazin—1-il)-
etil]-3-hidréxi—4~oxo—4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[l,Z-
alJpirimidino-2-carboxilico por uma adaptacgéao do
procedimento descrito no Exemplo 6.

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): & 9,61 (1H, t, J = 6,3 Hz,
NHCHz), 8,46 (1H, d, 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
(2H, d, J = 6,3 Hz, NHCH;), 4,51 (2H, t, J = 5,7 Hz,
NCH2CH,N), 3,20 (2H, m, CH,NCH;), 3,12 (2H, m, CHaNCH), 2,73
(2H, t, J = 5,7 Hz, NCH,CH,N), 2,45 - 2,38 (4H, m, CH,NCH,),
1,89 (3H, s, CHs).

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

Exemplo 15.8: Preparagdo da 3,4-diclorocbenzilamida do
acido 3-hidr6xi-10—[2-(4-metilpiperazin—1—il)—etil]-4—oxo-

4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidino—Z-carboxilico
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N

/ C!

Cl

Ester metilico do 4&cido 3-acetéxi-4-oxo-10-(2-
piperazin—l—iletil)—4,10-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2—
aljpirimidino-2-carboxilico (Exemplo 15.3) (97 mg, 0,235
mmol) foi dissolvido em metanol (1 mL) e a isso foi
adicionado cianoboroidreto de sédio (21 mg, 0,63 mmol) e
acetato de sédio (30 mg, 0,38 mmol) seguido por formaldeido
(38 pL, 0,47 mmol). A reacdo foi agitada em temperatura
ambiente por 2 horas antes dos solventes evaporarem e o0
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[1,2—a]pirimidino—Z—carboxilico por
uma adaptac¢do do procedimento descrito no Exemplo 6.

RMN 'H (300MHz, D6 DMSO): 6 9,58 (1H, t, J = 6,3 Hz,
NHCH,), 8,46 (1H, d, 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, d, J = 6,3

Hz, NHCH), 4,47 (2H, t, J = 6,0 Hz, NCHCH,N), 2,67 (2H, t,
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J = 6,0 Hz, NCHyCH,N), 2,54 - 2,26 (8H, m, CH,NCH,CH,NCH,),

1,99 (38,7,

MS (E:SI")m/z 527_ (M)*.

Exemgfgfls;in: Preparagdo do éster metilico db acido
3-acet6xi;10-[2—(4-metoximetilpiperazin-l-il)-etil]-4—oxo-

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

o
/

Ester metilico do acido 3-acetéxi-4-oxo-10~-(2-
piperazin-1-iletil)-4,10-diidrobenzo(4,5])imidazo(1, 2~
a)pirimidino-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 pL, 0,258 mmol). A reacao
foi agitada em temperatura ambiente por 24 h antes dos
solventes evaporarem e o residuo ser purificado por

cromatografia em coluna (98:1,5:0,5 de
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diclorometanozmetanol:aménia aquosa) para prbduzir o
produto deSéiEdSﬁY%@ mg, 28%). -
R 1H.-:V<3oc;, MHz D6-DMSO) : & .‘8,68 (1H, d, J = 8,4 Hz
Ar-CH), 7,54 (1H, dd, J = 8,1, 7,8 Hz, Ar-CH), 7,41 - 7,35
l5 (2H, m, Ar-CH), 4,42 (2H, t, J = 6,3 Hz, NCHCH,N), 3,99
(3H, s, OCHj3), 3,60 (2H, s, CH,OCH3), 3,52-3,45 (2H, nmn,
CHyN), 3,31 (2H, m, CHyN), 2,83 (2H, t, J = 6,3 Hz,
NCHCH;N), 2,55 - 2,46 (4H, m, CH,NCH;), 2,09 (3H, s, OCH,3),
2,06 (3H, s, 0O=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-diidrobenzo[4,5]imidazo[l,2—a]pirimidino-

2-carboxilico

Cl

Cl

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]imidazofl,2—a]pirimidino—z—carboxilico
usando UmbeOCédiﬁénédﬁédaptado do Exemiplo 6.

RMN ll.‘_I-:‘A;(VBQ._dMH-.z',%.D6.'. DMSO): & 8,70 (1H, d, J = 8,1 Hz,
AT-CH), 7,90 (IH, m, NH), 7,52 - 7,19 (6H, m, Ar-CH), 4,63
(2H, d, J = 6,0 Hz, CHNH), 4,32 (2H, t, J = 6,6 Hz,
NCH,CH2N), 3,85 (2H, s, CH;0OCH;), 3,65 (2H, m, CHyN), 3,50
(2H, m, CHN), 2,81 (2H, t, J = 6,6 Hz, NCH,CH;N), 2,51 (4H,
m, CH,NCH;), 2,04 (3H, s, OCHj3).

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

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

alpirimidin-3-ilico do acido metanossulfénico

0:5\ Cl
/0 Cl
3,4-diclorobenzilamida do &cido 3-hidréxi-4-oxo-10- (2~
piperazin-1l-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 pL, 0,31 mmol) foram dissolvidos

em diclorcmetano “(I"mL) e a isso foi adiciofado cloreto de

st

mesila (lé pL; 0,31 mméi)u “A reagdo foi agitada em
temperatura ambiente por 15 minutos, depoié do que os
solventes foram concentrados in vacuo e o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (95:4.5:0,5 de

diclorometano:metanol:aménia aquosa) para fornecer o

produto desejado (65 mg, 76%).

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

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

Exemplo 16: Preparagdo dos ésteres metilicos do acido
6-hidréxi-5-oxo-5H-tiazolo[3,2~a)]pirimidino-7~-carboxilico

Exemplo 16.1: Preparagdo do éster metilico do acido 6-
(2,2-dimetilpropioniléxi)-5-oxo-5H-tiazolq[3,2—

alpirimidino~-7-carboxilico
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Passo

' .. - . (0]
/ N PBSSO / N
<;:IJ\NHz <r:i\ - S \N

| Exemplo

7

]

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
solucdo 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 (hexanoc/acetato e etila 1:1)
para produzir o produto desejado (610 mg, 83%).

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 1,30 (s, 9H), 3,84 (s,
3H), 7,73 (d, § = 5,0 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 4,8 Hz, 1H).

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 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),
S 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: Preparagdo do éster metilico do acido 6-

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

carboxilico
s H m-CPBA 1 OMHCI S, ~NH,
S 7’ N
N 90° C CH,CI reﬂux 3h o
80% 45% 68 %
Procedure
| adapted from
o / ? J. Heterocyclic
1 Chem., 16, 1423,
's) 1979

oon\ o
0 Example 16,1 (Step 2) 2\ OH
/N
N ‘ A L o
s8N O SN ~
10 A °
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—metilfiazol foi convertido no N-acetato por
tratamento’ “¢6m -anidrido acético a 90°C com 80% de
rendimento. .ﬁgfe foi éxidado com mCPBA com 45% de
rendimento, entdo foi hidroiisado para produzir o N-6xido

5 de 2-amino—4-ﬁetiltiazol, o qual foi submetido as condigdes
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.
10 RMN 'H (300 MHz, CDCly) & 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-s-oxo-SH—tiazolo[3,2-a]pirimidino-7-

carboxilico

0]
OH
/N
o

O procedimento descrito no Exemplo 5 foi aplicado em

15

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,
20  1H), 10,23 (s, 1H).

MS (ESI") m/z 267 (M - 1)
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Exemplo 17: Preparagio das benzilamidas do Aacido 6-
hidréxi-5-ox6=5H-tiazolo[3,2-a]lpirimidino-7-carboxilico
substituido

Exemplo 17.1: Preparagdo da 4-fluorbenzilamida do
acido 6-hidr6xi-5—oxo-SH-tiazolo[3,é—a]pirimidino-7-

carboxilico

0
OH F
X Y
<;:i;itI:N,N
@

Partindo do produto do Exemplo 16.1 e adaptando o
procedimento ao do Exemplo 6, 4-fluorbenzilamida do &cido
6-hidréxi-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a)pirimidino-7-carboxilico
foi obtido.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,35 (1H, s, OH), 9,74
(l1H, t, J = 6,3 Hz, CHpNH), 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, CHNH).

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-a]lpirimidino-7~

carboxilico
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Partindo do produto do Exemplo 16.1 e adaptando o

procediméﬁté"dé*Eféﬁ%@o'6, 3,4-diclorobenzilamida do acido
CEE ‘,‘ ‘,/;

6—hidréxi—5—oxo—5H—tiéioio[3,2—a]pirimidino—7—carboXilico

| 0
OH cl
L X
S’:Ni'(N (o]
o)

5 RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,22 (1H, s, OH),
9,79 (1H, t, J = 5,7 Hz, CH,NH), 7,97 (1H, d, J = 5,4 Hz,
Ar-CH), 7,60 (l1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,60 (1H, s, Ar-
CH), 7,52 (1H, d, J = 5,4 Hz, Ar-CH), 7,34 (1H, d, 0 = 8,1
Hz, Ar-CH), 4,47 (2H, d, J = 5,7 Hz, CH,NH).

10 MS (ESI” m/z 368 (M[C1%®]-1).
HPLCrétodo 7 99,1%/15,4 min.
Exemplo 17.3: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 6—hidr6xi-2-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidino-

7-carboxilico

O
OH F
(X
()

Partindo do produto do Exemplo 16.2 e adaptando o

15

procedimento do Exemplo 6, 4-fluorbenzilamida do dcido 6-



10

15

20

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

153

hidréxi-Z—me;il45;oxo—5H—tiazolo[3,2—a]pirimidino—7—
carboxiiiéo”foivobtida. |

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 2,38 (3H, s, ~CHC (S) CHs) ,
4,42 (2H, d, J = 5,7 Hz, -NH-CH,-), 7,13 (2H, m, ArH), 7,37
(2H, m, ArH), 7,79 (1H, s, -CHC(S)CH3;), 9,72 (1H, t, J =

6,3 Hz, -NHCH,-).
MS (ESI™ m/z 332 (M[C1%°]1-1).

Exemplo 17.4: Preparagio de 3,4-diclorocbenzilamida do

acido 6-hidr6xi-2-metil-S-oxo-SH—tiazolo[3,2—a]pirimidino—

7-carboxilico

Partindo do produto do Exemplo 16.2 e adaptando o

procedimento do Exemplo 6, 3,4-diclorobenzilamida do acido

6—hidréxi—2—metil—5—oxo—5H—tiazolo[3,2—a]pirimidino—7—
carboxilico foi obtido.
RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,21 (1H, s, OH), 9,76

(1#, t, J = 6,3 Hz, CHyNH), 7,81 (1H, s, Ar-CH), 7,59 (2H,

= 7,8 Hz, Ar-CH),

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

MS (ESI”) m/z 382 (M[Cl%¥]-1).
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HPLQmaw¢>7 99,1%/14,6 min
Exemplo .  17.5: 3,4-diclorobenzilamida do acido 6-
hidréxi;3-me€il-5-bxo-5ﬂ-tiézolo[3,2-a]pirimidino—7-

carboxilico

2/\"‘ OH Cl
N | H\v/l:::l:
S*N N o]

Partindo do produto do Exemplo 16.3 e adaptando o
procedimento do Exémplo 6, 3,4-diclorobenzilamida do acido
6—hidréxi-3—metil-S—oxo—SH-tiazolo[3,2—a]pirimidino—7—
carboxilico foi obtida.

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 2,80 (3H, s, -(CH)C(N)CHs),

4,57 (2H, d, '3 = 6,6 Hz, -NH-CHy-), 6,37 (l1H, 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).

HPLCn¢toao 7 99, 6%/10,6 min.

Exemplo 17.6: Preparag¢io de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 6-hidr6xi—2-isopropil-S-oxo—SH-tiazolo[3,2-

alpirimidino-7~carboxilico
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o /=N
h >.—(S\J\\N

Partindo do produto do Exemplo 16.4 e adaptando o

procedimento do Exemplo 6, 3,4-diclorobenzilamida do acido
6-hidréxi—2—isopropil-S—oxo—SH-tiazolo[3,2-a]pirimidino—7—
carboxilico.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 1,27 (6H, d, 2 X (CHs),CH-
)+ 3,15 (1H, m, CHj3),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, d, J = 1,2 Hz, ArH), 9,78 (1H, t, J
= 6,0 Hz, =-(0=C)NHCH,-), 12,22 (1H, s, OH).

MS (ESI') m/z 434 (M[C1%°]+Na).

HPLCretodo 7 99,0%/15,2 min.

Exemplo 17.7: Preparag¢do de acilbenzilamidas do acido
2—aminometil-6-hidr6xi—5-oxo—SH-tiazolo[3,2-a]pirimidino~7-

carboxilico substituido - Métodos Gerais
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‘ (0]
"Pas’so
OAc
1
ST N7 Tco,Me
Passo
”
H o}

ST N coMe

Passo 3: A

A R

Passo 4: A

A R

R1 0 o
R2—-N H
/N H
L O
PR O .

Passo 1

O
OH Passo 1
N .
SN O A
_0O

Uma solug¢do agitada do produto do Exemplo 16.2 (660

S5 mg, 2,75 mmol) em diclorometano (50 mL) foi esfriado (banho

de gelo/agua). N,N-dimetilaminopiridina (500 mg, 4,13 mmol)
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foi adiqionada gota a gota. A,mistura foi aquecida até a
temperatu;;“ambiente e agitada por 6 h. CCF indicou que o
éster inibial foi consumido e a mistura foi lavada duas
vezes com &cido cloridrico aquoso (4,0 M), salmoura, seca
(NazSO04), filtrada e concentrada in vacuo para produzir o
composto desejado como um sélido amarelo (70 mg, 90%).

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 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*r’
1/ Passo O
7 N - /N
Me | - |
T O T B o)

O intermediario 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 mlL) 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 sequir
esfriada até a temperatura ambiente. Os s6élidos foram
coletado por filtragcdo e a seguir dissolvidos em

diclorometano e a solucdo foi lavada com agua, seca e
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evaporadal ateé a secura para produzir o produto_ bruto.
Purificacao adicional foi recristalizagdo - a partir de
diclorometéno/hekéno produziu o composto desejadb (3,0 g,
39%)‘como_um sélido branco.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®%) & 2,31 (s, 3H), 3,87 (s,
3H), 5,02 (d, = 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
filtragdo, lavado com metanol gelado e usado diretamente no
préximo passo reacional.

-PaEse Iy B o

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 acido
cloridrico aquoso (1,0 M, 20 mL). A fase aquosa foi
ajustada para pH = 10 usando hidréxido de sédio aquoso (1,0

M) e a sequir extraida com diclorometano (2 x 30 mL). As

camadas orgénicas combinadas foram secas (Na,S0,4),
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filtradas e conéentradas in vacuo. O produto foi ainda
purificado,éogiégpristalizacéo ou por HPLC preparativo.

Passo 4:.A-

O procedimento descrito no Exemplo 6 foi adaptado. O
produto foi ainda purificado ou por recristalizacido 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 mL) e lavado com hidréxido
de sdédio aquoso (1,0 M, 10 mL) e & camada orgénica foi
adicionado 4acido cloridrico aquoso (1,0 M, 15 mL). O
precipitado resultante foi coletado por filtracdo, lavado
com &gua dgelada seguido por hexano. O sélido foi seco in
vacuo para produzir o composto desejado como um sal de
cloridrato.

Exemplo 17.7.1: Preparagidao 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 o Passo 4: A o composto a seguir

foi preparado:
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 2,43 (4H, bs, N-CH;-CH,-0),
3,56 (4H, bs, N-CH,-CH,-0), 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 S$-C=CH-N-), 9,74 (1H, bs, 0=C-NH-CH,).
MS (ESI’) m/z 419 (M[C1%]-1)

HPLCmétodo 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-a]pirimidino-7-carboxilico

Usando o Passo 3: A e o Passo 4: A 0 seguinte composto

foi preparado:
O
<Yk
N OH Cl
T w X
STON ci
O
(300 MHz, D6-DMSO) & 2,439 (4H, s, N-CH,-CH,-0), 3,61

15 (4H, s, N-CH,-CH-0), 4,49 (2H, d, J = 6,3 Hz, =-NH-CH,-),

7,36 (1H, dd, J = 8,4, 2,1 Hz, ArH), 7,62 (2H, m, ArH),
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8,03 (1H, s, S-C=CH-N-), 9,82 (1H, bt, O=C-NH-CHp), 12,25

(1H, s, OHm;;.; ‘

MS (3§%ﬂ m/z 467 (M[C13%]-1).
HPLCnetodo 7 99,1%/13,9 min.

5 Exemplo 17.7.3: Preparag¢ido de 3,4-dicloobenzilamida do
acido 6—hidr6xi-5-oxo-2-piperidin—l-ilmetil-SH-tiazolo[3,2-
alpirimidino~7-carboxilico

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

foi preparado:

N
/ N
\——(S'\/k\N

e

10

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 11,84 (1H, s, OH), 8,03

(1H, m, NHCHz), 7,77 (lH, s, Ar-CH), 7,45 (2H, m, Ar-CH),
7,18 (1H, d, J = 8,7 Hz, Ar-CH), 4,58 (2H, d, J = 6,3 Hz,
NHCHz), 3,56 (2H, s, NCHz[C]), 2,45 (4H, m, CH,NCH,), 1,59-
15 1,45 (6H, m, NCH,CH,CH,CH;).

MS (EST") m/z 465 (M[C1%] - 1).

HPLCnetodo 7 97,7%/10, 3 hin.

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

20 tiazolo[3,2~a]lpirimidin-2-ilmetil] -aménio

o
AT
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~ Usando o Passo 3: B e o0 Passo 4: B o composto a seguir

foi preparado:

o)
N OH cl
/_f L\_ T

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, d, J = 6,6 Hz, Ar-CH), 4,56 (2H, bs,

NCH2{C]}), 4,45 (2H, d, J = 6,0 Hz, CHyNH), 3,01 (4H, m, 2 x

NCH;CHz), 1,66 (4H, m, 2 x NCH,CH,CH;), 1,31 (4H, m, 2 X

NCH2CH,CH,CH3), 0,89 (6H, t, J = 7,2 Hz, 2 x NCH,CH,CH,CH3) .
10 MS (ESI”) m/z 509 (M[C1*]-1). |

M HPLCpretodo 7 28,5%/11,5 min.

Exemplo 17.7.5: Preparagio de 3,4-dicloroenzamida do
dcido 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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B

lie@ N

v o |
N OH cl
..A{ I H\v/l:::l:
s/‘\\N N cl
o)

RMN 'H: (300 MHz, D6-DMSO): & 10,94 (1H, s, OH), 7,85

(1H, s, Ar-CH), 7,59 (1H, d, 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, CH)NH), 4,32 (2H, s, NCH2[C]), 2,89 (4H, m,

CHzNCHz), 2,50 (4H, m, CH,NCH,).
MS (ESI™) m/z 466 (M[C1%°]-1)
HPLCmétodo 7 96' 3% /9, 97 min

Exemplo 17.7.6: Preparagic de 3,4-diclorobenzilamida

10 . do acido 6-hidréxi-2-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-5-oxo=-5H~-
tiazolo[3,2-a]lpirimidino-7-carboxilico
Usando o Passo 3: A e o Passo 4: A, o composto a
seguir foil preparado:
\
)
R
\__(/\
15 . RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 2,17 (3H, -N-CHs;), 2,33 (4H,

bs, N-CH,-CH;-0), 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,

0=C-NH-CH,) .

MS (ESI*) m/z 482 (M[C1%]+1).

HPLCmetodo 7 95,9%/10,3 min.

Exemplo 17.7.7: ?reparac;éo de 3,4-diclorobenzilamida
do acido 6-hidr6xi—2-(3-me£ilpiperazin-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:

. N /N OH Ci
| \_(S\J:r:\/(r“\ﬁm
o :

RMN 'H: (300 MHz, D6-DMSO): & 7,82 (l1H, s, Ar-CH),
7,57 (14, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,54 (1H, s, Ar-CH), 7,29
(14, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 4,56 (2H, d, J = 5,7 Hz,
CH,NH), 3,69 (2H, s, CHsN), 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, CH,N), 1,02 (3 H, d, J = 6,3 Hz, CHsCH).

MS (ESIT) m/z 480 (M{Cc1%]-1).
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‘%jf7f85. PF?paFagéo Ade?_cloridrato de 3,4-

&icloroﬁenzglamidawdé=écido 2-dietilaminomgtil*6-hidr6xi-5—

{§x8=5H-ti;£9¥;E3;2?;iiirimidino—7fcarboxilico
Usan&éiégpésso 3: Be o Passo 4: B o composto a seguir

5 foi preparado:

H —
N OH cl
/S N_/ N

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, NHCH,;), 8,32 (1H,
s, Ar—CH); 7,59 (1H, d, 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,
CHNH"), 4,46 (2H, d, J = 6,3 Hz, NHCHp), 3,06 (4H, m, 2 x
CH,CH3), 1,26 (6H, m, 2 x CH,CHj;).
MS (ESI”) m/z 453 (M[C1%*] - 1).
HPLCnétodo 7 98,5%/10,2 min
15 Exemplo 17.7.9: Preparagdo de cloridrato de 3,4-
diclorobenzilamida do acido 6-hidr6xi—5-oxo-2—pirrolidin—l-

ilmetil-5H-tiazolo[3,2-alpirimidino-7-carboxilico
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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 (1H, d, J = 8,2 Hz, Ar-CH), 7,57 (1lH, s,

S Ar-CH), 7,31 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 4,57 (2H, bs,
CH,NH'), 4,45 (2H, d, J = 6,3 Hz, CH,NH), 3,47 (2H, m,
CHzN), 3,10 (2H, m, CH2N), 2,04 - 1,85 (4H, m, NCH,CH,CH;).

MS (ESIT) m/z 451 (M[C1%%)-1). |
HPLCpétodo 7 99,4%/10,1 min.

10 Exemplo 17.7.10: Preparagido de cloridrato de 3,4-
diclorobenzilamida do &cido 2-dimetilaminometil-6-hidréxi-
5-oxo-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidino-7-carboxilico

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

foi preparado:

15
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, 4, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 7,58
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(1H, s, Ar-CH), 7,33 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 4,51

(2H, .bs, CHNH'), 4,48 (2H, d, J = 6,3 Hz, CH;NH), 2,75

(6H, s, 2 % CHs).

MS (ESI”) m/z 427 (M[C1%)-1).

5 HPLCpeétodo 7 98,0%/9,9 min.

Exemplo 17.7.11: Preparacido de éster terc-butilico do
acido 4-[7-(3,4-diclorobenzilcarbamoil) -6-hidréxi-5~oxo-5H-
tiazolo[3,2-a)lpirimidin-2-ilmetil] -piperazino~l-carboxilico

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

10 foi preparado:

7(0—(0
C:,} i OH cl

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,24 (1H, s, OH), 9,80
(1H, m, CHzNH), 8,00 (1H, s, Ar-CH), 7,61 (1H, 4, J = 8,4
Hz, Ar-CH), 7,59 (1H, s, Ar-CH), 7,33 (1H, d, J = 8,4 Hz,
15 Ar-CH), 4,46 (2H, d, J = 6,0 Hz, CHpNH), 3,71 (2H, s,
CHN), 3,33 (4H, m, CHoNCH,), 2,41 (4H, m, CHpNCH,), 1,40
(9H, s, CI[CHsls3).
MS (ESI”) m/z 566 (M[C1%°]-1).

HPLChé¢todo 7 98,3%/11,4 min.
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Exemplo 17.7.12: Preparagdo de 3,4-d;clorobenzi1amida

R AR B

do dcido.  6-hidréxi-2-[4- (2-metoxifenil)-piperazin-1-
ilmetil]-5-oxo-SH-tiazolo[3,2-a]pirimidino-7-carboxilico
Usando o Passo 3: A e o Passo 4: A o composto a seguir

5 foi preparado:

A
N /N OH Cl
0

(300 MHz, D6-DMSO) & 2,61 (4H, bs, 2X-NCH,CH,N-CH,-),
2,96 (4H, bs, 2x~-NCH,CH,N-CH,-), 3,60 (2H, s, =-NCH,CH,N-CH,-
)r» 3,75 (3 H, s, =-OCH3), 4,45 (2H, dd, J = 6,6 Hz, -
10 (0=C)NHCH;-), 6,90 (4H, m, ArH), 7,26 (iH, dd, J = 1,5, 9,1
Hz, ArH), 7,53 (3H, m, ArH), 12,1 (1H, bs, OH).
MS (ESI”) m/z 572 (M[c1%%]-1).
HPLCpétodo 7 97,0%/11,2 min.
Exemplo 17.7.13: Preparacdo de cloridrato de 3,4~
15 diclorobenzilamida do acido 6-hidréxi-5-oxo-2-
propilaminometi1-5H—tiazolo[3,2-a]pirimidino-?-carboxilico
Usando o Passo 3: B e o Passo 4: B o composto a seguir

foi preparado:
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 0,91 (3H, t, J = 1,2 Hz,
CH3CH2-), 1,65 (2H, g, J = 1,2 Hz, CH3CH,-), 2,87 (2H, t, J
= 7,2 Hz, -CHyCHz-), 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 KlH,
bs, OH).

MS (ESI”) m/z 439 (M[C135]-1)

HPLCnetodo 7 96,0%/10,2 min.

Exemplo 17.7.14: 3,4-diclorobenzilamida do Aacido 6-
hidréxi-5-oxo-2-(4-fenilpiperazin-l-ilmetil) -5H-
tiazolo([3,2-a)pirimidino-7~carboxilico

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

foi preparado:
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DI P
N
(0]

RMN 'H: (300 MHz, D6-DMSO) & 2,62 (4H, bs, PhNCH,CH,N-
), 3,14 (4H, bs, PhNCH,CH;0-), 3,74 (2H, s, PhNCH,CH;NCH;-),
4,46 (2H, d, J = 6,0 Hz, -(0O=C)NHCH,-), 6,77 (2H, t, J =
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, -
(O=C)NHCH,~) .

MS (ESI”) m/z 542 (M[C1®*]-1).

HPLCnétodo 7 75,0%/11,4 min.

Exemplo 17.7.15: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida
do acido 6-hidroxi-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

foi preparado:



171

iy

0=s—"
N |
_ﬁ> o
N OH Cl
U X
STON Cl
(o
RMN !H: (300 MHz, D6-DMSO) & 2,54 (4H, -bs,

(S0,CH3) NCH,CHN-) , 2,88 (3H,‘ bs, (SO,CH3) NCH,CH,N-), 3,14

(4H, Dbs, (SO2CH3)NCH,CHzN-), 3,65 (2H, s, =-NCH,CH,NCH,-),

5 4,43 (2H, bs, -(0O=C)NHCH.,-), 7,25 (1H, bs, ArH), 7,51 (2H,

bs, ArH), 7,71 (1H, bs, AxK).
MS (ESI”) m/z 544 (M[C1%°]-1)
HPLCré¢todo 7 92,0%/10,9 min.
Exemplo 18: Preparagdo de benzilamidas do &acido 6-
10 hidréxi-5-oxo-1,5-diidroimidazo(1l, é—a] pirimidino-?—

carboxilico substituidas

Exemplo 18.1 Métodos Gerais

Rota Q

(\ on P Rota
N
S S a
H, Etapa ’k Ol =tapa ’]\ nJ\NHz
(o)
Rota A l Rota B
Passo Passo
3 1
Q i 22 Rota N
A al — Y — X
A IR NN N NH,
NN R3 ad N Step 2 R1
R1 o)
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Exempla-"ie 1.1: Rota A

it w

Exemplowels 1.1.1: Preparacao do éster metilico do

acido 6 h1drox1 5-oxo -1,5- d11dro;m1dazo[1 2-a]p1r1m1d1no-7—

carboxilico (Paéso 1)

0O
Rota A OH
(\ — - 74 N I
’l\NHz Passo <éji§N oL

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 foi lentamente adicionada uma solucdo de
metdéxido de sédio (3,0 g, 56 mmol) em metanol anidro (20
mL) . Depois de completada a adig&o, a mistura foi aquecida
até a temperatura ambiente e mantida em temperatura
ambiente por 4 h. O sdélido foi coletado por filtracgédo 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-
toluenossulfénico (395 mg, 2,0 mmol foram misturados em um

frasco de 25 mL e imersos em um banho de 6leo pré-aquecido
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h(120°c). Dgpqiﬁ;de ﬁfbp 9;@istUFa regqional‘foi esfriada

até a temperaturd* ﬁbiente & acetato- de etila (10 mL) e
metanol (0;6 %L):%bfam adiéibnadbs ao residuo e a mistura
foi subhetida ao .uitra—som por 2 min. o) précipitado
resultante féi coletado por filtragdo, lavado com acetato
de etila éelado (1 mL) e seco com bomba para produzir o
6lec bruto. A recristalizagdo a partir de metanol produziu
o éster metilico do adcido 6-hidréxi-5-oxo-1,5-
diidroimidazo[l,2-a]pirimidino-7-carquilico (1,03 g, 41%).
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
dcido 6-acetoéxi-5-oxo-1,5-diidroimidazo[l,2-a)pirimidino-7-

carboxilico (Passo 2):

o)

/N
see

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 solugdo de cloreto de acetila (112 mg, 1,43 mmol) em
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dicloromg;apq%”£5- ﬁL)i JDepois de ser mantida nesta
temperat&ra5.per' 30n-min, a mistura foi *aﬁuecida até a
temperaturé_%ﬁgiente e agitada por mais 12 h.

0 sol&ente foi removido sob pressdo reduzida e' o}
residuo resultante foi submetido & cromatografia em coluna
de silica gel usando diclorometano/metanol (20:1) como
eluente. O éster metilico do A&cido 6-acetdéxi-5-oxo-1,5-
diidroimidazo[l,2-alpirimidino-7-carboxilico {195 ng,
54,2%) foi obtido como um sdélido amarelo.

RMN 'H: (300 MHz, DMSO-d®) & 2,26 (s, 3H), 3,84 (s,
3H), 7,72 (d, J = 2,6Hz, 1H), 7,75 (d, J = 2,6Hz, 1H),
13,20-13,26 (brs, 1H).

Exemplo 18.1.1.3: Prepara¢§o do éster metilico do

"~ acido : 6-acetdxi-1-(2-morfolin-4-iletil) -5-oxo-1,5-

diidroimidazo[l,2-a)pirimidino-7-carboxilico (Passo 3)

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 solucgdo agitada foi
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adicionadoJcérbqgéFoig peﬁéssio anidro (83 mg, 0,60 mmol) e
cloridrato“de 4+(éééigroetil)morfoliné (25 mg, 0,132 mmol).
A mistura foi aquecida 'séb refluxo por 2 h e a seguir
esfriada até a témperatura ambiente. A reacgdo foi
concentrada até quase a secura in vacuo e acetato e etila
(15 mL) foi adicionado e a mistura foi lavada com &gua (2 x
10 mL). A camada orgdnica fol separada, seca e concentrada
in vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna usando diclorometano/metanol (20:1) como eluente. O
éster metilico do acido 6—acetéxi—l—(2—mo;folin-4-iletil)—
5—oxo—l,S—diidroimidazo[1,2-u]pirimidino—7—carboxilico (15
mg, 34%) foi obtido como um sélido branco.

Exemplo 18.1.1.4: Preparagdo do éster metilico do
acido 6-acetdéxi-1-alil-5-oxo-1,5-diidroimidazo([1l,2~-

a]pirimidino-7-carboxilico

O procedimento descrito no Exemplo 18.1.1.3 foi
adaptado, exceto por hidreto de sédio (1,1 eq) ser

adicionado a mistura reacional em temperatura ambiente 30
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min antes da adigdo de brometo de alila (1,1 eq) e
aquecendo atmistura reacional até 70°C.

RMN 'H (500 MHz, CDCli): & 7,65 (1H, d, J = 2,7 Hz,
Ar-Ch), 7,10 (1H, d, J = 2,7 Hz, Ar-CH), 5,98 (1H, ddt, j =
17,1, 10,5, 5,7 Hz, CHyCH=CH;), 5,39 (2H, m, CHCH-CH;),
4,78 (2H, dt, J = 5,7, 1,8 Hz, CH;CH=CH;), 3,95 (3H, s,
OCH3), 2,37 (3H, s, C[=0]CHj).

Exemplo 18.1.?: Rota B

Exemplo 18.1.2.1: Prepéragéo de 1l-(2-piperidin-l1l-il-

etil)-1H-imidazol~2-ilamina (Passo 1)

Rota B
N
(/\’lNk Passo - @
lf:l{ NH, NH,

A

Monossulfato de 2-aminoimidazol (500 mg, 1,89 mmol) e
carbonato de potéssio (580 mg, 4,16 mmol) foram suspensos
em DMEF (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 a;é a temperatura
ambiente e filtrada. O filtrado foi <concentrado e
purificado por cromatografia em coluna (95:4,5:0,5 de
diclorometano:metanol:aménia aquosa) e o produto foi

isolado como um 6leo marrom (83 mg, 11%).



10

15

177

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 6,59 (1H, s, Ar-CH), 6,45
(14, s,.Ar-CH), -5,41 (2H, bs, NHp), 3,80 (2H, t, J = 5,0

Hz, NCH2CHpN), 2,59 (2H, t, J = 5,0 Hz, NCH,CH,N), 2,46 (4H,

m, CHNCH;), 1,57 (4H, m, NCH,CH,CH,CHp), 1,45 (2H, m,

NCH,CH,CH>CH;) .
Exemplo 18.1.2.2: Preparagdo do éster metilico do
acido 6-acetéxi-5-oxo-1-(2-piperidin-1l-iletil)-1,5-

diidroimidazo[l,2-a]pirimidino-7-carboxilico (Passo 2)

(/\N Rota B
,ﬂ\ —_——
N~ “NH,
/,,/ Passo
O O

O procedimento descrito no Exemplo 4 foi adaptado para

produzir éster metilico do _écido 6-acetdéxi-5-oxo-1- (2~
piperidin-l—iletil)-1,5—diidroimidazo[1,2-a]pirimidino—7—
carboxilico.

RMN *H (300 MHz, D6-DMSO): & 7,60 (1H, d, J = 2,4 Hz,
Ar-CH), 7,42 (l1H, d, J = 2,4 Hz, Ar-CH), 4,33 (2H, m,
CHN), 3,95 (3H, s, OCH3), 2,76 (2H, m, CHyN), 2,54 (4H, m,
CHzNCHz), 2,37 (3H, s, O=CCH;3), 1,63 - 1,43 (6H, m,
NCH,CH,CH,CH3) .

MS (ESI*) m/z 363 (M + 1).
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Exemplo. 18.2: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
L g o
acido wW?QEQQQ:Qxirirmetil-5—oxo-1,S-diidroimidazo[1,2-

alpirimidino=-7-carboxilico

o o
OH F
OH
/N
+9 ¢ H\/@
N \N o\. P N :
/ S o) ~

5 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-
alpirimidino-7-carboxilico. Pela adaptacdo do procedimento
descrito no Exemplo 6 produziu-se 4-fluorbenzilamida do
10 acido 6-hidréxi-l-metil-5-oxo-1,5-diidroimidazo([1,2-
a}pirimidino-7-carboxilico.
Exemplo 18.3: Preparagdo de 3,4~
diclorobenzilamida do A&cido 6-hidréxi-l-metil-5-oxo-1,5-

diidroimidazo[l,2-a]pirimidino-7-carboxilico

O
OH Cl
N T
/NJ\\N N\/@CI
0

O procedimento descrito no Exemplo 18.2 foi adaptado

15

para produzir 3,4-diclorobenzilamida do &cido 6-hidréxi-1-
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metilfS—ngfl,S—Qiidroimidazo[1,2—a]pirimidiqo—7-
carboxiLiééL:' N

(300 MHz, DMSO) & 3,67 (3H, s, N-CHj), 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 (ESI™) m/z 365 (M[C1%®]-1)

Exemplo 18.4: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 6-hidréxi-1-(2-morfolin-4-iletil)-5-oxo-1,5-

diidroimidazo[l,2~a]lpirimidino-7-carboxilico
0
OH Cl
(LI X
N/k\mI N (o
~ 0

ZT—N

o)

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-ox0-1,5-diidroimidazo[1,2-
o}pirimidino-7-carboxilico foi preparado.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 9,57 (1H, t, J = 6,6 Hz,
NHChz), 7,67 (l1H, d, 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, NHCHz), 7,26 (2H, t, J = 5,4 Hz, NCHyCH;N), 3,43 (4H, t,
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J = 4,8 H;}mCHéX}Q)f 2,68 (ZH{ t, J = 5,4 Hz, NCH,CHyN),
2,45 (4H, m, CH,NCH,). )

MS (ESI)) m/z 464 (M{C1%]-1).

Exemplo 18.5: Prepara¢do 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
OH Cl
LI X
N/'k\N N cl
~ 0
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-l-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, nm, Ar-CH), 7,32 (1H, d, J =
8,1 Hz, Ar-CH), 4,51 (2H, d, J = 6,6 Hz, CH,NH), 4,23 (2H,
t, J = 6,3 Hz, NCHCHN), 2,62 (2H, t, J = 6,3 Hz,
NCH2CHeNH) , 2,41-2,38 (4H, m, CHyNCHp), 1,23 (6H, m,
NCH,CH2CH»CH>) .

MS (ESI*) m/z 464 (M[C13°]+1).
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Exemplo 18.6: Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do

&

acido .. % -1l-alil-6-hidréxi-5-oxo-1,5-diidroimidazo[1l, 2~

alpirimidino-7-carboxilico
0O

OH

Lo
N™ N

Af’j HN

Cl

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, 4, J = 7,8 Hz, Ar-CH),
10 6,10-5,97 (1H, m, CH,C=CH;), 5,27 (1H, m, CH,C=CH;), 5,23
(1H, m, CHxC-CH;), 4,77 (2H, d, J = 5,4 Hz, CH,C=CH;), 4,51
(2H, d, J = 6,6 Hz, NHCH;).
MS (ESI') m/z 393 (M[C1°°]+1).
Exemplo 19:. Preparagdo de benzilamidas do acido 2-
15 hidréxi-l-oxo~1H-9-oxa-4,9%a-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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0
F Passo ' Passo ] Exemplo O-N | OH
oL GO O T R

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

S5 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).

10 Exemplo 19.2: Ester metilico do . acido 2-hidréxi-5-

morfolin-~4-il-l-oxo-1H-9-oxa-4,9a-diazafluoreno-3-

carboxilico

Exemplo

CN

o o

Pela adaptagao do procedimento descrito no Exemplo
15 19.1 e wusando 2-fltor-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, 4n), 390 (s 3H) ,%.6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,25
(d, J = 81Hz 1H), 7,68 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 10,78 (s,
1H) . | |

5 Exemplo 19.3: Preparagio do éster metilico do acido 2-

benziléxi-~l-oxo~1H-9-oxa-4,9a-diazafluoreno-3-carboxilico

0
O- OH .
by
N o)
N ~
0]

Uma solugdo do produto do Exemplo 19.1 (50 mg, 0,19

mmo1l) e &lcool benzilico (46 mg, 0,42 mmol ) em

10 tetraidrofurano (10 mL) foi esfriada (banho de gelo/agua) .
.A essa solugdo 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

15 residuo foi purificado por cromatografia em coluna
| (hexano:acetato de etila 1:1) para produzir o composto

desejado (53 mg, 79%) como um sélido branco.
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RMN 'H (300 MHz, DMso-d®) & 3,82 (s, 3H), 5,23 (s,
2H), 7,31=7,52-(m, SH), 7,57-7,67 (m, 1H); 7,93 (d, J = 3,2
Hz, 2H), 8,18.(d, J = 17,7 Hz, 1H)

Exemplo 19.4: Preparagdo do éster metilico do acido 2-
benziléxi-5-morfolin-4-il-1-oxo-1H-9-oxa-4,9%a-

diazafluoreno-3-carboxilico

o

N

O procedimento descrito no Exemplo 8.1 foi adaptado,

Os
N

0O
N | OH .
\N 0\
—x O

onde a reagdo foi efetuada a 70°C usando 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, 1lH), 7,29-
7,50 (m, 6H), 7,75 (t, J = 8,4 Hz, 1H).

Exemplo 19.5: Preparagio do &acido 2-benziléxi-l-oxo-

1H-9-oxa-4,9a-diazafluoreno-3-carboxilico
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Usando o produto do Exemplo 19.3 e adaptando o
procedimento 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, J§ = 3,6 Hz, 2H), 8,19 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 13,78-
13,98 (brs, 1H).

Exemplo 19,6: Preparag¢iao do dcido 2-benziléxi-5-
morfolin-4-il—l-oxo—lH-Q-oxa—4,9a-diazaf1uorého-3—

carboxilico
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Usando, o produto do Exemplo 19.4 e adaptando o
procediﬁeﬁté”deéériﬁé;no EXémplo 8.2 o composto desejado
foi obtido.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-af) & 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: Preparagdo de 3,4-diclorocbenzilamida do
acido 2-benziléxi;S-morfolin—4—il—1-oxo-1H—9—oxa—4,9a—

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 &gua e
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extracao pr9Quzi;am o produto bruto foi posteriormgnte
purificadO"pOr-cromatografia flash (hexano/acetato de etila
4:1) como eluente'para produzir o produto desejado (120 mg,
44%) como um sdélido amarelo.

RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 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: Preparagdo de 3,4-dicloobenzilamida do
acido 2-hidroxi-5-morfolin-4-il-1-oxo-1H-9-oxa-4,9%a-

diazafluoreno-3~-carboxilico

Cloreto férrico (10 mg, 0,062 mmol) foi adicionado a
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 &acido cloridrico
aquoso (1,0 M) foi adicionado em gotas até a solucdo ficar
limpida. Os produtos foram extraido com acetato de etila e

a fase orgadnica foi seca e concentrada in vacuo. O residuo
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foi recrisgg;;gigg a p%§E}; def\gmﬂhso;vgnte misturado
(hexano/acetato Ae etilé *10/1) para' produzir o compos;o
desejado (8 mg, 80%) como um sdélido cinza.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,28 (14, s, OH), 8,62
(1H, m, NHCH;), 7,28 (3H, m, Ar-CH), 7,40 (lH, d, J = 8;7
Hz, Ar-CH), 7,30 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar-CH), 6,95 (1H, d, J
= 8,1 Hz, Ar-CH), 4,62 (2H, d, J = 6,6 Hz, NHCH;), 3,77
(4H, m, CH,0CH;), 2,49 (4ﬁ, m, CH,;NCH»,) .

MS (ESI”) m/z 487 (M[C1%°]-1).

Exemplo 19.9: Preparag¢do de 3,4-diclorobenzilamida do
acido 2-hidréxi-l-oxo-1H-9-oxa-4,9a-diazafluoreno-3-

carboxilico

Usando o produto do Exemplo 19.5 e adaptando os
procedimentos descrito0Os 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-CH.-), 7,37 (1H, dd, J = 8,4, 2,1Hz, ArH), 7,61 (3H, m,
ArH), 7,87 (2H, m, ArH), 8,07 (lH, d4, J = 7,5 Hz, ArH),

9,77 (1H, t, J = 6,0 Hz, O=C-NH-CHz), 12,79 (1H, s, OH).
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MS (ESI*) m/z 404 (M[C1%°]+1).
HPLChétouo 7-:96; 2%/19,0 min
Exémplo 19.10: Preparagao de '4:fluorbenzilamida do

acido 2-hidréxi-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.

10 RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 4,54 (2H, d, J = 6,9 Hz, -
NH-CHz;-), 7,17 (2H, t, J = 9,0 ,2,4 Hz, ArH), 7,42 (2H, m,
ArH), 7,60 (lH, m, ArH), 7,87 (1H, m, ArH), 8,06 (1H, d, J
= 8,1 Hz, ArH), 9,72 (1H, t, J = 6,6 Hz O=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: Preparagio de 4-fluorbenzilamida do
acido 2-hidréxi-5-morfolin-4-il-l1-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-CH2-CH;-0), 4,60 (2H, dd, J = 6,0 Hz, -NH-
CH:-), 6,94 (1H, dd, J = 7,8 Hz, ArH), 7,21 (2H, t, J = 8,2
Hz, ArH), 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, O=C-NH-CHj),
12,42 (1H, s, OH).

MS (ESI") m/z 437 (M[C13%]-1)

HPLCpétodo 7 91,0%/15,7 min

Exemplo 20: Preparagido de benzilamidas do acido 3-
hidréxi-4-oxo-4H-9-tia-1,4a-diazafluoreno-2-carboxilico
substituido

Pela adaptagdo dos procedimento descritos no Exemplo 4
e no Exemplo 6, os compostos a seguir foram prepafados:

Exemplo 20.1: Preparagdo de 3,4-diclorocbenzilamida do
acido ' 3-hidréxi-4-oxo~-4H-9-tia~1,4a-diazafluoreno-2~

carboxilico
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Cl
Cl

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,35 (1H, s, OH), 9,82
(l1H, t, J = 6,9 Hz, NHCH;), 8,90 (1H, m, ArfCH), 8,01 (1H,
m, Ar-CH), 7,63-7,56 (4H, m, Ar-CH), 7,35 (1H, 4, J = 17,8
Hz, Ar-CH), 4,48 (2H, d, J = 6,9 Hz, CHyNH).

MS (ESI”) m/z 418 (M[C1%]-1)

HPLCnétodo 7 91 %/18,8 min.

Exemplo 20.2: Preparagdo de 3,4-dicloobenzilamida do
acido 3-hidroéxi-T7-metdxi-4-oxo-4H-9-tia-1,4a~diazafluoreno-

2-carboxilico

\

o)
0
Q‘i o
S \N o
HN

Cl
Cl

PR 3
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 12,30 (1H, s, OH), 9,75
(1H, t, J = ?6‘;9 Hz, 'NHCHp), 8,77 (1H, d, J = 9,3 Hz, Ar-
CH), 7,63-7,59 (3H, m, Ar-C), 7,33 (1H, d, J ='8,4 Hz, Ar-
C), 7,13 (1H, d, J = 9,3 Hz, Ar-CH), 4,46 (2H, d, J = 6,9
Hz, CH;NH), 3,83 (3H, s, CHj).

HPLCuetodo 7 95,3%/19,1 min.

Exemplo 21: Preparag¢do do &acido 3-hidréxi-4-oxo-4,6-
diidropirimido[l,2-b]indazol-2-carboxilico substituido

Exemplo 21.1: Preparagdo do éster metilico do acido 3-

hidréxi-4-oxo-4,6-diidropirimido[l1,2-6]indazol~-2-

carboxilico
H
F f’asso n‘ sasso N\N
e Ll
C[ 7 ©/\/<N Exemplo 3 O/KN
N
c NH,
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
agitagdo por 5 h, a seguir esfriada até a temperatura
ambiente. O precipitado resultante foi coletado por
filtragdo e lavado com diclorometano e a massa filtrada foi

seca a vacuo para produzir o 3-aminobenzipirazol (293 mg,

44%) .
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO): & 5,26-5,36 (brs, 2H),
6,84-6,93 (=m";-::=-,1‘H),' 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 (ESI7) m/z 258 (M-1).

Exemplo 21.2: Preparag¢do do éster metilico do acido 3-
hidréxi—lo—morfolin-4—il—4-oxo—4,G—diidropirimido[l,Z—

6] indazol-2-carboxilico

L%

) S O

" Exemplo n‘ OH

]
;%z
z
O
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 foi preparado.

MS (ESI") m/z 343 (M-1)
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Exemplo . 21.3: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do

dcido . " .. - 3-hidréxi-10-morfolin-4-il-4-oxo-4,6-

diidropirimidé[1,2-b]indazol-2-carboxilico
L0
OH F
N- OH Ny
N W
3 O -
o NN
g

O produto do Exemplo 21.2 (172 mg, 0,5 mmol), método

de sédio (54 mg, 1,0 mmol) e 4-fluorbenzilamina (1,87 mg,
1,5 mmol) em metanol (15 mL) foram combinados e aquecidos
com agitag@o em refluxo de um dia para o outro. A mistura
foi esfriada até a temperatura ambiente e o sélido
resultante foi coletado por filtracdo e dissolvido em
diclorometano (30 mL). A solugdo foi lavada com A&cido
cloridrico aquoso (2,0 M), dgua, 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, NHCHy), 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, d, J = 7,8 Hz, Ar-CH), 4,61 (2H,
d, J = 6,0 Hz, NHCHz), 3,69 (4H, m, CHOCHp), 3,15 (4H, m,

CH,NCH,3) .
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MS (ESI”) m/z 436 (M-1).
HPLCretoio 7 98, 9%/13,6 min.
Exemplo 21.4: Preparagido de 4-fluorbenzilamida do

éqido 3-hidréxi-4-oxo0-4,6~-diidropirimido[l,2-b]lindazol-2-

5 carboxilico

(o] H
H OH N\N OH F
> O - N
asee G4

Pela adaptagao do procedimento descrito no Exemplo
10 21.3 o composto desejado foi 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)
HPLCpetodo 7 96,4%/13,9 min
Exemplo 21.5: Preparagdo de 3,4-
diclorobenzilamida do &cido 3-hidréxi-10-morfolin-4-il-4-

oxo-4,6-diidropirimido([1,2-6]indazol-2-carboxilico
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Pela adaptagdo do procedimento descrito no Exemplo
21.3 o composto desejado foi preparado.

RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 3,19 (4H, s, N-CH;-CH;-0),
3,75 (4H, s, N-CH,-CH,-O), 4,63 (2H, d, J = 6,3 Hz, -NH-CH,-
), 6,70 (1H, dd, J = 7,8 Hz, ArH), 7,00 (1lH, dd, J = 8,4
Hz, ArH), 7,41 (1H, dd, J = 6,9, 2,1 Hz, ArH), 7,56 (1lH, 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 (ESIT) m/z 486 (M[C1®]-1)

HPLCrétoao 7 94,3%/15,8 min

Exemplo 21.6: Preparagdo de éster metilico do acido 3-
hidréxi-6-metil-4-oxo-4,6-diidropirimido[1l,2-blindazol-2-

carboxilico
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Passo

N- OH Passo

;%Z
Z

O

/

A
-
Z

Exemplo
2

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
s6lido foi coletado por filtragdo 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,
1H), 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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potassio (2,76 g, 20 mmol) em DMF (50 mL). Depois de 3 h a

mistura reacional foi esfriada até a temperatura ambiente e

vertida eﬁle agua ‘gelada (300 mL) e extraida com
diclorometan§ k3 x 100 mL); As camadas organicas combinadas
foraﬁ 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%).

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,
1H), 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 organicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secas e concentradas in vacuo.
0 residuo foi purificado por cromatografia flash

(diclorometano/metanol 10:1) para produzir o composto

desejado (105 mg, 72%).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 3,71 (s, 3H), 5,39 (s,
2H)D685—653(m11—1) 7,21-7,33 (m, 2H), 7,66 (dt, J =
8,0, 1,0 Hz, 1H).

Passo 4;

5 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,
3R), 7,35-7,47 (m, 1H), 7,76 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 8,04 (d,
J = 8,0 Hz, 1H), 10,35 (s, 1H).

10 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

\ O
N<n OH
\N O\
O
N—™\
«,O
15 Pelo uso de 4-morfolin-4-il-l1H-indazol-3-ilamina e

adaptando o procedimento descrito no Exemplo 21.6, o

composto desejado foi preparado.
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RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,30 (4H, obscurecido pelo
pico da égua),i3,82 (s, 3H), 3,84-3,93 (m, 7H), 6,79 (d, 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-blindazol-2-carboxilico

Pela adaptagdo 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,-O), 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).

HPLCmétodo 7 99, 7%/12,6 min.
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%xempio'ZI.Q: Preparag¢io de 3,4-dicloobenzilamida do

4cidd 3-hird¥o%i-6-metil-10-morfolin-4-il-d-oxo-4, 6-diidro-

wn

pif;mido[lQZr findazol-z—carboxilico

N< OH Cl
Y n X
N Cl

Pela adaptagdo do procedimento descrito no Exemplo
21.3 o composto desejado foi preparado.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,23 (4H, bs, -NCH,CH,0-),
3,73 (4H, bs, -NCHCH,O-), 3,82 (3H, s, ~-NCHs), 4,63 (2H, d,
J = 6,6 Hz, -(0O=C)NHCH,-), 6,84 (2H, d, J = 8,1 Hz, ArH),
10 7,27 (2H, d, J = 8,1 Hz, ArH), 7,39 (2H, dd, J = 2,4, 8,0

Hz, ArH), 7,65 (3H, m, ArH), 9,73 (l1H, t, J = 6,6 Hz, -

(O=C)NHCH,-), 11,87 (1H, s, OH).

MS (ESIT) m/z 524 (M[C1%*]+Na)

HPLCwgropo 7 96,0%/14,2 min.
15 Exemplo 21.10: Preparag¢ido de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-6-metil-4-oxo-4,6-diidropirimido[l,2-

blindazol-2-carboxilico
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Pela adaptagdo do procedimento descrito no Exemplo
21.3 o composto desejado foi preparado.
RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 3,84 (3H, s, -NCH3), 4,55
5 (2H, d, J = 6,0 Hz, - (O=C)NHCH,-), 7,18 (2H, m, ArH), 7,47
(3 H, m, AxrH), 7,76 (2H, dd, J = 1,5, 9,1 Hz, ArH), 8,06
(l1H, dd, § = 0,9, 8,5 Hz, ArH), 9,68 (1lH, bt, - (0=C) NHCH,-
), 12,47 (1H, bs, OH).
MS (ESI") m/z 365 (M-1)
10 HPLCrétodo 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-

6lindazol-2-carboxilico

\ O
Ny OH Ci
i X
Q/L\N N cl
O
15 Pela adaptagdo 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, d, J = 6,6 Hz, -(0=C)NHCH,-), 7,37 (2H, dd, J = 2,1,
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8,4 Hz, 'ArH) 7,47 (1H, m, ArH), 7,62 1(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;f~(O=C)NHCH2-), 12,34 (1H, bs, OH).
MS (ESIT) m/z 415 (M[C1%®]-1), 417 (M[C1’7]-1)
5 HPLCretodo 7 88,0%/14,4 min
Exemplo 22: Preparagdaoc de benzilamidas do acido 3-
hidréxi-4-oxo-4H-pirido[1l,2-a]pirimidino-2-carboxilico
dissubstituido.
Exemplo 22.1: Preparagido de 3,4-diclorobenzilamida do
10 acido 3-hidréxi-9-iodo-7-morfolin-4-il-4-oxo-4H-

pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

Q =L Q Szt w2
7 ~No, Examp!ez3 K;LNO

SnCl,
EtOH | Step4
83%
o o]
N C1 Example § k,N OH Example 21/
n\/@ Step 6 \Q\ o Step & \Q\
Trad. para “step” = passo
Trad. Para "example” = exemplo
15 Passo 1:

Periodato de sédio (1,53 g, 7,16 mmol) foi adicionado
a uma solucdo agitada de 5-flior-2-aminopiridina (2,0 g,

17,9 mmol) em acido sulfurico aquoso (2,0 M, 30 mL) e a
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reagado foi aquecida até 100°C. Uma solugdo de iodeto de
sédio (2,68 g, 17,9 mmol) em agua (10 mL) foi adicionada

gota a gota a“ mistura reacional. Depois do término da

*..adig¢do, a mistura foi submetida a refluxo por 1 h e a

10

15

20

seguir esfriada até a temperatura ambiente. Solucgdo de
bicarbonato de sédio 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 solugédo de bissulfito de sédio, salmoura, secas
e concentradas 1in vacuo. O residuo foi submetido &
cromatografia em coluna (hexano/acetato de etila 4:1) para
produzir o composto desejado (2,56 g, 60%).

RMN 'H (300MHz, CDCl;) & 4,70-5,03 (brs, 2H), 7,69
(dd, § = 7,2, 2,1 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 2,1 Hz, 1lH).

MS (ESI*) m/z 239 (M+1)

Passo 2:

O produto do Passo 1 (400 mg, 1,68 mmol) foi
dissolvido em acido sulfurico concentrado (2 mL) e esfriado
até -10°C. A essa solugdo agitada foi adicionado gota a
gota uma mistura de perdxido de hidrogénio aquoso 30% (2,3
g, 20,2 mmol) e &cido sulfirico 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 foi vertida em agua gelada (50 mL)
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e extraida com diélorometano (3 x). As camadas orgénicas
combinadas fbf%;ii?Vaﬁéé.ééﬁ.soluqéo de bissulfito de sdédio
aquoso, salméura, secas e concentradas in vacuo. O residuo
foi submetido a cromatogfafia em coluna (hexano/acetato de
etila 5:1) para produzir o produto desejado (36 mg, 8,0%).

RMN 'H (300MHz, CDCl;) & 8,13 (dd, J = 6,9, 2,3 Hz,
1H), 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1lH).

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 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 7,69 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,06
(d, J = 2,6 Hz, 1lH).

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
solugdo de hidrdéxido de sdédio aquosa (0,2 M) foi adicionada
para ajustar o pH ~ 1ll. A mistura resultante foi extraida

com diclorometano (3 x) e as camadas orgénicas combinadas



10

15

20

206

foram submetidas & cromatografia em coluna (hexano/acetato

‘de etila.1f2) baradproddzir o produto desejado (489 mg,

89%) .

| RMN 'H (300 MHz, CDCl;) & 2,94-3,03 (m, 4H), 3,77-3,87
(m, 4H), 4,50-4,76 (brs, 2H), 7,56 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
7,78 (d, 3 = 2,6 Hz, 1H).

MS (ESI") m/z 306 (M+1).

Passo 5:

O procedimento descrito no Exemplo 2 foi adaptado ao
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, J = 2,6 Hz, 1H), 10,31 (s, 1H).

Passo 6:

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 (dd, J = 8,3,
1,8 Hz, 1H), 7,61-7,67 (m, 2H), 8,01 (d, J = 2,6 Hz, 1H),
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[C1%%]-1)

HPLCmétodo 7 92, 7 %/12, 4 min
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Exemplé 22.2: Preparagido do ester metilico do acido

. s
Loopi e

[2- (4-fluorbenzilcarbamoil) -3-hidréxi-T-iodo-4-oxo-4H-

pirido[1,2%alpirimidin~9-il]-carbamico

(o]
OH
| S NH, ?asso | N n OEt Easso ! = N)‘I
' —_— | \[r —_— RN AN,
P 2 N~ CO,Me
) N NH, N Nl-e Exemplo HN fo)
OEt
Exemplo l Passo
0
| OH F
L Y
S
NN
HNYO (o]
OEt
Passo 1:
2,3-diamino-5-iodopiridina (2,35 g, 10 mmol) em

piridina (15 mL) foi esfriado em banho e gelo. A solucao
agitada acima foi adicionado cloroformato de etila (1,08 g,
10 mmol) gota a gota. A mistura foi agitada a 0°C por 15min
€ 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 1lavada com agua, seca e
concentrada in Avacuo. O residuo foi submetido a
cromatografia em coluna (dicloroetano) para produzir o

composto desejado (2,52 g, 82%).
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RMN 'H (300 MHz, DMSO-d®) & 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H),

4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 6,05 (s, 2H), 7,87 (d, J

= 2,1
.. Hz, 1H), 7,92

(s, 1H), 8,78 (s, 1H).

MS (ESI*) m/z 308 (M+1)

Passo 2:

O procedimento descrito no Exemplo 2 foi adaptado para

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 (d, J = 1,7
10 Hz, 1H), 8,56 (d, 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 (¢, § =17,1 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-

o-4dH-pirido[1l,2-a]pirimidino-2-carboxilico

substituiaoé-
Exemblo 23.1: Preparagdo do éster metilico do acido 3-
(terc-butildimetilsilaniléxi) -7-iodo-4-oxo-4H-pirido[l,2-

alpirimidino-2~carboxilico

\u
o) o s‘l\
'\Ok Passo 1 l\@\ ' OH Passo 2 s . I o
NH,  Exemplo 5 N = Exemplo 13.7 X N ~
0 o

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-dG) 5 3,85 (s, 3H), 7,37 (d, J =
9,1 Hz, 1H, H9), 7,79 (dd, J = 9,3, 2,1 Hz, 1H, H8), 8,86
(d, J = 2,1 Hz, 1H, H6), 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,

e A

9H), 3,8§_Q§L;§H), 7,44 (dd, J = 9,2 ,0,8 Hz, 1H), 7,94
(dd, J =-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-
5 (terc-butildimetilsilaniléxi)~-7-(3-cloro-2-fluorbenzil) -4~

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

S
o} &\ H, F 9 SiI
n cl , )
\ o N ~
o

Pd(dba),

THF, 70°C, 1.5h

O composto desejado foi preparado pela adaptacdo do
procedimento descrito em W02004046115, exceto pelo uso de
10 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 (d, J = 1,3 Hz,
1H) .
15 Exemplo 23.3: Preparagao do acido 7-(3-cloro-2-
fluorbenzil)-3—hidréxi-4-oxo-4H-pirido[1,2—a]pirimidino-2—

carboxilico

N\
F o SN F o]

]
G\Ej:rf\ti:i | o Ci Z >N I OH

o) o
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Hidréxido de sédio aquoso (0,5 M, 1,1 mL) foi
adicioné&§'é ﬁﬁgféolugao agiﬁada do produto do Exemplo 23.2
(22 mg, 0,046A.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 pressdo reduzida e o sélido
resultante foi coletado por filtragdo e seco in vacuo para
produzir o composto desejado como um sélido marrom (13 mg,
81%).

RMN H (300 MHz, D6-DMSO): & 8,73 (1lH, s, Ar-CH), 7,78
(14, 4, §J = 9,3 Hz, Ar-CH), 7,72 (1K, d, J = 9,3 Hz, Ar-
CH), 7,49 (lH, dd, J = 7,5, 6,6 Hz, Ar-CH), 7,35 (1H, dd, J
= 17,5 5,7 Hz, Ar-CH), 7,20 (l1H, dd, J = 7,8, 7,2 Hz, Ar-
CH), 4,18 (2H, s, CHAr).

MS (ESI”) m/z 347 (M [C1%°]-1)

HPLCugropo 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-

pirido[l,2-a]lpirimidino-2~carboxilico

0
cl . OH E
I K
\
NN
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Usando o produto do Exemplo 23.3,l4—fluorbenzilamina e
pe;g,ﬁgdaptaégéb;aé procediménto descfito no Exemplo 6 o
composto deséjadb foi obtido.

RMN 'H (300 MHz, DMSO) & 4,13 (2H, s, Cl,F-Ph-CHy-),

S 4,48 (2H, d, J = 6,3 Hz, - (O=C)NHCH,-), 7,17 (4H, m, ArH),
7,39 (3H, m, ArH), 7,50 (3H, m, ArH), 9,64 (lH, s, ArH),
9,68 (1H, t, J = 6,0 Hz, -(O=C)NHCH,-), 12,21 (1H, s, OH)

MS (ESI”) m/z 454 (M[C1%®]-1)
HPLCrétodo 7 94,0%/18,1 min

10 Exemplo 23.5: Preparacdo de 3,4-diclorobenzilamida do

acido 7-(3-cloro-2-fluorbenzil) ~-3-hidréxi-4-oxo-4H-

pirido[l,2-a]pirimidino-Z-carboxilico

F

0
UL X
XN N Cl
0

Usando e} produto do Exemplo 23.3, 3,4-

15 diclorobenzilamina e pela adaptagdo do procedimento
descrito no Exemplo 6 o composto desejado foi obtido.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 4,13 (2H, s, ClsF-pH-Ch,-),

4,49 (2H, d, J = 6,0 Hz, (O=C)NHCH,-), 7,17 (4H, t, J = 6,9

Hz, ArH), 7,32 (2H, m,rArH), 7,59 (7H, m, ArH), 8,65 (1H,

20 s, ArH), 9,74 (1H, T, J = 6,6 Hz, -(0=C)NHCH,~), 12,081H,

s, OH).
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MS (ESI*) m/z 506 (M[C1%®)+ 1)

HPLCmgtodo' 7 99,0%/18,0 min

ﬁgeﬁpio  24.1: Pr;para¢éo Ae 2-[3-(4-fluorbenzil) -
[1,2,4]oxadiazol-5-i1] -3-hidréxi-7-morfolin-4-il-

5 pirido[l,2-alpirimidin-4-ona

o™ 0
o St F \-OH Step2 (N~ NJ#]::jn
o= — o T

F NH, ’\] o N
?\/N ~ NJj[om' FT::lf}L

S

N7 CoM NH,

] Step 4

c©.
N~Y Example 19.8 N4
O g

Trad. para “step’” = passo

Trad. para “example” = exemplo

Passo 1:

10 b procedimento descrito em J. Med. Chem. 1999, 42
(20), 4088-4098 foi usado.
Passo 2:
Usando © produto do Exemplo 2.3 e adaptando os
proced9imentos do Exemplo 8.1 e 8.2, &cido 3-benzilédéxi-7-

15 morfolin-4-il-4-oxo-4H-pirido(1l,2~-a]pirimidino-2-
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carboxilico . foi preparado. Esse composto (159 mg) foi
combinado ~cofi-o" piodut’o do passo 1 (300 mg, 0,79 mmol),
trifenilfoéf;;6: (6;; mg) e trietilamina (0,3 mL) em
acetonitriia’(BO mL) sob uma atmosfera de nitrogénio e foi
agitado sob temperatura ambienfe por 10 min. Tétracloreto
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
residuc 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 foi obtido como um sdélido amarelo (280
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 solugado do produto do passo 2 0O 260 mg O 0,49

mmol 0O 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. Purificacdo por

cromatografia em coluna (hexanoj;acetato de etila 1:4)
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produziu o compbsto desejado como um solido amarelo (183
. ~‘E'?"" ‘

RMN 'H™(300° MHz, D6-DMSO): & 3,27 (t, J = 4,7 Hz, 4H),

3,80 (t, J = 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, J0 = 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 (1lH,
d, J = 9,0 Hz, Ar-CH), 7,42 (1H, d, J = 8,4'H2, 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,
ArCHz), 3,78 (4H, m, CH;OCHz), 3,20 (4H, m, CH,NCH,).

MS (ESI') m/z 424 (M+1)

HPLCwugropo 7 91,7%/12,0 min.

Exemplo 24.2: Preparagido de 2-[3-(3,4-diclorobenzil) -
[1,2,4]0oxadiazol-5-11]-3-hidréxi-7-morfolin-4-il-

pirido[l,2-a}lpirimidin-4-ona
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Cl

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
(14, s, Ar-CH), 7,85 (1H, d, J = 9,6 Hz, Ar-CH), 7,66 (3 H,
m, Ar-CH), 7,36 (1H, d, J = 8,1 Hz, Ar-CH), 4,24 (2H, s,
ArCHz), 3,78 (4H, m, CH,OCH;), 3,22 (4H, m, CH,NCH,).

MS (ESI*) m/z 474 (M[CL1*]+1)

Exemplo 25.1: Preparagdo de 2-[4-(4-fluorbenzil)-4,5-
diidroxazol-2-il]-3~hidréxi-7-morfolin-4-ilpirido[1l,2-

alpirimidin-4-ona; sal de sédio
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‘Passo 1

Passo 2 l
t
Passo 3 I\/N Z >N | o
P,
SN \N ‘ o]

Passo 1:

Uma mistura agitada do produto do Exemplo 2.3 (305 mg,
1 mmol) e 2-amino-3-(4-fluorfenil)-propan-1-ol (169 mg, 1
mmol) em etanol (15 mL) foi aquecida até o refluxo por 2 d.
O solvente foi 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) e
trietilamina (0,5 mL, 3,59 mmol) foi adicionado a uma
mistura agitada do produto do passo 2 em diclorometano (50
mL). Depois de 2 h, a mistura reacional foi diluida com
acetato de etila (50 mL) e a fase organica foi lavada .com
bicarbonato de sédio aquoso saturado (50 mL), &gua (50 mL)

e salmoura (50 mL) seca, filtrada e concentrada in vacuo. O
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residuo foi purificado por cromatografia 'flash
(hexano/acetaté 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 hidrdoxido 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 a&agua gelada (100 mL) foi adicionada. O
precipitado resultante foi coletado por filtracdo e lavado
com &Agua gelada para produzir o composto desejado como um
sal de sdédio (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 (l1H, d4, J = 10,0 Hz, ArH), 7,80
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(1H, dd, 9 = 2,7, 9,9 Hz, ArH), 8,13 (1H, d, J =2,4A Hz,
ArH) . Co - - - o
MS (ESI') m/z 423 (M-Na-1)
HPLCpetodo 7 87,0%/17,7 min
5 Exemplo 25.2: Preparacgido 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 o procedimento no Exemplo 25.1, o composto desejado foi
obtido.
MS (ESI') m/z 461 (M-Na+l)
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, Ar-CH), 6,75 (1lH, m, Ar-CH),
4,27 (2H, m, OCH,CH[N}), 3,72 (4H, m, CHOCH,), 3,59 (2H, s,

Ar-CHz), 3,25 (lH, m, OCH,C[N]), 2,51 (4H, m, CH,NCH,)
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Exemplo 26.1: Preparagio de 4-fluorbenzilamida do

‘dcido 7 (1#1<di6KSisotiazolidin-2-11) -3-hidréxi-4-oxo-4H-

v AR
AR AP SR

pirido[1,Z:ALPirimi§§qo-2-carboxilico
Exemplo 26.1.1: Preparagido de 4-fluorbenzilamida do

dcido 3-hidréxi-7-iodo-4-oxo-4H-pirido[l,2-alpirimidino-2-

carboxilico
o 0]
OH F
Yy T Oy
\\N O\ o \\N N
o) (o]

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,
NHCHz), 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, HB), 9,71 (1H, t, J = 6,9 Hz, NHCHy), 12,33 (1H, s,

OH) .
MS (ESI%) m/z 440 (M+1).
HPLCpetodo 72 97,5%/15,5 min
Exemplo 26.1.2: Preparagdo 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.

6,2 Hz,

Q.
g
]

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) 4,41 (2H,

5 NHCHz), 5,12 (2H, s, ArCH)0), 7,04 (2H, t, J 9,1 Hz,
ArH), 7,32-7,39 (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 NHCHy)
MS (ESI*) m/z 530 (M+1)
10 Exemplo 26.1.3: Preparag¢do de 4-fluorbenzilamida do

acido 3-benzi16xi-7-(1,1-dioxoisotiazolidin—2—il)-4-oxo—4H-

pirido[l,2-a]pirimidino-2-carboxilico

Q
i SN
X
X \N N
o

O produto do Exemplo 26.1.2 (100 mg, 0,189 mmol), 1,1-

15 didxido 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 potéassio (55 mg, 0,378 mmol)
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foram misturados 'em DMF (4,0 mL) e aquecido até 80°C.

-. T ) R A : P -"a;l‘\v . ) ) ’ T
Degﬁ@% de“2\h,-6CF'indicou qgue a ragdo estava completa. A
e . ’_,‘...:_%‘.h__jvﬁ 3 B . . . Lo

Ty

miéﬁg;a ;éag%gpal'fci ésériada'atéia temperatura ambiente e
vert‘iéa emi4eido cloridrico anidro (1,0 M, 40 mL). O sélido
resulfante foi coletado por filtragdo e lavado com &gqua,
seco e submetido A cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol 50:1) para produzir o produto
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, t, J = 6,5 Hz, ciclico-
(802) -CH,CH,CH,N~), 4,43 (2H, d, J = 5,9 Hz, NHCH,), 5,14
(2H, s, CH0) 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, d, J = 2,6 Hz, ArH), 9,07
(1H, t, J = 6,2 Hz, NHCH,).

Exemplo 26.1.4: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 7-(1,1~dioxoisotiazolidin-2-il) -3-hidréxi-4-oxo-4H-

pirido[l,2~alpirimidino-2-carboxilico

o]
A [13
30 o
H F
\\NI N \\N N
fo) ' 0

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,
cicﬁ:co—(soz“);'{dh?é‘t”ii’-g'éﬁié'&—j,""?-"_3.‘,“_784_ (24, t, J = 6,6 Hz,
cicl?ti;o—(SO;»)“.—‘QI—}i‘;CH;CHsz—), 4,50 (2H, d, J = 6,3 Hz,
(O=C‘)":NHCH2—)|,>'\:;/,-1_6 (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, d, 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: Preparag¢do de 3,4-diclorobenzilamida do

10 acido 7-(1,1-dioxoisotiazolidin-2-il)-3-hidréxi-4-oxo-4H-

pirido[l,2-a)pirimidino-2~carboxilico

SN
N~y OH cl
< I H
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;,)-CH,;CH,CH,N-) , 3,84 (2H, t, Jd = 6,3 Hz,
ciclico-(S0;) -CH,CH,CHoN-), 4,52 (2H, d, J = 6,3 Hz, -

(0=C)NHCH2-), 7,36 (l1H, dd, J = 2,1, 8,1 Hz, ArH), 7,62

(3H, m, ArH), 7,84 (1H, dd, J = 2,1, 9,9 Hz, ArH), 8,36
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(1, d, J = 2,4 Hz, ArH), 9,78 (1lH, bt, -(0=C)NHCH;-),

'MS (ESI) m/z 481 (M[C1%®]-1)
‘Exemplo 26.3: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 7-(1,1-dioxo-[1,2]tiazinan-2-il)-3-hidréxi-4-oxo-4H-

pirido[l,2-a]pirimidino-2-carboxilico

Q
o
N~ N OH F
oA AN
N

o précedimento 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 (1lH, s, Ar-CH), 7,71 (1H, d,
J = 9,6 Hz, Ar-CH), 7,56 (1H, d, J = 9,6 Hz, Ar-CH), 7,43
(2d, m, Ar-CH), 7,18 (1H, 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, CH;N), 3,42 (2H, m, CH,S), 2,18 (2H, m,
CH2CH2CH,S), 1,86 (2H, -m, CH,CH,CH,S) .

MS (ESI') m/z 447 (M+1)

HPLCmétodo 7 96, 1%/12,0 min
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Exemplo 26.4: Preparagdc de 3,4-dicloroenzilamida do
dcido 7-(1,1-dicxc-[1,2]tidzinan-2-il)-3-hidréxi-4-oxo-4H-

pirido[l,2-a]pirimidino-2-carboxilico

?
e s
LI X
N
NN ci

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-
(SO3) ~CH,CH,CH,CHLN-) , 2,18 (2H, bm, ciclico-(S0;) -
CH2CH,CH,CH2N-), 3,40 (2H, bm, ciclico-(S0;)- CH;CH;CH,CH,N-),
3,74 (2H, bm, ciclico-(S0;)-CHyCH,CH,CH,N-), 4,50 (2H, d, J
= 6,6 Hz, -(0=C)NHCH;-), 7,50 (1H, dd4, J = 1,8, 8,2 Hz,

ArH), 7,58 (3H, m, ArH), 7,69 (1lH, dd, J

i

2,4, 9,9 Hz,
ArH), 8,58 (1H, d, J = 1,8 Hz, ArH), 9,76 (1H, t, J = 6,9
Hz, =-(0=C)NHCH,-), 12,16 (1H, s, OH).

MS (API*) m/z 497

(M[C1%°]+1) HPLCpetoao 7 92,0%/13,2 min

Exemplo 26.5: Preparagao 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: Preparaqéo. de 4-fluorbenzilamida do

acido 3= hldroxfmu“aio 7- (2 2 2 trlfluoracetllamlno) -4H-

s 1‘ 5! gﬁ“‘
pirido[1, 2 a]plrlmldlno 2-carbox111co

0
Br AN OH F Br AN y F
T T
N
‘ 0

O produto do Exemplo 6 reagiu sob condicdes descritas
no Exemplo 8.1 para produzir o produto desejado.

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) 4,43 (2H, d, J = 6,0 Hz,
NHCHz), 5,15 (2H, s, CH;0), 7,06 (2H, t, J = 8,8 Hz, ArH),
7,28-7,51 (7H, m, ArH), 7,69 (1H, d, J = 9,5 Hz, H9), 8,02
(1, dd, J = 1,7, 9,6 Hz, H8), 9,02 (1H, d, J = 1,5 Hz,
H6), 9,09 (1H, t, J = 5,9 Hz, NHCH,).

MS (ESI') m/z 482 (M([Br’°]J+1), 484 (M[Br®]+1)

Exemplo 26.5.2: Preparagdo de 4-fluorbenzilamida do
acido 3-hidréxi-4-oxo-7-(2,2,2-trifluoracetilamino) -4H-

pirido(l,2-a)]pirimidino-2-carboxilico

0
E lo
Br_~ N oBn F Xemp
I —
Y
XN
(o]
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O produto do Exemplo 26.5.lreagiu sob as condicgdes

=descritas no Exemplo 26.1.3 usando trifluoracetamida para

‘fproduzir 0 compoéto desejado (22 mg, 31%).

RMN 'H (300 MHz, D6-DMSO) & 4,49 (2H, d, J = 6,0 Hz, -
5 NH-CHy-), 7,15 (2H, m, ArH), 7,42 (2H, m, ArH), 7,57 (1H,

(1H, d, 0§ = 9,6 Hz, ArH), 9,36

d, J = 9,6 Hz, ArH), 7,83
(1H, dd, J = 1,8 Hz, ArH), 9,72 (1H, bt, 0=C-NH-CH;), 11,96

(1H, s, OH)
MS (ESI") m/z 423 (M-1)

HPLCMETODQ7 96, 7%/12,4 min

10
Preparagdo de 3,4-diclorobenzilamida do

Exemplo 26.6:
acido 3-hidréxi-4-oxo-7-(2,2,2-trifluoracetilamino) -4H-

pirido[l,2-alpirimidino-2-carboxilico

oy b o
N 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 (1H, m, ArH), 7,60 (3H, m, ArH), 7,89

(1H, dd, J = 2,4, 9,9 Hz, ArH), 9,37 (1H, d, J = 2,1 Hz,

(1H, bt, -(O=C)NHCH,-), 12,14 (1H, s, OH)

20 ArH), 9,75
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MS (ESI*) m/'zl"4'2'3 (M~1)

'."f'MS-(ES'I )f m/z‘"4‘73 (M[c135] -1)

’_gxemplgf'Q 21;1: Preparagéo do acido [2-(4-
5 fluorbenzilcarbamoil) -3-hidréxi-4-oxo-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-7-ilmetil]-fosfénico

NS —~ 9
il i s(!', Passo 1 Passo 2 o“";’o
Z N I o —————— —— Z N I OH
™ \N ~ \ \ O\
(o]
Exemplo 13.7
Passo 3 l
o .
HO-P-OH
AN OH Passo 4 HO- P-OH
A AN —
N Exemplo
o}

Passo 1: (Usando o produto do Exemplo 13.7 fPasso 2))
A uma solugdo 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

15 produzir o composto desejado (373 mg, 95%).
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RMN 'H (300 MHz, CcDCl3) & 0,33 (s, 6H), 0,99 (s, 9H),

-.1;30. (ty..0 = 7,0.-Hz, 6H), 3,15 (d, J = 21,4 Hz, 2H), 3,98

(s, 3H3,%?302-4;i%~(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 Aacido p-toluenossulfénico (5 mg, 0,024 mmol) em metanol
(5 mL) foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o
outro. A solugdo foi concentrada in vacuo para produzir o
produto bruto quantitativamente, o qual foi diretamente
usado no préximo passo.

Passo 3:

O produto bruto do Passo 2 foi dissolvido em
acetonitrila (4 mL) e a solucgdo agitada foi esfriada (banho
de gelo/&gua). Iodeto de trimetilsilila (191 mg, 0,97‘mmol)
foi adicionado gota a gota e depois de 2 h a solucdo foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada de um dia
para o outro. A mistura reacional foi suprimida com metanol
€ a seguir concentrada in vacuo A solucdc resultante foi
adicionada acetonitrila (4 mL) e a mistura foi submetida ao
ultra-som por 5 min. O sélido resultante foi coletado por

filtragdo, lavado com acetonitrila e seco in vacuo para

o¥

produzir o produto desejado (62 mg, 87%).
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RMN 'H (300 -MHz, CDsOD) & 3,36 (d, sobreposto, 2H),

54,08 (s, 3H); 7.9%(d, J = 9,4 Hz, “1H), 8,13 (d, J = 9,2

"Hz, 1H), 8,95 v(s,lH)
MS (EST) 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,

H6), 9,74 (1H, bs, -(0=C)NHCH;-), 12,15 (1H, bs, OH).

MS (ESI') m/z 406 (M-1)

Exemplo 27.2: Preparagio do acido [2-(3,4-
diclorobenzilcarbamoil) -3-hidréxi-4-oxo~4H-pirido[l,2-

15 alpirimidin-7-ilmetil]-fosfdénico

Q
HO-P-OH
OH
~d
N\ [ u
XN
o

Cl
Ci

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,
PCHz), 4,49 (1H,~d, J = 5,4 Hz, CHNH), 7,49 (5H, m, H8, H9
e 2 x ArH), 8,58 (IH, bs, H6), 9,75 (1H, bs, CHNH), 11,8
(1H, bé, OH) . .

MS (ESI) m/z 456 (M[C1%%]-1)

Exemplo 28 Ensaios Biolégicos

Os compostos da presente invencdo puderam ser testados
em relacéo a atividade biolégica usando 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.) pdéde 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 reacdes sdo executadas por 2 h a
37°C, os produtos gerados como resultado do processamento

31 e a atividade de transferéncia de fita s&do ligadas as
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placas de estreptavidina e detectados usando conjugado

%lcalina e o substrato p-
S;tréfen;;gos?éggi

Exemplo 282 Ensaio especifico de transferéncia de
fité:

O ensaio especifico de transferéncia de fita é de
formato similar aquele do ensaio combinado de transferéncia
de fita/processamento 3’, exceto pelo uso de um substrato
biotinilado que representa uma extremidade LTR pré-
processada (5'-Bio-GACCCTTTTAGTCAGTGTGGAAAATCTCTAGCA-3").

Oligonucleotideos 5'-biotina~-GACCCTTTTAGTCAGTGTGGAA
AATCTCTAGCA-3' e 5'-ACTGCTAGAGATTTTCCACACTGACTAAAAGGGTC-

DIG-31 sdo anelados em Tris-Cl 10 mM pH 8,0, NaCl 100 mM,

EDTA 2 mM em uma concentracdo final de 30 uM.

Cada reagdo (40 pL) 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 pg/mL, Tween-20 0,05% v/v.

Os compostos séo adicionados em DMSO em volume
reacional final de 1/10.

As reagdes sdo incubadas a 37°C por 2 h seguido pela

adigdo de tampdo de ajuste 60 puL contendo Tris-Cl 33 mM pH
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7,5, NacCl 664 mM, EDTA 16,6 mM, 0,166 mg/mL de DNA de
esperma de salhép?éﬁbmetido ao ultrafsom.

As amosér;s-:ééo a seqguir transferidas 4&s placas
revestidas com esteptavidina e os produtos das reagdes
enzimaticas sdo deixados se‘ligar por 1 h em temperatura
ambiente.

As placas foram a seguir lavadas com 3 ;F S min com
NaOH 30 mM, NaCl 200 mM, EDTA 1 mM, a seguir 3 x 5 min com
lavagem 2: Tris-HCl 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 s&@o a seguir lavadas 3 vezes com TBS-Tewwn-
20 (0,1%), a seguir duas vezes com TBS e 100 ul de
substrato (1 mg/mL de p-nitrofenilfosfato em Tris 0,1 M, pH
9,8) é adicionado e as placas incubadas ateé o}
desenvolvimento suficiente de cor.

Exemplo 28.3 Inibicdo da replicacéo por HIV

As células sdo semeadas em placas de micro titulacgéo
de 96 pogos a 50.000 células por 50 ML por po¢o em RF-10
contendo 2 ug/mL de polibreno (rf-10/2). Os compostos sdo

preparado até 4 x a concentrag¢ido final em RF-10/2 e 30 1L
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adicionados as células. Virus (40 pL em RF-10/2 contendé
1600 pfu)fsé? %aiéiéﬁédos a céaa poGo ou 40'pL de RF-10/2
para o controles negativos e para.avaliar a citotoxicidade
do compostg.'Depois de 24 h, mais 90 puL de meio ou meio
contendo 1 x composto é adicionado a cada pogo. Nos dias 4
apbés a infecgédo, 100 pL de meio sd3o removidos de cada pogo
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 sdo diluidos 1 eml10.000 e os
niveis de p24 avaliados‘usando 0 kit de ensaio Vironostika
p24. EC50 é calculada como a concentragdo necessaria para

inibir a produgdo de HIV p24 até 50% daquela dos controles

sem farmacos.

R1 YH

N R2
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X |Y 11Cso | ECso | CCS0
— —— _;JJV.: ;; ‘ 1 | (FND
10 10 . *CONHCHj; (4E-Ph) | ++ -+ |+
oo (CONHCH,(4F-Ph) |+ |  |NT
O |0 |7-Me [‘CONHCH,(34- | [+
| CIPh)
o |o 7-Me | CONHCH; (3,4- NT |++ |+
CIPh)

O [O |7-Me |CONHCH;(4F-Ph) |NT |+ |+
O |0 |7Me |, o 7/@ + NT |NT

0 |0 [7-Me |~ +++ | NT
N—N F

oo |7Me | e |+ |[NT |NT
~
N N

O |0 |7-Me | ~° ++ |NT |NT
O~

O |o 7-Me f\«"\ +++ |NT |NT
N—O F

3

N/A nao-aplicéavel

NT nédo testado

+++ indica um valor entre 0,001 uyM e 1 puM.

++ indica um valor entre 1 uM e 10 uM.

+ indica um valor maior do que 1 uM.

Exemplo 28.4 Comparacdo 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-QQUelégpublicado (Ovenden et al. Phytochemistry.
'Dezembro de 2004; 65(24):3255-9.) & 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 reacdes sdo efetuadas por

1 h a 37°C. Os produtos gerados como resultado da atividade

de transferéncia de filamentos sio 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 mutagcdo 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

wiw £
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HIV-1 usando mutagénese direcionada a sitio para gerar

‘seéquéncias—der-integrase Jue tenham sido publicadas como

cdnferidora; Aélifesisténcia aos inibidores da integrase
publiéédds. Estes incluem, pdem ndo estdo limitados, as
mutagdes tais céo Q148K. A regiio codificadora da integrase
foi entdo submetida a PCR e clonada em um vetor de
exXpressdo bacteriano. A introdugdo especifica dal(s)
mutacao (0es) desejadas foi confirmada por analise de
sequéncia. As proteinas foram expressas, purificadas e
usadas em ensaios de transferéncia de fitas.

Por todo este relatério a palavra “compreende
(comprise)” ou variacgdes tais como “compreende (comprises)”
ou “compreendendo” serdo 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 s&o aqui incorporadas por referéncia. Qualquer
discussdo dos documentos, atos, materiais, dispositivos,
artigos ou semelhantes que tenham sido incluidos no
presente relatdério descritivo, & feita somente com o
propésito de fornecer um contexto para a presente invengéao.

Isto nédo deve ser tomado como uma consideracdo de que
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qualquer um ou todos esses assuntos formam parte da base da
técnica anteridr: ou eram de conhecimento .geral comum no

campo relevante & presente invengdo, conforme existente na

Australia ou em qualquer outro lugar antes da data de

prioridade de cada reivindicagdo deste pedido.

Serd percebido pelas pessoas versadas na técnica que
numerosas variagdes e/ou modificagdes podem ser feitas a
invencdo conforme mostrado nas modalidades especificas sem
sair do espirito ou escopo da invencdo, conforme amplamente
descrito. Estas modalidades devem ser, consequentemente,
consideradas em todos os sentidos como ilustrativas e ndo
como restritivas.
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REIVINDICAGOES
1. Composto de férmula I ou um derivado, sal ou pré-
farmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo caracterizado

pelo fato de que:

R YH

A é uma porgido heteroaromatica ou aromatica biciclica
ou monociclica fundida ao anel contendo nitrogénio;

X € selecionado do grupo consistindo de 0 e S;

10 Y é selecionado do-grupo -consistindo de O e S;

R, é& 0-3 substituintes, cada um dos quais é
independentemente selecionado do grupo consistindo'de CN,
Ci-10alquila, Cz-10alquenila, Ci-10alquilPOsH,, ~-0-Ci-10alquila,
Ci-10alquilNR3R,, —0-Ci-10alquilNR3Ry, halo, NR3Ry,

15 alquilarila, alquilheteroarila, arila, hetefoarila,
-O-alquilarila, SO2NR3R4;

R3; e R; sdo, cada um, independentemente selecionados
do grupo consistindo de hidrogénio, CO2Ci4alquila,
C(0)Ci-galquila, Ci-10alquila, Ci1-10NRsRg,

20 -NH(CO) (CO)NHC;_jalquila; ou R3 e Ry, tomados junto com o
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nitrogénio preso, formam um anel heterociclico de 5 a 7
elementos o qual contém zero a dois heterodtomos 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 €& opcionalmente substituido nos &tomos de
carbono ou nitrogénio por um ou mais substituintes
selecionados de halo, arila, C(0O)Cj-galquila, S0,C;-4alquila,
SOzH, Ci-sgalquila, COH, CO;Ci-jalquila, NRsRg, Ci-4alquilNRsRg;

Rs e Rg sdo, cada um, independentemente selecionados
do grupo consistindo de H, e Cjsalquila 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
adicionais selecionados de N, O_.ou S onde S pode .estar no
estado de oxidagao S, S(O) ou S(0), e em que o referido
anel heterociclico é opcionalmente substituido nos atomos
de carbono ou nitrogénio por um ou mais substituintes
selecionados de halo e Cji_jalquila;

quando R; € alqguilarila ou -0O-alquilarila, o grupo
arila do referido substituinte alquilarila é opcionalmente
substituido com um substituinte selecionado de Cj-jpalquila,
-0-Cj-1palquila, Ci-jpalquilNR3Ry, -0-Cj-i;0alquilNR3R4, halo,
NR3R4, alquilarila, -O-alquilarila, SO;NR3R4

B esta ausente;

C estd ausente;
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R, € selecionado do grupo consistindo de heteroarila e
heterociclila.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de que R, é heterocarila.

3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2,
caracterizado pelo fato de que R, é substituido por arila
ou alquilarila.

4. Composto, de acordo com a reivindicacdo 3,
caracterizado pelo fato de que R; ¢é substituido por
alquilarila.

5. Composto, de - acordo com a reivindicacdo 4,
caracterizado pelo fato de que a referida alquilarila é
difluorobenzila.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o
composto de férmula I é selecionado do grupo consistindo de

compostos de fdérmula II, III, IV, V e VI:

1)
X X PN 77X B/C\R2

II III
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v
Ry
NI
4 \ YH
| ]
/K C
Z N B/ \R2
v
X
YH
L.
B/ \Rz

\'2 %

em que Z é& O, S ou NRg em que Rg & H, Ci-jpalquila,
Ci-10alquilNR3R4, alquilarila, alquilheterocarila, arila e
heterocarila.

1. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes . 1 a 6, caracterizado pelo fato de que NR3Rq

é morfolina.

8. Composto, de acordo com qualguer uma das
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reivindicagbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que a
heteroarila ¢é selecionada do grupo <consistindo de
tetrazola, t;iazola, pirazola, imidazola, oxazola,
oxadiazola, tiazola, tiadiazola.

9. Método de tratamento ou profilaxia de uma infeccéao
viral em um individuo caracterizado pelo fato de
compreender administracdo, ao referido individuo, de uma
quantidade eficaz de um composto como definido por qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 8 ou um derivado, sal ou pré-
farmaco farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

10. Uso de um composto como definido por qualquer uma

das reivindicag¢des 1 a 8 ou um derivado, sal ou pré-farmaco

farmaceuticamente aceitavel do mesmo caracterizado pelo .

fato de ser para o preparo de um medicamento para o
tratamento ou profilaxia de uma infecgdo viral em um
individuo.

11. Método, de acordo com a reivindicacdo 9 ou uso de
acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado pelo fato de
que a infecg¢ao viral é uma infecg¢do pelo HIV ou SIV.

12. Composigao farmacéutica caracterizada pelo fato de
compreender um composto como definido por qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 8 e um veiculo, diluente ou excipiente
farmaceuticamente aceitédvel.

13. Composto, de acordo com as reivindicag¢des 1 a 8 ou



um derivado, sal ou pré-farmaco farmaceuticamente aceitével
do mesmo, caracterizado pelo fato de que é para uso no
tratamento ou profilaxia de wuma infecgcdo viral em um
individuo.

14. 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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Resultados do ensaio de transferéncia de fita

118/06/2007; Ensaio 1 :20706/2007i_Ensaio 2
#1650 (UM) 1t %@100uM SICE0(UM]a%@100uM__ Média sD

P1  AVX15504 86
Tipo selvagem AVX15504 89
AVX15507 90
AVX15507 90
AVX15567 84
AVX15567 93
AVX15670 93
AVX15670 04
AVX14713 94
AVX14713 93
AMB38 o7
AM838 98
P2 AVX15504 14
Q148K  AVX15504 75
AVX15507 8¢
AVX15507 82
AVX15567 8s
AVX15567 87
AVX15670 89 : 33, 12 10.80
AVX15670 70
AVX14713 90
AVX14713 80
AM839 72 14.08
AM839 76
AVX14713 84
AVX14713 68

FIGURA 1
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Resumo da Patente de Invencido para: “PIRIMIDINONAS

BICICLICAS E SEUS USOS”.
A presente invengdo fornece um composto de Férmula I
ou um derivado, sal ou pré-droga farmaceuticamente

aceitavel deste. E ainda fornecido um método de tratamento

ou profilaxia de uma infecgao viral em um individuo

compreendendo a administragdo ao referido individuo de uma

quantidade eficaz de um composto de Férmula I ou um

derivado, sal ou pré-droga farmaceuticamente aceitéavel -

deste.” Uma composigdo farmacéutica ou medicamento

compreendendo um composto de Férmula I também é fornecido.

2
g=-3
ER 4
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