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DESCRIGAO

“PROCESSO DE PREPARACAO DE 2-METIL-1-(2-METILPROPIL)-1H-
IMIDAZO[4,5-C] [1, 5] NAFTIRIDIN-4—AMINA”

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDO RELACIONADO

A presente invengao reivindica prioridade do Pedido
Provisério U.S. com o N° de Série 60/641129, apresentado a 30 de
Dezembro de 2004 e ao Pedido Provisério U.S. com o N° de Série
60/708679, apresentade a 17 de Agosto de 2005, ambos os guais

sao aqui incorporados por referéncia na sua totalidade.

ANTECEDENTES

Foi determinado gue o composto 2-metil-1-(2-metilpropil)-
1H-imidazo[4,5-¢c][1,5]lnaftiridin-4-amina ¢é um modificador da
resposta imunoldégica (IRM) util devido a sua aptiddo para
induzir a biossintese de citocina. No entanto, o fabrico de
produtos farmacéuticos pode apresentar muitos desafios

inesperados e sSdo necessarios novos métodos de preparacao.

SUMARIO DA INVENCAO

Num aspecto, a invengao proporciona um método de preparacao
de 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazol[4,5-c][1l,5]naftiridin-4-
amina. O método inclui: proporcionar a 2-metil-1-(2-

metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1,5]lnaftiridina num



veiculo gque inclui metanol ou etanol; combinar a 2-metil-1-(2-
metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1,5]lnaftiridina no
veiculo hidréxido de amdénio e cloreto de Dbenzenossulfonilo ou
cloreto de p-toluenossulfonilo para formar uma mistura; permitir
que os componentes da mistura reajam durante um intervalo de
tempo suficiente para formar 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c][1,5]lnaftiridin-4-amina. De um modo preferido, o

método também inclui combinar a mistura com uma base aquosa.

De um modo preferido, proporcionar 2-metil-1-(2-
metilpropil)-5-oxido-1A-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina inclui:
proporcionar 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazol[4, 5-

cl[1l,5]naftiridina (referida acima) num veiculo que inclui um
solvente nao clorado a uma temperatura de 25 °C a 70 °C;
combinar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4, 5-
cl[1l,5]naftiridina no veiculo com um oxidante para formar uma
mistura e manter a mistura a uma temperatura de 25 °C a 70 °C
durante um intervalo de tempo suficiente para formar 2-metil-1-
(2-metilpropil)-5-oxido-1HA-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina; e
isolar, pelo menos, uma porgcao da 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-

oxido-1H-imidazo[4,5-c] [1,5]naftiridina.

De um modo preferido, proporcionar 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina (referida acima)
inclui: proporcionar N*-(2-metilpropil) [1,5]naftiridina-3, 4-

diamina num veiculo gue inclui um solvente nado clorado a uma
temperatura de 18 °C a 30 °C; combinar a
Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina no veiculo com um
acido orgénico para formar uma mistura; combinar a mistura que
inclui a N*-(2-metilpropil)[1,5]naftiridina-3,4-diamina e 4&cido
orgdnico com um ortoacetato de trialquilo a uma temperatura de

70 °C a 100 °C; e manter a temperatura a 70 °C a 100 °C durante



um intervalo de tempo suficiente para formar Z2-metil-1-(2-

metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina.

De um modo preferido, proporcionar
N*-(2-metilpropil) [1,5]naftiridina-3, 4-diamina (referida acima)
inclui: proporcionar Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—
amina num veiculo que inclui um solvente ndo clorado; combinar a
Aﬂ—(2—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina no veiculo com
um catalisador de hidrogenagao para formar uma mistura; submeter
a mistura que inclui a Aﬁ—(2—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—
4-amina e o catalisador de hidrogenacao a uma atmosfera de
hidrogénio sob condigdes eficazes para formar
Aﬂ—(Z—metilpropil)[1,5]naftiridina—3,4—diamina; e remover, pelo
menos, uma porgao do catalisador de hidrogenacao da

Aﬂ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina.

De um modo preferido, proporcionar N'-(2-metilpropil)-3-
nitro[l,5]lnaftiridina-4-amina (referida acima) inclui:
proporcionar 4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina num veiculo que
inclui um liguido orgédnico miscivel com agua; combinar a
4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina no veiculo com isobutilamina sob
condigdes eficazes para formar uma mistura que inclui a
Aﬂ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina; combinar a
mistura que inclui a N'-(2-metilpropil)-3-nitro[l,5]naftiridin-4-
amina com agua para formar N*- (2-metilpropil)-3-
nitro[l,5]naftiridin-4-amina sdélida; e separar, pelo menos, uma
porgao de N*- (2-metilpropil)-3-nitro[l,5]naftiridin-4-amina

s6lida de, pelo menos, uma porgac da mistura que inclui a agua.

De um modo preferido, proporcionar 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina (referida acima) inclui: proporcionar
3-nitro[l,5]naftiridin-4-o0l num veiculo que inclui



N, N-dimetilformamida; combinar o 3-nitro[l,5]lnaftiridin-4-o0l1 no
veiculo com oxicloreto de fésforo sob condigdes eficazes para
formar 4-cloro-3-nitrof[l,5]naftiridina; combinar a mistura que
inclui a 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina com agua sob condigdes
eficazes para formar 4-cloro-3-nitrol[l,5]lnaftiridina sdélida; e
separar, pelo menos, uma porcgao de 4-cloro-3-
nitro[l,5]lnaftiridina sdélida de, pelo menos, uma porcao da

mistura que inclui a agua.

Numa forma de realizagao preferida, proporcionar 2-metil-1-
(2-metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]lnaftiridina
(referida acima) inclui: proporcionar 3-nitro[l,5]lnaftiridin-4-
ol num veiculo incluindo N, N-metilformamida; combinar o)
3-nitro[l,5]naftiridin-4-0l no veiculo com oxicloreto de fdésforo
sob condigdes eficazes para formar 4-cloro-3-
nitrol[l,5]naftiridina; combinar a mistura que inclui a 4-cloro-
3-nitro[l,5]lnaftiridina com a&agua sob condig¢des eficazes para
formar 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina sdélida; separar, pelo
menos, uma porgao de 4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina sdélida de,
pelo menos, uma porgao da mistura que inclui a agua; combinar a
4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina sdélida separada com um veiculo
que 1inclui um liquido orgénico miscivel com &agua; combinar a
4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina no veiculo com isobutilamina sob
condigdes eficazes para formar uma mistura que inclui
Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina; combinar a
mistura que inclui a Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—
amina com agua para formar N*- (2-metilpropil)-3-
nitro[l,5]naftiridin-4-amina sélida; separar, pelo menos, uma
porgao de Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—4—amina
sélida de, pelo menos, uma porgdo da mistura que inclui a aguaj;

e converter a Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—4—amina



sélida em 2-etil-1-(2-metilpxopil)-5-oxido-1H-imidazo[4, 5-

cl[1l,5lnaftiridina.

Num aspecto, a invengao proporciona um método de preparacao
de N'-(2-metilpropil)-3-nitro[l,5]naftiridin-4-amina. O método
inclui: proporcionar 3-nitro[l,5]lnaftiridin-4-0l1 num veiculo
incluindo N, N-dimetilformamida; combinar o}
3-nitro[l,5]naftiridin-4-0l no veiculo com oxicloreto de fdésforo
sob condigdes eficazes para formar 4-cloro-3-
nitrol[l,5]naftiridina; combinar a mistura que inclui a 4-cloro-
3-nitro[l,5]lnaftiridina com a&agua sob condigdes eficazes para
formar 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina sdélida; separar, pelo
menos, uma porgao de 4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina sdélida de,
pelo menos, uma porg¢ao da mistura que inclui a agua; combinar a
4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina sdélida separada com um veiculo
que inclui tetra-hidrofurano; combinar a 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina no veiculo com isobutilamina sob condigdbes
eficazes para formar uma mistura incluindo Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—
nitro[l,5]naftiridin-4-amina; combinar a mistura dgque inclui a
Aﬂ—(2—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—4—amina com &agua para
formar Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina sélida;
e separar, pelo menos, uma porgao de Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—
nitro[l,5]lnaftiridin-4-amina sdélida de, pelo menos, uma POrgao

da mistura que inclui a agua.

Num aspecto, a invengao proporciona um método de preparacao

de 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4, 5-
cl[1l,5]naftiridina. 0 método inclui: proporcionar
Aﬂ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina num veiculo
incluindo tolueno; combinar a Aﬁ—(Z—metilpropil)—B—

nitro[l,5]naftiridin-4-amina no veiculo com um catalisador de

hidrogenagao e isopropanol para formar uma mistura; submeter a



mistura que inclui a Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—4—

amina e o catalisador de hidrogenacao a uma atmosfera de

hidrogénio sob condigdes eficazes para formar
Aﬂ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina; remover, pelo
menos, uma porgao do catalisador de hidrogenagao da
Aﬂ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina; remover, pelo
menos, uma porgao do isopropanol da mistura de

Aﬂ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina num veiculo que

inclui tolueno e isopropanol; aquecer a
Aﬂ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina no veiculo a
temperatura de 20 °C a 55°C; combinar a

Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina no veiculo com
acido p-toluenossulfdénico para formar uma mistura: combinar a
mistura que inclui a Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—
diamina e &acido p-toluenossulfdénico com um ortoacetato de
trialquilo a uma temperatura de 70 °C a 100 °C; manter a
temperatura a 70 °C a 100 °C durante um intervalo de tempo
suficiente para formar 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-
c][1l,5]naftiridina; arrefecer a mistura que inclui 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-¢c][1,5]naftiridina a temperatura de
45 °C a 55 °C; combinar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-¢c] [1,5]naftiridina no veiculo com um oxidante
incluindo 4&acido peracético para formar uma mistura; manter a
mistura que inclui a 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-
cl[1l,5]lnaftiridina e &cido peracético a uma temperatura de 45 °C
a 55 °C durante um tempo suficiente para formar 2-metil-1-(2-
metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1,5]lnaftiridina; e
isolar, pelo menos, uma porgao da 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-

oxido-1H-imidazo[4,5-c] [1,5]naftiridina.

Numa forma de realizagao preferida, proporcionar

Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina (referida



acima) inclui: proporcionar 3-nitro[l,5]naftiridin-4-ol num
veiculo incluindo N, N-dimetilformamida; combinar o}
3-nitro[l,5]naftiridin-4-0l no veiculo com oxicloreto de fdésforo
sob condigdes eficazes para formar 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina; combinar a mistura que inclui a 4-cloro-
3-nitro[l,5]lnaftiridina com &gua sob condi¢des eficazes para
formar 4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina sdélida; separar, pelo
menos, uma porg¢ao de 4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina sdélida de,
pelo menos, uma porgado da mistura gque inclui a agua; combinar a
4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina sdélida separada com um veiculo
incluindo tetra-hidrofurano; combinar a 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina no veiculo com isobutilamina sob condigbes
eficazes para formar uma mistura que inclui N*-(2-metilpropil)-3-
nitro[l,5]lnaftiridin-4-amina; combinar a mistura que inclui a
N*-(2-metilpropil)-3-nitro[l,5]naftiridin-4-amina com 4&gua para
formar Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina sélida;
e separar, pelo menos, uma porgao de Aﬁ—(Z—metilpropil)—B—
nitro[l,5]naftiridin-4-amina sélida de, pelo menos, uma POrgao

da mistura que inclui a &agua.

Os termos "compreendendo"™ e suas variagbes nao tém um
significado restritivo quando estes termos surgem na descrigao e

reivindicagdes.

Como aqui utilizados, "um", "uma", "o", "a", "pelo menos
um(a)", "pelo menos uma porgao de"™ e "um ou mais" sao utilizados

indiscriminadamente.

As palavras "preferido™ e "de um modo preferido" referem-se
a formas de realizagao da 1invengao dque podem proporcionar
determinados beneficios, em determinadas c¢ircunstéancias. No

entanto, também podem ser preferidas outras formas de



realizagdo, nas mesmas ou em outras circunstdncias. Além disso,
a recitacao de uma ou mais formas de realizacao preferidas nao
implica que outras formas de realizagdo nao sejam Uteis e nao se
destina a excluir outras formas de realizagcdo do ambito da

invencao.

Como aqui wutilizados, os termos "alquilo" e o prefixo
"alg-" incluem grupos de cadeia linear e cadeia ramificada e
grupos ciclicos. Salvo especificagdo em contrario, estes grupos
contém desde 1 a 20 atomos de carbono. Nalgumas formas de
realizagdo, estes grupos tém um total de até 10 &atomos de
carbono, até 8 atomos de carbono, até 6 atomos de carbono ou até
4 atomos de carbono. 0Os grupos ciclicos podem ser monociclicos
ou policiclicos e, de um modo preferido, tém desde 3 a 10 atomos
de carbono endociclicos. 0Os grupos ciclicos ilustrativos incluem

ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopentilo e ciclo-hexilo.

O sumario acima da presente invencdo nado pretende descrever
cada forma de realizacao divulgada ou cada implementacgao da
presente invencao. A descrigcao dque se segque exemplifica mais
particularmente formas de realizacgao ilustrativas. Também é aqui
proporcionada orientacao através de listas de exemplos, o0s guais
podem ser wutilizados em varias associagbes. Em cada caso, a
lista especificada serve apenas como um Jrupo representativo e

nao deveria ser interpretada como uma lista exclusiva.

DESCRICAO DETALHADA DE FORMAS DE REALIZACAO ILUSTRATIVAS

A 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4, 5-

cl][1l,5]naftiridin-4-amina pode ser preparada de acordo com a Vvia

mostrada no Esquema I. Cada destes "passos" refere-se a uma



série de reaccgdes e condigbes descritas em mais pormenor abaixo,

e especificamente como descritas nos EXEMPLOS abaixo.

Deve entender-se que cada destes passos pode ser
independentemente realizado com varios dos outros passos agqui
descritos e/ou com varios outros métodos dque nao estao aqui
especificamente descritos, tal como, por exemplo, na Patente
U.S. N° 6194425 (Gerster, et al.). Por exemplo, o0s passos (1) e
(2) podem ser realizados como aqui discutidos e podem ser
utilizados varios outros métodos para converter o produto do
passo 2 (Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—4—amina) no
produto do passo 5 (2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-
imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina), o qual pode ser, em seguida,
utilizado no processo do passo (6) como aqui descrito. Qualquer
um dos passos (1) a (5) também pode ser realizado de acordo com
os métodos descritos na Patente U.S. N° 6194425 (Gerster,

et al.).

Esquema 1

NO
T W | NOs 2) NZ NN NZ~NH:
N OH S cl T S l ﬂu— I
L n LN | NH

(4)
NH,
NP N
P ol (6) /N [ >

Relativamente ao Esquema 1 (passo 1), a presente invengao

proporciona um método de preparacao de 4-cloro-3-



nitro[l,5]lnaftiridina. Nalgumas formas de realizacado, o método
inclui: proporcionar 3-nitro[l,5]lnaftiridin-4-o0l num veiculo gue
inclui N, N-dimetilformamida (DMF') ; combinar o)
3-nitro[l,5]naftiridin-4-0l no veiculo com oxicloreto de fdésforo
sob condigdes eficazes para formar 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina; combinar a mistura que inclui a 4-cloro-
3-nitrol[l,5]naftiridina com a&agua sob condig¢des eficazes para
formar 4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina sélida; e separar, pelo
menos, uma porgao de 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina sdélida de,

pelo menos, uma porg¢do da mistura que inclui a agua.

Geralmente, este método ¢é realizado sob azoto, embora
possam ser utilizados outros gases inertes (e. g., 4argon), se

desejado.

Neste método, a DMF nao sd actua como um solvente da
reacgao, mas reage tipicamente, primeiro, com oxicloreto de

fésforo para formar um intermediario activo.

Nalgumas formas de realizacao, combinar e}
3-nitro[l,5]naftiridin-4-0l com oxicloreto de fésforo envolve a
utilizagao de, pelo menos, um equivalente de oxicloreto de
fésforo. Geralmente, o oxicloreto de fésforo é adicionado ao
3-nitro-[1,5]naftiridin-4-0l1, De um modo preferido, esta adicgao
ocorre de modo relativamente lento (e. g., ao longo de um

periodo de, pelo menos, 30 minutos).

Nalgumas formas de realizagao, as condigdes eficazes para
formar 4-cloro-3-nitrof[l,5]naftiridina incluem uma temperatura
de, pelo menos, 15 °cC. Nalgumas formas de realizacgao, a
temperatura ¢é de, pelo menos, 20 °cC. Nalgumas formas de

realizacgao, as condigdes eficazes para formar 4-cloro-3-

10



nitro[l,5]naftiridina incluem uma temperatura nao superior a
35 °C. Nalgumas formas de realizagao, a temperatura nao &
superior a 20 °C. Nalgumas formas de realizacdo, estas condigdes
incluem um intervalo de tempo de, pelo menos, uma hora e, se

desejado, até 21 horas.

Este método envolve, entao, a formagao de 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina sdélida (i. e., precipitagao) utilizando
agua. Tipicamente, a mistura que inclui a 4-cloro-3-

nitro[l,5]lnaftiridina ¢é adicionada a &gua. Nalgumas formas de
realizagao, as condigbdes que permitem a formagcdo do sdlido
incluem arrefecer a mistura que inclui a agua a uma temperatura
inferior a 20 °C. Em determinadas formas de realizacédo, a
temperatura é inferior a 15 °C. Geralmente, a agua é
pré-arrefecida e, durante a adigao, a mistura € mantida a uma
temperatura inferior a 20 °C. Fm determinadas formas de

realizagao, a temperatura é de, pelo menos, 5 °C.

Nalgumas formas de realizacgao, a separagao de, pelo menos,
uma porgao de 4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina sdélida envolve
filtrar a 4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina sdélida da mistura gque
inclui a agua. No entanto, e} especialista na técnica
compreendera que existem muitos outros modos de separar o sdélido
(i. e., um precipitado) da mistura, tais como decantacgao e
centrifugacao. Apds separagao, o precipitado pode ser

opcionalmente lavado com agua para remover impurezas.

Nalgumas formas de realizagao, a separagao de, pelo menos,
uma porcgao de 4-cloro-3-nitroll,5]lnaftiridina sdélida ocorre em
menos de 30 minutos depois de combinar a mistura que inclui a

4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina com agua.
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Nalgumas formas de realizacgao, a 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina sdélida ¢é utilizada no passo seguinte
(passo 2 do Esquema I, e. g., combinada com isobutilamina, como
discutido em mais pormenor abaixo) em menos de 4 horas da sua

preparacao.

Relativamente ao Esquema 1 (passo 2), a presente invencao
proporciona um método de preparacao de N4—(2—metilpzopil)—3—
nitro[l,5]lnaftiridin-4-amina. Este método inclui: proporcionar
4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina num veiculo que inclui um
ligquido orgénico miscivel com é&gua; combinar a 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina no veiculo com isobutilamina sob condigbes
eficazes para formar uma mistura incluindo N{%2—metilpropil)—3—
nitro[l,5]naftiridin-4-amina; combinar a mistura que inclui a
N*-(2-metilpropil)-3-nitro[l,5]naftiridin-4-amina com 4&gua; e
separar, pelo menos, uma porgao de Aﬁ—(Z—metilpropil)—B—
nitro[l,5]lnaftiridin-4-amina sdélida de, pelo menos, uma POrgao

da mistura que inclui a agua.

Nalgumas formas de realizagao, o liquido orgénico miscivel
com agua é seleccionado do grupo consistindo de
tetra-hidrofurano, diclorometano, acetonitrilo e suas misturas.
Nalgumas formas de realizacdo, o liquido orgdnico miscivel com

agua é tetra-hidrofurano.

Nalgumas formas de realizacao, a 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina é combinada com, pelo menos, dois
equivalentes de isobutilamina. Isto proporciona um equivalente
utilizado para eliminar o HCl formado durante a reacgao e um
outro para reagir com 4-cloro-3-nitrof[l,5]naftiridina. Nalgumas

formas de realizagao Sao utilizados, pelo menos,
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2,05 equivalentes e nalgumas formas de realizacgao sao utilizados

até 2,4 equivalentes, se desejado.

Geralmente, a 1sobutilamina ¢é adicionada a 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina no ligquido orgdnico miscivel com agua. De
um modo preferido, esta adicao ocorre de um modo relativamente
lento (e. g., ao 1longo de um periodo de, pelo menos, 30

minutos).

Nalgumas formas de realizagao, as condigdes eficazes para
formar JWF(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina incluem
uma temperatura de, pelo menos, 15 °C. Nalgumas formas de
realizacdo, a temperatura ¢ de, pelo menos, 20 °C. Nalgumas
formas de realizagdo, a temperatura ¢é no maximo de 30 °C.
Nalgumas formas de realizacado, esta temperatura ¢é mantida
durante, pelo menos, 30 minutos e nalgumas formas de realizacgao

durante, pelo menos, 3 horas.

Em seguida ¢ tipicamente utilizada 4&gua para precipitar a
Aﬂ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina sdélida, embora
se possa formar Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—4—amina
sdlida antes da mistura reaccional ser adicionada a agua ou ser

adicionada agua a mistura reaccional.

Nalgumas formas de realizagao, a separagao de, pelo menos,
uma porgao de Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—4—amina
sdlida envolve filtrar a N*- (2-metilpropil)-3-
nitro[l,5]naftiridin-4-amina sdélida. No entanto, um especialista
na técnica compreenderd que existem muitos outros modos de
separar o sé6lido (i. e., um precipitado) da mistura, tal como

decantagao e centrifugagao.
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O método pode incluir ainda a lavagem e secagem deste
s6lido, se desejado. Por exemplo, apds separagao, o precipitado
pode ser opcionalmente lavado com agua para remover impurezas.
Um especialista na técnica compreenderda que existem muitos modos
de secar o precipitado. Isto inclui, por exemplo, utilizacao de
temperaturas elevadas, secagem, pressao reduzida, utilizacao de
uma atmosfera seca (e. g., azoto) e semelhantes. Numa forma de
realizagao, a secagem do precipitado ocorre a uma gama de
temperaturas de 45 °C a 55 °C, enquanto sob, pelo menos, um
vacuo parcial. Noutro método, a secagem, pelo menos, parcial do

precipitado ocorre sob, pelo menos, um vacuo parcial.

Relativamente ao Esquema 1 (passo 3), a presente invengao
proporciona um método de preparagao de
N*-(2-metilpropil) [1,5]naftiridina-3, 4-diamina. Este método
envolve: proporcionar Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—
4-amina num veiculo que inclui um solvente nao clorado; combinar
a Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina no veiculo
com um catalisador de hidrogenagao para formar uma mistura;
submeter a mistura que inclui a Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—
nitro[l,5]naftiridin-4-amina e o catalisador de hidrogenacao a
uma atmosfera de hidrogénio sob condigbes eficazes para formar
Aﬂ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina; e remover, pelo
menos, uma porgao do catalisador de hidrogenacao da

Aﬂ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina.

Nalgumas formas de realizacdao, o solvente nao clorado é
seleccionado do grupo consistindo de tolueno, acetato de butilo,
acetato de etilo e suas associagdes. Nalgumas formas de

realizagao, o solvente nao clorado é tolueno.
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Nalgumas formas de realizacao, a combinacao da
Aﬂ—(2—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina no veiculo com
um catalisador de hidrogenacgao inclui combinar a
Aﬂ—(2—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina no veiculo com
um catalisador de hidrogenagao e isopropanol para formar uma
mistura. O catalisador de hidrogenacao e isopropanol podem ser
adicionados simultaneamente ou sequencialmente por qualguer

ordem.

Nalgumas formas de realizagao, o) catalisador de
hidrogenag¢do inclui platina, embora se Jjulgue gque o paladio
também pode funcionar. De um modo preferido, o catalisador de
hidrogenagdo é platina sobre carvao. Um nivel de carga preferido
de platina sobre carvao é, pelo menos, 1,5 por cento em peso de
platina metdlica sobre carvado. Niveis de carga tipicos de
platina sobre carvao de até 10 por cento em peso de platina

metdalica sobre carvao.

Nalgumas formas de realizagao, as condigdes eficazes para
formar Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina incluem uma
temperatura de, pelo menos, 15 °cC. Nalgumas formas de
realizacao, esta temperatura é de, pelo menos, 18°C. Nalgumas
formas de realizacao, as condigbes eficazes para formar
Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina incluem uma
temperatura nao superior a 30 °C. Nalgumas formas de realizacgao,

esta temperatura é nao superior a 25 °C.

Nalgumas formas de realizagao, as condigdes eficazes para
formar Aﬁ—(Z—metilpropil)[1,5]naftiridina—3,4—diamina incluem uma
pressdo de hidrogénio de 1 X 10° Pa a 3 x 10° Pa (i. e., 1 bar a

3 bar), embora possam ser utilizadas pressdes mais altas. E
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desejavel utilizar a pressao de hidrogénio mais baixa possivel

para evitar preocupagdes com 0 equipamento.

Nalgumas formas de realizacgao, as condigdes eficazes para
formar Aﬁ—(Z—metilpropil)[1,5]naftiridina—3,4—diamina incluem um
intervalo de tempo de, pelo menos, 3 horas. No entanto podem ser
possiveis tempos de reacgao mais curtos, dependendo do
recipiente de hidrogenacao (agitador) e das condigbes de
funcionamento (e. g., diluig¢ao, quantidade de <catalisador).
Também sao possiveis tempos de reacgao mais compridos (e. g.,

até 22 horas).

Nalgumas formas de realizacgao, o método envolve remover
subsequentemente, pelo menos, uma porg¢ao do isopropanol da
mistura de IWF(Z—metilpropil)[1,5]naftiridina—3,4—diamina num

veiculo que inclui tolueno e isopropanol.

Geralmente, o catalisador de hidrogenagao ¢é removido e,
nalgumas formas de realizagao, a
Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina é utilizada no
passo seguinte (passo 4 do Esquema I, e. g., combinada com um
dacido orgédnico, como discutido em mais pormenor abaixo) sem ser

isolada.

Relativamente ao Esquema 1 (passo 4), a presente invencao
proporciona um método de preparagao de 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,3-c][1l,5]naftiridina. O método inclui:
proporcionar Aﬂ—(Z—metilpropil)[1,5]naftiridina—3,4—diamina num
veiculo incluindo um solvente nao clorado a uma temperatura de,
pelo menos, 18 °C (e tipicamente nao superior a 30 °C); combinar
a Aﬁ—(Z—metilpropil)[1,5]naftiridina—3,4—diamina no veiculo com

um 4acido orgédnico para formar uma mistura; combinar a mistura
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que inclui a Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina_ e o
acido orgdnico com um ortoacetato de trialquilo a uma
temperatura de, pelo menos, 70 °C (e tipicamente nao superior a
100 °C e, de um modo preferido, nao superior a 90 °C); e manter
a temperatura a, pelo menos, 70 °C (e tipicamente nao superior a
100 °C) durante um tempo suficiente para formar 2-metil-1-(2-

metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina.

Nalgumas formas de realizacdao, o solvente nao clorado é
seleccionado do grupo consistindo de tolueno, acetato de butilo,
acetato de etilo e suas associagdes. Nalgumas formas de

realizagao, o solvente nao clorado é tolueno.

Nalgumas formas de realizacao, o acido organico é
seleccionado do grupo consistindo de 4&acido p-toluenossulfoénico,
dacido trifluoroacético, acido etanossulfdédnico e misturas destes.
Nalgumas formas de realizagdo, o Aacido orgédnico ¢é acido

p-toluenossulfénico.

Nalgumas formas de realizagao sao utilizados, pelo menos,
0,02 egquivalentes de um acido orgdnico. Nalgumas formas de

realizagado sao wutilizados até 0,08 equivalente de um acido

orgénico.
Geralmente, o) acido organico é adicionado a
Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina num veiculo

incluindo um solvente nao clorado (e. g., o material do passo

(3) do Esquema I).

Nalgumas formas de realizagao, o ortoacetato de trialquilo

pode ser ortoacetato de trietilo ou ortoacetato de trimetilo.
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Nalgumas formas de realizacdo, o ortoacetato de trialquilo é

ortoacetato de trietilo.

Nalgumas formas de realizacao é utilizado, pelo menos, um
equivalente do ortoacetato de trialquilo. Nalgumas formas de
realizagao sao utilizados, pelo menos, 1,1 equivalentes de um
ortoacetato de trialguilo. Nalgumas formas de realizagao sao

utilizados até 1,4 equivalentes de um ortoacetato de trialquilo.

Nalgumas formas de realizacao, a combinagdao da mistura que
inclui a N'-(2-metilpropil) [1,5]naftiridina-3, 4-diamina e o &cido
organico com um ortoacetato de trialquilo ocorre aquecendo a
mistura de N'-(2-metilpropil)[1,5]naftiridina-3,4-diamina e &cido
organico a uma temperatura de 70 °C a 100 °C, seguida de adicéao
do ortoacetato de trialquilo a mistura. Geralmente, esta adigéo
ocorre de maneira relativamente lenta (e. g., ao longo de um

periodo de, pelo menos, 30 minutos).

Nalgumas formas de realizagao, a manutencao da temperatura
a 70 °C a 100 °C durante um periodo de tempo suficiente para
formar 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4, 5-
cl][1l,5]lnaftiridina envolve manter a temperatura a 70 °C a 100 °C
durante, pelo menos, 30 minutos. Nalgumas formas de realizagao,
a temperatura é mantida a 70 °C a 100 °C durante, pelo menos, 2
horas. Nalgumas formas de realizacdo, a temperatura é mantida a

70 °C a 100 °C durante até 6 horas.

Nalgumas formas de realizacao, o método inclui ainda um
passo de arrefecimento da mistura que inclui 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazol[4,5-c][l,5]naftiridina a uma temperatura
nao superior a 70 °C, de um modo preferido nédo superior a 55 °C.

Tipicamente, esta temperatura ¢é de, pelo menos, 25 °C, de um
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modo preferido, pelo menos, 40 °C e de um modo mais preferido,

pelo menos, 45 °C.

Nalgumas formas de realizacao, a 2-metil-1-(2-metilpropil)-
1H-imidazo[4,5-¢c][1,5]naftiridina é utilizada no passo seguinte
do processo (passo 5 do Esquema I, e. g., e combinada com um

oxidante) sem ser isolada.

Relativamente ao Esquema 1 (passo 5), a presente invengao

proporciona um método de preparacgao de 2-metil-1-(2-
metilpropil)-5-oxido-1A-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina. Este
método inclui: proporcionar 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c] [1,5]naftiridina num veiculo que inclui um

solvente nao clorado a uma temperatura de, pelo menos, 25°C (e
tipicamente até 70 °C); combinar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c][1,5]lnaftiridina no veiculo com um oxidante para
formar uma mistura e manter a mistura a uma temperatura de, pelo
menos, 25 °C (e tipicamente até 70 °C) durante um intervalo de
tempo suficiente para formar 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-
1H-imidazo[4,5-c] [1,5]lnaftiridina; e isolar, pelo menos, uma
porgao da 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4, 5-

cl[1l,5]Inaftiridina.

Nalgumas formas de realizagao, o solvente nao clorado é
seleccionado do grupo consistindo de tolueno, acetato de butilo,
acetato de etilo, e suas associagbes. Nalgumas formas de

realizagdo, o solvente nao clorado é tolueno.

Nalgumas formas de realizacgao, a temperatura da 2-metil-1-
(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina num veiculo
gue inclui um solvente nao clorado é uma temperatura de, pelo

menos, 40 °C, e noutras formas de realizacao, a temperatura é
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de, pelo menos, 45 °C. Nalgumas formas de realizagao, a
temperatura da 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazol[4, 5-
cl[1l,5]naftiridina num veiculo gque inclui um solvente néao

clorado é a temperatura de no maximo 55 °C.

Nalgumas formas de realizagdao, o oxidante inclui acido
peracético, embora possam ser utilizados outros oxidantes
semelhantes, se desejado. Nalgumas formas de realizacao é
utilizado, pelo menos, um equivalente de oxidante (de um modo
preferido acido peracético). Nalgumas formas de realizagado séo

utilizados, pelo menos, 1,2 equivalentes de oxidante.

Geralmente, o oxidante é adicionado a 2-metil-1-(2-

metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]lnaftiridina.

A adigao do oxidante é geralmente exotérmica. Com o acido
peracético, existe um aumento de temperatura adiabadtica tedrica
de 29 °C se todo o éacido for adicionado de uma vez. Por
conseguinte, esta adicao é de um modo preferido realizada de uma
maneira controlada para manter a mistura reaccional na gama de
temperatura desejada. De um modo preferido, a adigao é realizada
ao longo de, pelo menos, 2 horas. De um modo preferido &
realizada agitacgao subsequente durante um periodo de, pelo

menos, 4 horas.

Nalgumas formas de realizagao, a mistura de 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina no veiculo com um
oxidante ¢é mantida a uma temperatura de, pelo menos, 40 °C.
Nalgumas formas de realizagao, a mistura de 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-¢c][1,5]naftiridina no veiculo com um

oxidante ¢é mantida a uma temperatura de, pelo menos, 45 °C.

Nalgumas formas de realizacgao, a mistura de 2-metil-1-(2-
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metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c] [1,5]naftiridina no veiculo com um

oxidante é mantida a uma temperatura de no maximo 55 °C.

Nalgumas formas de realizacgao, o intervalo de tempo
suficiente para formar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-
imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina inclui um intervalo de tempo
suficiente para reagir, pelo menos, 80% da 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][]1,5]naftiridina. Nalgumas formas
de realizagao, o intervalo de tempo suficiente para reagir, pelo
menos, 80% da 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazol[4, 5-
cl][1l,5]naftiridina é de, pelo menos, 5 horas (e frequentemente

até 7 horas).

Nalgumas formas de realizagao, o 1isolamento da 2-metil-1-
(2-metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina
inclui: combinar a mistura que inclui a 2-metil-1-(2-
metilpropil)-5-oxido-1A-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina com  uma
solugao aquosa de um agente redutor seguida de uma base aquosa;
arrefecer a mistura para formar 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-
oxido-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]lnaftiridina sdélida; e separar, pelo
menos, uma porgao de 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-
imidazo[4,5-¢c;[1,5]naftiridina sdlida de, pelo menos, uma pPorgao

da mistura.

Nalgumas formas de realizagao, o agente redutor é
seleccionado do grupo consistindo de metabissulfito de sdédio,
sulfito de sdédio, sulfato ferroso e associagbes destes. Nalgumas

formas de realizagao, o agente redutor ¢é metabissulfito de

sédio.
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Nalgumas formas de realizacdao ¢é utilizada uma solugao
aquosa de, pelo menos, 0,1 equivalentes de metabissulfito de
sédio. Nalgumas formas de realizacado ¢é utilizada uma solucgao
aquosa de, pelo menos, 0,3 equivalentes de metabissulfito de

sédio.

Nalgumas formas de realizacao é utilizada uma gquantidade
suficiente de Dbase aquosa para ajustar a mistura a um pH
superior a 10. Tipicamente sao utilizados 4 a 4,5 equivalentes

de hidrdéxido de sdédio para tingir o pH alvo.

Nalgumas formas de realizagao sao combinados seis a dez
mililitros de &gua por grama de 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-
oxido-1H-imidazo[4,5-c] [1l,5]naftiridina com uma mistura de oito
a doze mililitros de tolueno ©por grama de Z2-metil-1-(2-
metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1,5]lnaftiridina. De um
modo preferido, a proporgdo em volume de agua relativamente ao

tolueno € de 0,8:1.

Nalgumas formas de realizagao, o passo de arrefecimento
envolve arrefecer a uma temperatura nao superior a 20 °C.
Nalgumas formas de realizagao, o passo de arrefecimento envolve
arrefecimento a uma temperatura nao superior a 7 °C. Nalgumas
formas de realizacgao, o) passo de arrefecimento envolve
arrefecimento a uma temperatura de, pelo menos, 0 °C. Nalgumas
formas de realizacgao, o) passo de arrefecimento envolve

arrefecimento a uma temperatura de, pelo menos, 3°C.

Nalgumas formas de realizacgao, a separagao de, pelo menos,
uma porgao de 2-metil-1-(Z2-metilpropil)-5-oxido-1HA-imidazol[4,5-
cl[1l,5]naftiridina sdélida envolve separar por centrifugagao. No

entanto, um especialista na técnica compreendera gue existem
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muitos outros modos de separar o sdélido (i. e., um precipitado)

da mistura, tais como decantacao e filtracgao.

Relativamente ao Esquema 1 (passo 6), a presente invencgao

proporciona um método de preparacgao de 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]lnaftiridin-4-amina. O método
inclui proporcionar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-

imidazo[4,5-c][1,5]lnaftiridina num veiculo que inclui metanol ou
etanol; combinar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-
imidazo[4,5-c] [1l,5]naftiridina no veiculo com hidrdéxido de
aménio em Aagua e um cloreto de benzenossulfonilo ou cloreto de
p-toluenossulfonilo para formar uma mistura; permitir que os
componentes da mistura reajam durante um intervalo de tempo
suficiente para formar 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazol[4,5-

cl[1l,5]naftiridin-4-amina.

Geralmente, este método €& realizado sob azoto, embora
possam ser utilizados outros gases inertes (e. g., argon), se

desejado.

Nalgumas formas de realizagao, o passo de proporcionar a
2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-
cl[1l,5]lnaftiridina num veiculo gque inclui metanol ou etanol
ocorre a uma temperatura de, pelo menos, 20 °C. Nalgumas formas

de realizacado, esta temperatura nao €& superior a 30 °C.

Nalgumas formas de realizagdao deste método, o hidrdéxido de
aménio em agua ¢é de um modo preferido adicionado antes do

cloreto de benzenossulfonilo ou cloreto de p-toluenossulfonilo.

O reagente de amdénia ou contendo amdénio ¢é hidréxido de

aménio em Aagua. Nalgumas formas de realizagao, o reagente de
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aménia ou contendo amdénio inclui menos de dez equivalentes de

hidréxido de amdnio.

Nalgumas formas de realizacao, a combinacao da 2-metil-1-
(2-metilpropil)-5-oxido-1HA-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina no
veiculo com hidrdéxido de amdénio em 4&agua € realizada a uma
temperatura de, pelo menos, 20 °C. Nalgumas formas de

realizacao, esta temperatura nao é superior a 30 °C.

Nalgumas formas de realizagdo, o hidrdéxido de amdbnio em
agua é adicionada a 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-
imidazo[4,5-¢c][1,5]naftiridina. De um  modo preferido, esta
adicdao ocorre de modo relativamente rdpido com agitacgao
continua. Um especialista na técnica compreendera gue existem
muitos meios para agitar uma mistura tais como agitacgao,

vibracao e aplicagao de ultra-sons.

O halogeneto de arilsulfonilo é cloreto de

benzenossulfonilo ou cloreto de p-toluenossulfonilo.

Nalgumas formas de realizagao, a combinagao do cloreto de
benzenossulfonilo ou cloreto de p-toluenossulfonilo (tipicamente
depois de ter sido adicionado o hidréxido de amdnio em agua) é
realizada a uma temperatura de, pelo menos, 20 °C. Nalgumas

formas de realizagao, esta temperatura nado é superior a 30 °C.

Nalgumas formas de realizagao, permitir gue os componentes
da mistura reajam durante um intervalo de tempo suficiente para
formar 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4, 3-
cl][1l,5]lnaftiridin-4-amina é realizada a uma temperatura de, pelo
menos, 20 °C. Nalgumas formas de realizagdo, esta temperatura

nao é superior a 30 °C.
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Nalgumas formas de realizacgao, o intervalo de tempo
suficiente para formar 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazol[4, 5-
cl[1l,5]naftiridina-4-amina é de, pelo menos, 45 minutos.
Nalgumas formas de realizacao, este intervalo de tempo nao é

superior a 75 minutos.

Nalgumas formas de realizacao, o método inclui ainda um
passo de combinagao da mistura com uma base aquosa. Tipicamente
é adicionada base aquosa suficiente para ajustar a mistura a um

PH superior a 8 e, de um modo preferido, superior a 10.

Nalgumas formas de realizacdo deste método, a base aquosa é
hidréxido de sdédio aquoso, embora possam ser utilizados outros
hidréxidos de metais alcalinos (e. g., hidrdéxido de potassio) ou
outras bases agquosas (e. g., carbonato de sdédio, carbonato de

potassio), se desejado.

Nalgumas formas de realizacao, o método inclui ainda um
passo de arrefecimento da mistura a uma temperatura nao superior
a 15 °C. Nalgumas formas de realizacao, esta temperatura é de,

pelo menos, 15 °C.

Nalguma forma de realizacdo, este método pode incluir ainda
a separacgao de, pelo menos, uma porgao da 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridin-4-amina resultante
de, pelo menos, uma porgao da mistura e, se desejado, incluir
ainda lavagem e, pelo menos, secagem parcial da 2-metil-1-(2-

metilpropil)-1H-imidazol[4,5-¢c][1l,5]naftiridind-amina resultante.

Um especialista na técnica compreenderd que existem muitos
modos de separar um precipitado da mistura, tais como filtragao,

decantacgao e centrifugacao. Apds separacao, o precipitado pode
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ser opcionalmente lavado com &gua para remover as impurezas.
Além disso, um especialista na técnica compreenderd que existem
muitos modos de secar, pelo menos, parcialmente, o precipitado.
Isto inclui, por exemplo, utilizar temperaturas elevadas,
secagem, pressao reduzida, utilizar uma atmosfera seca (e. g.,
azoto) e semelhantes. Numa forma de realizacao, a secagem, pelo
menos, parcial do precipitado ocorre a uma gama de temperaturas

de 25 °C a 60 °C sob, pelo menos, um vacuo parcial.

EXEMPLOS

Os objectos e vantagens desta invengao sao ainda ilustrados
pelos exemplos seguintes, mas o0s materiais particulares e as
suas quantidades especificadas nestes exemplos, bem como outras
condigdes e detalhes, nao deverao ser interpretados como

restringindo indevidamente esta invencgao.

Exemplo 1

Preparagao de Aﬁ—(2—Metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—

amina

Parte A

Sob uma atmosfera de azoto foi agitada uma suspensao de
3-nitro[l,5]lnaftiridina-4-0l1 (12,00 kg, 67-78 mol) em DMF (49 L)
durante 30 minutos a uma temperatura de 20 °C a 24 °C. Foi
lentamente adicionado oxicloreto de fésforo (10,6 kg, 69,1 mol)

ao longo de um periodo de 53 minutos, enquanto se mantinha a
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temperatura a 20,6 °C a 25,6 °C. Foi utilizada mais DMF (5 L)
para lavar o recipiente de adigcdo e adicionada a reaccao. A
reacgao foil agitada durante 19 horas e 17 minutos a uma
temperatura de 20 °C a 24 °C e em seguida adicionada
rapidamente, ao longo de um periodo de quatro minutos, a &agua
purificada (275 L) que tinha sido arrefecida até 8,4 °C. Durante
a adicao, a temperatura da mistura nao excedeu 18 °C. Foi
utilizada mais agua (80 L) para lavar o recipiente original e
adicionada rapidamente a mistura resultante, a gqual variou em
temperatura desde 16,6 °C a 17,2 °C durante esta adicao. A
mistura resultante das adig¢des foil agitada durante 30 minutos,
enquanto se arrefecia a uma temperatura de aproximadamente
10 °C. Formou-se um sdélido e foi isolado por filtracao e lavado
com agua fria (6 X 33 L a 10 °C) para proporcionar 20,55 kg de

4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina, gque continha alguma &agua e foil

utilizada na Parte B em 2,75 horas da filtracao.

Parte B

Foi adicionada isobutilamina (9,4 kg, 12,8 L, 130 mol) a
uma suspensao, mantida sob agitagao, do material da Parte A
(20,55 kg) em tetra-hidrofurano (67 L) ao longo de um periodo de
77 minutos, enquanto se mantinha uma temperatura de reacgao de
20 °C a 27 °C. A adigcao de isobutilamina foi seguida de uma
lavagem com tetra-hidrofurano (5 L). A reaccao foi agitada
durante 190 minutos a uma temperatura de 20 °C a 24°C e, em
seguida, fol adicionada &gua (288 L) ao longo de um periodo de
cerca de uma hora, enquanto se mantinha a temperatura de reacgao
a 21,4 °C a 23,8 °C. A mistura resultante foi agitada a 20 °C a

24 °C durante 75 minutos e em seguida filtrada. O sdélido isolado
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foi lavado com &gua (4 X 25 L) que também tinha sido utilizada
para lavar o) recipiente reaccional, seco sob VACUuo e
adicionalmente seco sob vacuo durante 60 horas a uma temperatura
de 45 °C a 55 °C para proporcionar 13,7 kg de N'-(2-metilpropil)-

3-nitro[l,5]naftiridin-4-amina.

Exemplo 2

Preparacdao de N'-(2-Metilpropil)-3-nitro[l,5]naftiridin-4-

amina

Parte A

Sob uma atmosfera de azoto, foi arrefecida uma suspensao de
3-nitro[l,5]naftiridin-4-01 (1,00 kg, 5,23 mol) em DMF (4,5 L)
num banho de gelo. Foi lentamente adicionado oxicloreto de
fésforo (882,5 g, 5,75 mol) ao longo de um periodo de uma hora
enquanto se mantinha a temperatura a 16 °C a 20 °C. Uma vez
concluida a adicao, a reaccgao foil agitada durante trés horas a
uma temperatura de 20 °C a 24 °C e, em seguida, adicionada
rapidamente a duas porg¢des e agua desmineralizada (12,5 L cada)
a 20 °C a 24 °C. Durante a adicdo, a temperatura das misturas
foi deixada atingir 29,5 °C a 30,5 °C. As misturas resultantes
foram arrefecidas até uma temperatura de aproximadamente 10 °C
ao longo de um periodo de 60 minutos. Formou-se um sdélido em

cada mistura e foi isolado por filtracado, e cada sdélido foi
lavado com &agua desmineralizada (2 X 2 L e 1 X 1 L) até o pH do

filtrado igualar o pH da &agua desmineralizada. O produto sélido

28



castanho-amarelado, 4-cloro-3-nitrol[l,5]naftiridina, continha

agua e foil utilizado na Parte B em menos de uma hora.

Parte B

Foi adicionada isobutilamina (784 g, 10,7 mol) a uma
suspensao do material da Parte A em tetra-hidrofurano (6 L) ao
longo de um periodo de 45 minutos, enquanto se mantinha uma
temperatura de reacgao de 17 °C a 27°C. Quando a adicgao estava
75% concluida, formaram-se agulhas amarelas na solugao. Uma vez
concluida a adicado, a reaccao foi agitada durante 30 minutos a
uma temperatura de 21,5 °C a 22,5 °C e em seguida adicionada sob
agitacao a duas porgdes de agua desmineralizada (12 L cada). As
misturas resultantes foram agitadas durante 30 minutos. O sdélido

obtido em cada mistura foi isolado por filtracao, e cada sdélido

foi lavado com &agua desmineralizada (2 X 2 L) até o pH do
filtrado igualar o pH da agua desmineralizada. Os sdélidos foram
em seguida secos de um dia para o outro nos funis de filtracao
para proporcionar 1,225 kg de N*- (2-metilpropil)-3-

nitro[l,5]naftiridin-4-amina como um sdélido amarelo.
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Exemplo 3

Preparagao de 5-6xido de 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-

imidazo[4,5-¢c] [1l,5]naftiridina

Parte A

Um recipiente de hidrogenacgao foi carregado com
Aﬂ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina (7,50 kg,
30,5 mol) e tolueno (125,0 kg). Foi adicionada uma suspensao de

platina a 3% sobre carvao (0,44 kg, aproximadamente 33% em peso
(p/p) em agua) em isopropanol (7,0 kg) ao recipiente, seguida de
uma lavagem com tolueno (10,0 kg). A mistura reaccional foi
entdao colocada sob pressao de hidrogénio (2,4 X 10° Pa, 2,4 bar)
durante seis horas, enquanto se agitava e mantinha a temperatura
a 22 °C. A mistura reaccional foi entdao filtrada e o bolo de
filtragcdao foi lavado com tolueno (30,0 kg). O filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida (1x10* Pa, 0,1 bar) a
aproximadamente 50 °C para proporcionar uma solugao de
Aﬂ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina em tolueno (75 L,

aproximadamente 10 mL/g) .

Parte B

A solucdo da Parte A (75 L) foi aquecida até a temperatura
de 50 °C e foi adicionado mono-hidrato de acido
p-toluenossulfdénico (0,35 kg, 1,8 mol). A reaccao foi aquecida
até uma temperatura de 80 °C e foi 1lentamente adicionado

ortoacetato de trietilo (5,70 kg, 35,1 mol) sob agitacgao ao
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longo de um periodo de 40 minutos. A reacgaoc foili agitada a 80 °C
durante duas horas e, em seguida, arrefecida até 50 °C para
proporcionar uma solugao de 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-

imidazo[4,5-¢c][1l,5]naftiridina em tolueno.

Parte C

Foi adicionado a&acido peracético (7,15 kg de 40% p/p) ao
longo de um periodo de 60 minutos a solugdo da Parte B a 50°C. A
reaccao foi agitada durante seis horas a 50 °C e, em seguida,
arrefecida até 5 °C. Foram cuidadosamente adicionados, de modo
sequencial, metabissulfito de sdédio aquoso (46,2 kg de 2,5 %
p/p) e hidréxido de sddio aquoso (19,50 kg de 25% p/p, para
atingir pH 13). A suspensao resultante foi agitada a 5 °C
durante uma hora e em seguida separada por centrifugacao. Foi
recolhido um sélido e seco sob vdcuo (2x10° Pa, 0,02 bar) a 30 °C
durante 24 horas para proporcionar 5-6xido de 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-¢c][1l,5]naftiridina como um sdélido

amarelo.

Exemplo 4

Preparacgao de 2-Metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4, 5-

cl[1l,5]naftiridin-4-amina

Sob uma atmosfera de azoto foil rapidamente adicionado, com

agitacgao continua, hidréxido de aménio aquoso (quatro
equivalentes) a uma suspensao de 5-6xido de 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina em metanol

(6 mL/g) enquanto se mantinha a temperatura de reacgdo a 20 °C a
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24 °C. Foi utilizado metanol para lavar o recipiente de adicao e
adicionado a reacgao. A reaccao fol agitada até todo o material
ter sido dissolvido. Com agitagao continua, foi adicionado
cloreto de benzenossulfonilo (2 equivalentes) ao longo de um
periodo de 15 a 45 minutos enquanto se mantinha a temperatura de
reacgao a 20 °C a 30 °C. Foi wutilizado metanol para lavar o
recipiente de adigcdo e adicionado a reacgdo. A reacgado foi
agitada durante 45 a 75 minutos a 20 °C a 24 °C. Foi adicionado
hidréxido de sédio aquoso (3 equivalentes de 10% p/p) a mistura
reaccional ao longo de um periodo de 15 a 45 minutos, enquanto
se mantinha a temperatura de reaccdo entre 20 °C e 25 °C. Foi
adicionada 4agua (10 L), utilizada para lavar o recipiente de
adigao, a mistura reaccional. A mistura resultante foi
arrefecida até 10°C e agitada durante 2 a 24 horas. Estava
presente um precipitado e foil isolado por filtragao e lavado com
agua desionizada até o filtrado ter um pH 7. O sélido foi seco a
50 °C sob vacuo para proporcionar 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-¢c] [1,5]naftiridin-4-amina como um sélido

esbranquicado.

Exemplo 5

Preparagao de 2-Metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4, 5-

cl[1l,5]naftiridin-4-amina

Foi adicionado hidréxido de amdnio aquoso (5,07 kg de 30%
p/p) ao longo de um periodo de dez minutos a uma suspensao de
5-6xido de 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4, 5-
cl[1l,5]lnaftiridina (6,00 kg, 23,4 mol) em etanol (23,2 kg) a
22 °C. A reacgao foi agitada durante <cinco minutos. Foi

adicionado cloreto de benzenossulfonilo (8,80 kg, 49,8 mol) ao
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longo de um periodo de 30 minutos. A reacgao foil agitada durante
uma hora a 22 °C. Foil adicionada uma solugcao de hidrdéxido de
s6dio aquoso (15,0 kg de 25% p/p) e agua (34,0 kg) a mistura
reaccional ao longo de um periodo de 30 minutos a 22 °C para
ajustar a mistura até pH 13. A mistura resultante foi arrefecida
até 11 °C e agitada a essa temperatura durante trés horas e em
seguida separada por centrifugacdo. Foi recolhido um sélido,

s

lavado com Aagua desmineralizada (105,0 kg) a 22 °C até o

filtrado ter pH 7 e seco sob vacuo (2 X 10° Pa, 0,02 bar) a 45 °C
durante 24 horas para proporcionar 2-etil-1-(2-metilpropil)-1H-

imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridin-4-amina.

Lisboa, 5 de Agosto de 2011
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REIVINDICACOES

Método de preparacgao de 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridin-4-amina, compreendendo o)
método: proporcionar 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-
imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina num veiculo compreendendo
metanol ou etanol; combinar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-
oxido-1H-imidazo[4,5-¢c][1,5]naftiridina no veiculo com
hidrdéxido de amdénio em agua e cloreto de benzenossulfonilo
ou cloreto de p-toluenossulfonilo para formar uma mistura;
e permitir que os componentes da mistura reajam durante um
intervalo de tempo suficiente para formar 2-metil-1-(2-

metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridin-4-amina.

Método da reivindicacao 1 compreendendo ainda combinar a

mistura com uma base aquosa.

Método da reivindicacdo 2, em que é adicionada base aquosa

suficiente para ajustar a mistura a um pH superior a 8.

Método das reivindicagbes 2 ou 3, em gque a base agquosa

compreende hidrdéxido de sdédio aquoso.

Método da reivindicacdo 1, em gue o reagente de amdnia ou
contendo aménio compreende menos de dez equivalentes de

hidréxido de amdénio.

Método de qualgquer uma das reivindicacgbes 1 a 5, em que o
intervalo de tempo suficiente para formar 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1A-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridin-4-amina é

45 minutos a 75 minutos.



10.

11.

12.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6 em que
proporcionar 2-etil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-
imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina num veiculo compreendendo um
alcool inferior; combinar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-
oxido-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina no veiculo com um
reagente de amdénia ou contendo aménio e um halogeneto de
arilsulfonilo para formar uma mistura; e permitir que os
componentes da mistura reajam durante um intervalo de tempo
suficiente para formar 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-
imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridin-4-amina sao realizadas a uma

temperatura de 20 °C a 30 °C.

Método de qualgquer uma das reivindicacgbes 1 a 7, em que o
reagente de amdénia, ou contendo amdénio, ¢é adicionado antes

do halogeneto de arilsulfonilo.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 1 a 8
compreendendo ainda arrefecer a mistura a uma temperatura

de 5 °C a 15 °cC.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9
compreendendo ainda separar, pelo menos, uma porgao da
2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridin-

4-amina de, pelo menos, uma porg¢ao da mistura.

Método da reivindicagcao 10 compreendendo ainda lavar e,
pelo menos, secar parcialmente a 2-metil-1-(2-metilpropil)-

l1H-imidazo[4,5-c][1l,5]lnaftiridin-4-amina.

Método de qualquer uma das reivindicagbes 1 a 11, em que
proporcionar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-

imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina compreende: proporcionar



13.

14.

15.

16.

17.

2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina

num veiculo compreendendo um solvente nao clorado a uma
temperatura de 25 °C a 70 °C; combinar a 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina no veiculo
com um oxidante para formar uma mistura e manter a mistura
a uma temperatura de 25 °C a 70 °C durante um intervalo de
tempo suficiente para formar 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-
oxido-1lH-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina; e isolar, pelo
menos, uma porgao da 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-

imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina.

Método da reivindicagao 12, em que o solvente nao clorado é
seleccionado do grupo consistindo de tolueno, acetato de

butilo, acetato de etilo e suas associagdes.

Método da reivindicagao 13, em que o solvente nao clorado é

tolueno.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 12 a 14, em que o

oxidante compreende acido peracético.

Método de qualgquer uma das reivindicagdes 12 a 15, em que o
intervalo de tempo suficiente para formar 2-metil-1-(2-
metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina

compreende um intervalo de tempo suficiente para reagir,
pelo menos, 80% da 2-etil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazol[4,5-

c][1l,5]naftiridina.

Método da reivindicacdao 16, em gque o intervalo de tempo
suficiente para reagir, pelo menos, 80% da 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina é de 5 horas

a 7 horas.



18.

19.

20.

21.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 12 a 17, em que
isolar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-imidazol[4,5-

cl[1l,5]naftiridina compreende:

combinar a mistura compreendendo a 2-metil-1-(2-
metilpropil)-5-oxido-1H-imidazol[4,5-c][1l,5]naftiridina
com uma solugao aquosa de um agente redutor seguida de
uma base aquosa;

arrefecer a mistura para formar 2-metil-1-(2-
metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina
s6lida; e

separar, pelo menos, uma porgao de 2-metil-1-(2-
metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina

s6lida de, pelo menos, uma porgao da mistura.

Método da reivindicagao 18, em gque o agente redutor é
seleccionado do grupo consistindo de metabissulfito de
s6dio, sulfato de sédio, sulfato ferroso e associagbes

destes

Método da reivindicacado 19, em gue o agente redutor é

metabissulfito de sdédio.

Método da reivindicacao 20, em que a combinacdo da mistura
compreendendo a 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-
imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina com uma solugao aquosa de
metabissulfito de sédio seguida de uma base aquosa
compreende combinar a mistura com uma solugao aquosa de
0,1 equivalentes a 0,3 equivalentes de metabissulfito de
s6dio, seguido de uma quantidade suficiente de base aquosa

para ajustar a mistura a um pH superior a 10.



22.

23.

24.

25.

26.

Método da reivindicagao 20 ou reivindicagao 21, em que a
combinacao da mistura compreendendo a 2-metil-1-(2-
metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1,5]lnaftiridina com
uma solugao aquosa de metabissulfito de sédio, seguida de
uma base aquosa compreende combinar seis a dez mililitros
de 4agua por grama de 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-
imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina com uma mistura
compreendendo oito a doze mililitros de tolueno por grama
de 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4, 5-

cl[1l,5]Inaftiridina.

Método da reivindicagao 22, em gque a proporgao em volume de

dgua relativamente ao tolueno ¢ de 0,8:1.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 18 a
reivindicagao 23, em que o arrefecimento da mistura
compreende arrefecer a mistura a uma temperatura de 0 °C a

20 °cC.

Método de qualgquer uma das reivindicagbes 12 a 24, em que a
combinagao da 2-etil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4, 5-
cl][1l,5]naftiridina com um oxidante compreende combinar a
2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina

com, pelo menos, um equivalente de acido peracético.

Método de qualgquer uma das reivindicagdes 12 a 25, em que
proporcionar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4, 5-

cl[1l,5]naftiridina compreende:

proporcionar Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—
diamina num veiculo compreendendo um solvente nao

clorado a uma temperatura de 18 °C a 30 °C;



27.

28.

29.

30.

31.

combinar a Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—
diamina no veiculo com um &acido orgédnico para formar
uma mistura;

combinar a mistura compreendendo a
N*- (2-metilpropil) [1,5]naftiridina-3, 4-diamina e 4cido
orgdnico com um ortoacetato de trialgquilo a uma
temperatura de 70 °C a 100 °C; e

manter a temperatura a 70 °C a 100 °C durante um
intervalo de tempo suficiente para formar 2-metil-1-

(2-metilpropil)-1H-imidazo([4,5-c][1l,5]naftiridina.

Método da reivindicagdo 26, em gue o acido orgdnico é
seleccionado do grupo consistindo de acido
p-toluenossulfdnico, acido trifluorocacético, acido

etanossulfdénico e suas misturas.

Método da reivindicagdo 27, em que o acido organico é acido

p-toluenossulfdénico.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 26 a 28, em gque o

ortoacetato de trialquilo é ortoacetato de trietilo.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 26 a 29, em que o
solvente nao clorado é seleccionado do grupo consistindo de
tolueno, acetato de Dbutilo, acetato de etilo e suas

associagdes.

Método da reivindicagao 30, em que o solvente nao clorado é

tolueno.



32.

33.

34.

35.

36.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 26 a 31
compreendendo ainda arrefecer a mistura compreendendo
2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina

a uma temperatura de 25 °C a 70 °C.

Método de gqualgquer uma das reivindicagbes 26 a 32, em que a
2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina

nao é isolada antes de a combinar com o oxidante.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 26 a 33, em gque a
combinacdo da N'-(2-metilpropil) [1,5]naftiridina-3,4-diamina
com um acido organico compreende combinar a
Aﬁ—(2—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina com

0,02 equivalentes a 0,08 equivalentes do acido orgénico.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 26 a 34, em gue a
combinagao da mistura compreendendo a N'-(2-
metilpropil) [1,5]naftiridina-3,4-diamina e o acido orgénico
com um ortoacetato de trialquilo compreende combinar a
mistura compreendendo a IW—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—
3,4-diamina e o acido orgédnico com, pelo menos, um

equivalente do ortoacetato de trialquilo.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 26 a 35, em que
manter a temperatura a 70 °C a 100 °C durante um intervalo
de tempo suficiente para formar Z2-metil-1-(2-metilpropil)-
l1H-imidazo[4,5-c] [1,5]naftiridina compreende manter a
temperatura a 70 °C a 100 °C durante, pelo menos,

30 minutos.



37.

38.

39.

40.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 26 a 36, em gue
proporcionar a Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—

diamina compreende:

proporcionar N'-(2-metilpropil)-3-nitro[l,5]naftiridin-
4-—amina num veiculo compreendendo um solvente nao
clorado;

combinar a Aﬁ—(2—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—
amina no veiculo com um catalisador de hidrogenacéao
para formar uma mistura;

submeter a mistura compreendendo a N'-(2-metilpropil)-
3-nitro[l,5]naftiridin-4-amina e o catalisador de
hidrogenagadao a uma atmosfera de hidrogénio sob
condigdes eficazes para formar
Aﬁ—(Z—metilpropil)[1,5]naftiridina—3,4—diamina; e
remover, pelo menos, uma porgao do catalisador de
hidrogenacdo da N'-(2-metilpropil) [1,5]naftiridina-3, 4-

diamina.

Método da reivindicagao 37, em que o solvente nao clorado é
seleccionado do grupo consistindo de tolueno, acetato de

butilo, acetato de etilo e suas associagdes.

Método da reivindicacao 38 em que o solvente nao clorado é

tolueno.

Método da reivindicagao 37 a 39 em gque a combinacdo da
Aﬁ—(2—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina no veiculo
com um catalisador de hidrogenacao compreende combinar a
Aﬁ—(2—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina no veiculo
com um catalisador de hidrogenagao e 1isopropanol para

formar uma mistura.



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Método da reivindicacao 40 compreendendo ainda remover,
pelo menos, uma porgao do isopropanol da mistura de
Aﬁ—(2—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina num veiculo

compreendendo tolueno e isopropanol.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 37 a 41, em que o
catalisador de hidrogenacgao compreende platina sobre

carvao.

Método de qualquer uma das reivindicacgdes 37 a 42, em que
as condigdes eficazes para formar
Aﬂ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina compreendem

uma temperatura de 15 °C a 30 °C.

Método de qualquer uma das reivindicagbes 37 a 45, em gque
as condigdes eficazes para formar
Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina compreendem

uma pressdo de hidrogénio de 1 X 10° Pa a 3 X 10° Pa.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 37 a 44, em que
as condigdes eficazes para formar
Aﬁ—(Z—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina compreendem

um intervalo de tempo de, pelo menos, 3 horas.

Método de qualgquer uma das reivindicacgdes 37 a 45, em que a
N*-(2-metilpropil) [1,5]naftiridina-3, 4-diamina ndo é isolada

antes de a combinar com o acido orgénico.

Método de qualquer uma das reivindicagbes 37 a 46, em Qgque
proporcionar a Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—

amina compreende:



48.

49.

50.

51.

proporcionar 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina num
veiculo compreendendo um liquido orgdnico miscivel com
agua;

combinar a 4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina no veiculo
com isobutilamina sob condigbes eficazes para formar
uma mistura compreendendo Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro
[1,5]naftiridina-4-amina;

combinar a mistura compreendendo a N'-(2-metilpropil)-
3-nitro[l,5]naftiridin-4-amina com a&agua para formar
Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—4—amina
sélida; e

separar, pelo menos, uma porgao de Aﬁ—(Z—metilpropil)—
3-nitroll,5]lnaftiridin-4-amina sélida de, pelo menos,

uma porgao da mistura compreendendo a agua.

Método da reivindicagcdo 47, em que o ligquido orgénico
miscivel com &gua ¢ seleccionado do grupo consistindo de
tetra-hidrofurano, diclorometano, acetonitrilo e suas

misturas.

Método da reivindicagdo 48, em que o liquido orgénico

miscivel com agua é tetra-hidrofurano.

Método de qualquer uma das reivindicacgdes 47 a 49, em que
as condigdes eficazes para formar uma mistura compreendendo
Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina

compreendem uma temperatura de 15 °C a 30 °C.
Método de qualquer uma das reivindicagbes 47 a 50, em que a

combinacao da 4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina com

isobutilamina compreende combinar a 4-cloro-3-
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52.

53.

54.

55.

nitro[l,5]naftiridina com, pelo menos, dois equivalentes de

isobutilamina.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 47 a 51, em que a
separagao de, pelo menos, uma porgao de Aﬁ—(Z—metilpropil)—
3-nitro[l,5]naftiridin-4-amina sélida compreende filtrar a

Aﬁ—(2—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina sélida.

Método da reivindicagao 52 compreendendo ainda lavar e
secar a Aﬁ—(2—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina

sélida.

Método de qualquer uma das reivindicagbes 47 a 53, em gque

proporcionar a 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina compreende:

proporcionar 3-nitroll,5]naftiridin-4-0l1 num veiculo
compreendendo N,N-dimetilformamida;

combinar o 3-nitro[l,5]naftiridin-4-0l no veiculo com
oxicloreto de foésforo sob condigbes eficazes para
formar 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina;

combinar a mistura compreendendo a 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina com 4agua sob condicgdes eficazes
para formar 4-cloro-3-nitrol[l,5]lnaftiridina sdlida; e
separar, pelo menos, uma porgao de 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina sélida de, pelo menos, uma

porgao da mistura compreendendo a agua.
Método da reivindicacao 54, em que as condigdes eficazes

para formar 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina compreendem uma

temperatura de 15 °C a 35 °C.
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56.

57.

58.

59.

60.

61.

Método da reivindicagao 54 ou reivindicagao 55, em que as
condigdes eficazes para formar 4-cloro-3-
nitrol[l,5lnaftiridina compreendem um intervalo de tempo de,

pelo menos, uma hora.

Método de qualquer uma das reivindicacgdes 54 a 56, em que
as condigdes eficazes para formar 4-cloro-3-
nitrol[l,5lnaftiridina s6lida compreendem arrefecer a
mistura compreendendo a agua a uma temperatura inferior a

20 °C.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 54 a 57, em que a
combina¢ao do 3-nitrol[l,5]naftiridin-4-0l com oxicloreto de
fésforo compreende combinar o 3-nitrof[l,5]naftiridin-4-ol

com, pelo menos, um equivalente de oxicloreto de fdsforo.

Método de qualquer uma das reivindicagdes 54 a 58, em que a
separagao de, pelo menos, uma porgao de 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina sdélida compreende filtrar a 4-cloro-
3-nitro[l,5]naftiridina sdélida da mistura compreendendo a

agua.

Método de qualquer uma das reivindicagbes 54 a 59, em que a
separagao de, pelo menos, uma porgao de 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina sdélida ocorre em menos de 30 minutos
depois de combinar a mistura compreendendo a 4-cloro-3-

nitro[l,5]naftiridina com &gua.
Método de qualquer uma das reivindicagbes 54 a 60, em que a

4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina sélida é combinada com

isobutilamina em menos de 4 horas da sua preparagao.
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62. Método de qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11, em que
proporcionar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxidolH-

imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina compreende:

proporcionar 3-nitro-1,5-naftiridin-4-0l1 num veiculo
compreendendo N,N-dimetilformamida;

combinar o 3-nitro[l,5]lnaftiridin-4-0l no veiculo com
oxicloreto de foésforo sob condigbes eficazes para
formar 4-cloro-3-nitrol[l,5]naftiridina;

combinar a mistura compreendendo a 4-cloro-3-
nitro[l,5]lnaftiridina com agua sob condigdes eficazes
para formar 4-cloro-3-nitro[l,5]lnaftiridina sdélida;
separar, pelo menos, uma porgao de 4-cloro-3-
nitro[l,5]lnaftiridina sdélida de, pelo menos, uma
porgcao da mistura compreendendo a agua;

combinar a 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina sélida
separada com um veiculo compreendendo um liguido
organico miscivel com agua;

combinar a 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina no veiculo
com 1isobutilamina sob condigdes eficazes para formar
uma mistura compreendendo N4—(2—metilpropil)—3—
nitro[l,5]naftiridin-4-amina;

combinar a mistura compreendendo a N'-(2-metilpropil)-
3-nitzo[l,5]naftiridin-4-amina com &gua para formar
Aﬁ—(2—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—4—amina
sdlida;

separar, pelo menos, uma porg¢ao de Aﬁ(Z—metilpropil)—B—
nitro[l,5]naftiridin-4-amina sdélida de, pelo menos,
uma porg¢ado da mistura compreendendo a agua; e

converter a ZWF(2—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—
4-amina sdélida em 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-

l1H-imidazo[4,3-c][1l,5]naftiridina.
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63.

Método da reivindicagao 1, em que proporcionar a 2-metil-1-
(2-metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina

compreende:

proporcionar N*- (2-metilpropil)-3-nitro[l,5]naftiridin-4-
amina num veiculo compreendendo tolueno;

combinar a Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[l,5]naftiridin—4—amina
no veiculo com um catalisador de hidrogenagao e isopropanol
para formar uma mistura;

submeter a mistura compreendendo a Aﬁ—(2—metilpropil)—3—
nitro[l,5]naftiridin-4-amina e o) catalisador de
hidrogenagao a uma atmosfera de hidrogénio sob condigdes
eficazes para formar ZWF(Z—metilpmpil)[l,5]naftiridina—3,4—
diamina;

remover, pelo menos, uma porgao do catalisador de
hidrogenacao da Aﬁ—(Z—metilpropil)[1,5]naftiridina—3,4—
diamina;

remover, pelo menos, uma porgao do isopropanol da mistura
de Aﬁ—(2—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina num
veiculo compreendendo tolueno e isopropanol;

aquecer a N'-(2-metilpropil) [1,5]naftiridina-3,4-diamina no
veiculo a uma temperatura de 20 °C a 55 °C;

combinar a Aﬁ—(2—metilpropil)[l,5]naftiridina—3,4—diamina no
veiculo com acido p-toluenossulfdénico para formar uma
mistura;

combinar a mistura compreendendo a
N°-(2-metilpropil) [1,5]naftiridina-3, 4-diamina e o &cido
p-toluenossulfdénico com um ortoacetato de trialquilo a uma
temperatura de 70 °C a 100 °C;

manter a temperatura a 70 °C a 100 °C durante um periodo de
tempo suficiente para formar Z2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-

imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina;

14



64.

arrefecer a mistura compreendendo 2-metil-1-(2-
metilpropil)-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina a uma
temperatura de 45 °C a 55 °C;

combinar a 2-metil-1-(2-metilpropil)-1H-imidazol[4, 5-
cl[1l,5]naftiridina no veiculo com um oxidante compreendendo
acido peracético para formar uma mistura;

manter a mistura compreendendo a 2-metil-1-(2-metilpropil)-
1H-imidazo[4,5-c][1,5]naftiridina e 4&acido peracético a uma
temperatura de 45 °C a 55 °C durante um intervalo de tempo
suficiente para formar 2-metil-1-(2-metilpropil)-5-oxido-
1H-imidazo[4,5-¢c][1,5]naftiridina; e

isolar, pelo menos, uma porgao da 2-metil-1-(2-

metilpropil)-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c][1l,5]naftiridina.

Método da reivindicagao 63, em gue proporcionar a
N~ (2-metilpropil)-3-nitro[l,5]naftiridin-4-amina

compreende:

proporcionar 3-nitrol[l,5]naftiridin-4-o0l num veiculo
compreendendo N,N-dimetilformamida;

combinar o 3-nitrol[l,5]naftiridin-4-0l no veiculo com
oxicloreto de fésforo sob condigdes eficazes para
formar 4-cloro-3-nitroll,5]lnaftiridina;

combinar a mistura compreendendo a 4-cloro-3-
nitro[l,5]naftiridina com 4&agua sob condigdes eficazes
para formar 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina sdélida;
separar, pelo menos, uma porgao de 4-cloro-3-
nitro[l,5]lnaftiridina sdélida de, pelo menos, uma
porgcao da mistura compreendendo a agua,

combinar a 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina sélida
separada com um veiculo compreendendo

tetra-hidrofurano;
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combinar a 4-cloro-3-nitro[l,5]naftiridina no veiculo
com isobutilamina sob condigdes eficazes para formar
uma mistura compreendendo N4—(2—metilpropil)—3—
nitro[l,5]lnaftiridin-4-amina;

combinar a mistura compreendendo a N'-(2-metilpropil)-
3-nitroll,5]naftiridin-4-amina com 4&gua para formar
Aﬁ—(Z—metilpropil)—3—nitro[1,5]naftiridin—4—amina
sélida; e

separar, pelo menos, uma porgao de Aﬂ—(Z—metilpropil)—
3-nitro[l,5]naftiridin-4-amina sdélida de, pelo menos,

uma porg¢ao da mistura compreendendo a agua.

Lisboa, 5 de Agosto de 2011
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RESUMO

“PROCESSO DE PREPARACAO DE 2-METIL-1-(2-METILPROPIL)-1H-
IMIDAZO[4,5-C] [1, 5] NAFTIRIDIN-4-AMINA”

A invengao proporciona varias formas cristalinas de
etanossulfonato de 1-(2-metilpropil)-1H-imidazo[4, 5-
cll[l,5]lnaftiridin-4-amina, composicdes farmacéuticas, métodos de

preparacao e métodos de utilizacgao.
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