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Relatorio Descritivo da Patente de Invencédo para "PRO-

CESSO PARA PREPARAR 4-(1,6-DIIDRO-6-OX0O-2-
PIRIMIDINIL)AMINO BENZONITRILA E COMPOSTO INTERMEDIA-
RIO".

Campo da Invencao

[0001] A presente invencao refere-se a um processo para preparar
4-[(1,6-diidro-6-oxo-2-pirimidinil)-amino]benzonitrila (I) partindo de um
éster de acido 4-oxo-1,6-diidro-pirimidinilcarboxilico (I) ou partindo de
um derivado de guanidina que é reagido com um éster de acido alcoxi-
metileno malbnico a um éster (II) que € convertido em (l), cuja a se-
guéncia de reacéo pode ser um procedimento de um pote.

Antecedentes da Invencao

[0002] O virus gque causa a sindrome da imunodeficiéncia adquiri-
da (AIDS) é geralmente conhecido como um virus de imunodeficiéncia
humano (HIV). A extensdo do HIV foi causada e continua a causar sé-
rios problemas de saude em todo mundo. Varios farmacos inibidores
de HIV foram desenvolvidos, os quais atualmente sao empregados
para combater o virus. Estes farmacos tém provado ser eficazes na
supressao do virus, em particular, quando empregados em terapia de
combinacao. Entretanto, nenhuma terapia € capaz de eliminar comple-
tamente o virus do corpo.

[0003] Vérias classes de inibidores de HIV estdo presentemente
disponiveis e novas classes estdo sendo exploradas. Uma tal classe é
aguela dos inibidores de transcriptase reversa de nado nucleosideo
(NNRTISs). Esta classe compreende varios farmacos que sao empre-
gados em terapia anti-HIV enquanto outros NNRTIs estdo em varios
estagios de desenvolvimento. Um destes € o composto 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinil]-amino]-benzonitrila,
da mesma forma conhecido como TMC278. Este composto, suas pro-

priedades bem como varios meétodos sintéticos para sua preparagao
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foram descritos em WO-03/16306. TMC278, que atualmente esta em
desenvolvimento clinico, ndo mostra apenas atividade pronunciada
contra virus tipo silvestre, porém, da mesma forma contra muitas vari-
antes mutadas.

[0004] Consequentemente, ha uma necessidade de produzir quan-
tidades maiores deste ingrediente ativo com base em processos que
fornecem o produto em rendimento alto e com um grau alto de pureza.
Uma estratégia de sintese que foi desenvolvida para preparar este
composto envolve acoplar (E)-4-amino-3,5-dimetilcinamonitrila (B) com
anilinopirimidina (C) para obter TMC278 como esbog¢ado no seguinte
esquema de reacdo, em que o composto de TMC278 é representado

pela féormula (A).

NH,

~ | \UO

- \/E;IU‘CL

(A)
[0005] A preparacdo do intermediario (B) foi descrita em WO-
04/016581 visto que compreendendo acoplar 4-iodo-2,6-dimetilanilina
(D) (X =1) com acrilonitrila na presencga de paladio em carvéo, acetato

de so6dio como uma base e dimetilacetamida como um solvente.

CH,=CHCN, Pd/C,
NaOAc, DMA, A NH;

p
_—

X Nc\

(D) X=1 (B)

NH,
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[0006] A preparacdo do intermediario (C) por um lado foi descrita
em WO-03/16306 quando compreendendo uma reacédo de halogena-

cao de 4-oxo-1,6-diidro-pirimidina (1), em particular com POClIs.

o _N_ _N H
\”/ Halogenacdo © NYN
N > |
A CN N
CN
0] (©)

[0007] O composto (I), que as vezes é representado por sua forma

H

HO /N N
oo,
\ CN .

pode ser preparado seguindo o procedimento descrito em Synthetic
Communications, 27(11), 1943-1949 (1997):

tautomeérica (I'):

NH,
Rq
(F)
H H Ra
OxNN S Mel/NaOH N, SMe g,
==y
NH
N \ (CH3;0CH,CH,),0

(E)
R4

H
o\(n/j/n Ry
g .
[0008] A reacao de (E) com (F) resulta na liberacdo de mercaptano
de metila, um composto toéxico e extremamente odorifero, que pode
ser cheirado em concentragdes tdo baixas quanto 2 ppb. A remocao
completa deste mercaptano, portanto, € uma exigéncia, propondo um

desafio de purificacdo muito dificil. Isto torna este processo n&o pratico

para producdo em grande escala.
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[0009] WO-00/27825 descreve na p.14 a sintese de analogos es-
truturais do composto (I) suportando um substituinte de Y na posicao 5
e um substituinte de Q na posicéo 6 da porcéao de pirimidina. O grupo
Y nestes analogos estruturais ndo pode ser hidrogénio e, em particu-
lar, pode ser halogénio e nunca pode ser um grupo éster de carboxila
quando requerido no processo da presente invencado. Além disso, a
sintese descrita nesta referéncia necessita de uma etapa de descar-
boxilacdo, que é essencial no processo da presente invencao.

[00010] Embora o processo da técnica anterior anteriormente men-
cionado por meio de intermediarios (E) e (F) possa ser util para prepa-
rar quantidades pequenas do produto desejado da férmula (I), ha uma
necessidade quanto a um processo que pode ser graduado para a
producdo de multiquilograma e quantidades maiores, que é reproduzi-
vel, de ser econbmico e através da qual o produto final é obtido em
rendimento alto e com um grau alto de pureza. Fornecer um tal pro-
cesso € um objetivo da presente invencéo.

Sumario da Invencao

[00011] A presente invencdo envolve um processo para preparar
um intermediario na sintese de TMC278, em particular envolve um

processo para preparar um composto da formula:

H H
O N _N

T (1)

N
x CN ,

em que o composto da formula (1) € preparado por desalcoxicarbonila-
cdo de um éster de acido 4-oxo-1,6-diidro-pirimidinil carboxilico da

formula (11):
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H H
Os N _N

T (I

N
ROOC” X CN

em que R é Ci.salquila.

[00012] Em um outro aspecto, a invengao envolve um processo pa-
ra preparar o composto da férmula (l), como especificado acima, em
que o composto da formula (l) é preparado por condensacdo de um
derivado de guanidina da formula (lll) com um éster de acido alcoxime-
tileno malbnico da formula (1V), desse modo, obtendo um intermediario
(1), como especificado acima, que é desalcoxicarboxilado para obter o
produto final desejado da férmula (I), como esbocado no seguinte es-
guema de reacao em que cada R, independentemente dos outros ra-

dicais R, representa Ci-4 alquila:

ROOC COOR

H
HZNTN
I + \E — () — ()
CN OR

() (V)

[00013] Em uma modalidade, a conversao de (lll) em (ll) para obter
(I) é conduzida em um procedimento de um pote, sem isolamento do
intermediario (Il).

Descricao Detalhada da Invencdo

[00014] TMC278 ocorre em formas estereoisoméricas, mais em
particular como como formas isoméricas E e Z. A forma preferida de
TMC278 € o isdbmero E, isto &, (E)-4-[[4-[[4-(2-ciano-etenil)-2,6-
dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinil]-amino]-benzonitrila (em seguida de-
nominado E-TMC278). O outro isbmero € o isobmero Z de TMC278, isto
é, (2)-4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]-amino]-2-pirimidinil]-
amino]-benzonitrila (que é referido como Z-TMC278). Assim que a re-

feréncia é feita aqui para ‘TMC278', a forma E refere-se a, bem como
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qualquer mistura de ambas as formas que predominantemente contém
a forma E, por exemplo, pelo menos 80%, em particular pelo menos
90%, mais em particular pelo menos 95%, ou ainda pelo menos 99%
da forma E.

[00015] O composto (I) ocorre em duas formas tautomeéricas, isto €,
agueles tendo estrutura (1) e (I'). Para o proposito desta descricdo e
reivindicagOes, as estruturas (I) e (I') devem ser consideradas como
referindo-se a mesma entidade quimica e ambas (I) e (I') devem ser
consideradas como representacdes equivalentes desta entidade qui-
mica.

[00016] Quando aqui empregado, cada radical R, independente-
mente dos outros, representa Ci.salquila. O uUltimo define radicais de
hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou ramificada tendo de 1 a 4
atomos de carbono tais como metila, etila, 1-propila, 2-propila, 1-butila,
2-butila, 2-metil-1-propila, 2-metil-2-propila. De interesse particular sao
os radicais de Ci.salquila em que o atomo de carbono ligado ao atomo
de oxigénio forma um grupo metileno. Ci4 alquila é preferivelmente
uma Cisalquila linear (isto €, n.Cisalquila tal como n.propila). Mais
preferivelmente, cada R €, independentemente, selecionado a partir de
metila e etila. Em uma modalidade, todos os radicais R sdo metila, em
outra modalidade todos os radicais R séo etila.

[00017] A conversao de (ll) para (I) envolve uma reacao de desal-
coxicarbonilagdo com a expulsdo de CO.. Esta reagéo pode ser reali-
zada sob as condicOes descritas por Krapcho (vide, por exemplo,
Krapcho e outros J. Org. Chem., 43, 138-147 (1978); Krapcho, Sinthe-
sis, 805-822, 893-914 (1982)) .

[00018] Em modalidades preferidas, a reacdo é conduzida na pre-
senca de um sal adequado da formula MX em que M € um metal, um
amonio ou cation de amonio substituido, e X é um anion tendo propri-

edades nucleofilicas. M, por exemplo, pode ser um ion de metal alcali-
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no-terroso ou metal alcalino, por exemplo, um ion de litio, sédio, po-
tassio, magnésio, calcio. Amodnio ou amonio substituido compreende,
por exemplo, NH4*, amonio quaternario em que o amoénio € substituido
com alquila (preferivelmente Ci.salquila) e/ou benzila, por exemplo,
tetra n.butilamonio, trimetil benzil amaonio, tributil benzilambdnio. Grupos
X adequados sao os anions de haleto, em patrticular, cloreto e brome-
to; anions de &cido carboxilico, em particular, Ci.salquilcarboxilatos, tal
como acetato ou propionato; cianeto. Preferidos sao cloreto, brometo,
acetato e cianeto, acetato sendo particularmente preferidos. De inte-
resse particular sdo os sais de metal alcalino dos anions anteriormente
mencionados. Exemplos particulares de sais MX que podem ser em-
pregados sédo cianeto de soédio, acetato de soédio, cloreto de saodio,
brometo de sddio, cianeto de potassio, acetato de potassio, cloreto de
potassio, brometo de potassio, acetato de tetra n.butilaménio, cianeto
de tetra n.butilamonio.

[00019] A converséo de (Il) para (l) pode ser conduzida em um sol-
vente inerte de reacao adequada, solventes preferidos sendo os sol-
ventes aproticos dipolares tais como dimetilformamida (DMF), dimeti-
lacetamida (DMA), triamida de acido hexametilfosforico (HMPT), N-
metilpirrolidona (NMP), dimetilsulféxido (DMSOQO), acetronitrila e simila-
res, incluindo misturas destes. Um solvente particularmente preferido é
NMP.

[00020] Em uma maneira preferida de realizar o processo desta in-
vencao, a reacao de desalcoxicarbonilacdo de (I) é realizada em NMP
na presenca de um sal de acetato, por exemplo, acetato de potassio,
em particular, acetato de sodio. Esta maneira particular de realizar
uma reacao de desalcoxicarboxilacdo néo foi até agora descrita na lite-
ratura e mostrou ser muito eficaz .

[00021] A reacao de desalcoxicarboxilacdo pode ser conduzida em

temperatura elevada, por exemplo, em uma temperatura na faixa de
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cerca de 130°C a temperatura de refluxo da mistura de reacédo, em
particular, na faixa de cerca de 140°C a cerca de 170°C, mais em par-
ticular na faixa de cerca de 140°C a cerca de 160°C. Preferivelmente,
a reacao de desalcoxicarboxilagdo € conduzida durante um certo peri-
odo de tempo, tal como de cerca de 24 - 120 horas, ou mais em parti-
cular de cerca de 24 - 48 horas, ou mais em patrticular de cerca de 24 -
36 horas. Em uma modalidade, a reacdo € conduzida em pressao au-
mentada, desse modo, permitindo temperaturas ainda mais altas tal
como até cerca de 200°C ou por aquecimento em microondas. Isto
permite o tempo de reacdo ser reduzido para periodos de tempo de
varias horas, por exemplo, cerca de 2 - 6 horas.

[00022] Em particular, as condicdes de reacao preferidas mencio-
nadas acima, isto €, conduzir a reacdo em NMP com um sal de aceta-
to tal como acetato de sddio ou potassio, permite o uso de aguecimen-
to em microondas ou 0 uso de pressdao aumentada e temperaturas
mais altas como mencionado acima, desse modo, reduzindo o tempo
de reacdo enquanto ainda obtendo o produto final desejado em pureza
e rendimento altos.

[00023] No final da desalcoxicarbonilacdo, um &cido pode ser adici-
onado a mistura de reacdo. O &cido, preferivelmente, € adicionado
quando a etapa de desalcoxicarbonilacdo € concluida. O acido que é
adicionado, preferivelmente, um &cido organico tal como um acido al-
quilcarbbnico, em particular, um acido Ci.salquilcarbdnico, por exem-
plo, acido acético ou propibnico. Sem estar ligado a teoria, € assumido

que a adicdo de acido decompde o sal de pirimidiniloxido da formula

o~ H
MO N N

a | (")
NN CN

em que M é como definido acima, para obter o produto final desejado
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da formula (1). O acido, preferivelmente, € adicionado a mistura de re-
acao sendo em temperatura aumentada tal como na faixa de cerca de
100°C a cerca de 150°C, em particular de cerca de 120°C a cerca de
140°C.

[00024] O rendimento pode também ser otimizado administrando-se
0 produto resultante em um alcanol inferior tal como um Ci.salcanol,
preferivelmente, etanol e aquecendo-se, preferivelmente refluxando-se
a mistura de alcanol durante um periodo que pode variar de um aco-
plamento de minutos a algumas horas, por exemplo, de cerca de 10
minutos a cerca de 3 horas, em particular, de cerca de 30 minutos a
cerca de 2 horas.

[00025] O intermediario da férmula (II) pode ser preparado conden-
sando-se um derivado de guanidina da formula (lll) com um éster de
acido alcoximetileno malénico da férmula (IV). Esta reacdo pode ser
conduzida em um solvente adequado, preferivelmente, um solvente
aprético dipolar tais como quaisquer dos solventes mencionados aci-
ma em relacdo a reacao de (Il) para (). Um solvente preferido € NMP.
Esteres preferidos da formula (IV) sdo ésteres de dietila e de dimetila
de acido etoximetileno malénico. O derivado de metila, freqliientemen-
te, € referido como (metoximetileno)malonato de dimetila. A reacéo de
(1) com (IV), preferivelmente, é conduzida em temperatura elevada,
por exemplo, em uma temperatura que esta na faixa de cerca de 7°C a
cerca de 130°C, em particular, de cerca de 80°C a cerca de 120°C. A
mistura é permitida reagir durante um periodo de adaptacédo suficiente
para concluir a reacao, cujo periodo de tempo pode variar, por exem-
plo, de cerca de 30 minutos a cerca de 3 horas, em particular, de cerca
de 1 a 2 horas.

[00026] Um aspecto particular desta invencéo envolve um processo
para preparar o composto da férmula (I) partindo dos intermediarios

(1) e (IV) para obter o intermediéario (II) e desalcoxicarbonilagdo sub-
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sequente de (Il) para obter o composto (I). Cada uma das etapas deste
processo pode ser conduzida no mesmo solvente ou mistura de sol-
vente e empregando-se as mesmas condicfes de reacdo como des-
crito acima para a preparacao do produto final (I) partindo de (ll) e a
reacao de (lll) com (IV).

[00027] Em uma modalidade, este processo é conduzido em um
procedimento de um pote, sem isolamento do intermediario (ll). O pro-
cedimento de um pote pode ser feito no mesmo solvente. Um solvente
particular adequado para este processo de um pote é NMP. Esta vari-
ante de processo oferece a possibilidade de sintetizar o composto (1)
de uma maneira rapida, simples e direta .

[00028] Em uma modalidade, o sal empregado na desalcoxicarboxi-
lacdo é adicionado a mistura de reacdo empregada na condensacéao
de (lll) com (IV), isto é, no comeco do procedimento de reacdo. Isto
tem a vantagem pratica que o sal ndo tem que ser adicionado ao rea-
tor no meio do procedimento de reacéo, isto é, depois do término da
reacao de (1) com (IV). Além disso, foi constatado que o sal néo inter-
fere na reacdo de condensacao de (lll) com (IV). Um sal particular
adequado para este processo de um pote € um sal de acetato tal como
um acetato de metal alcalino, por exemplo, acetato de sodio.

[00029] Uma caracteristica adicional da presente invencdo compre-
ende o fato que os intermediarios da formula (Il) sdo novos compostos.
Portanto, em um outro aspecto, a invencao fornece um composto da
férmula (1) tendo a estrutura quimica como especificado acima, em
que R é como definido acima, bem como os sais de adicdo de acido
deste. O termo "sais de adicdo de acido" quando aqui mencionado €
pretendido compreender quaisquer sais estaveis, que os intermedia-
rios da férmula (ll) séo capazes de formar. Preferidos sao os sais de
adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis, que sdo as formas de

sal de adicdo de acido n&o téxicas. Os sais podem convenientemente
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ser obtidos tratando-se a forma de base com tais acidos apropriados
como acidos inorganicos, por exemplo, acidos hidrodlicos, por exem-
plo, cloridricos, bromidricos e similares; acido sulfarico; acido nitrico;
acido fosforico e similares; ou acidos organicos, por exemplo, acido
acético, propandico, hidroxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-
oxopropanoico, oxalico, malbnico, succinico, maléico, fumarico, mali-
co, tartarico, 2-hidroxi-1,2,3-propano-tricarboxilico, metanossulfénico,
etanossulfonico, benzenossulfénico, 4-metilbenzenossulfénico, cicloe-
xanossulfamico, 2-hidroxibenzdico, 4-amino-2-hidroxibenzéico e simi-
lares. Reciprocamente, a forma de sal pode ser convertida por trata-
mento com &lcali na forma de base livre. O termo sais de adi¢do é da
mesma forma pretendido incluir os hidratos ou solvatos que os com-
postos da formula (1) sdo capazes de formar, incluindo, por exemplo,
0s alcoolatos tais como metanolatos ou etanolatos.

[00030] O processo da presente invencdo permite graduacgao para a
producdo de multiquilograma e quantidades maiores, e é reproduzivel
e econdmico. O produto final desejado é obtido em rendimento alto e
com um grau alto de pureza. Outras vantagens que podem ser menci-
onadas séo a disponibilidade de materiais de partida e reagentes que
podem estar comercialmente disponiveis ou faceis de preparar.
[00031] O intermediario da formula (I) pode da mesma forma ser
empregado na sintese de TMC120, isto é, 4-[[4-[(2,4,6-
trimetilfenil)amino]-2-pirimidinillamino]benzonitrila, que € um outro
NNRTI que esta atualmente sendo desenvolvido como um microbicida
na prevencgao de transmissao de infeccdo por HIV como descrito em
WO-03/094920. TMC120, sua sintese e propriedades foram descritas
em WO-99/50250. Para preparar TMC120, o composto (I) € convertido
para o composto (C) como descrito acima e o ultimo composto (C) é
reagido com 2,4,6-trimetilanilina, desse modo, obtendo o composto
TMC120. Analogos similares de TMC278 e TMC120 podem ser obti-
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dos de uma maneira similar .

[00032] Todas as referéncias citadas nesta especificacdo estéo in-
corporadas aqui em sua totalidade.

[00033] Os seguintes exemplos sao pretendidos ilustrar a presente

invencao e nao limita-la a estes.

Exemplos

Exemplo 1
[00034] Uma mistura de 64 g (0,4 mol) de (4-cianofenil)guanidina,

98,4 g de (1,2 mol) acetato de sédio e 76,6g de (0,44 mol) dime-
til(metoximetileno)malonato em 600 ml de N-metilpirrolidinona (NMP)
foi aquecida a 100°C e agitada durante 1 hora nessa temperatura. 64,8
ml de agua desmineralizada foram adicionados e a mistura de reagao
foi também aquecida em temperatura de refluxo. Cerca de 100 ml do
solvente foi evaporado até que a temperatura da mistura de reacéo
alcancasse a faixa de 155°C a 160°C.

[00035] Subsequentemente, a mistura de reacao foi refluxada du-
rante 30 horas. O todo € permitido resfriar a 20 - 25°C e 25 g de auxili-
ar de filtracdo foram adicionados. Depois de agitar a mistura durante 1
hora a 20 - 25°C, o precipitado foi filtrado e lavado com 40 ml de NMP.
O solvente foi destilado sob vacuo e o residuo foi aquecido a 120°C.
300 ml de &cido acético foram adicionados em gotas (durante 15 minu-
tos) ao residuo aquecido enquanto mantendo a temperatura a 130°C.
Depois da adicdo do acido acético, a mistura foi aquecida a 150°C e
agitada nessa temperatura durante 15 minutos. Subsequientemente, a
mistura foi permitida resfriar a 20 - 25°C. O precipitado formado foi fil-
trado e lavado com etanol (1 x 200 ml e 1 x 80ml). 400 ml de etanol
foram adicionados aos precipitados lavados e esta mistura foi aqueci-
da e refluxada durante 1 hora. Depois de resfriar a 20 - 25°C, o precipi-
tado foi filtrado, lavado com 100 ml de etanol e secado a 50°C sob va-

cuo durante 16 horas. Rendimento: 65,6 g de 4-[(1,4-diidro-4-oxo0-2-
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pirimidinil)-amino]benzonitrila.

Exemplo 2

[00036] Uma mistura de 64 g (0,4 mol) de (4-cianofenil)guanidina,
98,4 g (1,2 mol) de acetato de sédio e 76,69 (0,44 mol) de die-
til(etoximetileno)malonato em 600 ml de N-metilpirrolidinona (NMP) foi
aguecida a 100°C e agitada durante 1 hora nessa temperatura. 81 ml
de agua desmineralizada foram adicionados e a mistura de reacéo foi
também aquecida em temperatura de refluxo. Cerca de 120 ml do sol-
vente foram evaporados até que temperatura da mistura de reacéo
alcancasse a faixa de 155°C a 160°C. Subseqientemente, a mistura
de reacéo foi refluxada durante 72 horas. O todo € permitido resfriar a
20 - 25°C e 25 g de ajuda de filtracado foram adicionados. Depois de
agitar a mistura durante 1 hora a 20 - 25°C, o precipitado foi filtrado e
lavado com 50 ml de NMP. O solvente foi destilado sob vacuo e o re-
siduo foi aquecido a 130°C. 375 ml de acido acético foram adicionados
em gotas (durante 15 minutos) ao residuo aquecido enquanto manten-
do a temperatura a 130°C. Depois da adi¢cdo do acido acético, a mistu-
ra foi aquecida a 150°C e agitada nessa temperatura durante 15 minu-
tos. Subsequentemente, a mistura foi permitida resfriar a 20 - 25°C. O
precipitado formado foi filtrado e lavado com etanol (1 x 250 ml e 1 x
100 ml). 500 ml de etanol foram adicionados ao precipitado lavado e
esta mistura foi aquecida e refluxada durante 1 hora. Depois de resfriar
a 20 - 25°C, o precipitado foi filtrado, lavado com 100 ml de etanol e
secado a 50°C sob vacuo durante 16 horas. Rendimento: 80,5 g de 4-
[(1,4-diidro-4-ox0-2-pirimidinil)amino]benzonitrila (75,9% de rendimen-
to).
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14. Processo de acordo com a reivindicagdo 13, caracteri-
zado pelo fato de queo acido é um acido alquilcarbénico.

15. Processo de acordo com a reivindicagdo 14, caracteri-
zado pelo fato de queo acido é um acido Ci-4 alquilcarbdnico.

16. Processo de acordo com a reivindicagdo 14, caracteri-
zado pelo fato de queo acido é acido acético.

17. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula

H H
Os_ N _N

T )

N
ROOC” X CN

ou um sal do mesmo, em que R é Cisalquila.
18. Composto de acordo com a reivindicacéo 17, caracteri-

zado pelo fato de que R é metila.
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RESUMO
Patente de Invencédo: "PROCESSO PARA PREPARAR 4-(1,6-
DIIDRO-6-OX0O-2-PIRIMIDINIL)AMINO BENZONITRILA E COMPOS-
TO INTERMEDIARIO".

A presente invencao refere-se a um processo para preparar
4-[(1,6-diidro-6-oxo-2-pirimidinil)-amino]benzonitrila (I) a partir de um
éster de acido 4-oxo-1,6-diidro-pirimidinilcarboxilico (I) ou a partir de
um derivado de guanidina que é reagido com um éster de acido alcoxi-
metileno maldnico para um éster (II) que é convertido a (I), cuja se-

guéncia de reacdo pode ser um procedimento de um pote.
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DANNEMANN
SIEMSEN

PROCURAGCAO

DANNEMANN, SIEMSEN, BIGLER & IPANEMA MOREIRA, PROPRIEDADE INDUSTRIAL
LTDA., sociedade de agentes da propriedade industrial, com escritério na Avenida Rodolfo
Amoedo, 300, Barra da Tijuca, Rio de Janeiro - RJ, inscrita no CNPJ sob o n.® 33.163.049/0001-
14, neste ato representada por seus sécios e Gerentes Executivos Luiz Henrique Oliveira do
Amaral, brasileiro, casado, advogado OAB/RJ 52.759, agente da propriedade industrial API n°
140 e CPF/MF n.° 351.499.907-44 e Carlos Cezar Cordeiro Pires, brasileiro, solteiro,
engenheiro CREA/RJ 82100473-6, agente da propriedade industrial APl n°® 282 e CPF/MF n.°
752.030.147-87, ambos domiciliados a Avenida Rodolfo Amoedo, 300 — Barra da Tijuca, Rio de
Janeiro — RJ, declara para os devidos fins a mudang¢a de enderego de sua sede no Rio de
Janeiro para Avenida Rodolfo Amoedo, n® 300, Barra da Tijuca, Rio de Janeiro — RJ,
mantendo seu endereco em Sao Paulo na Av. Indianoépolis, 739 — Indiandpolis, S&o Paulo -
SP, com endereco eletrénico mail@dannemann.com.br, nomeando e constituindo, neste ato,
como procuradores da sociedade, com poderes até 31.12.2021, para isoladamente
representarem a Outorgante perante e o Instituto Nacional da Propriedade Industrial - INPI, o
Ministério da Economia e seus o6rgéos, Coordenacgao de Propriedade Industrial da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria e 6rgdos ligados a propriedade industrial do Ministério da
Saude, podendo para tanto assinar quaisquer documentos, requerimentos, peticdes, enfim,
representar a DANNEMANN, SIEMSEN, BIGLER & IPANEMA MOREIRA, PROPRIEDADE
INDUSTRIAL LTDA., com os poderes e para os fins aludidos nas procuracées a ela conferidas
por seus clientes e que instruam processos de seus interesses em tramite nesses érgaos
federais, os sécios Peter Dirk Siemsen, brasileiro, vilvo, agente da propriedade industrial —
APl 161, identidade OAB/RJ n°® 9.015 e CPF/MF n.° 000.638.007-72; Attilio Jose Ventura
Gorini, brasileiro, casado, agente da propriedade industrial — API 160, identidade OAB/RJ n°.
87.468 e CPF/MF n°® 043.026.157-88; Elisabeth Siemsen do Amaral, brasileira, casada,
agente da propriedade industrial - API n.° 202, identidade n.° 3.999.974-3 IFP/RJ, CPF/MF n.°
790.899.177-72; Ivan Bacellar Ahlert, brasileiro, casado, agente da propriedade industrial -
API1 204, identidade n.° 04.335.754-0 IFP/RJ e CPF/MF n.° 752.030.737-91; Joaquim Eugénio
Gomes da Silva Goulart Pereira, brasileiro, casado, agente da propriedade industrial — API
132, identidade OAB/RJ 85.629 e CPF/MF n°® 024.876.747-09; Peter Eduardo Siemsen,
brasileiro, casado, agente da propriedade industrial — API 288, identidade OAB/RJ n.® 86.985
e CPF/MF n.® 014.669.397-37; Adriana Diogo de Ipanema Moreira, brasileira, solteira, agente
da propriedade industrial - APl 1.578, identidade OAB/RJ 100.416 e CPF/MF 016.798.607-47,
Alvaro Loureiro Oliveira, brasileiro, solteiro, agente da propriedade industrial — API 168,
identidade OAB/RJ n.° 59.439 e CPF/MF n.® 768.220.607-15; Ana Lucia de Sousa Borda,
brasileira, casada, agente da propriedade industrial - APl 153, identidade OAB/RJn.°71.312¢
CPF/MF n.° 546.779.637-20; Ana Sylvia Batista Coelho Alves, brasileira, solteira, agente da
propriedade industrial — APl 1.980, identidade OAB/RJ n° 148.391 e CPF/MF n° 090.530.197-
82; Bernardo Marinho Fontes Alexandre, brasileiro, casado, agente da propriedade industrial
- API 2.125, identidade OAB/RJ 215.707 e CPF/MF 103.080.037-56; Bruno Lopes Holfinger,
brasileiro, solteiro, agente da propriedade industrial - APl 1.662, identidade OAB/RJ 148.524 e
CPF/MF n® 078741457-39; Candida Ribeiro Caffé, brasileira, casada, agente da propriedade

Procuragdo DANNEMANN, SIEMSEN, BIGLER & IPANEMA MOREIRA, PROPRIEDADE INDUSTRIAL LTDA. para Instituto
Nacional da Propriedade Industrial - INPI, Ministério da Economia e seus 6rgdos, Coordenacéo de Propriedade Industrial da
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e érgdos ligados & propriedade industrial do Ministério da Saude.
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