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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "DERIVADOS
DE (6-OX0O-1,6-DI-HIDRO-PIRIMIDIN-2-IL)-AMIDA, O RESPECTIVO PRE-
PARO E A RESPECTIVA UTILIZACAO FARMACEUTICA COMO INIBI-
DORES DE FOSFORILAGAO DE AKT (PKB)".

A presente invencao refere-se aos novos compostos quimicos
(6-ox0-1,6-di-hidro—pirimidin-2-il)-amida), derivados de pirimidinonas, o res-
pectivo processo de preparo, os novos intermediarios obtidos, a respectiva
aplicacao a titulo de medicamentos, as composi¢coes farmacéuticas que os
contém e a nova utilizagdo desses derivados.

A presente invengao se refere assim também a utilizacao desses
derivados para o preparo de um medicamento destinado ao tratamento téc-
nico.

Mais particularmente, a invengao se refere aos novos derivados
de pirimidinonas e a respectiva utilizagdo farmacéutica para a prevengao e o
tratamento de afecgbes capazes de serem moduladas pela inibicao da via
PIBK/AKT/mTOR. AKT é um ator chave na via de sinalizagdo. Um nivel ele-
vado de fosforilagéb de AKT é o marcador da ativacao da via que é encon-
trada em numerosos canceres humanos.

Os produtos da presente invengdo podem assim notadamente
ser utilizados para a prevencao ou ao tratamento de afeccdes capazes de
serem moduladas pela inibicao da fosforilagao de AKT (P-AKT). A inibicao
de P-AKT pode ser notadamente obtida pela inibicado da via
PI3BK/AKT/mTOR, em particular pela inibicao de quinases pertencentes a
essa via como os receptores com atividade tirosina, tais como EGFR, IGFR,
ErbB2, a 3'-fosfoinositida-dependente proteina quinase-1 (PDK1), a fosfoi-
nositida quinase PI3K, a serina treonina quinase AKT, a quinase mTOR.

A inibicdo e a regulagem da via PI3BK/AKT/mTOR constitui nota-
damente um novo e potente mecanismo de agédo para o tratamento de um
grande numero de doencas cancerigenas, incluindo tumores sélidos e liqui-
dos.

Essas afec¢bes que os produtos do presente pedido podem tra-

tar sdo os tumores humanos sélidos ou liquidos.
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Papel da via PIBK/AKT/mTOR
A via de sinalizagao PISK/AKT/mTOR é uma rede complexa que

regula multiplas fungdes celulares, como o crescimento, a sobrevida, a plori-
feracao e a motilidade celular que sao processos chaves da tumorigénese.

Essa via de sinalizagéo € um alvo importante no tratamento do
cancer, pois a maior parte de seus efeitos sdo alterados nos tumores hu-
manos. Os principais efeitos que contribuem para a ativagao da via séo (l)
os oncogenos, tais como ErbB1 (EGFR), ErbB2 (HER2), PIk3CA e AKT
ativados por mutacao, amplificacdo ou super expressao,; (ll) a deficiéncia
dos genes supresores de tumores, tais como PTEN, TSC1/2, LKB E PML
que sao inativados em consequéncias de mutac¢des ou dele¢des (Jiang L-Z
& Liu L-Z, Biochim Biophys Acta, 2008, 1784:150; Vivanco | & Sawyers CL,
2002, Nat Rev Cancer, 2:489; Cully M et al., Nature Rev. Cancer, 2006,
6:184).

A ativacao dos oncogenos dessa via de sinalizagao € encontra-
da em numerosas doencgas cancerigenas humanas;

- as mutagdes ativadoras de PIK3CA estao presentes em 15 —
30% dos canceres do célon, do seio, do endométrio, do figado, do ovario e
da préstata (TL Yuan and LC Cantley, Oncogene, 2008, 27:5497; Y. Samu-
els et al. Science, 2004, 304:554; KE. Bachman et al. Cancer Biol Ther,:
2004, 3:772; DA Levine et al. Clin Canc Res. 2005, 11:2875; C. Hartmann et
al. Acta Neuropathol. 2005, 109:639);

- as amplificacbes, mutacdes ativadoras e super expressdes
dos RTKs, tais como EGFR e HER2 nos céanceres do cérebro do seio e do
pulmao (NSCLC);

-a amplificagcao e a superexpressao ativadora de AKT nos can-
ceres do cérebro, do pulmao (NSCLC), do seio, do rim, do ovario e do pan-
creas (Testa JR. and Bellacosa A., Proct. Natl. Acad. Sci. USA 2001,
98:10983; Cheng et al., Proct. Natl. Acad. Sci. USA 1992, 89: 9267; Bellaco-
sa et al,, Int. J. Cancer, 1995, 64:280; Cheng et al., Proct. Natl. Acad. Sci.
USA 1996, 93:3636; Yuan et al., Oncogene, 2000, 19:2324).

A deficiéncia dos genes supressores de tumores dessa via de
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sinalizacao é também encontrada em numerosas doencgas cancerigenas
humanas:

- a delecao de PTEN em 50% dos canceres do pulmao, do figa-
do, do rim, da prostata, do seio, do cérebro, do pancreas, do endométrio e
do célon (Maxwell GL et al. Canc. Res. 1998, 58:2500; Zhou X-P et al. Amer.
J. Pathol., 2002, 161:439; Endersby R & Baker SJ, Oncogene, 2008,
27:5416; Li et al. Science, 1997, 275:1943; Steack PA et al., Nat. Genet,,
1997, 15:356);

- as mutagdes de TSC1/2 em mais de 50% das escleroses tube-
rosas;

-as mutagdes ou delegcdes de LKB1 (ou STK11) que predispde
aos canceres do trato gastro-intestinal e alcance do pancreas e que sao en-
contradas em particular em 10-38% dos adenocarcinomas do pulméao (Shah
U. et al. Cancer Res. 2008, 68 :3562);

- as modificagcbes de PML notadamente por translocagao nos
tumores humanos (Gurrieri C Et al, J. NAtl Cancer Inst. 2004, 96 :269).

Além disso, essa via de sinalizacdo € um fator maior de resis-
téncia a quimioterapia, a radioterapia e a terapias alvejadas, tais como os
inibidores de EGFR e HER2, por exempl, (C. Sawyers et al. Nat Ver 2002).
Papel de AKT

AKT (proteina quinase B; PKB) &€ uma serina-treonina que ocupa

um lugar central em uma das vias maiores de sinalizacdo celular, a via
PI3BK/AKT. AKT é notadamente implicada no crescimento na proliferacao e
na sobre vida das células tumorais. A ativagao de AKT é feita em duas etapa
() por fosforilagcdo da treonina 308 (P-T308) por PDK1 e (2) por fosforilagao
da serina 473 (P-S473) por mTORC2 (ou complexo mTOR-Rictor), resultan-
do em uma ativacdo total. AKT, por sua vez, regula um grande namero de
proteinas das quais mTOR (mammalian target of Rapamycin), BAD, GSK3,
p21, p27, FOXO ou FKHRL1 (Manning BD & Cantley LC, Cell, 2007
129:1261). A ativacao de AKT promove a internalizacdo dos nutrientes, o
que aciona um processo de metabolizagdo anabolizante sustentando o cres-

cimento e a proliferacédo celular. Em particular, AKT controla a iniciagao da
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sintese protéica através de uma cascata de interagdes que procede por in-
termédio de TSC1/2 (complexo de esclerose tuberosa), Rheb, e TOR para
chegar a dois alvos criticos da via de sinalizagdo, p70S6K e 4EBP. AKT in-
duz também uma fosforilagcao inibidora do fator de transcricado Forkhead e a
ciclo celular (Franke TF, Oncogene, 2008, 27: 6473). AKT &, portanto, um
alvo para a terapia anticancerigena e a inibi¢ao da ativagao de AKT pela ini-
bicao de sua fosforilagdo pode induzir a apoptose das células malignas e
apresentar um tratamento para o cancer.

Os receptores com atividade tirosina quinase como IGF1R.

Niveis anormalmente elevados de atividade proteina quinase fo-
ram implicados em numerosas doengas resultantes de fungdes celulares
anormais. Isto pode ser proveniente direta ou indiretamente de um disfun-
cionamento nos mecanismos de controle da atividade quinase, ligado, por
exemplo, a uma mutagao, uma superexpressao ou uma ativagao inapropria-
da da enzima ou por uma super ou sub-produg¢éo de citoquinas ou fatores de
crescimento, também implicados na transduc¢ao dos sinais a montante ou a
jusante das quinases. Em todos esses casos, uma inibicado seletiva da acao
das quinases deixa esperar um efeito benéfico.

O receptor de tipo 1 para o ‘insulin-like growth factor (IGF-I-R)’ é
um receptor transmembranario com atividade tirosina quinase que se liga,
em primeiro lugar, ao IGFIl, mas também ao IGFIl e a insulina com uma afi-
nidade mais baixa. A ligagao do IGFI ao seu receptor acarreta uma oligome-
rizacao do receptor, a ativacédo da tirosina quinase, a autofosforilagao inter-
molecular e a fosforilagdo de substratos celulares (principais substratos>
IRS1 e Shc). O receptor ativado por seu ligante induz uma atividade mitogé-
nica nas células normais. Todavia, IGF-I-R exerce um papel importante no
crescimento dito anormal.

Varias relagdes clinicas sublinham o papel importante da via
IGF-I no desenvolvimento dos canceres humanos.

IGF-I-R é frequentemente encontrado super-expresso em nume-

rosos tipos tumorais (seio, célon, pulmao, sarcoma, préstata, mieloma multi-
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plo) e sua presenga é frequentemente associada a um fenédtipo mais agres-
sivo.

Fortes concentragdes de IGF1 que circulam sao muito correla-
cionadas a um risco de cancer da préstata, pulmao e seio.

Além disso, foi amplamente documentado que IGF-I-R é neces-
sario ao estabelecimento e a manutengao do fenoétipo transformado in vitro
como in vivo [ Baserga R, Exp. Cell. Res., 1999, 253, paginas 1-6]. A ativi-
dade quinase de IGF-I-R é essencial a atividade de transformacgao de varios
oncogenos: EGFR, PDGFR, o antigeno maior T do virus SV40, Ras ativado,
Raf e v-Src. A expressao de IGF-I-R nos fibroblastos normais induz um fené-
tipo neoplasico, que pode, em seguida, acarretar a formagao do tumor in
vivo. A expressao de IGF-I-R exerce um papel importante no crescimento
independente do substrato. IGF-I-R foi também mostrado como um protetor
da apoptose induzida como quimioterapia, radiacao, e apoptose induzida por
citoquinas. Além disso, a inibicao de IGF-I-R endégena por um dominante
negativo, a formacao de tripla hélice ou a expressao de um anti-sentido pro-
voca supressao da atividade transformante in vitro e a diminui¢cao do cresci-
mento de tumores nos modelos animais.

PDK1

A proteina 3’-fosfoinositida-dependente quinase-1 (PDK1) é uma
das componentes essenciais da via de sinalizagdo PI3K-AKT. E uma serina-
treonina (Ser/Thr) quinase cujo o papel € de fosforilar e de ativar outras
Ser/Thr quinases da familia das AGC implicadas no controle do crescimento
da proliferacdo, da sobrevida celular e na regulagem do metabolismo. Essas
quinases incluem a proteina quinase B (PKB ou AKT), SGK ‘(ou serum and
glucocorticoid regulated kinase), RSK ‘(ou p90 ribosomal S6 kinase)’,
p70S6K ‘(ou p70 ribosomal S6 kinase)’, assim como diversas isoformas da
proteina quinase C (PKC) (Vanhaesebroeck B. &Alessi DR., Biochem J,
2000, 346:561);. Um dos papéis chaves de PDK1 &, portanto, a ativagao de
AKT: em presenca de PIP3, o segundo mensageiro gerado por PI3K, PDK-1
€ recrutado na membrana plasmica via seu dominio PH ‘(plekstrin homo-

logy)' e fosforila AKT sobre a treonina 308 situado no circuito de ativacao,
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uma modificagdo essencial da ativacdo de AKT. PDK1 & expressa de forma
ubiquitaria e € uma quinase constitutivamente ativa. PDK1 é um elemento

chave na via de sinalizagdo PI3K/AKT para regulagem de processos chaves

na tumorigénese, como a proliferacdo e a sobrevida celular. Essa via sendo

ativada em mais de 50% dos canceres humanos. PDK1 representa um alvo
para terapia anticancerigena. A inibicao de PDK1 deveria resultar em uma
inibicao efetiva da proliferagao e da sobrevida das células cancerigenas e,
portanto, fornecer um beneficio terapéutico para os canceres humanos (Ba-
yascas JR, Cell cycle, 2008, 7:2978; Peifer C. & Alessi DR, ChemMedChem,
2008, 3:1810).

As fosfoinositidas- 3 quinases (PI3Ks)

O lipidio quinase PI3K é um alvo importante nessa via de sinali-
zagao para oncologia. As PI3Ks da classe | sao repartidas na classe la
(PI3Ka,B, ) ativada pelos receptores com atividade tirosina quinase (RTKs),
os receptores acoplados as proteinas G (GPCRs), as GTPases da familia
Rho, p21-Ras e em classe IB (PI3KY) ativado pelos GPCRs e por p21-Ras.
As PI3Ks da classe la sdao heterodimeros que consistem em uma sub-
unidade catalitica p110q, B, 0 e uma subunidade reguladora p85 ou p55. A
classe Ib (p110Y) € monomérica. As PI3Ks da classe | sao lipidios/proteinas
quinases que sao ativadas pelas RTKs, e as GPCRs ou Ras apés recruta-
mento a membrana. Essas PI3Ks da classe | fosforilam o fosfatidilinositol 4,5
difosfato (PIP2) sobre a posi¢ao 3 do inositol para dar o fosfatidilinositol 3,4,5
trifosfato (PIP3), mensageiro secundario chave dessa via de sinalizacao. Por
sua vez, PIP3 recruta AKT e PDK1 a membrana onde se fixam por seu do-
minio homélogo na pleckstrina (dominio PH), levando a ativagao de AKT por
fosforilagao de PDK1 sobre a treonina 308. AKT fosforila numerosos substra-
tos, exercendo um papel chave em numerosos processos que chegam a
transformacao celular com a proliferacao, o crescimento e a sobrevida celu-
lar, assim como a angiogénese.

As PI3Ks de classe | sdo implicadas nos canceres humanos:
Mutacbes somaticas do gene PIK3CA que codificam para PI3Ka se acham

em 15-35% dos tumores humanos notadamente duas mutag¢des oncogéni-
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cas principais H1047R (no dominio quinase) e E545k/E542K (no dominio
helical) (Y. Samuels et al. Science, 2004, 304:554; TL Yuan and LC Cantley,
Oncogene, 2008, 27:5497). Inibidores de PI3K sao esperados eficazes para
o tratamento de numerosos canceres humanos que apresentam alteragoes
genéticas que chegam a ativagéao da via PI3K/AKT/mTOR (Vogt P. et al., Vi-
rology, 2006, 344 :131; Zhao L & Vogt OK, Oncogenese, 2008, 27 :5486).

Derivados morfolino pirimidinonas inibidores de quinases sao
conhecidos do técnico.

A aplicagdo W0O2008/148074 descreve produtos que possuem
uma atividade inibidora de mTOR. Esses produtos sao pirido[1,2-1] pirimidin-
4-onas que diferem dos produtos da presente invengao, em razdo de seu
carater inteiramente aromatico e de suas substituicoes.

A aplicacao WO02008/064244 descreve a aplicagao dos produtos
TGX-221 e TGX-155 inibidores de PI3KP uteis do cancer e notadamente no
cancer do seio. Esses produtores sao pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas anterior-
mente descritos nas aplicagdes W02004/016607 e WO2001/053266 que
diferem dos produtos da presente inven¢do, em razao de seu carater intei-
ramente aromatica e suas substituicoes.

As aplicagbes  WO02006/109081, WO02006/109084 e
WO02006/126010 descrevem produtos inibidores DNA-PK uteis para o trata-
mento dos canceres ATM deficientes. Esses produtos sao pirido[1,2-
a]pirimidin-4-onas que diferem dos produtos da presente inveng¢ao, em razao
de seu carater inteiramente aromatico e de suas substituigées.

A aplicagcdo W0O2003/024949 descreve produtos inibidores de
DNA-PK duteis para o tratamento dos canceres ATM deficientes. Esses pro-
dutos sao pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas que diferem dos produtos da presente
invencao, em razao de seu carater inteiramente aromatico e de suas substi-
tuicdes .

Derivados morfolino pirimidina inibidores de quinase sao tam-
bém conhecidos do técnico.

As aplicacdes W02009/007748, WO2009/007749,
WO2009/007750 e WO2009/007751 descrevem produtos que possuem uma
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atividade inibidora de mTOR e/ou de PI3K para o tratamento dos canceres.
Esses produtos sao pirimidinas subsﬁtuidas em 24, e 6, e os produtos da
presente invencao deles diferem em razao da presenga do grupamento car-
bonila sobre a pirimidinona, assim como pelos diferentes substituintes.

A presente invencao tem por objeto os produtos de férmula (l):

RS

| R2 R3 /R
o) N N
m)ﬂ]/ “R1
x N (o)

()

R1 representa um radical arila ou heteroarila eventualmente

na qual:

substituido por um ou varios radicais idénticos ou diferentes, escolhidos den-
tre os atomos de halogénio e os radicais hidroxila, CN, nitro, -COOH, -
COOalg, -NRxRy, -CONRxRy, -NRxCORYy, -CORy, -NRxCO2Rz, alcoxi, fe-
néxi, alquil tio, alquila, alquileno, alquinila, cicloalquila, O-cicloalquila, hetero-
cicloalquila; arila e heteroarila;

esses Ultimos radicais alcéxi, fenodxi, alquil tio, alquila, alquileno,
alquinila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sendo eles proprios eventual-
mente substituidos por um ou varios radicais idénticos ou diferentes, esco-
Ilhidos dentre os atomos de halogénio e os radicais hidroxila, alcoxi, NRvRw;
heterocicloalquila ou heteroarila;

os radicais arila e heteroarila sendo, além disso, eventualmente
substituidos por um ou varios radicais alquila e alcéxi eles proprios eventu-
almente substituidos por yn ou varios atomos de halogénio;

os radicais heterocicloalquila e heteroarila podendo, além disso,
conter um radical oxo,

R representa um atomo de hidrogénio ou forma com R1 um ciclo
com 5 ou 6 cadeias saturado ou parcialmente ou totalmente insaturado fun-

dido com um resto de arila ou heteroarila e contendo eventualmente um ou
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varios outros hetero atomos escolhido(s) dentre O, S, N, NH e Nalq, esse
radical biciclico sendo eventualmente substituido por um ou varios radicais
idénticos ou diferentes escolhidos dentre os atomos de halogénio e os radi-
cais CO-NH2, hidroxila, alquila e alcoxi; este radical alquila sendo ele préprio
eventualmente substituido por um radical hidroxila, alcéxi, NH2, NHAIqg ou
N(alq)2;

R2, R3, idénticos ou diferentes, representam independentemen-
te um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio ou um radical alquila
eventualmente substituido por um ou varios atomos de halogénio;

R4 representa um atomo de hidrogénio;

R5 representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquila e-
ventualmente substituido por um ou varios atomos de halogénio;

NRvRw sendo tal que Rv representa um atomo de hidrogénio ou
um radical alquila e Rw representa um atomo de hidrogénio, um radical ci-
cloalquila CO2alq ou um radical alquila eventualmente substituido por um
ou varios radicais idénticos ou diferentes, escolhidos dentre os radicais hi-
droxila, alcoxi, NRvRw e heterocicloalquila; seja Rx e Ry formam com o a-
tomo de nitrogénio ao qual sao ligados um radical ciclico contendo de 3 a 10
cadeias e eventualmente um ou varios outros hetero atomos escolhido(s)
dentre O, S, NH e N-alquila, esse radical ciclico sendo eventualmente substi-
tuido;

NRvVRw sendo tal que Rv representa um atomo de hidrogénio ou
um radical alquila e Rw representa um atomo de hidrogénio, um radical ci-
cloalquila, ou um radical alquila eventualmente substituido por um ou varios
radicais idénticos ou diferentes, escolhidos dentre os radicais hidroxila, alco-
xi, heterocicloalquila; seja Rv e Rw formam com o atomo de nitrogénio ao
qual sao ligados um radical ciclico contendo de 3 a 10 cadeias e eventual-
mente um ou varios outros hetero atomos escolhido(s) dentre O, S, NH e N-
alquila, esse radical ciclico sendo eventualmente substituido;

os radicais ciclicos que podem formar Rx e Ry ou Rv € Rw res-
pectivamente com o atomo de nitrogénio ao qual sao ligados, sendo eventu-

almente substituidos por um ou varios radicais idénticos ou diferentes, esco-
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Ilhidos dentre os atomos de halogénio, os radicais alquila, hidroxila, oxo, al-
coxi, NH2; NHalq e N(alqg)2;

Rz representa os valores de Ry com excec¢ao do hidrogénio;

Rx, Ry e Rz nos radicais -NRxCORYy, -CORy e NRxCO;Rz sen-
do escolhidos dentre as significagbes indicadas acima para Rx, Ry e Rz;

todos os radicais alquila (alq), alcéxi e alquiltio acima sendo line-
ares ou ramificados e contendo de 1 a 6 atomos de carbono,

esses produtos de formula (I) estando sob todas as formas is6-
meras possiveis racémicas, enantibmeras e diastereoisbmeras, assim como
os sais de adi¢ao de acido minerais e organicos ou com as bases minerais e
organicas desses produtos de férmula (l).

os produtos de formula (1), de acordo com a invengéao, sao, por-
tanto, tais que:

- ou R representa H e R1 representam um radical arila ou hete-
roarila eventualmente substituidos, tais como definidos acima ou abaixo;

- sou R forma com R1 um ciclo com 5 ou 6 cadeias saturado ou
parcial ou totalmente insaturado fundido com um resto arila ou heteroarila e
contendo eventualmente um ou varios outros hetero atomos escolhido(s)
dentre O, S, N, NH e Nalq, esse radical biciclico sendo eventualmente subs-
tituido, tal como definido acima ou abaixo, os substituintes R2, R3, R4 e R5
desses produtos de férmula (1) tendo as definigdes indicadas acima,

esses produtos de formula (I) estando sob todas as formas is6-
meras possiveis racémicas, enantidmeras e diastereoisomeras, assim como
os sais de adicao de acido minerais e organicos ou com as bases minerais e
organicas desses produtos de formula (l).

A presente invengao tem assim por objeto os produtos de formu-
la (1), tais como definidos acima, na qual:

R1 representa um radical fenila, piridina, tienila, benzoxazolila,
benzofurila, indazolila, indolila, benzotienila, benzimidazol, benzoxazinila, te-
tra-hidroquinolila, eventualmente substituidos por um ou varios radicais idénti-
cos ou diferentes escolhidos dentre os atomos de halogénio e os radicais CN,

nitro, -COOH, -COOalq, -NRxRYy, alcéxi, alquila, alquilnila e cicloalquila;
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estes ultimos radicais alcéxi, alquila e alquinila, sendo eles pré-
prios eventualmente substituidos por um ou varios radicais idénticos ou dife-
rentes escolhidos dentre os atomos de halogénio e os radicais hidroxila, al-
cbxi, NRvRw; piperidila, pirrolidinila ou heteroarila;

os radicais fenila e heteroarila sendo, além disso, eventualmente
substituidos por um ou varios radicais alquila e alcéxi;

R representa um atomo de hidrogénio ou forma com um ciclo
benzoxazinila, di-hidroindolila, tetra-hidroisoquinolila, tetra-hidroquinolila, di-
hidropirrolopiridila, esses ciclos sendo eventualmente substituidos por um ou
varios radicais idénticos ou diferentes escolhidos dentre os atomos de halo-
génio e os radicais CO-NH2, hidroxila, alquila e alcéxi;

este ultimo radical sendo ele préprio eventualmente substituido
por um radical hidroxila, alcoxi, NH2, NHAIq ou N(alq)2;

R2, R3, idénticos ou diferentes, representam independentemen-
te um atomo de hidrogénio, um atomo de flior ou um radical alquila;

R4 representa um atomo de hidrogénio;

R5 representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquila;

NRxRy sendo tal como Rx representa um atomo de hidrogénio
ou um radical alquila e Ry representa um atomo de hidrogénio ou um radical
alquila; seja Rx e Ry formam com o atomo de nitrogénio, ao qual s&o liga-
dos, um radical ciclico contendo de 3 a 10 cadeias e eventualmente um ou
varios outros hetero atomos escolhido(s) dentre O, S, NH e N-alquila, esse
radical ciclico sendo eventualmente substituido;

NRvRw sendo tal como Rv representa um atomo de hidrogénio
ou um radical alquila e Rw representa um atomo de hidrogénio ou um radical
alquila;

todos os radicais alquila (alq) e alcéxi acima sendo lineares ou
ramificados e contendo de 1 a 6 atomos de carbono,

esses produtos de formula (1) estando sob todas as formas is6-
meras possiveis, racémicas, enantibmeras e diastereoisomeras, assim como
os sais de adicdo de acido minerais e organicos ou com as bases minerais e

organicas desses produtos de férmula (1).
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A presente invencao tem por objeto os produtos de férmula (1):

TS R2 R3 /R
o) N N

N o

R4 N v
)

o

R1 representa um radical arila ou heteroarila eventualmente

na qual:

substituido por um ou varios radicais idénticos ou diferentes, escolhidos den-
tre os atomos de halogénio e os radicais hidroxila, CN, nitro, -COOH, -
COOalqg, -NRxRy, CONRXxRY, -NRxCORy, CORYy, -NRxCO2Rz, alcoxi, fené-
xi, alquiltio, alquila, alquileno, alquinila, cicloalquila, O-cicloalquila, heteroci-
cloalquila; arila e heteroarila;

esses Ultimos radicais alcoxi, fendxi, alquiltio, alquila, alquenila,
alquinila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sendo eles préprios eventual-
mente substituidos por um ou varios radicais idénticos ou diferentes escolhi-
dos dentre os atomos de halogénio e os radicais hidroxila, alcoxi e NRvRw;

os radicais arila e heteroarila sendo, além disso, eventualmente
substituidos por um ou varios radicais alquila e alcoxi eles proprios eventu-
almente substituidos por um ou varios atomos de halogénio;

os radicais heterocicloalquila e heteroarila podendo, além disso,
conter radical oxo,

R representa um atomo de hidrogénio ou forma com R1 um ciclo
com 5 a 6 cadeias saturada ou parcialmente ou totalmente insaturada fundi-
do um resto arila ou heteroarila e contendo eventualmente um ou varios ou-
tros hetero atomos escolhido(s) dentre O, S, N, NH e Nalqg, esse radical bici-
clico sendo eventualmente substituido por um ou varios radicais idénticos ou
diferentes escolhidos dentre os atomos de halogénio e os radicais hidroxila,
alquila e alcéxi;

R2 e R3, idénticos ou diferentes, representam independente-
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mente um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio ou um radical alqui-
la eventualmente substituido por um ou varios atomos de halogénio;

R4 representa um atomo de hidrogénio;

R5 representa um 4tomo de hidrogénio ou um radical alquila e-
ventualmente substituido por um ou varios atomos de halogénio;

NRxRy sendo tal que Rx representa um atomo de hidrogénio ou
um radical alquila e Ry representa um atomo de hidrogénio, um radical ciclo-
alquila ou um radical alquila eventualmente substituido por um ou varios ra-
dicais, idénticos ou diferentes, escolhidos dentre os radicais hidroxila, alcéxi,
NRvVRw e heterocicloalquila; seja Rx e Ry formam com o atomo de nitrogénio
ao qual sdo ligados um radical ciclico, contendo de 3 a 10 cadeias e eventu-
almente um ou varios outros hetero atomos escolhido(s) dentre O, S, NH e
N-alquila, esse radical ciclico sendo eventualmente substituido;

NRvRw sendo tal que Rv representa um atomo de hidrogénio ou
um radical alquila e Rw representa um atomo de hidrogénio, um radical ci-
cloalquila ou um radical alquila eventualmente substituido por um ou varios
radicais idénticos ou diferentes escolhidos dentre os radicais hidroxila, alcé-
xi, heterocicloalquila; seja Rv e Rw formam com o atomo de nitrogénio ao
qual sao ligados um radical ciclico, contendo de 3 a 10 cadeias e eventual-
mente um ou varios outros hetero atomos escolhido(s) dentre O, S, NH e N-
alquila, esse radical ciclico sendo eventualmente substituido;

os radicais ciclicos que podem formar Rx e Ry ou Rv e Rw res-
pectivamente com o atomo de nitrogénio ao qual sao ligados, sendo eventu-
almente substituidos por um ou varios radicais idénticos ou diferentes esco-
lhidos dentre os 4tomos de halogénio, os radicais alquila, hidroxila, oxo, al-
codxi, NH2; NHalq e N(alq)2;

Rz representa os valores de Ry com excegao do hidrogénio;

RX, Ry e Rz nos radicais -NRxCORy, CORy e NRxCO,Rz sendo
escolhido dentre as significagcdes indicagdes acima para Rx, Ry e Rz;

esses produtos de férmula (I) estando sob todas as formas isé-
meras possiveis, racémicas, enantiomeras e diastereoisébmeras, assim como

os sais de adicdo de acido minerais € organicos ou com as bases minerais e
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organicas desses produtos de férmula (1).

Nos produtos de férmula (1):

- o termo radical alquila (ou alg) designa radicais, lineares e, se
for o caso, ramificados, metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-
butila, terc-butila, pentila, isopentila, hexila, isohexila e também heptila, octi-
la, nonila e decila assim como seus isdmeros de posicao lineares ou ramifi-
cados: preferem-se radicais alquilas, contendo de 1 a 6 atomos de carbono e
mais particularmente os radicais alquila contendo de 1 a 4 atomos de car-
bono da lista acima;

- o0 termo radical alcoxi designa os radicais lineares e, se for o
caso, ramificados, metoxi, etéxi, propoxi, isopropoéxi, butoxi linear, secunda-
rio ou terciario, pentdxi ou hexéxi assim como seus isdmerosde posicao line-
ares ou ramificados: preferem-se os radicais alcoxi, contendo de 1 a 4 ato-
mos de carbono da lista acima;

- o termo radical alquiltio designa os radicais lineares e, se for o
caso, ramificados, metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio linear, secun-
dario ou terciario, pentiltio ou hexiltio, assim como seus isbmeros de posicao
lineares ou ramificados: preferem-se os radicais alquiltio contendo de 1 a 4
atomos de carbono da lista acima;

- 0 termo atomo de halogénio designa os atomos de cloro, de
bromo, de iodo ou de fllor e, de preferéncia, o atomo de cloro, de bromo ou
de fluor,

- o termo radical cicloalquila designa um radical carboxilico satu-
rado, contendo de 3 a 10 atomos de carbono e designa assim notadamente
os radicais ciclopropila, ciclo butila, ciclo pentila e ciclo hexila e particular-
mente os radicais ciclopropila, ciclo pentila e ciclo hexila;

- no radical —O-cicloalquila, cicloalquila é tal como definido aci-
ma:

- o termo radical heterocicloalquila designa assim um radical
carbociclico mono ciclico ou biciclico, contendo de 3 a 10 cadeias interrom-
pido por um ou varios hetero atomos, idénticos ou diferentes, escolhidos

dentre os atomos de oxigénio, de nitrogénio ou de enxofre: podem-se citar,
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por exemplo, os radicais morfolinila, tiomorfolinila, homo morfolinila, aziridila,
azetidila, piperazinila, piperidila, homo piperazinila, pirrolidinila, imidazo lidini-
la, pirazo lidinila, tetra-hidro furila, tetra-hidro tienila, tetra-hidro pirano, oxo
di-hidro piridazinila, ou ainda oxoetanila, todos esses radicais sendo eventu-
almente substituidos; podem-se citar notadamente os radicais morfolinila,
tiomorfolinila, homo morfolinila, piperazinila, piperidila, homo piperazinila ou
ainda pirrolidinila;

- os termos arila e heteroarila designam radicais insaturados ou
parcialmente insaturados, respectivamente carboxilicos e hetero ciclico, mo-
no ciclicos ou biciclicos, contendo no maximo 12 cadeias, podendo eventu-
almente conter uma cadeia —C(O), os radicais hetero ciclicos contendo um
ou varios hetero atomos, idénticos ou diferentes, escolhidos dentre O, N, ou
S com N, se for o caso, eventualmente substituido;

| o termo radical arila designa assim radicais mono ciclicos ou bi-
ciclicos contendo de 6 a 12 cadeias, tais como, por exemplo, os radicais
fenila, naftila, bifenila, indenila, fluorenila e antracenila, mais particularmente
os radicais fenila e naftila e ainda mais particularmente o radical fenila. Po-
de-se notar que um radical carboxilico contendo uma cadeia —C(O) é, por
exemplo, o radical tetralona;

o termo radical heteroarila designa assim radicais mono ciclicos
ou biciclicos contendo 5 a 12 cadeias: radicais heteroarilas mono ciclicos,
tais como, por exemplo, os radicais tienila, tal que 2-tienila e 3-tienila, furila,
tal que 2-furila, 3-furila, piranila, pirrolila, pirrolinila, pirazolinila, imidazolila,
pirazolila, piridila, tal que 2-piridila, 3-piridila e 4-piridila, pirazinila, pirimidini-
la, piridazinila, oxazolila, tiazolila, isotiazolila, diazolila, tiadiazolila, tiatriazoli-
la, oxadiazolila, isoxazolila, tal que 3- ou 4-isoxazolila, furazanila, tetrazolila
livre ou salificado, todos esses radicais sendo eventualmente substituidos
dentre os quais mais particularmente os radicais tienila, tal que 2-tienila e 3-
tienila, tiazolila, furila, tal que 2-furila, pirrolila, pirrolinila, pirazolinila, imidazo-
lila, pirazolila, oxazolila, isoxazolila, piridila, piridazinila, esses radicais sendo
eventualmente substituidos; radicais heteroarilas biciclicos, tais como, por

exemplo, os radicais benzotienila (benzo tiofeno), tal como 3-benzotienila,
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benzo tiazolila, quinolila, isoquinolila, di-hidroquinolila, quinolona, tetralona,
adamentil, benzofurila, isobenzofurila, di-hidro benzo furano, etileno dioxi
fenila, tiantrenila, benzo pirrolila, benzimidazolila, benzoxazinila, benzoxazoli-
la, tionaftila, indolila, di-hidroindolila, aza indolila, indazolila, purinila, tieno
pirazolila, tetra-hidro indazolila, tetra-hidroquinolila, tetra-hidroisoquinolila
tetra-hidro ciclo penta pirazolila, di-hidro furo pirazolila, di-hidropirrolopiridila,
tetra-hidro pirrolo pirazolila, oxo tetra-hidro pirrolo pirazolila, tetra-hidro pira-
no pirazolila, tetra-hidro piridino pirazolila ou oxo di-hidro piridino-pirazolila,
todos esses radicais sendo eventualmente substituidos;

Como exemplos de radicais heteroarilas ou biciclicos, podem-se
citar mais particularmente os radicais pirimidinila, piridila, pirrolila, azaindoli-
la, indazolila ou pirazolila, benzo tiazolila ou benzimidazolila eventualmente
substituidos por um ou varios substituintes idénticos ou diferentes conforme
indicado acima;

O ou os radicais carb6xi dos produtos de férmula () podem ser
salificados ou esterificados pelos grupamentos diversos conhecidos do téc-
nico, dentre os quais se podem citar, por exemplo:

- dentre os compostos de salificacdo, bases minerais, tais como,
por exemplo, um equivalente de sédio, potassio, litio, calcio, magnésio ou de
amoénio ou bases organicas, tais como, por exemplo, a metilamina, a propil
amina, a trimetil amina, a dietil amina, a trietil amina, a N,N-dimetil etanol
amina, a tris (hidroximetil) amino metano, a etanol amina, a piridina, a picoli-
na, a diciclo-hexil amina, a morfolina, a benzil amina, a procaina, a lisina, a
arginina, a histidina, a N-metil glucamina;

- dentre os compostos de esterificacdo, os radicais alquila para
formar grupos alcéxi carbonila, tal como, por exemplo, metéxi carbonila, eto-
xi carbonila, terc-butdxi carbonila ou benziléxi carbonila, esses radicais alqui-
las podem ser substituidos por radicais escolhidos, por exemplo, dentre os
atomos de halogénio, os radicais hidroxila, alcoxi, acila, aciléxi, alquiltio, a-
mino ou arila como, por exemplo, nos grupamentos cloro metila, hidréxi pro-
pila, metoximetila, propioniloxi metila, metil tiometila, dimetilamino etila, ben-

zila ou fenetila.
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Os sais de adigao de acido minerais ou organicos dos produtos
de férmula (I) podendo ser, por exemplo, os sais formados com os acidos
cloridrico, bromidrico, iodidrico, nitrico, sulfurico, fosférico, propibnico, acéti-
co, trifluoro acético, férmico, benzoico, maléico, fumarico, succinico, tatrico,
citrico, oxalico, glioxilico, aspartico, ascérbico, os acidos alcoil mono sulfoni-
cos, tais como, por exemplo, o acido metano sulfénico, o acido etano sulfo-
nico, o acido propano sulfénico, os acidos alcoil di-sulfénicos, tais como, por
exemplo, o acido metano di-sulfénico, o acido alfa, beta-etano di-sulfénico,

os acidos aril mono sulfénicos, tais como o acido benzeno sulfénico, e os

“acidos aril di-sulfénicos.

Podem-se lembrar que a estereoisomeria pode ser definida em
seu sentido amplo como a isomeria de compostos tendo as mesmas férmu-
las desenvolvidas, mas cujos diferentes grupos sao dispostos diferentemen-
te no espaco, tais como notadamente em ciclo-hexanos mono-substituidos,
cujo substituinte pode estar em posicao axial ou equatorial, e as diferentes
conformacdes rotacionais possiveis dos derivados do etano. Todavia, existe
um outro tipo de estereosiomeria, Devido as disposi¢cdes espaciais diferentes
de substituintes fixados, seja sobre duplas ligagdes, seja sobre ciclos, que se
denomina frequentemente isomeria geométrica ou isomeria cis-trans. O ter-
mo estereoisdmeros € utilizado no presente pedido em seu sentido o mais
amplo e se refere, portanto, ao conjunto dos compostos indicados acima.

A presente invencéo tem por objeto os produtos de férmula (1),
tais como definidos acima, na qual:

R1 representa um radical fenila, piridina, tienila, benzoxazol-4-ila
e indazol-6-ila, eventualmente substituido por um ou varios radicais idénticos
ou diferentes escolhidos dentre os atomos de halogénio e os radicais CN,
nitro, -COOH, -COOalq, -NRxRYy, alcéxi, alquila, alquinila e cicloalquila;

estes Ultimos radicais alcéxi, alquila e alquinila, sendo eles pro-
prios eventualmente substituidos por um ou varios radicais idénticos ou dife-
rentes ou escolhidos dentre os atomos de halogénio e os radicais hidroxila,
alcoxi e NRvRw;

os radicais fenila e heteroarila sendo, além disso, eventualmente
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substituidos por um ou varios radicais alquila ou alcoxi;

R representa um atomo de hidrogénio ou forma com R1 um ciclo
1,4-benzoxazin-4-ila ou 2,3-di-hidro-indol-1-ila, esses ciclos sendo eventual-
mente substituidos por um ou varios radicais idénticos ou diferentes escolhi-
dos dentre os atomos de halogénio e os radicais hidroxila, alquila e alcoxi;

R2, R3, idénticos ou diferentes, representam independentemen-
te um atomo de hidrogénio, um atomo de flior ou um radical alquila;

R4 representa um atomo de hidrogénio;

RS representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquila;

NRxRy sendo tal que Rx representa um atomo de hidrogénio ou
um radical alquila e Ry representa um atomo de hidrogénio ou um radical
alquila; seja Rx e Ry formam com o atomo de nitrogénio ao qual sao ligados
um radical ciclico, contendo de 3 a 10 cadeias e eventualmente um ou varios
outros hetero atomos escolhido(s) dentre O, S, NH e N-alquila, esse radical
ciclico sendo eventualmente substituido;

NRvRw sendo tal que Rv representa um atomo de hidrogénio ou
um radical alquila e Rw representa um atomo de hidrogénio ou um radical
alquila;

todos os radicais alquila (alg) e alcoxi acima sendo lineares ou
ramificados e contendo de 1 a 6 atomos de carbono,

esses produtos de féormula (1) estando sob todas as formas iso-
meras possiveis, racémicas, enantiomeras e diastereoisbmeras, assim como
os sais de adicao de acido minerais e organicos ou com as bases minerais e
organicas desses produtos de féormula (I).

Notadamente, quando NRxRy ou NRvRw forma um ciclo con-
forme definido acima, esse ciclo aminado pode ser escolhido notadamente
dentre os radicais pirrolidinila, pirazolidinila, pirazolinila, piperidila, azepinila,
morfolinila, homo morfolinila, piperazinila ou homo piperazinila, esses radi-
cais sendo eles préprios eventualmente substituidos conforme indicado aci-
ma ou a seguir.

O ciclo NRxRy ou NRvRw pode mais particularmente ser esco-

lhido dentre os radicais pirrolidinila, morfolinila eventualmente substituido por
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um ou dois radicais alquila ou piperazinila eventualmente substituido sobre o
segundo atomo de nitrogénio por um radical alquila, fenila, ou e CH2-fenila,
eles proprios eventualmente substituidos por um ou varios radicais idénticos
ou diferentes escolhidos dentre os atomos de halogénio e os radicais alquila,
hidroxila e alcoxi.

A presente invencao tem particularmente por objeto os produtos
de férmula (1), tais como definidos correspondendo as seguintes formulas:

1) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-fenilace
tamida

2) -N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi
din-2-il] acetamida

3) —N-(3-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida

4) —N-[3-(dimetilamino) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

5) —N-(2,4-difluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

6) —N-(3,4-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

7) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(tio fen-
3-il) acetamida

8) —N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

9) —N-(2-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

10) —N-(2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

11) —N-(2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

12)  —N-(2,3-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

13)  —N-(3,5-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-



10

15

20

25

30

20/203

hidropirimidin-2-il] acetamida

14) —N-(3-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

15) —N-(4-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

16) —N-(3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

17) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-
(trifluorometil) fenil] acetamida

18) —N-(3-bromofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

19) —N-[3-(2-metilpropanmetilpropan-2-il) fenil]-2- [4-(morfolin-4-
il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

20) -3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil}
amino) benzoato de metila

21) -acido 3-({[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]
acetil} amino) benzoico

22) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-
(propan-2-il) fenil] acetamida

23) —N-(3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

24) —N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

25) —N-(1H-indazol-6-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

26) —N-(3-cianofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

27) —N-(5¥ﬂuoropiridin—2—iI)—2-[4-(morfo|in-4-il)—6—oxo—1,6—di—hidro-
pirimidin-2-il] acetamida

28) —N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

29) —N-(3-cloro-4- fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
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hidropirimidin-2-il] acetamida

30) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il|-N-(piridin-
3-il) acetamida

31) —N-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

32)  —N-(3-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri
midin-2-il] acetamida

33)  —=N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

34) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(3,4,5-
tri fluorofenil) acetamida

35) —N-[4-fluoro-3-(hidroximetil) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

36) —N-(3-ciclopropilciclopropilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

37) —N-(2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

38) —N-[3-(difluorofluorometéxidifluorometoxi)  fenil]-2-  [4-
(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

39) —N-(4-fluoro-3- metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] propanamida

40) —N-(2,3-di metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida

41) -N-(2-fluoro-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida
42) —N-(1,3-benzoxazol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

‘hidropirimidin-2-il] acetamida

43) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-(tri
fluorometéxi) fenil] acetamida

44) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-
(propan -2- il 6xi) fenil] acetamida

45) —N-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
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hidropirimidin-2-il] acetamida

46) —{2-[3-({[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-
til} amino) fenil] etil} carbamato de 2-metilpropan-2-ila

47) —N-[4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

48) —N-(3-etilnil fenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

49) —N-[3-(ciclopentiloxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

50) —N-(4-fluoro-2- hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

51) -2-[2-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pi-
rimidin-4 (3H)-ona

52) —N-(3-ciclopropil -4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

53) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(2,3,4-
trifluorofenil) acetamida

54) —N-[4-fluoro 3-(trifluorometoxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

55) —N-[3-(2-hidroxietdxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

56) —N-(3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

57)-2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]
acetil} amino) benzoato de metila

58) —N-(3-etoxi fenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

59) —N-(2,4-di-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

60) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(2,4,5-
trifluorofenil) acetamida

61) —N-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
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hidropirimidin-2-il] acetamida

62)-2-[2-(2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin 4-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona
63) —N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida

64) —acido 2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidro piri-
midsin-2-il] acetil} amino) benzoico

65) —N-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

66) —N-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

67) —N-(4-fluorofenil)-2-[ 1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il} acetamida

68) —N-(3-cloro-4- fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

69) —N-(3-bromofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

70) 2-[1-etil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(4-
fluorofenil) acetamida

71)  —N-(1H-indol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

72) —N-(4-fluorofenil)-3-metil-2-  [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] butanamida

73) —N-[4-fluoro 3-(metoximetil) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

74) —N-(4-fluoro-3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

75)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il[]-N-[3-
(1,1,2,2-tetra fluoro etdxi) fenil] acetamida

76) —N-[3-(difluoro metil)-4-fluorofenil}-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

77) -2,2-difluoro —N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
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di-hidropirimidin-2-il] acetamida

78) —N-(3,4-difluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

79) -2-[2-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

80) —N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

81) —N-[4-fluoro 3-(hidroximetil) fenil]-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-
6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

82) —N-(3-ciclopropil fenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

83) —N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

84) —N-(1-benzofur-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropi-
rimidin-2-il] acetamida

85) -2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-
fenilacetamida

86) —N-(3-ciclopropil -4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-
oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

87) —N-(3-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

88) -2-[2-(4-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(mor fo-
lin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

89) -2-[2-(4-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-6-(morfolin
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

90) -N-(3-etinil -4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

91) -2-[2-(4-hidroxi -2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

92) -2-[2-(4,6-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(mor
folin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

93) —N-(4-fluoro-3-iodo- fenil)-2-(1-metil-4- morfolin-4-il -6-oxo-
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1,6-di-hidro—pirimidin-2-il)-acetamida

94) -2-[2-(4,5-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6- |
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona
95) -2-[2-(6-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-

(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

96) -2-[2-(2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona ,

97) —N-[3-(difluoro metil)-4-fluorofenil]-2-[ 1-metil-4-(morfolin-4-il)-
6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

98)-2-[1 -metiI-4-(moffo|in-4-il)—6—oxo—1 ,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-
(3,4,5-tri fluorofenil) acetamida

99) —N-(1-metil-1H-indol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida

100) -2-[2-(4-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona
101) -2-[2-(3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-

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

102) -2-[2-(4-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

103) -2-[2-(5-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxo-etil]-6-
morfolin-4-il -3H-pirimidin-4-ona

104) -2-[2-(4-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

10%5) —N-(1-benzotiofen-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

106) -2-{2-[2-(hidroximetil)-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil} -
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

107) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N- {2-[2-
(piperidin 1-il) etéxi] fenil} acetamida

108) —N-[2-(2-metoxietdxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida ‘

109) -2-[2-(4-hidréxi -2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-3-metil-
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6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

110) -2-[2-(4-metdxi -2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

111)  -2-[2-(3,4-di-hidro  isoquinolin-2  (1H)-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

112) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-{2-[2-
(pirrolidin-1-il) etdxi] fenil} acetamida

113) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[2-

~ (piridin-3-il metoxi) fenil] acetamida

114) -3-metil-2-{2-(4-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

115) -2-(2-{3-[(dimetilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il} -2-
oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

116) -2-[2-(4-bromo-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona '

117) -2-{2-[(2S)-2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil} -6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

118) -2-{2-[(2R)-2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil} -6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

119) 3-metil-2-[2-(3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

120) -2-{2-[2-(metoximetil)-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil} -
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

121) -2-[2-(4-etbxi -2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

122) -1-{[4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil} -
2,3-di-hidro-1H-indol-2-carboxamida

123) -3-metil-2-[2-(2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

124) -2-[2-(6-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

125) -2-{2-{(3S)-3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il} -2-oxoetil} -6-
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(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

126) -2-{2-{(3R)-3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il} -2-oxoetil} -6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

127) -2-[2-(5,6-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-
metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

128) -2-[2-(4,5-difluoro-2,3-di-hidro-1 H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-
metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

129) -2-[2-(1,3-di-hidro-2H-isso indol-2-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-
il) pirimidin-4 (3H)-ona

130) —N-(1-benzotiofen-4-il)-2-[1 -metil—4;(morfolin—4-iI)—6-oxo-1 ,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

131) -2-[2-(5-cloro-3,4-di-hidro quinolin-1  (2H)-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

132) -2-{2-[4-(hidroximetil)-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetil} -
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

133) —N-[4-fluoro-2-(piperidin-4-il metoéxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-

“il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

134) -2-[2-(5-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-6-
morfolin-4-il-3H- pirimidin-4- ona

135)-2-[2-(4-bromo 2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfolin-4-
il -3H- pirimidin-4- ona

136) 2-(2-{(3S)-3-[(dimetilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}
-2-oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

137) -2-(2-{(3R)-3-[(dimetilamino) metil}-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}
-2-oxoetil} -6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

138) ~—N-[4-fluoro-2-(2-metoxietoxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

139) —N-(1H-benzimidazol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

140) —metil-2-hidréxi-3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoato

141) -2-[2-(4-metdxi -2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfolin-
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4-il-3H- pirimidin-4- ona

142) —N-(3-bromo-2- hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

143) —N-(3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazin-8-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-
6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

144) —metil-5-fluoro-2-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoato

145) -2-(2-{3-[(dietilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il} -2-
oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

146) -2-[2-(2,3-di-hidro-1H-pirrolo [3,2-b] piridin-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

147)-2-[2-(5,6-difluoro-2,3-di-hidro—indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
morfolin-4-il -3H-pirimidin-4-ona

148) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-
(1,2,3,4-tetra-hidro quinolin-8-il) acetamida ‘

149) -2-[2-(8-cloro-2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-oxoetil]-
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

160) —N-(2-hidréxi-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

151)  —N-(2-hidroxi-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

162) —N-(3-ciano-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

153) —N-[2-hidréxi-3-(trifluorometil)  fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

154)-2-[2-(3,3-di metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

assim como os sais de adicao de acido minerais e organicos ou
com as bases minerais e organicos desses produtos de formula '(I).

A presente invencao tem particulas por objeto os produto de
formula (1), tais como definidos acima correspondendo as seguintes formu-

las:
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1)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il}-N-
fenilacetamida

2)-N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida

3) —N-(3-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida

4) —N-[3-(dimetilamino) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

5) —N-(2,4-difluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri
midin-2-il] acetamida

- 6) —N-(3,4-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida

7)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il-N-(tio  fen-
3-il) acetamida

8) —N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

9)  —N-(2-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi
din-2-il] acetamida

10) —N-(2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi
din-2-il] acetamida

11) —N-(2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi
din-2-il] acetamida

12)  —N-(2,3-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

13) —N-(3,5-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

14) —N-(3-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi
din-2-il] acetamida

15)  —N-(4-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi
din-2-il] acetamida

16) —N-(3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi

din-2-il] acetamida
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17)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il}-N-[3-
(trifluorometil) fenil] acetamida

18) —N-(3-bromofenil)-2-{4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi
din-2-il] acetamida

19) —N-[3-(2-metilpropanmetilpropan-2-il) fenil]-2- [4-(morfolin-4-
il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

20)-3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil}
amino) benzoato de metila

21) —acido 3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]
acetil} amino) benzoico

22)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il}-N-[3-
(propan-2-il) fenil] acetamida

23)  —N-(3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi
din-2-il] acetamida

24) —N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

25) -N-(1H-indazol-6-il)-2-{4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri
midin-2-il] acetamida

26) —N-(3-cianofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri mi-
din-2-il] acetamida

27) —N-(5-fluoropiridin-2-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

28) —N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

29) —N-(3-cloro-4- fluorofenil)-2-{4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

30)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(piridin-
3-il) acetamida

31) —N-(4-fluoro-2- metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

32) —N-(3-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida
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33)  —N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

34)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il|-N-(3,4,5-
tri fluorofenil) acetamida

35) —N-[4-fluoro-3-(hidroximetil) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

36) —N-(3-ciclopropilciclopropilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

37)  —-N-(2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri
midin-2-il] acetamida

38) -N-[3-(difluorofluorometéxidifluorometoxi)  fenil]-2-  [4-
(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

39) —N-(4-fluoro-3- metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] propanamida

40) —N-(2,3-di metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

41)-N-(2-fluoro-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

42) —N-(1,3-benzoxazol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

43)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il][-N-[3-(tri
fluorometoxi) fenil] acetamida

44)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il][-N-[3-
(propan -2- il 6xi) fenil] acetamida

45)  —N-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

46) —{2-[3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-
til} amino) fenil] etil} carbamato de 2-metilpropan-2-ila

47) —N-[4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

48) —N-(3-etilnil fenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi

din-2-il] acetamida
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49) —N-[3-(ciclopentiléxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

50) —N-(4-fluoro-2- hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

51)-2-[2-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)  pi-
rimidin-4 (3H)-ona

52) —N-(3-ciclopropil -4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

53)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(2,3,4-
trifluorofenil) acetamida

54) —N-[4-fluoro 3-(trifluorometodxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

55) —N-[3-(2-hidroxietoxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

56)  —N-(3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi
din-2-il] acetamida

57)-2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]
acetil} amino) benzoato de metila

58) —N-(3-etdxi fenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-di-hidropirimi
din-2-il] acetamida

59) —N-(2,4-di-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

60)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(2,4,5-
trifluorofenil) acetamida

61) —N-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida

62)-2-[2-(2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin 4-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
63) —N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida
64) —acido 2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidro piri-

midsin-2-il] acetil} amino) benzoico
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65) —N-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

66) —N-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

67) —N-(4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

68) —N-(3-cloro4- fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

69) —N-(3-bromofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

70) 2-[1-etil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il}]-N-(4-
fluorofenil) acetamida

71) —N-(1H-indol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi
din-2-il] acetamida

72) —N-(4-fluorofenil)-3-metil-2-  [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il} butanamida

73) —N-[4-fluoro 3-(metoximetil) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-0xo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

74) —N-(4-fluoro-3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

75)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-

~ (1,1,2,2-tetra fluoro etoxi) fenil] acetamida

76) —N-[3-(difluoro metil)-4-fluorofenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

77)-2,2-difluoro —N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

78) —N-(3,4-difluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

79)-2-[2-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

80) —N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida '
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81) —N-[4-fluoro 3-(hidroximetil) fenil]-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-
6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

82) —N-(3-ciclopropil fenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida |

83) —N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

84) —N-(1-benzofur -4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri

" midin-2-il] acetamida

85)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-
fenilacetamida

86) —N-(3-ciclopropil -4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-
oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

87) —N-(3-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

88)-2-[2-(4-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

89)-2-[2-(4-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

90) —N-(3-etinil -4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

91)-2-[2-(4-hidroxi -2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona |

92)-2-[2-(4,6-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

Assim como os sais de adigdo de acido minerais e organicos ou
com as bases minerais e organicas desses produtos de formula (1)

A presente invencao tem ainda por objeto qualquer processo de
preparo dos produtos de férmula (1), tais como definidos acima.

Os produtos, de acordo com a invencao, podem ser preparados
a partir de métodos convencionais de quimica organica.

Preparo de compostos de férmula (1)

Os produtos de férmula geral (1), de acordo com a invengao, po-
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dem notadamente ser preparados conforme indicado nos esquemas gerais
1A — 1C abaixo. A esse respeito, os meétodos descritos nao constituiriam
uma limitagdo do alcance da invengdo, no que se refere aos métodos de
preparo dos compostos reivindicados.

Os preparos dos exemplos da presente invenc¢ao dao ilustragoes
dos esquemas abaixo.

Esses sistemas de sintese fazem parte da presente invengao: a
presente invengdo tem assim por objeto os processos de preparo dos produ-
tos de formula C a (l)-d, tais como definidos nos Esquemas Gerais 1A-1C
abaixo.

Esquema Geral 1A:

QO E:
A B ‘i»

HA
) |
/ Saponificacio

Y=HalLK

(]

{-a

s
S

No Esquema Geral 1A:

O ceteno animal B pode ser obtido a partir do imino-éter A ou de
seu tautdbmero amino-acrilato comercial, por reagcao com a morfolina em um
solvente, tal como o etanol, a uma temperatura compreendida entre 0°C e a
temperatura de ebulicdo do solvente, segundo o processo descrito por
Landwehr J. et Coll. Dans J. Med. Chem. 2006, 49, 4327-4332.

O éster C pode ser obtido por reagcao do ceteno animal B com o
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imino-éter A, ou seu tautdmero amino-acrilato, em um solvente tal como o
eatnol, a uma temperatura compreendida entre 20°C e o ponto de ebuligao
do solvente.

Alternativamente, o éster C pode ser obtido por reagao "one-pot"
entre a morfolina e um excesso (por exemplo, , 3 equivalentes) do amino -
éster A (ou de seu tautdmero amino-acrilato), em um solvente, tal como o
etanol, a uma temperatura compreendido entre 20°C e o ponto de ebuligéo
do solvente.

O carboxilato D pode ser obtido por hidrélise do éster C em pre-
senca de uma basae tal como a soda ou a litina, em um solvente, fal como o
tetra-hidro furano ou o metanol, a uma temperatura compreendida entre 0°C
e 30°C.

As amidas (I)-a podem ser obtidas a partir do carboxilato D por
condensacéo de uma amina R1-NH2 em presenca de um agente de aco-
plamento peptidico, tal como, por exemplo, o EDCI (etil dimetilamino propila
carbodiimida), o DMT-MM [cloreto de 4-(4,6-di metdxi -1,2,3-triazin-2-il) 4-
metil morfolinio], o BOP [hexa fluoro fosfato de benzo triazol-1-iloxi tris-
dimetilamino fosfénio], o PyBOP [hexa fluoro fosfato de benzo triazol-1-iloxi
tris pirrolidino fosfénio], o PyBROP [hexa fluoro fosfato de bromo tris-
pirrolidino fosfénio], o HATU [hexa fluoro fosfato de O-(7-aza benzo triazol-1-
il)-1,1,3,3-tetra metil urénio)] ou uma mistura HOBT/EDCI [hidréxi benzo tria-
zolo/ etil dimetilamino propila carbodiimida], em um solvente, tal como a N,N-
dimetil formamida, a piridina, o etanol, a 4gua ou o metanol, a uma tempera-
tura compreendida entre 20°C e 50°C, como, por exemplo, nas condi¢oes
descritas por Kunishima M. et Coll. Ans Tetrahedron 2001, 57, 1551-1558.

As amidas (l)-a podendo também ser obtidas a partir do éster C
por reagdo de uma amina R1-NH2 em presenga de um agente, tal como o
trimetil aluminio ou o tercio butilato de potassio, em um solvente, tal como o
tolueno, o tetra — hidro furano ou a N.N-dimetil formamida, a uma temperatu-
ra compreendida entre 20°C e 150°C, como, por exemplo, nas condi¢des
descritas por Perreux L. et Coll. Em Tetrahedron 2003 (59) 2185-2189 et par
Auzeloux, P et Coll. em J. Med. Chem. 2000, 43 (2), 190-197.
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Esquema Geral 1B:

RS RS
1] (1] JAS 0 o uYi (1)
NP 4 —~ -
| L1} - o - . B o
Y X=CLBr, Saponificacio |
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No Esquema Geral 1B:

Os ésteres E podem ser obtidos a partir do éster C por reacao
com um composto R5-X (X = Cl, BR, | ou triflato), em preseng¢a de uma ba-
se, tal como a soda, o tercio butilato de potassio ou o carbonato de césio,
em um solvente tal como o metanol, o etanol ou o dioxano, a uma tempera-
tura compreendida entre 0°C e 50°C, segundo, por exemplo, o processo
descrito por Noél D. D'Angelo et Coll. Dans J. Med. Chem. 2008, 51, 5766-
5779.

Os carboxilatos F podem ser obtidos por hidrélise dos ésteres E,
em presenca de uma base tal como a soda ou a litina, em um solvente tal
como o tetra-hidro furano ou o metanol, a uma temperatura compreendida
entre 0°C e 30°C.

As amidas (1)-b podem ser obtidas a partir dos carboxilatos F por
condensacao de uma amina R1-NH2 em presenca de um agente de aco-
plamento peptidico, tal como, por exemplo, o EDCI (etil dimetilamino propila
carbodiimida), o DMT-MM ([cloreto de 4-(4,6-di met6xi-1,2,3-triazin-2-il) 4-
metil morfolinio], o BOP [hexa fluoro fosfato de benzo triazol-1-il6xi tris-

dimetilamino fosfénio], o PyBOP [hexa fluoro fosfato de benzo triazol-1-iléxi



10

15

38/203

tris pirrolidino fosfénio], o PyBROP [hexa fluoro fosfato de bromo tris-
pirrolidino fosfonio], o HATU [hexa fluoro fosfato de O-(7-aza benzo triazol-1-
i)-1,1,3,3-tetra metil urénio)] ou uma mistura HOBT/EDCI [hidréxi benzo tria-
zol/ etil dimetilamino propila carbodiimida], em um solvente, tal como a N,N-
dimetil formamida, a piridina, o etanol, a agua ou o metanol, a uma tempera-
tura compreendida entre 20°C e 50°C, como, por exemplo, nas condigoes
descritas por Konishima M. et Coll. dans Tetrahedron 2001, 57, 1551-1558.

As amidas (I)-b podem também ser obtidas a partir dos ésteres
E por reagdao de uma amina R1-NH2, em presenc¢a de um agente, tal como o
trimetil aluminio, em um solvente tal como o tolueno, a uma temperatura
compreendida entre 20°C e o ponto de ebulicdo do solvente, como, por e-
xemplo, nas condi¢ées descritas por Auzeloux, P et Coll. dans J. Med.
Chem. 2000, 43(2), 190-197.
Esquema Geral 1C:
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No Esquema Geral 1C:

O éster G pode ser obtido a partir do éster C por reagdo com o
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(Boc)20 (dicarbonato de tercio butila), em um solvente, tal como a N,N-
dimetil formamida, o dioxano, a acetonitrila ou o dicloro metano, em presen-
¢a de uma base como, por exemplo, o hidreto de sédio, a trietil amina, a
N,N-diiso propil etil amina ou a piridina, a uma temperatura compreendida
entre 0°C e 60°C, segundo, por exemplo, o processo descrito por Hioki K. et
Coll. Synthesis 2006, 12, 1931-1933.

Os produtos H podem ser obtidos a partir de éster G por reagéao
com R2-X, depois eventualmente com R3-X (X = Cl, Br, | ou OTf e R2 e R3
sdo grupos alquilas), em presenca de uma base tal como a soda, o tercio
butilato de potassio ou o carbonato de césio, em um solvente tal como o me-
tanol, o etanol ou o dioxano, a uma temperatura compreendida entre 0°C e
100°C, segundo, por exemplo, o processo descrito por Noél D. D'Angelo et
Coll. Dans J. Med. Chem. 2008, 51, 5766-5779.

O produto H no qual R2 = R3 = F pode ser obtido por reagao do
produto G com a N-fluoro benzeno sulfonimida, em presenca de uma base
tal como o sal de potassio do hexa-metildisililazano, em um solvente, tal
como o tetra-hidro furano, a uma temperatura compreendida entre -78°C e
20°C, segundo, por exemplo, o processo descrito por Christopher S. Burgey
et Coll. dans J. Med. Chem. 2003, 46, 461-473.

Os ésteres J, nos quais os grupos R2 e R3 séo radicais alquilas,
podem ser obtidos a partir do éster C da mesma forma que os produtos H,
em presencga de uma base tal como o butil litio, o hidreto de sédio, o tercio
butilato de potassio ou o carbonato de césio em um solvente tal como o me-
tanol, o etanol, o tetra-hidro furano, o N,N-dimetil formamida ou o dioxano, a
uma temperatura compreendida entre 0°C e 50°C.

As amidas (l)-c podem ser obtidas a partir dos ésteres H ou J
por reacao de uma amina R1-NH2, em presenca de um agente tal como o
trimetil aluminio, em um solvente tal como o tolueno, a uma temperatura
compreendida entre 20°C e o ponto de ebulicdo do solvente, como, por e-
xemplo, nas condi¢cées descritas por Auzeloux, P et Coll J. Med. Chem.
2000, 43 (2), 190-197.

As amidas (l)-d pode ser obtidas a partir das amidas (l)-c por re-
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acao com o composto R5-X (X = ClI, Br, | ou triflato), em presenca de uma
base tal como a soda, o tercio butilato de potassio ou o carbonato de césio,
em um solvente tal como o metanol, o etanol ou o dioxano, a uma tempera-
tura compreendida entre 0°C e 50°C, segundo, por exemplo, o processo
descrito por Noél D. D'Angelo et Coll. Dans J. Med. Chem. 2008, 51, 5766-
5779.

Alternativamente, as amidas (l)-d podem ser obtidas a partir dos
ésteres K por reacao de uma amida R1-NH2, em presenca de um agente tal
como o trimetil aluminio, em um solvente tal como o tolueno, a uma tempera-
tura compreendida entre 20°C e o ponto de ebulicao do solvente, como, por
exemplo, nas condigées descritas por Auzeloux, P et Coll J. Med. Chem.
2000, 43 (2), 190-197.

Os ésteres K podem ser obtidos a partir dos ésteres J por rea-
¢ao com um composto R5-X (X = CI, Br, | ou ftriflato), em presenca de uma
base tal como a soda, o tercio butilato de potassio ou o carbonato de césio,
em um solvente tal como o metanol, o etanol ou o dioxano, a uma tempera-
tura compreendida entre 0°C e 50°C, segundo, por exemplo, o processo
descrito por Noél D. D'Angelo et Coll. Dans J. Med. Chem. 2008, 51, 5766-
5779.

Dentre os produtos de partidas de formula A ou B determinados
sao conhecidos e podem ser obtidos, seja comercialmente, seja segundo os
métodos usuais conhecidos do técnico, por exemplo, a partir dos produtos
comerciais.

Naturalmente, para o técnico que, para a aplicagao dos proces-
sos, de acordo com a inveng¢ao, descritos anteriormente, pode ser necessa-
rio introduzir grupamento s protetores das fungdes amino, carboxila, e alcool,
a fim de evitar rea¢des secundarias,

A lista seguinte, ndo exaustiva, dos exemplos de protecao de
fungdes reagentes pode ser citada:

- os grupamentos hidroxila podendo ser protegidos, por exemplo,
pelos radicais alquila, tais como terc-butila, trimetil silila, terc-butil dimetil sili-

la, metoximetila, tetra-hidro piranila, benzila ou acetila,
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- 0os grupamentos amino podem ser protegidos, por exemplo,
pelos radicais acetilas, tritila, benzila, terc-butoxi carbonila, BOC, benzildxi
carbonila, ftalimido ou outros radicais conhecidos na quimica dos peptideos.

As funcgbes acido podem ser protegidas, por exemplo, sob a
forma de ésteres formados com os ésteres facilmente clivaveis, tais como os
esteres benzilicos ou ter butilicos ou ésteres conhecidos na quimica dos
peptideos.

Encontrar-se-a uma lista de diferenets grupamentos protetores
utilizaveis nos manuais conhecidos do técnico e, por exemplo, na patente
BF 2 499 995.

Pode-se notar que se podem submeter, se desejado e se neces-
sario, produtos intermediarios ou produtos de formula (I) assim obtidos pe-
los processos indicados acima, para serem obtidos outros intermediarios ou
outros produtos de férmula (I), a uma ou varais reagées de transformacoes
conhecidas do técnico, tais como, por exemplo:

a) uma reacgao de esterificacao de fungao acido;

b) uma reacao de saponificagao de fungdo éster em funcao aci-
do;

c) uma reagao de redugdo da funcgao carboxi livre ou esterificado
em funcgao alcool;

d) uma reacao de transformagédo da funcao alcoxi em fungao hi-
droxila, ou ainda de fungao hidroxila em fung¢ao alcoxi;

e) uma reacado de eliminacdo dos grupamentos protetores que
podem portar as fungoes reativas protegidas;

f) uma reacado de salificagdo por um acido mineral ou orgénico
ou por uma base para se obter o sal correspondente;

g) uma reacdo de desdobramento das formas racémicas em
produtos desdobrados;

esses produtos de formula (I) assim obtidos estando sob todas
as formas isbmeras possiveis racémicas, enantibmeros e diastereoisdme-
ros.

As reaces a) a g) podem ser realizadas nas condi¢cdes usuais
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do técnico, tais como, por exemplo, aquelas indicadas a seguir.

a) Os produtos descritos acima podem, se desejado, constituir o
objeto, sobre as eventuais fungdes carbéxi, de reagdes de esterificacdo que
podem ser realizadas segundo métodos usuais conhecidos do técnico.

b) As eventuais transformacgodes de fung¢des éster em funcao aci-
do dos produtos descritos acima podem ser,s e desejado, realizadas nas
condi¢cbes usuais conhecidas do técnico, notadamente por hidrélise acida ou
alcalina, por exemplo, pela soda ou pela potassa em meio alcodlico, tal co-
mo, por exemplo, em metanol ou ainda pelo acido cloridrico ou sulftrico.

A reacao de saponificagao pode ser realizada segundo os méto-
dos usuais conhecidos do técnico, tais como, por exemplo, em um solvente
tal como o metanol ou o etanol, o dioxano ou o dimet6xi etano, em presenca
da soda ou de potassa.

c) As eventuais fungdes carboéxi livre ou esterificada dos produ-
tos descritos acima podem ser, se desejado, reduzidas em fungao alcool
pelos métodos conhecidos do técnico: as eventuais fungcdes carbdxi esterifi-
cado podem ser, se desejado, reduzidas em fung¢do alcool pelos métodos
conhecidos do técnico e notadamente pelo hidreto de litio e de aluminio em
um solvente, tal como, por exemplo, o tetra-hidro furano ou ainda o dioxano
ou o éter etilico.

As eventuais fungdes carboxi livre dos produtos descritos acima
podem ser, se desejado, reduzidas em funcao alcool notadamente pelo hi-
dreto de boro.

d) As eventuais fungdes alcédxi tais como notadamente metoxi
dos produtos descritos acima podem ser, se desejado, transformadas em
funcdo hidroxila nas condi¢des usuais conhecidas do técnico, por exemplo,
pelo tribrometo de boro em um solvente, tal como, por exemplo, o cloreto de
metileno, por bromidrato ou cloridrato de piridina ou, ainda, pelo acido bro-
midrico ou cloridrico na agua ou do acido trifluoro acético ao refluxo.

e) A eliminacdo de grupamentos protetores, tais como, por e-
xemplo, aqueles indicados acima pode ser efetuada nas condi¢cdes usuais

conhecidas do técnico notadamente por uma hidrélise acida efetuada com
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um acido, tal como o acido cloridrico, benzeno sulfénico ou paratolueno sul-
fénico, férmico ou trifluoro acético, ou ainda por uma hidrogenacgao catalitica.

O grupamento ftalimido pode ser eliminado pela hidrazina.

f) Os produtos descritos acima podem, se desejado, constituir o
objeto de reagbes de salificacao, por exemplo, por um acido mineral ou or-
ganico ou por uma base mineral ou organico, segundo os métodos usuais
conhecidos do técnico: essa reacao de salificagao pode ser realizada, por
exemplo, em presenca de acido cloridrico, por exemplo, ou ainda de acido
tartrico, citrico ou metano sulfénico, em um alcool, tal como, por exemplo, o
etanol ou o metanol.

g) As eventuais formas opticamente ativas dos produtos descri-
tos acima podem ser preparados por desdobramento dos racémicos, segun-
do os métodos usuais conhecidos do técnico.

Os produtos de férmula (1), tais como definidos acima, assim
como seus sais de adicao de acido apresentam interessantes propriedades
farmacolégicas notadamente em razao de suas propriedades inibidoras de
quinases, assim como indicado acima.

Os produtos da presente invengao sdo notadamente Uteis para a
terapia de tumores.

Os produtos da invencao podem também assim aumentar os e-
feitos terapéuticos de agentes anti-tumorais comumente utilizados.

Essas propriedades justificam sua aplicagdo em terapéutica e a
invengao tem particular mente por objeto a titulo de medicamentos, os pro-
dutos de férmula (1), tal como definida acima, esses produtos de férmula (1)
estando sob todas as formas isémeras possiveis, racémicas, enantiomeras e
diastereoisémeras, assim como os sais de adicao de acido minerais e orga-
nicos ou com as bases minerais e organicas, farmaceuticamente aceitaveis
desses produtos de férmula (1).

A invencdo tem particularmente por objeto, a titulo de medica-
mentos, os produtos correspondentes as seguintes féormulas:

1) 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-

fenilacetamida
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2) N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida
3) N-(3-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-

- 2-il] acetamida

4) N-[3-(dimetilamino)  fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida '

9)  N-(2,4-difluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

6) N-(3,4-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

7) 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il}-N-(tio fen-3-
il) acetamida

8) N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

9) N-(2-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida

10) N-(2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida

11) N-(2-metoxifenil)-2-{4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

12) N-(2,3-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

13) N-(3,5-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

14)  N-(3-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

15) N-(4-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida

16) N-(3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

17) 2-[4~(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-

(trifluorometil) fenil] acetamida
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18) N-(3-bromofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

19) N-[3-(2-metilpropanmetilpropan-2-il) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-
6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

20) 3-({[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]  acetil}
amino) benzoato de metila

21) acido 3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] a-
cetil} amino) benzoico

22) 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-
(propan-2-il) fenil] acetamida

23) N-(3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida

24) N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

25) N-(1H-indazol-6-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

26) N-(3-cianofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

27)  N-(5-fluoropiridin-2-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-
pirimidin-2-il] acetamida

28) N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-
pirimidin-2-il] acetamida ‘

29) N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-
pirimidin-2-il] acetamida

30) 2- [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-ill-N-(piridin-
3-il) acetamida

31) N-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

32) N-(3-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

33) N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida
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34) 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(3,4,5-tri
fluorofenil) acetamida

35) N-[4-fluoro-3-(hidroximetil) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

36) N-(3-ciclopropilciclopropilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

37) N-(2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

38) N-[3-(difluorofluorometoéxidifluorometoéxi) fenil]-2- [4-(morfolin-
4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

39) N-(4-fluoro-3- metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] propanamida

40) N-(2,3-di metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

41) N-(2-fluoro-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidro-
pirimidin-2-il] acetamida

42) N-(1,3-benzoxazol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-
pirimidin-2-il] acetamida

43) 2- [4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-(tri
fluorometéxi) fenil] acetamida

44) 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-
(propan-2-il 6xi) fenil] acetamida

45) N-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

46) {2-[3-({[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil}
amino) fenil] etil} carbamato de 2-metilpropan-2-ila

47) N-[4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida '

48) N-(3-etilnil fenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

49) N-[3-(ciclopentiléxi) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida
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50) N-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

51) 2-[2-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pi-
rimidin-4 (3H)-ona

52) N-(3-ciclopropil -4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

53) 2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(2,3,4-
trifluorofenil) acetamida

54) N-[4-fluoro 3-(trifluorometoxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

55) N-[3-(2-hidroxietdxi) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

56) N-(3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida

57)  2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]
acetil} amino) benzoato de metila

58) N-(3-etoxi fenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

59) N-(2,4-di-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

60) 2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(2,4,5-
trifluorofenil) acetamida

61) N-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida |

62) 2-[2-(2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-oxoetil]-6-(morfo-
lin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

63) N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-
pirimidin-2-il] acetamida

64) acido 2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidro pirimid-
sin-2-il] acetil} amino) benzoico

65) N-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida
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66) N-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

67) N-(4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-
pirimidin-2-il] acetamida

68) N-(3-cloro-4- fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

69) N-(3-bromofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-0xo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

70) 2-[1-etil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(4-
fluorofenil) acetamida

71)  N-(1H-indol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

72) N-(4-fluorofenil)-3-metil-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] butanamida

73) N-[4-fluoro 3-(metoximetil) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-

di-hidropirimidin-2-il] acetamida

74) N-(4-fluoro-3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida
75) 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-

(1,1,2,2-tetra fluoro etéxi) fenil] acetamida

76) N-[3-(difluoro metil)-4-fluorofenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

77) 2,2-difluoro —N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

78) N-(3,4-difluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il} acetamida

79) 2-[2-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

80) N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin4-il)-6-oxo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

81) N-[4-fluoro 3-(hidroximetil) fenil]-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-

oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
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82) N-(3-ciclopropil fenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

83) N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-{ 1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

84) N-(1-benzofur-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

85) 2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-
fenilacetamida

86) N-(3-ciclopropil -4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-
oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

87) N-(3-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

88) 2-[2-(4-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-
4-il) pirimidin4 (3H)-ona

89) 2-[2-(4-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin
4-il) pirimidin4 (3H)-ona

90) N-(3-etinil-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

91) 2-[2-(4-hidréxi-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfo-
lin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

92) 2-[2-(4,6-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-6-(mor-
folin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

93) N-(4-fluoro-3-iodo- fenil)—2—(1-métil-4-morfolin-4—il -6-o0x0-1,6-
di-hidro—pirirhidin—2-il)-acetamida

94) 2-[2-(4,5-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(mor-
folin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

95) 2-[2-(6-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

96) 2-[2-(2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

97) N-[3-(difluoro metil)-4-fluorofenil]-2-[ 1-metil-4-(morfolin-4-il)-

6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
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98) 2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il}-N-
(3,4,5-tri fluorofenil) acetamida

99) N-(1-metil-1H-indol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

100) 2-[2-(4-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-6-(morfo-
lin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

101)  2-[2-(3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-6-(morfo-
lin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

102) 2-[2-(4-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

103) 2-[2-(5-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-if)-2-oxo-etil]-6-morfo-
lin-4-il-3H-pirimidin-4-ona

104) 2-[2-(4-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

105) N-(1-benzotiofen-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidro-
pirimidin-2-il] acetamida

106) 2-{2-[2-(hidroximetil)-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil} -6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

107) 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N- {2-[2-
(piperidin-1-il) etoxi] fenil} acetamida

108) N-[2-(2-metoxietdxi) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

109) 2-[2-(4-hidrdxi-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin<4 (3H)-ona

110) 2-[2-(4-metdxi-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

111) 2-[2-(3,4-di-hidro isoquinolin-2 (1H)-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

112)  2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il}-N-{2-[2-
(pirrolidin-1-il) etdxi] fenil} acetamida

113) 2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[2-

(piridin-3-il metoéxi) fenil] acetamida
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114) 3-metil-2-[2-(4-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

115) 2-(2-{3-[(dimetilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il} -2-
oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

116) 2-[2-(4-bromo-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

117) 2-{2-[(2S)-2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil} -6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

118) 2-{2-[(2R)-2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil} -6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

119) 3-metil-2-[2-(3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

120) 2-{2-[2-(metoximetil)-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

121) 2-[2-(4-etdxi-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morflin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

122) 1-{[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil}-
2,3-di-hidro-1H-indol-2-carboxamida

123) 3-metil-2-{2-(2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

124) 2-[2-(6-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

125) 2-{2-[(3S)-3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetil}-6-
(morfolin4-il) pirimidin4 (3H)-ona

126) 2-{2-[(3R)-3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetil}-6-
(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

127) 2-[2-(5,6-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-
metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

128) 2-[2-(4,5-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-3-
metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

129) 2-[2-(1,3-di-hidro-2H-isso indol-2-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-
il) pirimidin4 (3H)-ona
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130) N-(1-benzotiofen-4-il)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

131) 2-[2-(5-cloro-3,4-di-hidro quinolin-1  (2H)-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

132) 2-{2-[4-(hidroximetil)-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

133) N-[4-fluoro-2-(piperidin-4-il metdxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-
6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

134) 2—[2-(5-cloro-2,3-di-hidro-1‘H-indoI-1 -il)-2-oxoetil]-6-morfolin-
4-il-3H- pirimidin-4- ona

135) 2-[2-(4-bromo 2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfolin-4-
il -3H- pirimidin4- ona

136) 2-(2-{(3S)-3-[(dimetilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}
-2-oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

137) 2-(2-{(3R)-3-[(dimetilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}
-2-oxoetil} -6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

138) N-[4-fluoro-2-(2-metoxietoxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

139) N-(1H-benzimidazol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

140) metil-2-hidréxi-3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetil} amino) benzoato

141) 2-[2-(4-metdxi -2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfolin-
4-i-3H- pirimidin-4- ona

142) N-(3-bromo-2- hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

143) N-(3,4-di-hidro-2H-1,4- benzoxazin-8-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-
6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

144) metil 5-fluoro-2-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetil} amino) benzoato

145)  2-(2-{3{(dietilamino)  metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}-2-
oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
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146) 2-[2-(2,3-di-hidro-1H-pirrolo [3,2-b] piridin-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

147) 2-[2-(5,6-difluoro-2,3-di-hidro—indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfo-
lin-4-il-3H-pirimidin-4-ona

148) 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-
(1,2,3,4-tetra-hidro quinolin-8-il) acetamida

149) 2-[2-(8-cloro-2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-oxoetil]-
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

150) N-(2-hidroxi-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

1561) N-(2-hidréxi-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

152) N-(3-ciano -2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

153) N-[2-hidréxi-3-(trifluorometil) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

154) 2-[2-(3,3-di  metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

assim como os sais de adicao de acido minerais e organicos ou
com as bases minerais e organicas desses produtos de formula (l).

A invengao se refere também as composicées farmacéuticas
contendo a titulo de principio ativo pelo menos produtos de formula (1), tais
como definidos acima ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse produto
ou profarmaco desse produto e, se for o caso, um suporte farmaceuticamen-
te aceitavel.

A invencdo se estende assim as composi¢cées farmacéuticas,
contendo, a titulo de principio ativo pelo menos um dos medicamentos, tais
como definidos acima.

Essas composicdes farmacéuticas da presente invencio podem
tb podem também, se for o caso, conter principios ativos de outros medica-
mentos antimitoticos, tais como notadamente aquele a base de taxol, cispla-

tina, os agentes intercalantes do ADN e outros.
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Essas composicdes farmacéuticas podem ser administradas por
via bucal, por via parenteral ou por via local em aplicagéo topica sobre a pele
€ as mucosas ou por injecao por via intravenosa ou intramuscular.

Essas composi¢cdes podem ser sélidas ou liquidas e se apresen-
tar sob todas as formas farmacéuticas comumente utilizadas em medicina
humana, como, por exemplo, os comprimidos simples ou drageificados, as
pilulas, os tabletes, as capsulas, as gotas, os granulados, os preparados
injetaveis as pomadas, os cremes ou os géis; elas sdo preparadas segundo
os metodos usuais. O principio ativo pode ser ai incorporado a excipientes
habitualmente empregados nessas composigées farmacéuticas, tais como
talco, a goma arabica, a lactose, o amido, o estearato de magnésio, a man-
teiga de cacau, os veiculos aquoso ou ndo, os corpos graxos, de origem a-
nimal ou vegetal, os derivados parafinicos, os glicois, os diversos agente
umedecedores, dispersantes ou emulsionantes, os conservantes.

A posologia usual, varidvel segundo o produto utilizado, o indivi-
duo tratado e a afec¢cao em causa, pode ser, por exemplo, de 0,05 a 5 g por
dia no adulto, ou, de preferéncia, de 0,1 a 2 g por dia.

Esse medicamento pode notadamente ser destinado ao trata-
mento ou a prevencgao de uma doengca em um mamifero.

A presente invencao tem notadamente por objeto a utilizagio de
um produto de féormula (l), tal como definido acima para o preparo de um
medicamento destinado a prevencao ou ao tratamento de doencas, ligadas a
uma proliferagcao nao controlada.

A presente invenc¢ao tem assim particularmente por objeto a uti-
lizagdo de um produto de férmula (l), tal como definido acima para o preparo
de um medicamento destinado ao tratamento ou a prevengao de doencas
em oncologia e notadamente destinado ao tratamento de canceres.

Dentre esses canceres, se interessa pelo tratamento de tumores
sélidos ou liquidos, pelo tratamento de canceres resistentes a agentes cito-
toxicos.

Os produtos da presente invengao citados podem notadamente

ser utilizados para o tratamento de tumores primarios e/ou de metastases
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em particular nos canceres gastricos, hepaticos, renais, ovarianos, do célon,
da prostata, do endométrio, do pulméo (NSCLC e SCLC), os glioblastomas,
os canceres da tireoide, da bexiga, do seio, no melanoma, nos tumores he-
matopoeticos, linfoides ou mieloides, nos sarcomas, nos canceres do cére-
bro, da laringe, do sistema linfatico, canceres dos ossos e do pancreas, nos
hamartomas.

A presente invencédo tem também por objeto a utilizacdo dos
produtos de formula (1), tal como definida acima para o preparo de medica-
mentos destinados a quimioterapia de canceres.

A presente invencao tem também por objeto a utilizagdo dos
produtos de formula (1), tais como definidos acima para o preparo de medi-
camentos destinados a quimioterapia de cénceres.

A presente invengao tem também por objeto os produtos de for-
mula (I) tais como definidos acima para sua utilizagio para o tratamento de
canceres.

A presente invengdo tem por objeto os produtos de férmula (1)
tais como definidos acima para a utilizacdo para o tratamento de tumores
sélidos ou liquidos.

A presente invengdo tem por objeto os produtos de formula (1)
tais como definidos acima para a utilizagcdo para o tratamento de canceres
resistentes a agentes citotoxicos.

A presente invencdo tem, portanto, por objeto os produtos de
férmula (1) tais como definidos acima para a sua utilizagcao para o tratamento
de tumores primarios e/ou de metastases, em particular nos canceres gastri-
cos, hepaticos, renais, ovarianos, do colon, da prostata, do endométrio, do
pulméo (NSCLC e SCLC), os glioblastomas, os canceres da tireoide, da be-
xiga, do seio, no melanoma, nos tumores hematopoéticos, linfoides ou mie-
loides, nos sarcomas, nos canceres do cérebro, da laringe, do sistema linfa-
tico, canceres dos ossos e do pancreas, nos hamartomas.

A presente invengao tem, portanto, por objeto os produtos de
formula (1) tais como definidos acima para a utilizagao para a quimioterapia

de canceres.
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Esses medicamentos destinados na quimioterapia de canceres
podem ser utilizados sozinhos ou em associagao.

A presente invencao tem por objeto os produtos de férmula (1)
tais como definidos acima para sua utilizagcao para a quimioterapia de cance-
res, sozinhos ou em associagao.

Os produtos do presente pedido podem notadamente ser admi-
nistrados sozinhos ou em associagdo com a quimioterapia ou a radioterapia,
ou ainda em associacao, por exemplo, com outros agentes terapéuticos.

Esses agentes terapéuticos podem ser agentes antitumorais
comumente utilizados.

A presente invencao tem ainda por objeto a titulo de produtos
industriais novos, os intermediarios de sintese de formula C, D, E e F, tais

como definidos acima e lembrados a seguir:

RS R5
| _
O NWO\/ o N (o)
| N
xN © ~_N O

N] N Y =Na, Li, K
. @
C,E D, F
nas quais R5 tem a definicdo indicada em qualquer uma das rei-
vindicacbes 1 a 2.
Os exemplos seguintes que sao produtos de férmula (1) ilustram
a invencgao, sem, todavia, limita-la.

Parte experimental

A nomenclatura dos compostos dessa presente invengao foi efe-
tuada com o programa ACDLASBS versao 10.0.

O forno de microondas utilizado é um aparelho Biotage, Initia-
tor™ 2.0, 400w Max, 2450 MHz.

Os espectros RMN 'H a 400 MHz e 'H a 500 MHz foram efetua-
dos sobre espectrometro BRUKER AVANCE DRX-400 ou BRUKER AVANCE
DPX-500 com os deslocamentos quimicas ( & em ppm) no solvente dimetil

sulféxido-ds (DMSO-ds) referéncia com 2,5 ppm a temperatura de 303K.
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Os espectros de massa (SM) podem ser obtidos seja pelo méto-
do A, seja pelo método B:

Aparelho WATERS UPLC-SWD; ionizagao : eletrospray em mo-
do positivo e/ou negativo (ES +/-); Condigées cromatograficas : Coluna :
ACQUITY BEH C18 1,7 ym — 2,1 x 50 mm; Solventes : A : H,0 (0,1% acido
formico) B : CH3CN (0,1% acido férmico); Temperatura de coluna : 50°C;
Vazao : 1 ml/min; Gradiente (2 min): 5 a 50% de B em 0,8 min; 1,2 min :
100% de B; 1,85 min : 100% de B; 1,95 : 5% de B; Tempos de retengao = Tr
(min)

Método B:

Aparelho WATERS ZQ; ionizagéo : eletrospray em modo positivo
e/ou negativo (ES +/-); Condi¢gdes cromatograficas : Coluna : XBridge C18
2,5 ym — 3 x 50 mm,; Solventes : A : H,O (0,1% acido férmico) B : CH;CN
(0,1% acido férmico); Temperatura de coluna : 70°C; Vazao : 0,9 mi/min;
Gradiente (7 min): de 5 a 100% de B em 5,3 min; 5,5 min: 100% de B: 6,3
min : 5% de B; Tempos de retengao = Tr (min).

Exemplo 1. Sintese do 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il]-N-fenilacetamida

Etapa 1:

H
0 N\I/\ﬂ/o\/
I
x> N (0]
[Nj
0]

A uma solucgdo de 25 g de morfolina em 400 ml de etanol aque-
cida a 95°C sdo acrescentados 168,5 ml de cloridrato de 3-et6xi-3-imino
propanoato de etila, depois 155 ml de N,N-diisopropil etil amina em 200 ml
de etanol. A mistura reacional é aquecida a 95°C durante 30 horas, depois é
deixada voltar a temperatura ambiente. O precipitado formado é filtrado so-
bre vidro calcinado, depois lavado com 100 mi de etanol, duas vezes 500 ml
de agua e, enfim, 500 m| de éter etilico. O soélido é secado sob vacuo para
dar 35 g [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de etila sob

a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:
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Espectro RMN 'H (400 MHz): 1,19 (t, J=7,1 Hz, 3 H); 3,38 to
3,44 (m, 4 H); 3,56 (s, 2H); 3,61 (dd, J=4,0 € 5,7 Hz, 4 H); 4,12 (g, J=7,1 Hz,
2 H); 5,20 (s, 1 H); 11,69 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa : método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,48

[M+H]+ : m/z 268; [M-H]}- : m/z 266

Etapa 2:

N
()

A uma solugdo de 10 g de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparada na etapa 1 do exemplo 1 em
300 ml de tetra-hidro furano, sao acrescentados 18,7 ml de soda 2M. A mis-
tura reacional é agitada durante 48 horas a temperatura ambiente. O precipi-
tado formado é filtrado sobre vidro calcinado, lavado ao acetato de etila e
enxaguado varias vezes ao éter etilico. O sélido obtido é entdo secado ao
evaporador rotativo para dar 87 g de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio sob a forma de um sélido branco, cujas
caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,08 (s, 2 H); 3,38 (t, J=4,6 Hz, 4 H); 3,61 (t,
J=4,6 Hz, 4 H); 5,08 (s, 1 H); 13,16 (amplo s, 1 H). |

Espectro de massa: método A

Tempo de retengcao Tr (min) = 0,29;

[M+H]+ : m/z 240; [M-H]- : m/z 238

Etapa 2:
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A uma solugdo de 2 g de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo 1 em 75
ml de metanol, séo acrescentados 7,5 ml de agua e 197 mg de hidréxido de
litio. Apés 48 horas de agitagdo a temperatura ambiente a mistura reacional
€ concentrada sob presséo reduzida. Sdo acrescentados 50 ml de agua.
A fase aquosa é entao lavada ao acetato de etila, depois liofilizada. Sdo ob-
tidos 1,73 g de [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de

litio sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sao similares ao pro-

()

A uma solugdo de 200 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

duto da etapa 2.
Etapa 3:

hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 2 do exemplo 1 em 3
ml de N,N-dimetil formamida s&o acrescentados 370 mg de benzo triazol-1-il
oxi tris (dimetilamino) fosfénio hexa-fluoro fosfato, 113 mg de 1-hidréxi benzo
triazol e 0,140 ml de anilina. A mistura reacional é agitada a temperatura
ambiente durante 3 horas, depois concentrada sob pressao reduzida. Acres-
centa-se agua e acetato de etila e agita assim durante 30 minutos. O princi-
pio formado é secado no evaporador rotativo. Apés purificagdo por cromato-
grafia sobre coluna de silica, purificador: dicloro metano/metanol 90/10, sao
obtidos 161 mg do 2- [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il}-N-
fenilacetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sao as
seguintes::

Espectro RMN 'H 3,38 a 3,44 (m, 4 H); 3,56 a 3,63 (m, 6 H);
5,20 (s, 1H); 7,06 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,31 (t, J=8,6 Hz, 2 H); 7,56 (d, J=8,6
Hz, 2 H); 10,14 (s, 1 H); 11,64 (amplo s, 1H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,55;

[M+H]+ : m/z 315; [M-H]- : m/z 313
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Exemplo 2: Sintese do N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] %ceta:lnida \
TYW L
F
N
)

O produto é preparado seguindo-se o modo operacional descrito
na etapa 3 do exemplo 1 a partir de 300 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 2 do exemplo 1, 595
mg de benzo triazol-1-il6xi tris (dimetilamino) fosfénio hexa fluoro fosfato,
182 mg de 1-hidroxi benzo triazol e 0,235 ml de 4-fluoro anilina ao invés da
anilina. S&o obtidos 110 mg do N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de soélido quebrado, cujas ca-
racteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,41 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 3,55 a 3,64 (m, 6 H);
5,20 (s, 1H); 7,15 (t, J=8,9 Hz, 2 H); 7,58 (dd, J=5,6 € 9,0 Hz, 2 H); 10,20 (s,
1 H); 11,65 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método B

Tempo de retengdo Tr (min) = 2,86;

[M+H]+: m/z 333; [M-H]-: m/z 331

Exemplo 3: Sintese do N-(3-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-

1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
0) NY\H/N Cl
TY'N 0y
N
()

O produto é preparado segundo o modo operacional descrito na
etapa 3 do exemplo 1 a partir de 300 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de litio obtido na etapa 2' do exemplo 1 e 0,235 ml

de 3-cloro anilina ao invés da anilina. Apés purificagdo por cromatografia

sobre coluna de silica, purifica-se: dicloro metano/metanol/acetonitrila 90/5/5,
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sdo obtidos 71 mg do N-(3-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro de RMN 'H 3,42 (d, J=5,1 Hz, 4 H); 3,53 a 3,69 (m, 6
H); 5,20 (s,1 H); 7,12 (d, J=9,0 Hz, 1 H); 7,34 (t, J=8,1 Hz, 1 H); 7,42 (dt,
J=1,3e 7,8 Hz, 1 H), 7,77 (t, J=2,1 Hz, 1H); 10,34 (amplo s, 1 H); 11,66 (am-
plos, 1 H).

Espectro de massa: método B

Tempo de retenc¢ao Tr (min) = 0,68;

[M+H]+ : m/z 349; [M-H]- : m/z 347

Exemplo 4: Sintese do N-[3-(dimetilamino) fenil]-2- [4-(morfolin-
4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

T
N 0]
N
()

A uma solugdo de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio preparado na etapa 2 do exemplo 1 em 4
mi de N,N-dimetil formamida sao acrescentados 0,160 ml de piridina, 240 mg
de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'-etil carbodiimida cloridrato e 400 mg de
N,N-dimetil —.m- fenileno diamina. Agita-se a temperatura ambiente durante 1
noite, depois o meio reacional é concentrado sob pressao reduzida. Sao a-
crescentados agua e acetato de etila e agita-se assim durante 30 minutos. O
precipitado formado é filtrado, enxaguado ao éter etilico e secado no evapo-
rador rotativo. Apés purificacao por cromatografia sobre coluna de silica em
depdsito solido, purificador: dicloro metano/ metanol 95/5, obtém-se um séli-
do que se retoma em uma mistura de dicloro mefano, de metanol e de éter
etilico. O sélido é filtrado e secado. Sao obtidos 30 mg de N-[3-
(dimetilamino) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-
tamida sob a forma de um soélido amarelo, cujas caracteristicas sao as se-

guintes::
Espectro RMN 'H: 2,86 (s, 6 H); 3,41 (t, J=5,0 Hz, 4 H); 3,57 (s,
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2 H); 3,60 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 5,19 (s, 1 H); 6,44 (d, J=9,3 Hz, 1 H); 6,86 (d,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,01 (s, 1 H); 7,09(t, J=8,3 Hz, 1 H); 9,98 (amplo s, 1 H);
11,61 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método B

Tempo de retencao Tr (min) = 0,40;

[M+H]+ : m/z 358; [M-H]-: m/z 356

Exemplo 5: Sintese do N-(2,4-difluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

|

x N 0]
N
]

A uma solugcao de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 2 do exemplo 1 em 2
ml de N,N-dimetil formamida sao acrescentados 2,5 ml de piridina, 233 mg
de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato e 400 mg de 2,4-
difluoro anilina. A mistura reacional é agitada a temperatura ambiente duran-
te 16 horas, depois concentrada sob pressao reduzida. Sao acrescentados
agua e de acetato de etila e agita-se assim durante 30 minutos. O precipita-
do formado é filtrado, enxaguado com a agua, o éter etilico e o éter de petré-
leo. O sdélido obtido é secado sob vacuo. Sao obtidos 205 mg de N-(2,4-
difluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
sob a forma de sélido rosado, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,43 (t, J=5,0 Hz, 4 H); 3,61 (t, J=5,0 Hz, 4 H);
3,66 (s, 2 H); 5,20 (s, 1H); 701a7,13(m, 1 H); 7,25a 7,40 (m, 1 H); 7,83
(q, J=7,1 Hz, 1H); 9,97 (amplo s, 1H); 11,67 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método B

Tempo de retencao Tr (min) = 0,59;

[M+H]+ : m/z 351; [M-H]- : m/z 349

Exemplo 6: Sintese do N-(3,4-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-

il}-6-o0x0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida



10

15

20

63/203

O~ _N N F
hegae
F
N
()

O produto é preparado no seguinte modo operacional descrito
no exemplo 5 a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio e 400 mg de 3,4-difluoro anilina ao inves
da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 210 mg de N-(3,4-difluorofluorofenil)-2-[4-
(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de soli-
do branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN "H (400 MHz): 3,41 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 3,54 a 3,64
(m, 6 H); 5,20 (s, 1H); 7,27 (d, J=8,8 Hz, 1H); 7,39 (dt, J=9,0 e 10,6 Hz, 1 H),
7,64a7,79 (m, 1 H); 10,38 (s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1 H).

Tempo de retengao Tr (min) = 0,64,

[M+H]+ : m/z 351; [M-H]- : m/z 349

Exemplo 7: Sintese do 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il[-N-(tio fen-3-il) acetamida

o} NY\”/N _
T
N
L

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5 a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 400 mg de 3-amino tiofeno cloridrico,
ao invés de 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 252 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(tio fen-3-il) acetamida sob a forma de sélido
bege, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,41 (t, J=5,0 Hz, 4 H); 3,51 a 3,64 (m, 6 H);
5,20 (s, 1H); 7,08 (d, J=5,6 Hz, 1 H); 7,35 a 7,56 (m, 2 H); 10,55 (amplo s, 1
H); 11,64 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de reten¢ao Tr (min) = 0,52;
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[M+HJ+ : m/z 321; [M-HJ- : miz 319

Exemplo 8: Sintese do N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-
4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

o A~ N o
L
N
()

O produto é preparado seguindo-se o exemplo 5, a partir de 250
mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de sddio e
520 mg de 4-fluoro-3-metoxi anilina ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao ob-
tidos 262 mg de N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de soélido branco, cujas caracteris-
ticas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz): 3,41 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 3,56 a 3,62
(m, 6 H); 3,79 (s, 3H); 5,20 (s, 1 H); 7,02 a2 7,09 (m, 1 H); 7,10a 7,17 (m, 1
H); 7,47 (dd, J=2,4 e 8,1 Hz, 1 H); 10,20 (s, 1 H);11,64 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengdo Tr (min) = 0,60;

[M+H]+ : m/z 363; [M-H]- : m/z 361

Exemplo 9: Sintese do N-(2-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-

1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
F

N
[

Em um tubo micro-ondas, introduzem-se 300 mg de [4-(morfolin-
4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do
exemplo 1 em 1 ml de N,N-dimetil formamida, 623 mg de 2-fluoro anilina e
378 mg de terc-butilato de potassio. Sdo acrescentados em seguida 2 ml de

N,N-dimetil formamida. O tubo é entdo aquecido sob microondas a 150°C

durante 20 minutos. A mistura reacional € concentrada sob pressao reduzi-
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da. Sao acrescentados 30 ml de agua e 10 ml de acetato de etila e agita as-
sim durante uma hora e 30 minutos. O precipitado formado é filtrado e enxa-
guado com o acetato de etila, éter etilico, depois éter de petroleo. O sdlido
obtido é secado no evaporador rotativo e sdo obtidos assim 93 mg de N-(2-
fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob
a forma de soélido branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,42 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 3,61 (t, J=4,6 Hz, 4 H);
3,67(s,2H);519 (s, 1H);7,12a7,20(m, 2 H); 7,21a 7,32 (m, 1H); 7,81 a
7,98 (m, J=8,3 e 8,3 Hz, 1 H);10,00 (amplo s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,56;

[M+H]+ : m/z 333; [M-H]- : m/z 331

Pureza: 94%

Ponto de fusao (Kofler): 279°C

Exemplo 10: Sintese do N-(2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

H

)

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-

ZT

to no exemplo 9, a partir de 300 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo 1 e 582
mg de 2-metil anilina ao invés da 2-fluoro anilina. Sao obtidos 76 mg de N-
(2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
sob a forma de soélido branco, cujas caracteristicas s&o as seguintes:

Espectro RMN 'H 2,21 (s, 3 H); 3,43 (t, J=5,0 Hz, 4 H); 3,55 a
3,67 (m, 6H); 5,18 (s, 1 H); 7,08 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,16 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
7,21 (d, J=7,8 Hz, 1H); 7,42 (d, J=7,8Hz, 1 H); 9,65 (amplo s, 1 H); 11,70 (s,
1 H).

Espectro de massa: método B



5

10

15

20

25

66/203

Tempo de retengao Tr (min) = 2,81;

[M+H]+ : m/z 329; [M-H]- : m/z 327

Ponto de fusao (Kofler): 194°C

Exemplo 11: Sintese do N-(2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

0N N
Yo
N
.

O produto é preparado seguindo-se o modo operacional descrito
no exemplo 9, a partir de 300 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo 1 em 2
ml de N,N-dimetil formamida, 637 mg de 2-metodxi anilina ao invés da 2-
fluoro anilina e 300 mg de terc-butilato de potassio. Sao acrescentados 3 ml
de N,N-dimetil formamida e o tubo é aquecido sob microondas a 150°C du-
rante 20 minutos. A mistura reacional é concentrada sob pressao reduzida.
Sao acrescentados 15 ml de agua e 5 ml de acetato de etila e agita-se assim
durante duas horas. A fase aquosa é extraida com 5 ml de acetato de etila.
As fases orgénicas combinadas sdo secadas sobre sulfato de magnésio,
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. Apés purificagcdo do sélido
obtido sobre placa preparatéria (espessura: 2 mm), purificando-se por uma
mistura de dicloro metano e de metanol (90/10 em volumes), sdo obtidos
assim 7 mg de  N-(2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido rosado, cujas caracteris-
ticas sao as seguinteé:

Espectro RMN 'H 3,43 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 3,59 a 3,65 (m, 4 H);
3,69 (s, 2H); 3,83 (s, 3 H); 5,20 (s, 1 H); 6,90 (ddd, J=2,2 e 6,5 € 8,2 Hz, 1
H), 6,99 a 7,13 (m,2 H); 7,97 (d, J=8,6 Hz, 1 H); 9,44 (amplo s, 1 H); 11,66
(amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,59;
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[M+H]+ : m/z 345; [M-H]- : m/z 343
Exemplo 12: Sintese do N-(2,3-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-

4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
L
N
L/

0]

F

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional desc-
xrito no exemplo 9 a partir de 300 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo 1 e 840
mg de 2,3-difluoro anilina ao invés da 2-fluoro anilina. S&o obtidos 83 mg de
N-(2,3-difluorofluorofenil)-2-{4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]
acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguin-
tes:

Espectro RMN 'H 3,42 (t, J=5,1 Hz, 4H); 3,61 (t, J=5,1 Hz, 4 H);
3,69 (s,2 H); 5,20 (s, 1 H); 7,18 (t, J=7,0 Hz, 2 H); 7,69 (amplo s, 1 H); 10,24
(amplo s, 1 H); 11,63 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,61,

[M+H]+ : m/z 351; [M-H]- : m/z 349

Ponto de fusao (Kofler): 248°C

Exemplo 13: Sintese do N-(3,5-difluorofluorofenil)-2-{4-(morfolin-

4-il)-6-ox0-1 ,6—di-hidropirimidin-ﬁ-il] acetz;mida
o} N\'/\[(N F
Yy
N F
./
O produto é preparado seguindo-se o modo operacional descrito
no exemplo 9, a partir de 300 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo 1 e 780

mg de 3,5-difluoro anilina ao invés da 2-fluoro anilina. Sao obtidos 133 mg
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de N-(3,5—difIuorofluorofeniI)—2-[4—(mon‘olin-4-i|)—6—oxo-1,6-di—hidropirimidin-2—
il] acetamida sob a forma de so6lido branco, cujas caracteristicas sao as se-
guintes:

Espectro RMN 'H 3,41 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 3,56 a 3,65 (m, 6 H);
5,20 (s, 1H); 6,92 (t, J=9,3 Hz, 1 H); 7,28 (dd, J=2,2 e 9,5 Hz, 2 H); 10,55
(amplo s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengdo Tr (min) = 0,66;

[M+H]+ : m/z 351; [M-H]- : m/z 349

Ponto de fusao (Kofler)> 260°C

Exemplo 14: Sintese do N-(3-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] ac:tamida |

O~ _N N F
T
N
L

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 9, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo 1 e 0,90
ml de 3-fluoro anilina, ao invés da 2-fluoro anilina. Sdo obtidos 160 mg de N-
(3-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]  acetamida
sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas s&o as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz): 3,42 (d, J=5,0 Hz, 4 H); 3,57 a
3,62 (m, 6 H); 5,20 (s,1 H); 6,89 (t, J=9,0 Hz, 1 H); 7,27 (d, J=7,5 Hz, 1 H);
7,31 a 7,40 (m, 1 H); 7,55 (d, J=12,1 Hz, 1 H); 10,38 (amplo s, 1 H); 11,66
(amplo s, 1H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 2,93;

[M+H]+ : m/z 333; [M-H]- : m/z 331

Exemplo 15: Sintese do N-(4-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 9, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo 1 e -
1.193 g de 4-cloro anilina ao invés da 2-fluoro anilina. Sao obtidos 140 mg
de N-(4-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]  ace-
tamida sob a forma de soélido branco, cujas caracteristicas s&@o as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,37 a 3,46 (m, J=4,9 Hz, 4 H); 3,51 a 3,66 (m,
6 H); 5,21 (s, 1 H); 7,38 (d, J=8,8 Hz, 2 H); 7,60 (d, J=8,8 Hz, 2 H); 10,34
(amplo s, 1 H); 11,71 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengéo Tr (min) = 0,68;

[M+H]+ : m/z 349; [M-H]- : m/z 347

Exemplo 16: Sintese do N-(3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

o N i o
S 8w
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 9, a partir de 300 mg [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo 1 e
1,254 ml de 3-metdxi anilina ao invés da 2-fluoro anilina. Sdo obtidos 56 mg
de N-(3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-
tamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,41 (t, J=5,0 Hz, 4 H); 3,55 a 3,63 (m, 6 H);
3,72 (s, 3H); 5,20 (s, 1 H); 6,64 (dd, J=2,4 e 8,1 Hz, 1 H); 7,08 (ddd, J=09 e

1,0 € 8,1 Hz, 1 H); 7,21 (t, J=8,3 Hz,1 H); 7,27 (s, 1 H); 10,14 (amplo s, 1 H);
11,63 (amplo s, 1 H).
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Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,58;

[M+H]+ : m/z 345; [M-H]- : m/z 343

Exemplo 17: Sintese do 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il]-N-[3-(trifluorometil) fenil] acetamida
' F

o HWH ]
TY*N o F
N
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 9, a partir de 300 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo 1 e
0,705 ml de 3-(trifluorometil) anilina ao invés da 2-fluoro anilina. S&o obtidos
228 mg de  2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-
(trifluorometil) fenil] acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracte-
risticas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,37 a 3,46 (m, 4 H); 3,54 a 3,66 (m, 6 H);
5,21 (amplo s, 1 H); 7,42 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,57 (t, J=8,1 Hz, 1 H); 7,75 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 8,05 (amplo s, 1 H); 10,50 (amplo s, 1 H); 11,67 (amplo s, 1
H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengdo Tr (min) = 3,39;

[M+H]+ : m/z 383; [M-H]- : m/z 381

Exemplo 18: Sintese do N-(3-bromofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
O HY\H/H Br
Y\Y'N Oy
O
(0]

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-

to no exemplo 9, a partir de 300 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
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hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo 1 em
0,61 ml de 3-bromo anilina ao invés da 2-fluoro anilina. Sao obtidos 105 mg
de N-(3-bromofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-
tamida sob a forma de solido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN H (400 MHz): 3,37 a 3,46 (m, 4 H); 3,54 a 3,66
(m, 6 H); 5,20 (amplo s, 1 H); 7,15 a 7,34 (m, 2 H); 7,47 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
7,91 (amplo s, 1 H); 10,33 (amplo s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,70;

[M+H]+ : m/z 395; [M-H]- : m/z 393

Exemplo 19: Sintese do N-[3-(2-metilpropanmetilpropan-2-il) fe-
nil}-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

o N @
I .
()

A uma solucdo de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio preparado na etapa 2 do exemplo 1 em
10 ml de metanol sdo acrescentados 224 mg de 3-(ter-butil) anilina. A mistu-
ra reacional é agitada a temperatura ambiente durante 5 minutos, depois sao
acrescentados 442 mg de cloreto de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metil
morfolin-4-io hidrato. Agita-se assim durante 30 minutos a temperatura am-
biente. A mistura reacional &€ concentrada sob pressao reduzida. O residuo
de evaporagao é retomado por 10 ml de acetato de etila. Agita-se em segui-
da durante 30 minutos. O precipitado formado é filtrado. Sao obtidos assim
235 mg de N-[3-(2-metilpropanmetilpropan-2-il) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido branco, cujas
caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H 1,26 (s, 9 H); 3,42 (t, J=4,8 Hz, 4 H); 3,53 a
3,64 (m, 6H); 5,20 (s, 1 H); 7,10 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,23 (t, J=8,1 Hz, 1 H);

7.41 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,58 (amplo s, 1H); 10,09 (amplo s, 1 H); 11,65 (am-
plos, 1 H).
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Espectro de massa: método A

Tempo de retencéo Tr (min) = 0,83;

[M+H]+ : m/z 371; [M-H]- : m/z 369

Exemplo 20: Sintese do 3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoato de metila
[o]

o “W“ .
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N
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O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional descri-
to no exemplo 19 a partir de 653 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 2 do exemplo 1 e
567 mg de 3-amino benzoato de metila ao invés da 3-(terc-butil) anilina. Sao
obtidos 400 mg de 3-({[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil}
amino) benzoato de metila sob a forma de sélido branco, cujas caracteristi-
cas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,41 (dd, J=4,8 e 5,3 Hz, 4 H); 3,53 a 3,68 (m,
6 H); 3,85 (amplo s, 3 H); 5,21 (amplo s, 1 H); 7,47 (t, J=8,1Hz, 1 H); 7,66 (d,
J=8,1 Hz, 1 H); 7,80 (d, J=8,3 Hz, 1 H); 8,24 (s, 1 H); 10,00 a 10,64 (m, 1 H);
11,67 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,59;

[M+H]+ : m/z 373; [M-H}- : m/z 371

Pureza: 95%

Exemplo 21: Sintese do acido 3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzéico
o]

®

A uma solugao de 335 mg de 3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
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hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoato de metila em 25 ml de metanol,
sao acrescentados 1,8 ml de soda 2 M. A mistura reacional é aquecida a
60°C durante duas horas e 30 minutos, depois € concentrada sob pressao
reduzida. O residuo de evaporacao é retomado em 50 ml de agua. A fase
aquosa € extraida ao acetato de etila, depois acidificada (pH = 6) por acrés-
cimo de uma solugao de acido cloridrico 1N. O precipitado formado é filtrado,
depois lavado com 20 ml de agua, 5 ml de acetato de etila e, enfim, 20 ml de
eter etilico. O sélido é secado sob vacuo e sdo obtidos assim 175 mg de 3-
({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoico
sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz): 3,42 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 3,52 a 3,72
(m, 6 H); 5,21 (s, 1H); 7,43 (t, J=7,9 Hz, 1 H); 7,64 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,79
(ddd, J=1,5e 1,6 € 8,2 Hz, 1 H); 8,19 (s, 1 H); 10,36 (s, 1 H); 11,77 (amplo s,
1 H); 12,94 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,46;

[M+H]+ : m/z 359; [M-H]- : m/z 357

Exemplo 22: Sintese do 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il}-N-[3-(propan-2-il) fenil] acetamida

N
()

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional descri-
to no exemplo 19 a partir de 653 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 2 do exemplo 1, utili-
zando-se uma mistura de 10 ml de agua e 2 ml de tetra-hidro furano ao invés
do metanol e 270 mg de diisopropil anilina ao invés da 3-(terc-butil) anilina.
Sao obtidos 235 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-
[3-(propan-2-il) fenil] acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracte-

risticas sao as seguintes:
Espectro RMN 'H 1,18 (d, J=6,8 Hz, 6 H); 2,84 (quin, J=6,9 Hz, 1
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H);3,42 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 3,54 a 3,65 (m, 6 H); 5,20 (s, 1 H); 6,94 (d, J=7,6
Hz, 1 H); 7,22 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,38 (d, J=8,8 Hz, 1 H); 7,45 (s, 1 H); 10,09
(s, 1 H); 11,64 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengéo Tr (min) = 0,78;

[M+H]+ : m/z 357; [M-H]- : m/z 355

Exemplo 23: Sintese do N-(3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetarnida )

0O N N
jeaavs
N
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 9, a partir de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio preparado na etapa 2 do exemplo 1, utili-
zando-se uma mistura de 1 ml de agua e 9 ml de etanol ao invés do metanol
e, 214 mg de 3-metil-anilina ao invés de 3-(terc-butil) anilina. Sao obtidos
196 mg de N-(3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il}
acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sdo as seguin-
tes:

Espectro RMN 'H 2,27 (s, 3 H); 3,38 a 3,45 (m, 4 H); 3,54 a 3,64
(m, 6H); 5,20 (s, 1 H); 6,88 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,19 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,35
(d, J=8,8 Hz, 1 H); 7,39 (s, 1 H); 10,07 (s, 1 H); 11,65 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengdo Tr (min) = 0,63;

[M+H]+ : m/z 329; [M-H]- : m/z 327

Exemplo 24: Sintese do N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-

4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida



10

15

20

25

751203

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 9 a partir de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-0xo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de so6dio preparado na etapa 2 do exemplo 1 e
163 mg de 5-amino-2-fluoro benzo nitrila ao invés da 3-(terc-butil) anilina. A
mistura reacional € concentrada a seco sob pressao reduzida, depois o resi-
duo é purificado por cromatografia sobre coluna de silica, purificando-se com
um gradiente do purificador CH>Cl,/MeOH : 90/10 no dicloro metano de 0%
a 100%. Sao obtidos 81 mg de N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido cujas caracte-
risticas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,34 a 3,47 (m, 4 H); 3,53 a 3,67 (m, 6 H);
5,21 (s, 1H); 7,51 (t, J=9,2 Hz, 1 H); 7,73 a 7,89 (m, 1 H); 8,07(dd, J=2,8 e
5,7 Hz, 1 H); 10,53 (s, 1 H); 11,68 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retencéo Tr (min) = 0,60;

[M+H]+ : m/z 358; [M-H]- : m/z 356

Exemplo 25: Sintese do N-(1H-indazol-6-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
H

0L N N i
N
L
O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional descri-
to no exemplo 19, a partir de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 2 do exemplo 1 e
280 mg de 1-Boc-6-amino-indazol, ao invés da 3-(terc-butil) anilina. A mistu-
ra reacional é concentrada sob pressao reduzida e retomada em 13 ml de
1,4-dioxano e 3 ml de acido cloridrico 1N, depois é équecida sob microondas
durante 10 minutos a 100°C. Apés resfriamento a temperatura ambiente, a
mistura reacional & concentrada sob pressao reduzida e retomada 30 ml de

agua, depois se acrescenta-se uma solugao aquosa saturada em bicarbona-

to de sédio, a fim de obter um pH préximo de 8. O precipitado formado é fil-
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trado e lavado com &gua, acetato de etila e éter etilico. Ap6s purificagao por
cromatografia sobre coluna de silica, purifica-se com um gradiente do purifi-
cador CH,CI2/ MeOH : 70/30 no dicloro metano de 0% a 100%, sao obtidos
20 mg de N-(1H-indazol-6-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-
il] acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sao as se-
guintes:

Espectro RMN 'H 3,42 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 3,60 (dd, J=4,0 e 5,7
Hz, 4H); 3,64 (s, 2 H); 5,20 (s, 1 H); 7,08 (dd, J=1,8 e 8,6 Hz,1 H); 7,67 (d,
J=8,6 Hz, 1 H); 7,96 (s, 1 H); 8,09 (s, 1 H); 10,32 (amplo s, 1 H); 11,67 (am-
plo s, 1 H); 12,88 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengdo Tr (min) = 0,45;

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]- : m/z 353

Exemplo 26: Sintese do N-(3-cianofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
(¢] “\(\n/n
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 19, a partir de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio preparado na etapa 2 do exemplo 1, utili-
zando-se uma mistura de 6 ml de agua e 1 ml de acetato de etila ao invés do
metanol e 118 mg de 3-amino benzo nitrila ao invés da 3-(terc-butil) anilina.
Sao obtidos 120 mg de N-(3-cianofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteris-
ticas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,41 (t, J=4,8 Hz, 4 H); 3,60 (dd, J=4,8 € 5,3
Hz, 4H); 3,63 (s, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 7,49 a 7,59 (m, 2 H); 7,78 (dt, J=2,3 e
6,8 Hz, 1 H); 8,04 (s, 1 H); 10,51 (amplo s, 1 H); 11,69 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengdo Tr (min) = 0,55;
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[M+H]+ : m/z 340; [M-H]- : m/z 338
Exemplo 27: Sintese do N-(5-fluoropiridin-2-il)-2-[4-(morfolin-4-

il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
os N N N
N © =
F
O
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 19, a partir de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 2 do exemplo 1, utili-
zando-se uma mistura de 7 ml de agua e 1,5 ml de tetra-hidro furano, ao in-
vés do metanol e 134 mg de 2-amino -5-fluoropiridina ao invés da 3-(terc-
butil) anilina. Apés 1 hora e 30 minutos de agitacao a temperatura ambiente,
um precipitado se forma. A mistura reacional é filtrada sobre vidro calcinado.
O soélido obtido é lavado com agua, acetato de etila e éter etilico. Sao obti-
dos 130 mg de N-(5-fluoropiridin-2-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteris-
ticas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,36 a 3,46 (m, 4 H); 3,60 (t, J=5,0 Hz, 4 H);
3,67 (s, 2H); 5,20 (s, 1 H); 7,75 (td, J=2,7 e 6,1 Hz, 1 H); 8,07 (dd, J=9,4 e 4
Hz, 1 H); 8,33 (d, J=2,7 Hz, 1 H); 10,80 (s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 2,67;

[M+H]+ : m/z 334; [M-H]- : m/z 332

Exemplo 28: Sintese do N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-

il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
H

H
SRR SE
F
)
o)
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-

to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-di-
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hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio e 240 mg de 4-fluoro-3-metil anilina ao
invés da 2,4-difluoro anilina. Sdo obtidos 204 mg de N-(4-fluoro-3-metilfenil)-
2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de
solido branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H 2,20 (d, J=1,2 Hz, 3 H); 3,41 (t, J=4,9 Hz, 4 H);
3,65 a 3,63 (m, 6 H); 5,20 (s, 1 H); 7,07 (t, J=9,2 Hz, 1 H); 7,33 a 7,41 (m, 1
H); 7,46 (dd, J=2,7 € 6,8 Hz, 1 H); 10,13 (s, 1 H); 11,63 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,66;

[M+H]+ : m/z 347; [M-H]- : m/z 345

Exemplo 29: Sintese do N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-

il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

N
®

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 5 a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 278 mg de 3-cloro-4- fluoro anilina ao
invés da 2,4-difluoro anilina. Sdo obtidos 218 mg de N-(3-cloro-4- fluorofenil)-
2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de
solido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,41 (t, J=5,0 Hz, 4 H); 3,56 a 3,63 (m, 6 H);
5,20 (s, 1H); 7,38 (t, J=8,8 Hz, 1 H); 7,41 a 7,50 (m, 1 H); 7,88 (dd, J=2,7 e
6,8 Hz, 1 H); 10,38 (s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,70;

[M+H]+ : m/z 367; [M-H]- : m/z 365
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Exemplo 30: Sintese do 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-ill-N-(piridin-3- |I) acetam:da

U* O
)

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional descri-
to no exemplo 5 a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 427 mg de 3-amino piridina ao inves da
2 4-difluoro anilina. Sao obtidos 168 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il]-N-(piridin-3-il) acetamida sob a forma de sdélido branco,
cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,39 a 3,46 (m, 4 H); 3,56 a 3,66 (m, 6 H);
5,20 (amplo s, 1 H); 7,35 (amplo s, 1 H); 8,00 (d, J=8,6 Hz, 1 H); 8,28 (amplo
s, 1 H); 8,71 (amplo s, 1 H); 10,37 (amplo s, 1 H); 11,67 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,25;

[M+H]+ : m/z 316; [M-H]- : m/z 314

Exemplo 31: Sintese do N-(4-fluoro-2- metilfenil)-2-[4-(morfolin-
4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

H H
(0] NY\H/N
w\;\’/IN o \é\
F
O
o
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 5 a partir de 200 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de so6dio preparado na etapa 2 do exemplo 1 e
278 mg de 4-fluoro-2-metil anilina ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obti-
dos 92 mg de N-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de soélido, cujas caracteristicas

sao as seguintes:
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Espectro RMN H 2,21 (s, 3 H); 3,44 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 3,57 a
3,66 (m, 6H); 5,19 (s, 1 H); 6,99 (id, J=3,2 e 8,6 Hz, 1 H); 7,08 (dd, J=3,1 e
9,7 Hz, 1 H); 7,36 (dd, J=5,6 e 8,6 Hz,1 H); 9,56 (amplo s, 1 H); 11,67 (amplo
s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,59;

[M+H]+ : m/z 347; [M-H]- : m/z 345

Exemplo 32: Sintese do N-(3-hidroxifenil)-2-{4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
H

0} HY\H/N OH
o
N
®

O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional descri-
to no exemplo 5 a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 418 mg de 3-amino fenol ao invés da
2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 210 mg de N-(3-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-
il}-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido, cujas
caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,37 a 3,47 (m, 4 H); 3,51 a 3,63 (m, 6 H);
5,20 (s, 1H); 6,45 (d, J=8,6 Hz, 1 H); 6,93 (d, J=8,6 Hz, 1 H); 7,07 (t, J=8,6
Hz, 1 H); 7,12 (amplo s, 1 H); 9,36 (amplo s, 1 H); 10,00 (amplo s, 1 H);
11,63 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,43;

[M+H]+ : m/z 331; [M-H]- : m/z 329 .

Exemplo 33: Sintese do N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-

4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
H H

0 N N Br
Y
. N (0] .
N

(]

o)
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 19, a partir de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 2 do exemplo 1, utili-
zando-se a mistura de 7 ml de agua e 1,5 ml de tetra-hidro furano ao invés
do metanol e 190 mg de 3-bromo-4-fluoro anilina ao invés da 3-(terc-butil)
anilina. Sao obtidos 266 mg de N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-
6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de solido branco, cu-
jas caracteristicas s&o as seguintes:

Espectro RMN "H 3,41 (t, J=4,9 Hz, 4 H); 3,55 a 3,65 (m, 6 H);
5,20 (s, 1H); 7,34 (t, J=8,8 Hz, 1 H); 7,44 a 7,53 (m, 1 H); 8,00 (dd, J=2,2 e
6,1 Hz, 1 H); 10,35 (amplo s, 1 H); 11,67 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 3,30

[M+H]+ : m/z 411; [M-H}- : m/z 409

Exemplo 34: Sintese do 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il]-N-(3,4,5-tri fluorofenil) acetamida
H

0] HWN F
I
N F
L
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 5 a partir de 200 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio e 113 mg de 3,4,5-trifluoro anilina ao in-
vés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 33 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(3,4,5-tri fluorofenil) acetamida, cujas caracteris-
ticas sdo as seguintes:
Espectro RMN 'H 3,41 (dd, J=4,8 e 5,3 Hz, 4 H); 3,54 a 3,66 (m,
6 H); 5,20 (s, 1 H); 7,46 (dd, J=6,5 e 10,1 Hz, 2 H); 10,55 (s, 1 H); 11,64 (s, 1
H).
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Exemplo 35: Sintese do N-[4-fluoro-3-(hidroximetil) fenil]-2- [4-

(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
H H
O~ _N N
jepgel
N o)
F
N
[ j HO
o}

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio e 525 mg de (5-amino -2-fluorofenil) me-
tanol ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 218 mg de N-[4-fluoro-3-
(hidroximetil) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] aceta-

mida sob a forma de sélido bege, cujas caracteristicas sédo as seguintes:
Espectro RMN "H 3,42 (d, J=4,9 Hz, 4 H); 3,55 a 3,64 (m, 6 H);

4,51 (d,J=6,1 Hz, 2 H); 5,20 (amplo s, 1 H); 5,27 (t, J=6,0 Hz, 1 H); 7,08 (t,

J=9.4 Hz, 1 H); 7,46 a 7,54 (m, 1 H);7,63 (d, J=7,3 Hz, 1 H); 10,18 (amplo s,
1 H); 11,64 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,46

[M+H]+ : m/z 363; [M-H]- : m/z 361

Ponto de fusao (Kofler) > 260°C

Exemplo 36: Sintese do N-(3-ciclopropilciclopropilfenil)-2-[4-

(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
o HWH
IrlN i
N
.

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional 250 mg
de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de sé6dio e 395
mg de 3-ciclopropil anilina (preparado segundo Wallace et al. dans Tetrahe-

dron Lett. 2002, 43, 6987), ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 225
mg de N-(3-ciclopropilciclopropilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
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hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de s6lido branco, cujas caracteris-
ticas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H 0,50 a 0,68 (m, J=2,0 e 4,9 Hz, 2 H); 0,88 a
1,02 (m, 2H); 1,79 a 1,94 (m, J=4,4 e 4,4 Hz, 1 H); 3,42 (t, J=5,1 Hz, 4 H);
3,51a3,68 (m, 6 H): 5,20 (s, 1 H); 6,80 (d, J=8,3 Hz, 1 H); 7,17 (t, J=7,8 Hz,
1 H); 7,26 a 7,36 (m, 2 H); 10,06 (amplo s, 1 H); 11,63 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengdo Tr (min) = 0,72

[M+H]+ : m/z 353; [M-H]- : m/z 355

Ponto de fusado (Kofler) = 246°C

Exemplo 37: Sintese do N-(2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida o

o HYYH
S
N
L

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 5, a partir de 500 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio e 278 mg de 2-amino fenol, ao invés da
2 4-difluoro anilina. Sao obtidos 370 mg de N-(2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-
il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido branco,
cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,45 (t, J=5,0 Hz, 4 H); 3,59 a 3,65 (m, 4 H);
3,69 (s, 2H); 5,21 (s, 1 H); 6,76 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 6,87 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
6,92 (t, J=8,5 Hz, 1 H); 7,86 (d, J=7,3 Hz, 1 H); 9,46 (amplo s, 1 H); 9,82
(amplo s, 1 H); 11,63 (amplo s, 1 H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengéo Tr (min) = 2,58

[M+H]+ : m/z 331; [M-H}- : m/z 329

Ponto de fusao (Kofler) > 260°C
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Exemplo 38: Sintese do N-[3-(difluorofluorometéxidifluorometoxi)
fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

O

o}

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional descri-
to no exemplo 5, a partir de 200 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 520 mg de 3-(difluorometéxi) anilina ao
invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 135 .mg de N-3-
(difluorofluorometoxidifluorometoxi) fenil]-2-  [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteris-
ticas sao as seguintes:

Espectro.RMN 'H (400 MHz): 3,36 a 3,48 (m, 4 H); 3,54 a 3,65
(m, 6 H); 5,20 (amplo s, 1 H); 6,88 (amplo s, 2 H); 7,17 (t, J=69,0 Hz, 1 H),
7,36 (s, 1 H); 7,48 a 7,57 (m, 1 H); 10,34 (amplo s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1
H).

Espectro de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 3,67

[M+H]+ : m/z 381; [M-H]- : m/z 379

Exemplo 39: Sintese do N-(4-fluoro-3- metoxifenil)-2-[4-(morfolin-
4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] propanamida |

SRN0eE

N

(]

o)
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Etapa 1:

T
oo
S lN O

N
()

A uma solugdo de 535 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparada na etapa 1 do exemplo 1 em 9
ml de N,N-dimetil formamida sob argénio, sdo acrescentados 88 mg de hi-
dreto de sddio. A mistura reacional & entdo agitada durante 5 minutos a tem-
peratura ambiente, depois uma solugdo de 655 mg de di-terc-butil-
dicarbonato em 2 ml de N,N-dimetil formamida é acrescentada. Ap6és uma
noite de agitacao a temperatura ambiente, a mistura reacional é concentrada
sob pressao reduzida. Sao acrescentados 10 ml de agua, depois uma solu-
cao de acido cloridrico 1N até a obtencéo de um pH préximo de 6. Extrai-se
ao acetato de etila e a fase organica é secada sobre sulfato de magnésio,
depois concentrada a seco sob pressao reduzida. Sao obtidos 735 mg de [4-
({[(2-metilpropanmetilpropan-2-il) 6xi] carbonil} 6xi)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-
2-il] acetato de etila sob a forma de um 6leo amarelo.

Etapa 2:

\%ﬁv
)

o}
A uma solucao de 700 mg de [4-({[(2-metilpropanmetilpropan-2-
i) 6xi] carbonil} 6xi)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-2-il] acetato de etila em 8 ml de
N,N-dimetil formamida sob argdnio sao acrescentados 84 mg de hidreto de
sodio. A mistura reacional é entdo agitada durante 15 minutos a 0°C. Acres-

centam-se entao 0,130 ml de iodeto de metano e agita a temperatura ambi-
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ente durante uma noite. Sao acrescentados 0,5 ml de agua e a mistura rea-
cional é concentrada a seco sob pressédo reduzida. Apés purificagéo por
cromatografia sobre coluna de silica, purificando-se com um gradiente de
purificador heptano/ acetato de etila de 0% a 50%, depois com o acetato de
etila a 100%. Sao obtidos 150 mg de [4-({[(2-metilpropanmetilpropan-2-il) 6xi]
carbonil} 6xi)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-2-il] propanoato de etila sob a forma
de um 6leo incolor.

Etapa 3:

H\KLH/ ]
Os N )
T(l Na'

~ N 0}

)

o}
A uma solugao de 145 mg de [4-({[(2-metilpropanmetilpropan-2-

i) 6xi] carbonil} 6xi)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-2-il] propanoato de etila em 5
ml de tetra-hidro furano, sao acrescentados 0,190 ml de soda 1M. Apéds 1
noite de agitacao a temperatura ambiente, a mistura reacional é concentrada
a seco sob pressao reduzida. Sao obtidos 100 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] propanoato de sédio sob a forma de sélido utili-

zado tal qual na etapa a seguir.

Etapa 4:
H H
0 NYLWN o
Ty
F
)
o}

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 5, a partir de 100 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] propanoato de sédio e 195 mg de 4-fluoro-3-metoxi anilina
ao invés da 24-difluoro anilina. Sao obtidos 30 mg de N-(4-fluoro-3-
metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] propanamida

sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:
Espectro RMN 'H (400 MHz): 1,44 (d, J=7,1 Hz, 3 H); 3,36 a
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3,47 (m, 4 H); 3,50 a 3,65 (m, 4 H); 3,71 (q, J=6,8 Hz, 1 H); 3,79 (s, 3 H);
5,19 (amplo s, 1 H); 7,01 a 7,18(m, 2 H); 7,47 (dd,J=2,0 e 7,8 Hz, 1 H); 10,00
(s, 1 H); 11,65 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,65

[M+H]+ : m/z 377; [M-H]- : m/z 375

Exemplo 40: Sintese do N-(2,3-di metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

o N N
jeansy
N
()

O produto é preparado, seguindo-se descrito no exemplo 5, a
partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato
de sédio e 242 mg de 2,3-dimetil anilina ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao
obtidos 190 mg de N-(2,3-di metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteris-
ticas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 2,08 (s, 3 H); 2,24 (s, 3H); 3,41 a347 (m, 4
H); 3,58 a 3,65 (m, 6 H); 5,20 (s, 1 H); 6,99 a 7,08 (m, 2 H); 7,13 (d, J=7,6
Hz, 1 H); 9,57 (s, 1 H); 11,67 (amplo s, 1H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,62

[M+H]+ : m/z 343; [M-H]- : m/z 341

Exemplo 41: Sintese do N-(2-fluoro-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-

il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
F

)

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
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to no exemplo 5, a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio e 250 mg de 2-fluoro-3-metil anilina ao
invés da 2,4-difluoro anilina. Sdo obtidos 208 mg de N-(2-fluoro-3-metilfenil)-
2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de
sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 2,24 (amplo s, 3 H); 3,37 a 3,48 (m, 4 H); 3,56
a 3,72(m, 6 H); 5,20 (amplo s, 1 H); 6,97 a 7,08 (m, 2 H); 7,71 (amplo s, 1 H);
9,89 (amplo s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengéo Tr (min) = 0,65

[M+H]+ : m/z 347; [M-H]- : m/z 345

Exemplo 42: Sintese do N-(1,3-benzoxazol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-

il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
N=\

o HY\H/H %
T 18}
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional descri-
to no exemplo 5, a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 268 mg de 1,3-benzoxazol-4- amina ao
invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 193 mg de N-(1,3-benzoxazol-4-il)-
2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de
sélido, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz): 3,43 a 3,48 (m, 4 H); 3,62 (t, J=4,9
Hz, 4 H); 3,80 (s, 2H); 5,21 (s, 1 H); 7,36 a 7,42 (m, 1 H); 7,49 (d, J=8,3 Hz,
1 H); 8,08 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 8,78 (s, 1 H); 10,44 (amplo s, 1 H); 11,73 (am-
plos, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,55
[M+H]+ : m/z 356; [M-H]- : m/z 354
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Exemplo 43: Sintese do 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il]-N-[3-(tri fluorometdxi) fenil] acetamida
H H F
O N N o F
iw oY
x N 0] F
)

o}

O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5 a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-i[] acetato de s6dio e 270 mg de 3-(trifluorometdxi) anilina
ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 230 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-(tri fluorometo6xi) fenil] acetamida sob a
forma de sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,37 a 3,44 (m, 4 H); 3,54 a 3,64 (m, 6 H);
5,20 (s, 1H); 7,05 (d, J=6,6 Hz, 1 H); 7,41 a 7,48 (m, 2 H); 7,74 (s, 1 H);
10,45 (amplo s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencéo Tr (min) = 0,78

[M+H]+ : m/z 399; [M-H]- : m/z 397

Exemplo 44: Sintese do 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il]—N-[3—(propHan -2-il 6:i) fenil] acetamida
o N N o
o
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 252 mg de 3-(isopropdxi anilina ao
invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 228 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-(propan -2- il éxi) fenil] acetamida sob a

forma de sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:
Espectro RMN 'H 3,35 (t, J=5,0 Hz, 4 H); 3,56 (t, J=4,9 Hz, 4 H);
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4,25(s, 2 H); 5,25 (amplo s, 1 H); 7,31 a 7,40 (m, 2 H); 7,62 a 7,74 (m, 2 H);
11,92 (amplo s, 1 H).
Espectrometria de massa: método A
Tempo de retengao Tr (min) = 0,60
5 [M+H]+ : m/z 313; [M-H]- : m/z 311
Exemplo 45: Sintese do N-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-

4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

o N N
A,
N
()
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
10  hidropirimidin-2-il] acetato de sodio e 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 460 mg de 4-fluoro-2-metoxi anilina
ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 245 mg de N-(4-fluoro-2-
metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob
a forma de sélido cujas caracteristicas sdo as seguintes:
15 Espectro RMN 'H : 3,43 (m, 4 H); 3,62 (m, 4 H); 3,67 (s, 2 H);
3,85 (s,3 H); 5,20 (s, 1 H); 6,74 (dt, J=2,8 e 8,6 Hz, 1 H); 6,98 (dd, J=2,8 e
10,9 Hz, 1 H); 7,88 (dd, J=6,7 e 8,6 Hz, 1 H); 9,44 (s, 1 H); 11,67 (amplo s, 1
H).
Espectrometria de massa: método A
20 Tempo de retengao Tr (min) = 0,62
[M+H]+ : m/z 363; [M-H]- : m/z 361
Exemplo 46: Sintese do {2-[3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il} acetil} amino) fenil] etil} carbamato de 2-metilpropan-2-ila
H H H
0) N N N o]
|SE 200
) r

o)
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 930 mg de [2-(3-amino fenil) etil] car-
bamato de 2-metilpropan-2-ila ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos
285 mg de {2-[3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil} a-
mino) fenil] etil} carbamato de 2-metilpropan-2-ila sob a forma de sélido, cu-
jas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 1,36 (s, 9 H); 2,61 a 2,68 (m, 2 H); 3,04 a 3,14
(m, 2 H); 3,41 m, 4 H); 3,56 a 3,63 (m, 6 H); 5,20 (s, 1 H); 6,84 (amplo t,
J=6,7 Hz, 1H); 6,89 (d, J=8,1 Hz, 1H); 7,22 (t, J=8,1 Hz, 1 H); 7,36 a 7,44 (m,
2 H); 10,09 (amplo s, 1 H); 11,63 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,75

[M+H]+ : m/z 458; [M-H]- : m/z 456

Ponto de fusdo = 194°C

Exemplo 47: Sintese do N-[4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-2-[4-

(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
FFF

F

O _NH
0 j
|
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 358 mg de 4-fluoro-3-(trifluorometil ani-
lina ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 222 mg de N-[4-fluoro-3-
(trifluorometil) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] aceta-
mida sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,39 a 3,42 (m, 4 H); 3,57 a 3,61 (m, 4 H);
3,62 (s,2 H); 5,21 (s, 1 H); 7,49 (t, J=9,8 Hz, 1 H); 7,75 a 7,83 (m, 1 H); 8,06
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(dd, J=2,4 e 6,4 Hz, 1 H); 10,53 (amplo s, 1 H); 11,68 (amplo s, 1 H).
Espectrometria de massa: método A
Tempo de retengao Tr (min) = 0,77
[M+H]+ : m/z 401; [M-H]- : m/z 399
5 Exemplo 48: Sintese do N-(3-etinil fenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
Z

)

O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-

o NH
H
0] Nj
|
K/

to no exemplo 5, a partir de 260 mg de [4-(morfolin4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio e 201 mg de 3-amino fenil acetileno ao
10 invés da 2,4-difluoro anilina. Sdo obtidos 190 mg de N-(3-etinil fenil)-2-[4-
(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de séli-
do branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:
Espectro RMN 'H 3,39 a 3,44 (m, 4 H); 3,58 a 3,64 (m, 6 H);
4,16 (s,1 H); 5,20 (s, 1 H); 7,17 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,33 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
15 7,54 (d, J=7,8Hz, 1 H); 7,75 (s, 1H); 10,27 (s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1 H).
Espectrometria de massa: método A
Tempo de retengéo Tr (min) = 0,64
[M+H]+ : m/z 339; [M-H]- : m/z 337
Exemplo 49: Sintese do N-[3-(ciclopentil6xi) fenil]-2- [4-(morfolin-
20  4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

O

O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, des-
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crito no exemplo 5, a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 354 mg de 3-(ciclo pentildxi) anilina ao
invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 269 mg de N-[3-(ciclopentil6xi) fe-
nil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma
de sélido branco, cujas caracteristicas séo as seguintes:

Espectro RMN 'H 1,50 a 1,75 (m, 6 H); 1,83 a 1,96 (m, 2 H);
3,39 a 3,44 (m, 4 H); 3,54 a 3,63 (m, 6 H); 4,73 (m, 1 H); 5,20 (s, 1 H); 6,60
(dd, J=2,0 e 8,3 Hz, 1 H); 7,03 (amplo d, J=8,3 Hz, 1 H); 7,18 (t, J=8,3 Hz, 1
H); 7,26 (t, J=2,2 Hz, 1 H); 10,10 (s, 1H); 11,64 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,84

[M+H]+ : m/z 399; [M-H]- : m/z 397

Exemplo 50: Sintese do N-(4-fluoro-2- hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-
4-il)-6-o0x0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

(VAC. SON4.056.1)

N
()

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 500 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio € 815 mg de 2-amino-5- fluoro fenol ao
invés da 2,4-difluoro anilina. Apés purificagdo por cromatografia sobre coluna
de silica, purificador CH2CI2/ MeOH 95/5, sao obtidos 149 mg de N-(4-
fluoro-2- hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-
tamida sob a forma de sélido, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,41 a 3,47 (m, 4 H); 3,59 a 3,64 (m, 4 H);
3,67 (s, 2 H); 5,20 (s, 1 H); 6,58 (dt, J=2,8 e 8,8 Hz, 1 H); 6,66 (dd, J=2,8 e
10,4 Hz, 1 H); 7,80 (dd, J=6,4 e 8,8 Hz, 1 H); 8,66 a 12,13 (amplo m, 3 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 2,74

[M+H]+ : m/z 349; [M-H]- : m/z 347
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Exemplo 51: Sintese do 2-[2-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-
oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
(VAC. PSB2.078.6)

N
)
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
5 to no exemplo 5, a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 238 mg de indolila ao invés da 2 4-
difluoro anilina. Sao obtidos 230 mg de 2-[2-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-
oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona sob a forma de soélido, cujas ca-
racteristicas sao as seguintes:
10 Espectro RMN 'H 3,17 (t, J=8,3 Hz, 2 H); 3,41 (m, 4 H); 3,60 (m,
4 H); 3,75 (s, 2 H); 4,14 (t, J=8,3 Hz, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 7,01 (t, J=7,6 Hz, 1
H); 7,16 (t, J=7,6 Hz, 1 H); 7,25 (d, J=7,6 Hz, 1 H); 8,02 (d, J=7,6 Hz, 1 H);
11,61 (amplo s, 1 H).
Espectrometria de massa: método A
15 Tempo de retengao Tr (min) = 0,64
[M+H]+ : m/z 341; [M-H]- : m/z 339
Exemplo 52: Sintese do N-(3-ciclopropil -4-fluorofenil)-2-[4-
(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
(VAC. PSB2.078.11)

)
o}
20 O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional descri-

to no exemplo 5 a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-
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hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio e 302 mg de 3-ciclopropila -4-fluoro anili-
na (preparado segundo a pedido de patente US 2007/0185058) ao invés da
2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 225 mg de N-(3-ciclopropil -4-fluorofenil)-2-
[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de
solido amarelo, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 0,62 (m, 2 H); 0,99 (m, 2 H); 1,97 a 2,09 (m, 1
H); 3,41 (m, 4 H); 3,56 (s, 2 H); 3,58 a 3,63 (m, 4 H); 5,20 (s, 1 H); 7,07 {t,
J=9,5 Hz, 1 H); 7,18 (dd, J=2,3 e 7,0 Hz, 1 H); 7,30 a 7,37 (m, 1 H); 10,11 (s,
1 H); 11,63 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,75

[M+H]+ : m/z 373; [M-H]- : m/z 371

Exemplo 53: Sintese do 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il]l-N-(2,3,4-trifluorofenil) acetamida

(VAC. PSB2.078.12)

o N N F
ISR e
F
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 294 mg de 2,3,4-trifluoro anilina, ao
invés da 2,4-difluoro anilina. Sdo obtidos 195 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il}[-N-(2,3,4-trifluorofenil) acetamida sob a forma
de soélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H 3,43 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,67 (s, 2 H); 5,20
(s, 1H);, 7,24 a 7,35 (m, 1 H); 7,56 a 7,67 (m, 1 H); 10,18 (amplo s, 1 H);
11,67 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de reten¢ao Tr (min) = 0,65
[M+H]}+ : m/z 369; [M-H]- : m/z 367
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Exemplo 54: Sintese do N-[4-fluoro 3-(trifluorometoxi) fenil]-2- [4-
(morfolin-4-il)-6-oxo-1 ,6-di-hiﬂropirimidin-Z—il] aceit:amida
O N N 0 _F
et
F
N
()

O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 270 mg de 4-fluoro-3-(trifluorometoxi)
anilina ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 270 mg de N-[4-fluoro 3-
(trifluorometoxi) fenill-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-
tamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN "H (400 MHz): 3,37 a 3,44 (m, 4 H); 3,55 a 3,65 (m, 6
H); 5,20 (s, 1 H); 7,40 a 7,59 (m, 2 H); 7,90 (amplo d, J=6,8 Hz, 1 H); 10,48
(amplo s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,80

[M+H]+ : m/z 417; [M-H]- : m/z 415

Exemplo 55: Sintese do N-[3-(2-hidroxietoxi) fenil]-2f [4-

(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

o} “Y\H/N N
o
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 54, a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio e 294 mg de 2-(3-amino fenoxi) —etanol
ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 180 mg de N-[3-(2-hidroxietoxi)
fenil-2-  [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a
forma de sélido rosado, cujas caracteristicas séo as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

Para esse lote, observamos sinais amplos com 3,42 (m, 4 H);
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3,599 (m, 6 H); 3,70 (m, 2 H); 3,93 (m, 2 H); 4,82 (m, 1 H); 5,20 (s, 1 H); 6,64
(d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,07 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,15 a 7,23 (t, J=8,1 Hz, 1 H);
7,28 (s, 1 H); 10,12 (s, 1 H); 11,65 (s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,46

[M+H]+ : m/z 375; [M-H]- : m/z 373

Exemplo 56: Sintese do N-(3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-

1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

N
()

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 268 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio e 324 mg de 3-iodo anilina ao invés da
2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 345 mg de N-(3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-
6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido branco, cu-
jas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,41 (m, 4 H); 3,58 a 3,64 (m, 6 H); 5,20 (s, 1 H); 7,12 (t, J=8,1
Hz, 1 H); 7,42 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,50 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 8,06 (s, 1 H); 10,26
(amplo s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 3,41

[M+H]+ : m/z 441; [M-H]- : m/z 439

Exemplo 57: Sintese do 2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-

di-hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoato de metila

H
0] N N
O
\”/\ﬂ/ |
>~ N (0] E
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 500 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio e 466 mg de 5-amino -2-fluoro benzoato
de metila ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 625 mg de 2-fluoro-5-
({{4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoato de
metila sob a forma de s6lido, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,41 (m, 4 H); 3,57 a 3,62 (m, 6 H); 3,85 (s, 3 H); 5,20 (s, 1 H);
7,32 (dd, J=9,0 e 10,6 Hz, 1 H); 7,79 (ddd, J=2,9 e 4,1 € 9,0 Hz, 1 H); 8,15
(dd, J=2,9 € 6,4 Hz, 1 H); 10,40 (s, 1 H); 11,67 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencéo Tr (min) = 0,59

[M+H]+ : m/z 391; [M-H]- : m/z 389

Exemplo 58: Sintese do N-(3-etoxi fenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

o} HWN o._-
oy
N
()

O produto ¢ preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 540 mg de 3-etdxi anilina ao invés da
2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 235 mg de N-(3-etoxi fenil)-2-[4-(morfolin4-
il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido branco,
cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN H (400 MHz):

1,31 (t, J=7,0 Hz, 3 H); 3,41 (m, 4 H); 3,55 a 3,64 (m, 6 H); 3,98
(9, J=7,0 Hz, 2 H); 5,20 (s, 1 H); 6,62 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 7,06 (d, J=8,0 Hz, 1
H); 7,19 (t, J=8,0 Hz, 1 H); 7,26 (amplo s, 1 H); 10,12 (amplo s, 1 H); 11,64
(amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,66
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[M+H]+ : m/z 359; [M-H]- : m/z 357
Exemplo 59: Sintese do N-(2,4-di-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-

(morfolin-4-il)-6-oxo-1 ,6-di—hidropirimidin-2-ilF] acetamida
o Hwnﬁo
TY'N 0d
N
)

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 318 mg de 2,4-difluoro-3-metdxi anilina
ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 255 mg de N-(2,4-di-fluoro-3-
metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob

a forma de so6lido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN "H (400 MHz):
3,43 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,66 (s, 2 H); 3,93 (s, 3 H); 5,20 (s,

1 H); 7,11 (ddd, J=2,1 e 9,0 € 10,9 Hz, 1 H); 7,50 (dt, J=5,5 € 9,0 Hz, 1 H):
10,00 (s, 1 H); 11,65 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método B
Tempo de retencao Tr (min) = 3,01
[M+H]+ : m/z 381; [M-H]- : m/z 379
Exemplo 60: Sintese do 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il]-N-(2,4,5-trifluorofenil) acetFamida
H

O N\I/\H/N
|
S
o}
O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5 a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 294 mg de 2,4,5-trifluoro anilina ao in-

ves da 2,4-difluoro anilina. Sdo obtidos 230 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-

1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(2,4,5-trifluorofenil) acetamida sob a forma de
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solido branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,42 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,69 (s, 2 H); 5,20 (s, 1 H); 7,65 (dt,
J=7,6 e 10,8 Hz, 1 H); 8,01 (td, J=8,0 e 12,3 Hz, 1 H); 10,18 (amplo s, 1 H);
11,67 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retengao Tr (min) = 3,10

[M+H]+ : m/z 369; [M-H]- : m/z 367

Exemplo 61: Sintese N-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-
4-il)-6-oxo0-1 ,6—di-hidropirimidin-HZ-il] acetamida

Os N N cl
SRR
F
N cl
()

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 360 mg de 3,5-dicloro-4- fluoro anilina
ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sdo obtidos 259 mg de N-(3,5-dicloro-4-
fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob
a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,41 (m, 4 H); 3,56 a 3,64 (m, 6 H); 5,21 (s, 1 H); 7,74 (d, J=6,1
Hz, 2 H); 10,50 (amplo s, 1 H); 11,66 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,82
[M+H]+ : m/z 401; [M-H]- : m/z 399
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Exemplo 62: Sintese do 2-[2-(2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin 4-
il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

e

o) NWNJ
S
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 260 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio e 270 mg de 3,4-di-hidro-2H- 1,4-
benzoxazina ao invés da 2,4-difluoro anilina. Apos purificagao por cromato-
grafia sobre coluna de silica, purificador: CH2CI2/ MeOH 95/5, sdo obtidos
150 mg de 2-[2-(2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin 4-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-
if) pirimidin-4 (3H)-ona sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas
sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,36 a 3,45 (m, 4 H); 3,52 a 3,70 (m, 4 H); 3,81 a 3,95 (m, 4 H);
4,30 (m, 2 H); 5,18 (s, 1 H); 6,81 26,95 (m, 2 H); 6,992 7,16 (m, 1 H); 7,22 a
8,18 (m, 1 H); 11,59 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,62

[M+H]+ : m/z 357; [M-H}- : m/z 355

Exemplo 63: Sintese do N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-

il)-6-o0x0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

)
o}
O produto & preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-

to no exemplo 5, a partir de 500 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetato de sodio e 510 mg de 4-fluoro-3-nitro anilina ao
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invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 339 mg de N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-
2-[4-imorfolin—4—i|)—6-oxo-1,6-di-hidropirimidin—2—il] acetamida sob a forma de
solido branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,41 (m, 4 H); 3,58 a 3,62 (m, 4 H); 3,64 (s, 2 H); 5,21 (s, 1 H);
7,56 (dd, J=9,0 e 11,2 Hz, 1 H); 7,83 a 7,88 (ddd, J=2,9 € 4,0 € 9,0 Hz, 1 H);
8,47 (dd, J=2,9 e 6,8 Hz, 1 H); 10,63 (amplo s, 1 H); 11,69 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengéo Tr (min) = 0,63

[M+H]+ : m/z 378; [M-H]- : m/z 376

Exemplo 64: Sintese do acido 2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoéico

H
E
N
()

A uma solucao de 310 mg de 2-fluoro-5-({{4-(morfolin-4-il)-6-oxo
-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoato de metila preparado no
exemplo 57 em 7 ml de metanol séo acrescentados 0,4 ml de soda 2M. Apds
uma noite de agitacao a temperatura ambiente, sdo acrescentados de novo
0,4 ml de soda 2M e leva-se ao refluxo durante 3 horas. Apos resfriamento,
a mistura reacional é concentrada sob pressao reduzida. O residuo de eva-
poracéo é retomado pela 4gua. A fase aquosa é extraida com o acetato de
etila, dépois, acidificada com uma solucao aquosa de acido cloridrico 1N (pH
= 5). Filtra-se o insoltvel. O filtrado é concentrado sob pressao reduzida,
depois, retomado pela agua e algumas gotas de uma solugdo aquosa de
acido cloridrico 1N. O precipitado formado é filtrado, enxaguado com éter de
petréleo e concentrado a seco sob pressao reduzida. S&o obtidos 52 mg do
acido 2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil} a-
mino) benzoico sob a forma de sélido rosa claro, cujas caracteristicas sao as

seguintes:
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Espectro RMN 'H (400 MHz):
3,41 (m, 4 H); 3,60 (t, J=4,9 Hz, 6 H); 5,20 (s, 1 H); 7,24 (t, J=9,8
Hz, 1 H); 7,75 (m, 1 H); 8,06 (m, 1 H); 10,34 (amplo s, 1 H); 11,67 (amplo s,
1 H).
5 Espectrometria de massa: método A
Tempo de retencdo Tr(min) = 0,46
[M+H]+ : m/z 337; [M-H]-: m/z 375
Exemplo 65: Sintese do N-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-
4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamidaO
O N N
N F
()

10 O produto € preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 1 g de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio e 466 mg de 2- amino -4-fluoro fenol, ao
invés da 2,4-difluoro anilina. Sdo obtidos 795 mg de 2 N-(5-fluoro-2-
hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob

15 aforma de soélido marron, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN "H (400 MHz):
3,44 (m, 4 H); 3,59 a 3,65 (m, 4 H); 3,72 (s, 2 H); 5,21 (s, 1 H);
6,70 a 6,78 (m, 1 H); 6,81 a 6,87 (m, 1 H); 7,85 (dd, J=3,0 e 10,8 Hz, 1 H);
9,10 a 10,09 (amplo m, 1 H); 10,64 a 11,96 (amplo m, 1 H).
20 Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,55
[M+H]+ : m/z 349; [M-H]- : m/z 347
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Exemplo 66: Sintese do N-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-

4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
Br

0N N
U
E
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 260 mg de 2-bromo-4-fluoro anilina ao
invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos 310 mg de N-(2-bromo-4- fluorofe-
nil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il} acetamida sob a forma
de solido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

Para esse lote, todos os sinais sdQo amplos com 3,44 (m, 4 H);
3,62 (m, 4 H); 3,65 (s, 2 H); 5,20 (s, 1 H); 7,22 a 7,32 (m, 1 H); 7,58 a 7,67
(m, 2 H); 9,73 (s, 1 H); 11,68 (s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,65

[M+H]+ : m/z 411; [M-H]- : m/z 409

Exemplo 67: Sintese do N-(4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-

il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

Etapa 1:
|
R
)

0
A uma solucdo de 500 mg de 2-fluoro-5-({[4-(morfolin 4-il)-6-oxo
-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo
1, preparado na etapa 1 do exemplo 1, em 1,5 ml de dioxano, 330 mg de
carbonato de potassio e 150 ml de iodeto de metila. A mistura reacional é

aquecida a 40°C durante 16, depois resfriada a temperatura ambiente. A
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suspensao é filtrada sobre vidro calcinado, depois enxaguada como dioxano
e o filtrado é concentrado sob pressao reduzida. O residuo € purificado por
cromatografia sobre coluna de silica, purificando-se com uma mistura de
dicloro metano, de acetonitrifa e de metanol (98/01/01, 96/02/02, depois
90/05/05 V/IV/V). Séo obtidos 200 mg de [1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de etila sob a forma de sélido branco, cujas ca-
racteristicas sdo as seguintes:

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,53

[M+H]+ : m/z 280

Etapa 2:

N
9

A uma solucdo de 190 mg de [1- metil-4-(morfolin 4-il)-6-oxo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo
67, em 10 ml de tolueno séo acrescentados 0,135 ml de 4-fluoro anilina e
0,670 ml de uma solugéo de trimetil aluminio 2M gota a gota. Apds agitacdo
durante 30 minutos a temperatura ambiente, sdo acrescentados 10 ml de
tolueno. Apds 4 horas de agitagdo a temperatura ambiente, a mistura rea-
cional é derramada sobre a agua e acrescenta-se uma solugao de fosfato de
potassio 1M. O precipitado é filtrado sobre vidro calcinado, depois enxagua-
do com o acetato de etila. O filtrado é entdo lavado com agua, depois com
uma solugao aquosa saturada em cloreto de sédio. A fase organica € extrai-
da, depois secada sobre sulfato de magnésio, filtrada sobre vidro calcinado e
concentrada sob pressao reduzida. Apos purificagao do residuo por croma-
tografia sobre coluna de silica, purificando-se com uma mistura de dicloro
metano e de metanol (95/05, V/V), sao obtidos 20 mg de N-(4-fluorofenil)-2-
[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a for-

ma de solido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:
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Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,34 (s, 3 H); 3,40 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 3,90 (s, 2 H); 5,35 (s,
1 H); 7,15 (t, J=9,0 Hz, 2 H); 7,57 (dd, J=5,1 e 9,0 Hz, 2 H); 10,25 (s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,62

[M+H]+ : m/z 347; [M-H]-: m/z 345

Exemplo 68: Sintese do N-(3-cloro-4- fluorofenil)-2-[1-metil-4-
(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

Etapa 1:
| _

N
[

A uma solucdo de 1,62 mg de [1-metil- 4-(morfolin 4-il)-6-oxo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de etila preparado na etapa 1 do exemplo
67, em 20 ml de tetra-hidro furano, sédo acrescentados 2,88 ml de soda 2M.
A mistura reacional é agitada durante 48 horas a temperatura ambiente. O
precipitado formado é filtrado sobre vidro calcinado, lavado ao acetato de
etila e enxaguado varias vezes ao éter etilico. O sélido obtido € entéo seca-
do ao evaporador rotativo. Sdo obtidos 730 mg de [1-metil- 4-(morfolin 4-il)-
6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio sob a forma de sélido bran-
co, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retencgao Tr(min) = 1,67

[M+H]+ : m/z 254; [M-H]-; m/z 252

Etapa 2:



15

20

25

107/203

A uma solugdo de 190 mg de [1- metil-4-(morfolin 4-il)-6-0xo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, em 2,5 ml de N,N-dimetil forma-
mida sao acrescentados 120 ml de piridina, 182 mg de N-[3-(dimetilamino)
propil]- N'-etil carbodiimida cloridrato e 210 mg de 3-cloro-4-fluoro anilina.
Agita-se a temperatura ambiente durantbe 1 noite, depois a mistura reacio-
nal & concentrada sob pressao reduzida. Acrescenta-se agua, depois se ex-
trai ao acetato de etila, lava-se de novo com agua e concentra-se sob pres-
sao reduzida. O residuo obtido é lavado com acetato de etila, depois enxa-
guado com éter etilico. Sao obtidos 76 mg de N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-[1-
metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma
de sélido branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,34 (s, 3 H); 3,37 a 3,42 (m, 4 H); 3,55 a 3,60 (m, 4 H); 3,91 (s,
2 H); 5,36 (s, 1 H); 7,38 (t, J=9,0 Hz, 1 H); 7,41 a 7,47 (m, 1 H); 7,87 (dd,
J=2,4 e 6,8 Hz, 1 H); 10,42 (s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,75

[M+H]+ : m/z 347, [M-H]-: m/z 379

Ponto de fusao (Kofler) : 248°C.

Exemplo 69: Sintese do N-(3-bromofenil)-2-{1-metil-4-(morfolin-

4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
0 &Wn o
o8 7
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 200 mg de [1-metil-4-(morfolin-4-if)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 257 mg de 3-bromo anilina. Sao ob-
tidos 51 mg de N-(3-bromofenil)-2-{1- metil- 4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteris-

ticas sao as seguintes:
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Espectro RMN 'H (400 MHz):
3,34 (s, 3 H); 3,37 a 3,42 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 3,92 (s, 2 H);
5,36 (s, 1 H); 7,19 a 7,33 (m, 2 H); 7,45 (m, 1 H); 7,91 (amplo s, 1 H); 10,37
(amplo s, 1 H).
5 Espectrometria de massa: método A
Tempo de retengao Tr (min) = 0,75
[M+H]+ : m/z 411; [M-H}- : m/z 405
Ponto de fusao (KOfler): 266°C.
Exemplo 70: Sintese do 2-[1-etil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
10  hidropirimidin-2-il}-N-(4-fluorofenil) acetamida
y Etapa 1:
' g

0] N O\/
T
N 0
)
o]

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 67, a partir de 600 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de etila, preparado na etapa 1 do exemplo1 e 0,23

15 ml d iodeto de etila ao invés do iodeto de metila, assim como substituindo-se
o carbonato de potassio pelo carbonato de césio. Apds purificagao por cro-
matografia sobre coluna de silica, purificador: CH; Cl,/CH3CN/MeOH,
96/02/02, sao obtidos 190 mg de [1-etil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteris-

20 ticas sao as seguintes:

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,59

[M+H]+ : m/z 296; [M-H]- : m/z 294

Pureza: 86%

25
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Etapa 2:

0 MN
Ty,
N
]

A uma solugio de 0,13 ml de 4-fluoro anilina em 4 ml de tolueno
sdo acrescentados sucessivamente gota a gota 0.640 ml de uma solugao de
trimetil aluminio 2M no tolueno, depois apés 40 minutos de agitagdo a tem-
peratura ambiente, uma solugédo de 190 mg de [1- etil-4-(morfolin 4-il)-6-oxo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de etila, em 6 ml de tolueno. A mistura rea-
cional & aquecida a 80°C, durante 4 horas, resfriada como auxilio de um ba-
nho de gelo e derramada sobre a agua. Uma solugdo 1M de fosfato de po-
tassio e acetato de etila sdo em seguida acrescentados, a fase organica €
extraida, lavada de novo com uma solugdo de 1M de fosfato de potassio,
depois secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e enfim concentrada sob
pressao reduzida. Apés purificagdo por cromatografia sobre coluna de silica,
purificador: CH,Cl,/ CH3CN/ MeOH, 96/02/02, sao obtidos 60 mg de 2-[1-
etil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de
sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN "H (400 MHz):

1,16 (t, J=7,1 Hz, 3 H); 3,39 (m, 4 H); 3,57 (m, 4 H); 3,88 (s, 2 H);
3,91 (q, J=7,1 Hz, 2 H); 5,33 (s, 1 H); 7,15 (t, J=8,9 Hz, 2 H); 7,57 (dd, J=5,0
e 8,9 Hz, 2 H); 10,26 (s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengéo Tr (min) = 0,66

[M+H]+ : m/z 296; [M-H]- : m/z 359

Ponto de fusao (Kofler): 238°C.
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Exemplo 71: Sintese do N-(1H-indol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
O~ __N N B N O¥
T
N
()

Etapa 1;

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 500 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 445 mg de 4-amino -1H-indol-1-
carboxilato de 2-metilpropan-2-ila, ao invés do 2,4-difluoro anilina. Sao obti-
dos 500 mg de 4-({[4-(morfolin-4-il)-6-0xo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil}
amino)-1H-indol-1-carboxilato de 2- metilpropan-2-ila sob a forma de sélido
marron, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,88
[M+H]+ : m/z 296; [M-H]- : m/z 452

Etapa 2:

O N N g N
N
()

A uma solucdo de 200 mg de 4-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetil} amino)-1H-indol-1-carboxilato de 2- metilpropan-2-
ila em 8 ml de dicloro metano sdo acrescentados gota a gota 0.940 ml de
acido trifluoro acético. Apés 3 dias de agitagdo a temperatura ambiente, o
meio reacional & concentrado sob pressao reduzida, retomado pelo tolueno
e concentrado sob pressdo reduzida. Apos purificagdo por cromatografia
sobre coluna de silica, purificador: CH,Cl,/ MeOH, 90/10, s&o obtidos 48 mg
de N-(1H-indol-4 —il)-2-4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-

tamida, cujas caracteristicas sdo as seguintes:
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Espectro RMN 'H(400 MHz):

3,43 (m, 4 H); 3,60 (m, 4 H); 3,73 (s, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 6,68
(amplo s, 1 H); 7,01 (t, J=7,9 Hz, 1 H); 7,16 (d, J=7,9 Hz, 1 H); 7,30 (t, J=2,4
Hz, 1 H); 7,55 (d, J=7,9 Hz, 1 H); 9,80 (amplo s, 1 H); 11,11 (amplo s, 1 H);
11,67 (amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,48

[M+H]+ : m/z 354; [M-H]- : m/z 352

Exemplo 72: Sintese do N-(4-fluorofenil)-3-metil-2- [4-(morfolin-
4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] butanamida

Etapa 1:

\

o

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 67, a partir de 600 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 445 mg de 4-amino -1H-indol-1-
carboxilato de 2-il] acetato de etila, preparado na etapa 1 do exemplo prepa-
rado 1 na etapa 1 do exemplo 1 e 0,29 ml de 2-iodo propano ao invés de
iodeto de metila, assim como substituindo-se o carbonato de potassio pelo
carbonato de césio. Apés purificacdo por cromatografia sobre coluna de sili-
ca, purificador. CH2Cl,/ CH3CN/ MeOH, 90/05/05, sao obtidos 20 mg de 3-
metil-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] butanoato de etila,
sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,70

[M+H]+ : m/z 296; [M-H]- : m/z 308
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Etapa 2:

N
(]

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 70, a partir de 0,023 ml de 4-fluoro anilina e 36 mg de 3-metil-
2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] butanoato de etila, ao in-
vés do [1-etil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de etila.
Apos purificagdo por cromatografia sobre coluna de silica, purificador:
CHCly/ CH3;CN/ MeOH, 94/03/03, sao obtidos 15 mg de N-(4-fluorofenil)- 3-
metil-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] butamida, sob a for-
ma de sdlido branco, cujas caracteristicas sio as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

0,87 (d, J=6,6 Hz, 3 H); 0,97 (d, J=6,6 Hz, 3 H); 2,53 a 2,57 (m, 1
H); 3,24 (d, J=10,3 Hz, 1 H); 3,42 a 3,47 (m, 4 H); 3,59 a 3,65 (m, 4 H); 5,21
(s, 1 H); 7,15 (t, J=8,8 Hz, 2 H); 7,59 (dd, J=5,1 e 8,8 Hz, 2 H); 10,09 (amplo
s, 1 H); 11,30 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengdo Tr (min) = 0,76

[M+H]+ : m/z 375; [M-H]- : m/z 373

Ponto de fusao (Kofler): 266°C

Exemplo 73: Sintese do N-[4-fluoro 3-(metoximetil) fenil]-2- [4-

(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
N -
oL
F
Etapa 1:

Em um baldo, séo introduzidos 374 mg de hidreto de sédio a
60% wm 10 ml de tetra-hidro furano, 1 g de (5-amino-2-fluorofenil) metanol e

0,441 ml de iodeto de metila. Ap6s uma hora de agitacdo a temperatura am-
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biente, acrescenta-se uma solugdo de cloreto de sadio e éter dietilico. A fase
orgéanica € extraida, depois lavada com agua até pH = 7. Ela é em seguida
secada sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentrada a pressao reduzi-
da. Sao obtidos 900 mg de 4-fluoro-3-(metoximetil) anilina sob a forma de

6leo negro, utilizado tal qual na etapa seguinte.

Etapa 2: .y
OW\;N(\I(\”/N o0~
N 0} [ I E
N
L
O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio e 900 mg de 4-fluoro-3-(metoximetil) ani-
lina, preparado anteriormente ao invés da 2,4-difluoro anilina. Sao obtidos
168 mg de N-[4-fluoro-3-(metoximetil) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteris-
ticas sao as seguintes:
Espectro RMN 'H
3,31 (s parcialmente mascarado, 3 H); 3,41 (m, 4 H); 3,59 (m, 6
H); 4,43 (s, 2 H); 5,20 (s, 1 H); 7,14 (t, J=9,3 Hz, 1 H); 7,51 (m, 1 H); 7,63 (m,
1 H); 10,21 (amplo s, 1 H); 11,63 (amplo s, 1 H).
Espectrometria de massa: método A
Tempo de retengdo Tr (min) = 0,60
[M+H]+ : m/z 377; [M-H]- : m/z 375
Ponto de fusao (Kofler): 220°C.
Exemplo 74: Sintese do N-(4-fluoro-3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-

il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

pegae

N I

(]

o)
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Etapa 1:
A uma suspensio de 1 g de limalha de ferro em 10 ml de etanol,

5 ml de agua e 250,4 mg de cloreto de aménio, levado ao refluxo € acres-
centado 1 g de 4-fluoro- 3-nitro benzeno, solubilizado em 5 ml de etanol. A-
p6s 1 hora de aquecimento ao refluxo, a mistura reacional € filtrada e os ex-
tratos organicos sao evaporados. O residuo de evaporagao é retomado em
uma mistura de agua e de dicloro metano. A fase aquosa é extraida com 3
vezes do dicloro metano. Os extratos organicos sao agrupados, secados
sobre sulfato de magnésio e concentrados sob presséo reduzida. Sao obti-
dos 840 mg de 4-fluoro-3-iodo anilina, cujas caracteristicas séo as seguintes:

Espectrometria de massa: método A

Tempo de reten¢ao Tr (min) = 0,60

[M+H]}+ m/z 238

Etapa 2:

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional descri-
to no exemplo 5, a partir de 300 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio e 272 mg de 4-fluoro-3-iodo anilina. Sao
obtidos 309 mg de N-(4-fluoro-3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H

3,42 (m, 4 H); 3,57 a 3,63 (m, 6 H); 5,21 (s, 1 H); 7,23 (t, J=8,6
Hz, 1 H); 7,52 (ddd, J=2,5 e 4,4 e 8,6 Hz, 1 H); 8,12 (dd, J=2,5 e 5,4 Hz, 1
H); 10,29 (amplo s, 1 H); 11,65 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retenc¢ao Tr (min) = 0,74

[M+H]+ : m/z 377; [M-H]- : m/z 475
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Exemplo 75: Sintese do 2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il]-N-[3-(1,1,2,2-tetra fluoro etdxi) fenil] acetamida
H H
@) N N 0] F
) N 0] F
N F
®

o)

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
5  hidropirimidin-2-il] acetato de sadio, de 300 mg de 3-(1,1,2,2-tetra fluoro eto-
xi) anilina, de 300 mg de 4-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida clori-
drato em uma mistura de 2 mi de piridina e de 2 ml de N,N-dimetil formami-
da. Sao obtidos 300 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-
i]-N-[3-(1,1,2,2- tetrafluoro etdxi) fenil] acetamida sob a forma de soélido
10  branco, cujas caracteristicas séo as seguintes:
Espectro RMN "H (400 MHz):
Todos os sinais sao amplos com: 3,41 (m, 4 H); 3,60 (m, 6 H),
5,20 (s, 1 H); 6,79 (t, J=52,5 Hz, 1 H); 6,94 a 7,01 (m, 1 H); 7,35 a 7,50 (m, 2
H); 7,69 (s, 1 H); 10,40 (s, 1 H); 11,66 (s, 1 H).
15 Espectrometria de massa: método A
Tempo de retengdo Tr (min) = 0,60
[M+H]+ : m/z 431; [M-H]- : m/z 429
Ponto de fusao (Kofler): 229 °C.
Exemplo 76: Sintese do N-[3-(difluoro metil)-4-fluorofenil]-2- [4-
20  (morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

F
H H
O N N
W E
> N @)
F
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Etapa 1:

A uma solucéao de 3.36 g de 2-fluoro- 5-nitro benzaldeido em
100 ml de dicloro metano séo acrescentados,a uma temperatura préxima de
20°C e sob argénio, 4,48 g (3.5 ml) de N-etil-N-(trifluoro- lambda ~4~sulfanil)
etanamina. Apds 3 horas e 30 minutos de agitagdo a uma temperatura pro-
xima de 20°C sao acrescentados lentamente 300 ml de uma solugéo aquosa
saturada em hidrogeno carbonato de sédio. Apés uma hora de agitagao, a
fase organica é lavada por 340 ml de agua, depois secada sobre sulfato de
magnésio anidro, filtrada e concentrada a seco sob presséo reduzida. Sao
obtidos 3,6 g de 2-(difluoro metil)-1- fluoro-4-nitro benzeno, sob a forma de
um liquido amarelo, cujas caracteristicas séo as seguintes:

Espectrometria de massa: os espectros foram realizados por in-
troducéo direta sobre um aparelho WATERS GCTof (introdugdo direta sem
LC):ELl:[M]+. m/z = 191

Etapa 2:

H,N

A uma suspenséo de 7 g de ferro, em 30 ml de acido acético ao
refluxo, sob argdnio, é acrescentada lentamente uma solugéo de 2 g de 2-
(difluoro metil)-1-fluoro-4-nitro benzeno em 10 ml de &cido acético. A mistura
reacional é agitada durante uma hora ao refluxo, depois resfriado a tempera-
tura ambiente. 20 m| de acetato de etila sdo em seguida acrescentados e o
meio reacional é filtrado sobre Clarcel, enxaguado com o acetato de etila,
depois concentrado a seco sob pressao reduzida. O residuo € retomado por

100 ml de acetato de etila e filtrada de novo sobre Clarcel e concentrado a
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seco sob pressao reduzida. Apés purificagdo sobre coluna de silica do resi-
duo oleoso, purificador: CH, Cl,/ MeOH, 95/05, sdo obtidos 1,1 g de uma
mistura contendo a 3-(difluoro metil)-4- fluoro anilina sob a forma de um li-
quido marron utilizado tal qual na etapa seguinte.

Etapa 3:

O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de so6dio, de 1.1 mg de 3-(difluoro metil)-4- fluoro
anilina (etapa 2) e de 300 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodii-
mida cloridrato em uma mistura de 2 ml de piridina e de 2 mi de N,N-dimetil
formamida. Sao obtidos 260 mg de N-[3-(difluoro metil)-4-fluorofenil]-2- [4-
(morfolin 4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sdli-
do branco, cujas caracteristicas s&o as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3.41 (m, 4 H); 3.52 a 3.67 (m, 6 H); 5.21 (s, 1 H); 7.20 (t, J=54.3
Hz, 1 H); 7.34 (t, J=8.9 Hz, 1 H); 7.68 (m, 1 H); 7.90 (m, 1 H); 10.41 (s, 1 H),
11.67 (amplo s, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retenc¢ao Tr (min) = 0,67

[M+H]+ : m/z 383; [M-H]- : m/z 381

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C.

Exemplo 77: Sintese do 2,2-difluoro —N-(4-fluorofenil) -2- [4-

(morfolin-4-il) -6-ox0-1,6-di- hidropirimidin -2-i] acetamida
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Etapa 1:

0] O E

)

O

A uma solugdo de 570 mg de 1,1,1,3,3,3 — hexametil disilazan-2-
ida de potassio em 9 mi de tetra-hidro furano colocada em uma temperatura
de -78°C e sob argdnio, sdo acrescentados 350 mg de [4-({[(2-
metilpropanmetilpropan-2-il) 6xi] carbonil} 6xi) -6- (morfolin-4-il) pirimidin -2-il]
acetato de etila previamente dissolvidos em 6 ml de tetra-hidro furano. Ap6s
45 min de agitagdo a essa temperatura, sdo acrescentados 409 mg de di-
brometo de manganés (2+). Ap6s trinta minutos de agitagéo da suspensao
obtida sempre a uma temperatura de — 78°C, s&o acrescentados 847 mh de
N-fluoro-N- (fenil sulfonil) benzeno- sulfonamida. Apos retorno a uma tempe-
ratura préxima de 20°C, a suspenséo é agitada durante uma noite. O meio é
derramado sobre uma solucdo aquosa saturada em bicarbonato de sddio,
extraido pelo acetato de etila, a fase organica lavada por uma solugao aquo-
sa saturada em cloreto de sodio, secada sobre sulfato de magnésio anidro,
filtrada e concentrada a sco sob presséo reduzida. O residuo é retomado por
10 ml de cloreto de metileno, depois o insoluvel é filtrado e lavado por trés
vezes com 5 mi de cloreto de metileno. O filtrado é concentrado a seco sob
pressao reduzida e apos purificagéo sobre coluna de silica do residuo oleo-
so, purificador: CH,Clo/ AcOEt, 95/05, sao obtidos 278 mg de difluoro [4-
({[(2-metilpropanmetilpropan-2-il) 6xi] carbonil} oxi) -6- (morfolin-4-il) pirimidin
-2-il] acetato de etila sob a forma de um 6leo incolor, cujas caracteristicas
si0 as seguintes:

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 1,06
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[M+Na]+ : m/z 426; pico de base: m/z 304

Etapa 2:

A uma solucéo de 0,136 mg de 4-fluoro anilina em 5 ml de tolue-
no a uma temperatura compreendida entre 0°C e 10°C, séo introduzidos len-
tamente 0,756 ml de uma solugédo de tricloreto de aluminio (2N) no tolueno.
Ap6s 40 minutos de agitagcdo a uma temperatura proxima de 20°C, séo a-
crescentados  lentamente 271 mg de difluoro  [4-({[(2-
metilpropanmetilpropan-2-il) 6xi] carbonil} 6xi) -6- (morfolin-4-il) pirimidin -2-il}
acetato de etila solubilizados em 6 ml de tolueno. Ap6s 2 horas e 30 minutos
de refluko, chega-se a uma temperatura proxima de 20°C, depois a 0°C, sdo
acrescentados 26 ml de agua e 26 ml de uma solugao molar de di-hidrogeno
fosfato de potassio e extraido pelo acetato de etila. A fase organica é lavada
por uma solugdo aquosa saturada em cloreto de sédio, secada sobre sulfato
de magnésio anidro, filtrada e concentrada a seco sob pressao reduzida.
Apés purificagado sobre coluna de silica do residuo, purificador: CH,Cl,/ Me-
OH, 95/05, o solido é retomado por 5 ml de dicloro metano, a mistura é a-
quecida a 40°C durante 5 minutos, depois se chega a uma temperatura pro-
xima de 20°C. Seca-se o insoluvel, este é lavado por trés empastamentos
em 1 ml de dicloro metano, depois secado sob composi¢cdo a vacuo. Sao
obtidos 28 mg de 2,2-difluoro —N-(4-fluorofenil) -2- [4- (morfolin-4-il) -6-oxo -
1,6- di-hidropirimidin-20il] acetamida sob a forma de um pé6 branco, cujas
caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 1H (400 MHz): 3,51 (m, 4 H); 3,58 a 3,64 (m, 4
H); 5,92 (amplo s, 1 H); 7,20 (t, J=9,0 Hz, 2 H); 7,70 (dd, J=5,2 € 9,0 Hz, 2
H); 10,70 (amplo s, 1 H); 11,82 (amplo m, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengcao Tr(min) = 0,69

[M+H]+ : m/z 369; [M-H]-: m/z 367

Espectrometria de massa: método A

Tempo de reten¢édo Tr(min) = 0,69

[M+H]+ : m/z 369; [M-H]-: m/z 367
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Exemplo 78: Sintese do N-(3,4-difluorofenil)-2-[1-metil-4-

(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

N
(]
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
5  hidropirimidin-2-il] acetato de sodio, preparado na etapa 1 do exemplo 68, de
169 mg 3,4-difluoro anilina, e de 285 mg de N-[3-(dimetilamino) propil] — N'-
etil carbodiimida cloridrato em uma mistura de 2 ml de piridina e de 2 ml de
N,N-dimetil formamida. Sao obtidos 180 mg de N-(3,4 —difluorofenil)-2-[1-
metil-4-(morfolin- 4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma
10 de sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:
Espectro RMN 'H (400MHz)
3,33 (s, 3 H); 3,39 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 3,91 (s, 2 H); 5,36 (s,
1 H); 7,26 (m, 1 H); 7,39 (q, J=9,5 Hz, 1 H); 7,73 (ddd, J=2,2e 7,5 e 13,0 Hz,
1 H); 10,43 (s, 1 H). |
15 Espectrometria de massa: método A
Tempo de retencao Tr (min) = 0,69
[M+H]+ : m/z 365; [M-H]- : m/z 363

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C.
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Exemplo 79: Sintese do 2-[2-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-
oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

o NY\[(N
N O
N
(]

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 200 mg de [1- metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 1 do exemplo 68, de
174 mg de 2,3-di-hidro-1H-indol, e de 185 mg de N-[3-dimetilamino) propil]-
N'- etil carbodiimida cloridrato em uma mistura de 0.12 ml de piridina e de 3
ml de N,N-dimetil formamida. Apés purificagdo sobre coluna de silica, purifi-
cador: CH, Clo/MeOH, 93/07, o soélido é retomado por 4 ml de metanol e al-
gumas gotas de acetona. A suspensdo € aquecida a uma temperatura de
80°C, filtrada a quente, depois recristalizado a uma temperatura de 20°C,
depois de 0°C. O sélido é filtrado, enxaguado pelo 6xido de dietila, depois
secado sob compartimento a vacuo. Sao obtidos 52 mg de 2-[2-(2,3- di-
hidro-1H-indol-1-il) — 2-oxoetil]-3-metil- 6-(morfolin-4-il) pirimidin 4 (3-H)-ona
sob a forma de cristais brancos, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,17 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 3,32 (s, 3 H); 3,39 (m, 4H); 3,58 (m, 4 H);
4,11 (s, 2 H); 4,17 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 5,36 (s, 1 H); 7,02 (t, J=7,5 Hz, 1 H);
7,16 (t, J=7,5 Hz, 1 H); 7,26 (d, J=7,5 Hz, 1 H); 8,01 (d, J=7,5 Hz, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de reteng¢ao Tr (min) = 0,68

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]}- : m/z 353

Ponto de fusao (Kofler): superior a 250°C
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Exemplo 80: Sintese do N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-
(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
| H
o NY\H/N Br
SRSt
F
N
(]

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 200 mg de [1- metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 1 do exemplo 68, de
199 mg de 3-bromo- 4- fluoro anilina, e de 228 mg de N-[3-dimetilamino)
propil]- N'- etil carbodiimida cloridrato em uma mistura de 1,5 ml de piridina e
de 1,5 ml de N,N-dimetil formamida. Sao obtidos 185 mg de N-(3-bromo-4-
fluorofenil) — 2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6- oxo- 1,6-di-hidropirimidin-2-il} ace-
tamida sob a forma de sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguin-
tes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,34 (s, 3 H); 3,39 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 3,91 (s, 2 H); 5,36 (s,
1 H); 7,30 a 7,38 (t, J=8,9 Hz, 1 H); 7,48 (ddd, J=2,7 € 44 e 8,9 Hz, 1 H);
7,99 (dd, J=2,7 € 6,4 Hz, 1 H); 10,40 (s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,76

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]- : m/z 423

Ponto de fusao (Kofler): superior a 262°C
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Exemplo 81: Sintese do N-[4-fluoro 3-(hidroximetil) fenil]-2-[1-
metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
| H
0 N N
Yo
X N O F
N
(]

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 200 mg de [1- metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 1 do exemplo 68, de
184 mg de (5-amino -2-fluorofenil) metanol, e de 285 mg de N-[3-
dimetilamino) propil]- N'- etil carbodiimida cloridrato em uma mistura de 2 ml
de piridina e de 2 ml de N,N-dimetil formamida. Sao obtidos 157 mg de N-[4-
fluoro-3-(hidroximetil) fenil] — 2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6- oxo- 1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de sélido cinza, cujas caracteristi-
cas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,34 (s, 3 H); 3,40 (m, 4 H); 3,59 (m, 4 H); 3,90 (s, 2 H); 4,52 (d,
J=5,6 Hz, 2 H); 5,27 (t, J=5,6 Hz, 1 H); 5,35 (s, 1 H); 7,08 (t, J=9,3 Hz, 1 H);
7,43 a7,53 (m, 1 H); 7,64 (dd, J=2,7 € 6,6 Hz, 1 H); 10,23 (s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,49

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]- : m/z 375

Ponto de fusao (Kofler): superior a 224°C
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Exemplo 82: Sintese do N-(3-ciclopropil fenil)-2-[1-metil-4-
(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-ii] acetamida
| H

O NWN

x N O
N
]

O produto € preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 200 mg de [1- metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1 ,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio preparado na etapa 1 do exemplo 68, de
194 mg de 3-ciclopropila anilina (preparada, segundo Wallace et al. em Te-
trahedron Lett. 2002, 43, 6987) e de 185 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-
N'- etil carbodiimida cloridrato em uma mistura de 0,12 ml de piridina e de 4
mi de N,N-dimetil formamida. Apés extragbes ao acetato de etila e purifica-
cao sobre coluna de silica do residuo obtido, purificador: CH2CI2/MeQOH,
95/05, sao obtidos 129 mg de N-(3-ciclopropil fenil) —2-[1-metil-4-(morfolin-4-
il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de um so6lido bran-
co, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN "H (400 MHz):

0,57 a 0,64 (m, 2 H); 0,90 a 0,98 (m, 2 H); 1,82 a 1,91 (m, 1 H);
3,33 (s, 3 H); 3,38 a 3,43 (m, 4 H); 3,57 a 3,62 (m, 4 H); 3,89 (s, 2 H); 5,35
(s, 1 H); 6,79 (amplo d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,17 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,28 (t, J=1,5
Hz, 1 H); 7,31 (amplo d, J=7,8 Hz, 1 H); 10,11 (s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,76

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]- : m/z 367

Ponto de fusdo (Kofler): superior a 216°C
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Exemplo 83: N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-
6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
oM~ Mo
TrC
x N O F
N
(]

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 200 mg de [1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 1 do exemplo 68, de
205 mg de 3-bromo-4-fluoro-3-metéxi anilina, e de 185 mg de N-[3-
dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma mistura de 0,12
ml de piridina e de 3 ml de N,N-dimetil formamida. Apés extragbes ao aceta-
to de etila e purificagao sobre coluna de silica do residuo obtido, purificador:
CH2CI2/MeOH, 95/05, depois 90/10, sdo obtidos 42 mg de N-(4-fluoro-3-
metoxifenil)—2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]  ace-
tamida sob a forma de um soélido branco, cujas caracteristicas sao as seguin-
tes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,34 (s, 3H); 3,382 3,42 (m, 4 H); 3,55 a 3,62 (m, 4 H); 3,79 (s,
3 H); 3,90 (s, 2 H); 5,35 (s, 1 H); 7,05 (ddd, J=2,4 e 4,0 € 8,8 Hz, 1 H); 7,14
(dd, J=8,8 € 11,2 Hz, 1 H); 7,47 (dd, J=2,4 € 8,1 Hz, 1 H); 10,26 (s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencéo Tr (min) = 0,64

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]- : m/z 375

Ponto de fuséo (Kofler): superior a 262°C
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Exemplo 84: Sintese do N-(1-benzofur -4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
0 HY\W“
O
N
(]

0)

—

0

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio, de 178 mg de 1-benzofuran-4-amina, de
300 mg de N-[3-dimetilamino) propil]- N'- etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 2 ml de piridina e de 3 ml de N,N-dimetil formamida. S&o obtidos
275 mg de 2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-
fenilacetamida sob a forma de um sélido branco quebrado, cujas caracteris-
ticas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,43 (m, 4 H); 3,60 (m, 4 H); 3,73 (s, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 7,12
(amplo d, J=2,2 Hz, 1 H); 7,25 (t, J=8,1 Hz, 1 H); 7,35 (amplo d, J=8,1 Hz, 1
H); 7,71 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,94 (d, J=2,2 Hz, 1 H); 10,12 (s, 1 H); 11,70
(amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retengdo Tr (min) = 2,96

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]- : m/z 353

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C
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Exemplo 85: Sintese do 2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-

hidropirimidin-2-il]-N-fenilacetamida

T
[N
B
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 200 mg de [1- metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
5 hidropirimidin-2-il] acetato de sodio, preparado na etapa 1 do exemplo 68, de
134 mg de anilina, e de 180 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]- N'etil carbodi-
imida cloridrato em uma mistura de 0,12 ml de piridina e de 2,5 ml de N,N'-
dimetil formamida. Sao obtidos 95 mg de 2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6- oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N- fenilacetamida sob a forma de um sdélido violeta,
10  cujas caracteristicas sao as seguintes:
Espectro RMN 'H (400 MHz):
3,35 (s, 3 H); 3,41 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 3,91 (s, 2 H); 5,35 (s,
1 H); 7,06 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,31 (t, J=7,8 Hz, 2 H); 7,55 (d, J=7,8 Hz, 2 H);
10,19 (s, 1 H).
15 - Espectrometria de massa: método B
Tempo de retencao Tr (min) = 2,87
[M+H]+ : m/z 355; [M-H]- : m/z 327

Ponto de fusao (Kofler): superior a 212°C
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Exemplo 86: Sintese do N-(3-ciclopropil -4-fluorofenil)-2-[1-metil-

4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

| H
O NwN
I
X~ N O
F
)
O
Etapa 1:
NH,
F

A uma solugao de 950 mg de 3- bromo-4-fluoro anilina em 20 m|
de tolueno sob agitagéo e sob argbnio sao acrescentados 558 mg dé acido
ciclopropil borénico, 3,7 g de fosfato de potassio tribasico, 70 mg de triciclo-
hexil fosfano e de 56 mg de diacetato de paladio (2+) em 1,5 ml de agua. A
mistura é desgaseificada, depois aquecida a uma temperatura de 100°C.
Apoés 15 horas, o meio reacional é resfriado a uma temperatura préoxima de
20°C, derramado em 100 ml de agua, depois extraido por quatro vezes 560
ml de 6xido de dietila. As fases organicas reunidas sao secadas sobre sulfa-
to de magnésio anidro, filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. O
residuo é purificado sobre coluna de silica, purificador: ciclo-hexano/ acetato
de etila 70/30, sao obtidos 494 mg de 3-ciclopropil -4-fluoro anilina sf de um
6leo marron, cujas caracteristicas sdo as seguintes: Espectro RMN (400
MHz):

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0,40

[M+H]+ : m/z 152
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Etapa 2:
O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional, descri-

to no exemplo 5, a partir de 200 mg de [1- metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, preparado na etapa 1 do exemplo 68, de
220 mg de 3-ciclopropil -4- fluoro anilina, e de 180 mg de N-[3-(dimetilamino)
propil]- N'etil carbodiimida cloridrato em uma mistura de 0,12 ml de piridina e
de 2,5 ml de N,N'- dimetil formamida. Apés extragbes ao acetato de etila e
purificacao sobre coluna de silica purificador: CH2CI2/ MeOH, 90/10, o resi-
duo é retomado por 10 ml de 6xido de diisopropil, o precipitado & secado sob
vacuo para se obter 69 mg de N-(3-ciclopropil -4- fluro fenil)-2-[1-metil-4-
(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de um
solido amarelo, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

0,57 a 0,66 (m, 2 H); 0,94 a 1,03 (m, 2 H); 1,93 a 2,08 (m, 1 H);
3,33 (s, 3 H); 3,37 a 3,42 (m, 4 H); 3,55 a 3,62 (m, 4 H); 3,87 (s, 2 H); 5,35
(s, 1 H); 7,07 (dd, J=8,8 e 10,3 Hz, 1 H); 7,16 (dd, J=2,6 e 7,0 Hz, 1 H); 7,29
a 7,38 (m, 1 H); 10,16 (s, 1 H).

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retengao Tr (min) = 3,53

[M+H]+ : m/z 387; [M-H]- : m/z 385

Ponto de fusao (Kofler): 245°C
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Exemplo 87: Sintese do N-(3-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-

4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

OH
H H
O NwN F
|
. N O

N
(]

O produto € preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 500 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 357 mg de 2-amino -6-fluorofenol, de
600 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]- N'etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 4 ml de N,N'- dimetil formamida. Sao obtidos 335 mg de N-(3-
fluoro-2-hidroxifenil) 2-[4-(morfolin-4-il)-6- oxo- 1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-
tamida sob a forma de um soélido bege, cujas caracteristicas sao as seguin-
tes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,44 (m, 4 H); 3,62 (m, 4 H); 3,71 (s, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 6,78 (dt,
J=6,0 e 8,1 Hz, 1 H); 6,94 (amplo t, J=8,1 Hz, 1 H); 7,64 (amplo d, J=8,1 Hz,
1 H); 9,55 a 10,10 (amplo m, 2 H); 11,69 (amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retencao Tr (min) = 2,66

[M+H]+ : m/z 349; [M-H]- : m/z 347

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C
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Exemplo 88: Sintese do 2-[2-(4-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-if)-
2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

O

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sddio, de 274 mg de 4-fluoro—2,3-di-hidro-1H-
indol, de 254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]- N' -etil carbodiimida cloridra-
to em uma mistura de 0,16 ml de piridina e de 4 ml de N,N'- dimetil forma-
mida. Sao obtidos 249 mg de 2-[2-(4-fluoro-2,3- di-hidro—1H-indol-1-il)-2-
oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin 4(3H)-ona sob a forma de um sélido benco,
cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,20 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 3,41 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,76 (s, 2 H);
4,21 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 6,86 (t, J=8,6 Hz, 1 H); 7,12 a 7,31 (m,
1 H); 7,84 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 11,61 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retengao Tr (min) = 3,20

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]- : m/z 357

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C
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Exemplo 89: Sintese do 2-[2-(4-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-
2-oxoetil]-6-(morfolin 4-il) pirimidin-4 (3H) —ona

H
l

)

O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-

Cl

to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 307 mg de 4-cloro-2,3-di-hidro-1H-
indol, de 254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]- N'-etil carbodiimida cloridrato
em uma mistura de 0,16 ml de piridina e de 4 ml de N,N'- dimetil formamida.
Sao obtidos 247 mg de 2-[2 —(4- cloro—2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2- oxoetil]-
6-(morfolin 4-il) pirimidin 4(3H)-ona sob a forma de um sélido branco, cujas
caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,18 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 3,41 (m, 4 H); 3,60 (m, 4 H); 3,76 (s, 2 H);
4,20 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 7,09 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,22 (t, J=8,1
Hz, 1 H); 7,97 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 11,62 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retengao Tr (min) = 3,46

[M+H]+ : m/z 375; [M-H]- : m/z 373

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C
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Exemplo 90: Sintese do N-(3-etinil -4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-

il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

0N N Z
YU
N O F
o
@)
Etapa 1:

|

Si

N
NO, =\

F

A uma solucdo de 1,169 g de 2-bromo-1-fluoro-4-nitro benzeno
em 13 ml de trietii amina sob agitacdo e sob argbnio, sdo acrescentados
1,126 ml de etinil (trimetil) silano, de 55 mg de trifenil fosfina e de 24 mg de
acetato de paladio (2+). Apés 4 horas e 30 minutos a uma temperatura de
100°C, o meio reacional é resfriado e o insolavel filtrado sobre vidro calcina-
do. O filtrado é concentrado a seco sob pressao reduzida. Apés duas purifi-
cacbes sobre coluna de silica, purificador: heptano/ AcOEt, 90/10, depois
Heptano/AcOEt, 95/5, sao obtidos 460 mg de [(2-fluoro-5- nitrofenil) etinil]
(trimetil) silano sob a forma de um sélido amarelo, cujas caracteristicas sao
as seguintes:

Espectrometria de massa: os espectros foram realizados por in-
trodugéo direta sobre um aparelho WATERS GCTOF (introdugao direta sem
LC):

El: [M]+ . m/z 237; pico de base: m/z 222.
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Etapa 2:

Si
N
HN =\

F

A uma solugdo de 460 mg de [(2-fluoro-5- nitrofenil) etinil] (trime-
til) silano em 10 ml de metanol sao acrescentados 460 mg de ferro e o meio
é ajustado com pH 4-5 com o auxilio de &cido cloridrico concentrado. Apés
trés horas e trinta de refluxo, o meio é resfriado, depois filtrado sobre silica,
concentrado a seco sob pressao reduzida. O residuo é retomado pelo 6xido
de dietila, o insollvel filtrado, depois o filtrado concentrado a seco sob pres-
sdo reduzida. Sao obtidos 370 mg de 4-fluoro-3-[(trimetil silil) etinil] anilina
sob a forma de um éleo alaranjado, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengdo Tr (min) = 1,11

[M+H]+: m/z 208; pico de base:m/z 249

Etapa 3:
H,N Z

F

A uma solugdo de 360 mg de 4-fluoro-3- [(trimetil silil) etinil] ani-
lina em 5 ml de metanol, sdo acrescentados 16 mg de carbonato de potas-
sio. Apdés uma noite de agitagdo sob argénio e a uma temperatura proxima
de 20°C, o meio é concentrado a seco sob pressao reduzida, depois reto-
mado em 8 ml de agua, neutralizado com algumas gotas de acido cloridrico
(1N), depois extraido trés vezes pelo 6xido de dietila. AS fases organicas
reunidas sdo secadas sobre sulfato de magnésio anidro, filtradas e concen-
tradas a seco sob pressao reduzida. Sao obtidos 225 mg de 3-etinil -4- fluoro
anilina sob a forma de um éleo castanho, cujas caracteristicas sao as se-
guintes::

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0,49
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[M+H]+ : m/z 136.

Etapa 4:
H
WN
I

O
x N O
)
0

O produto € preparado, seguindo-se o0 modo operacional, descri-

H
N

to no exemplo 5, a partir de 204 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 211 mg de 3-etinil-4-fluoro anilina, de
195 mg N-[3'-(dimetil am ino) propil] —N'-etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 0,126 ml de piridina e de 3 ml de N,N'- dimetil formamida. Sao
obtidos 200 mg de N-(3-etinil -4- fluorofenil)-2-[4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de um sélido branco, cujas carac-
teristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,41 (m, 4 H); 3,60 (m, 6 H); 4,48 (s, 1 H); 5,20 (s, 1 H); 7,27 (t,
J=9,0 Hz, 1 H); 7,56 (m, 1 H); 7,78 (dd, J=1,5 € 5,9 Hz, 1 H); 10,31 (amplo
m, 1 H); 11,66 (amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr (min) = 0,75

[M+H]+ : m/z 375; [M-H]- : m/z 355

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C

Exemplo 91: Sintese do 2-[2-(4-hidréxi -2,3-di-hidro-1H-indol-1-
il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

H OH
@) N\'/\H/N
l
. N O
N
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-

to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

- hidropirimidin-2-il] acetato de so6dio, de 270 mg de 2,3-di-hidro-1H- indol, de

254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 0,16 ml de piridina e de 4 ml de N,N'-dimetil formamida. Sao obti-
dos 205 mg de 2-[2—(4-hidréxi—2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4(3H)-ona sob a forma de um sdélido rosa, cujas ca-
racteristicas s&o as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,01 (t, J=8,1 Hz, 2 H); 3,41 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,71 (s, 2 H);
4,12 (t, J=8,1 Hz, 2 H); 5,20 (s, 1 H); 6,49 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 6,97 (t, J=8,1
Hz, 1 H); 7,50 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 9,44 (amplo s, 1 H); 11,60 (amplo s, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencéo Tr (min) = 0,57

[M+H]+ : m/z 375; [M-H]- : m/z 355

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C

Exemplo 92: Sintese do 2-[2-(4,6-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-
1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

H F
O NwN
|
x> N @)

N
(]

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio, de 310 mg de 4,6-difluoro-2,3-di-hidro-
1H- indol, de 254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]- N'-etil carbodiimida clori-
drato em uma mistura de 0,16 ml de piridina e de 4 ml de N,N'- dimetil for-
mamida. Sao obtidos 225 mg de 2-[2 —(4,6- difluorocloro—2,3-di-hidro-1H-
indol-1-il)-2- oxoetil]- 6-(morfolin 4-il) pirimidin 4(3H)-ona sob a forma de um

sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:
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Espectro RMN "H (400 MHz):

3,17 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 3,41 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,78 (s, 2 H),
4,24 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 6,89 (amplo t, J=8,9 Hz, 1 H); 7,64
(amplo d, J=8,9 Hz, 1 H); 11,62 (amplo m, 1 H).

5 Espectrometria de massa: método B

Tempo de retencao Tr (min) = 0,73

[M+H]+ : m/z 375; [M-H]- : m/z 375

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C

Exemplo 93: Sintese do N-(4-fluoro-3-iodo-fenil)-2-(1-metil-4-

10  morfolin-4-il-6-oxo-1,6-di-hidro—pirimidin-2-il)-acetamida
| H
O N N |
Ty X
F
N
)

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 200 mg de [1- metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, e de 210 mg de 3-iodo -4-fluoro —
anilina. Sao obtidos 186 mg de N —(3-iodo-4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin

15  4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de um sélido
branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,33 (s, 3 H); 3,40 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 3,90 (s, 2 H); 5,36 (s,
1 H); 7,22 (t, J=8,4 Hz, 1 H); 7,49 (m, 1 H); 8,11 (dd, J=2,4 e 5,6 Hz, 1 H),

20 10,33 (amplom, 1 H).
Espectrometria de massa: método B

Tempo de retengéo Tr (min) = 3,50
[M+H]+ : m/z 473; [M-H]- : m/z 471
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Exemplo 94: Sintese do 2-[2-(4,5-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-
1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

H F
O N N
W ]
> N @)

N
(]

. O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, preparado na etapa 2 do exemplo 1, de
383 mg de 4,5-difluoro-2,3-di-hidro-1H- indol cloridrato, de 254 mg de N-[3-
(dimetilamino) propil}- N'-etil carbodiimida cloridrato em uma mistura de 0,32
ml de piridina e de 4 ml de N,N'- dimetil formamida. Sao obtidos 210 mg de
2-[2—(4,5-difluoro—2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimi-
din-4(3H)-ona sob a forma de um sélido poeirento rosa, cujas caracteristicas
sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,25 (t, J=8,3 Hz, 2 H); 3,41 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,76 (s, 2 H);
423 (t, J=8,3Hz, 2 H); 521 (s, 1H); 7,05a7,34 (m, 1 H); 7,79 (dd, J=3,4 e
8,8 Hz, 1 H); 11,60 (amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retencdo Tr (min) = 3,30

[M+H]+ : m/z 375; [M-H]- : m/z 375

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C
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Exemplo 95: Sintese do 2-[2-(6-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-
2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

H
I

X N O
N
(]

O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 200 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, preparado na etapa 2 do exemplo 1, de
210 mg de 6-fluoro-2,3-di-hidro-1H- indol, de 194 mg de N-[3-(dimetilamino)
propil]- N'-etil carbodiimida cloridrato em uma mistura de 0,12 ml de piridina
e de 3 ml de N,N'- dimetil formamida. Sao obtidos 184 mg de 2-[2 —(6- fluo-
ro—2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2- oxoetil]- 6-(morfolin 4-il) pirimidin 4(3H)-ona
sob a forma de um sélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz):

3,14 (t, J=8,3 Hz, 2 H); 3,37 a 3,45 (m, 4 H); 3,54 a 3,64 (m, 4
H); 3,76 (s, 2 H); 4,19 (t, J=8,3 Hz, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 6,83 (dt, J=2,0 e 8,6
Hz, 1 H); 7,19a 7,31 (m, 1 H); 7,77 (dd, J=2,6 e 10,8 Hz, 1 H); 11,61 (amplo
m, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr (min) = 0,67

[M+H]+ : m/z 375; [M-H]- : m/z 375

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C
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Exemplo 96: Sintese do 2-[2-(2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-
2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

N
(]
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 500 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
5 hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 510 mg de 2-metil-2,3-di-hidro-1H-
indol, de 487 mg de N-[3-(dimetilamino) propil}- N'-etil carbodiimida cloridrato
em uma mistura de 0,308 ml de piridina e de 8 ml de N,N'- dimetil formami-
da. Sao obtidos 400 mg de 2-[2—(2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-
6-(morfolin 4-il) pirimidin 4(3H)-ona sob a forma de um sélido branco, cujas
10 caracteristicas sao as seguintes:
Espectro RMN 'H (400 MHz):
1,26 (d, J=6,1 Hz, 3 H); 2,65 a 2,72 (m, 1 H); 3,18 a 3,44 (m par-
cialmente mascarado, 5 H); 3,54 a 3,63 (m, 4 H); 3,72 (d, J=15,7 Hz, 1 H);
3,92 (d, J=15,7 Hz, 1 H); 4,71 (m, 1 H); 5,20 (s, 1 H); 7,04 (t, J=7,8 Hz, 1 H);
15 7,18 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,29 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,96 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 11,69
(amplo m, 1 H).
Espectrometria de massa: método A
Tempo de retencéo Tr (min) = 0,70
[M+H]+ : m/z 375; [M-H]- : m/z 353
20 Ponto de fusao (Kofler): 172 °C
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Exemplo 97: Sintese do N-[3-(difluoro metil)-4-fluorofenil]-2-[1-
metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
l H

O NwN v .

x N O
N
(]
O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 275 mg de [1-metil-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
5 hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio, preparado na etapa 1 do exemplo 68,
de 322 mg de 3-(difluoro metil) 4-fluoro anilina (exemplo 76, etapa 2) e de
250 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]- N'-etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 0,16 ml de piridina e de 4 ml de N,N'- dimetil formamida. Sao ob-
tidos 98 mg de N-[3-(difluoro metil)—4-fluorofenil]-2-[1- metil-4-(morfolin-4-il)-
10 6 oxo- 1,6 —di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de um sdélido bran-
co, cujas caracteristicas sao as seguintes:
Espectro RMN 'H (400 MHz):
3,34 (s, 3 H); 3,39 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 3,92 (s, 2 H); 5,36 (s,
1 H); 7,20 (t, J=54,3 Hz, 1 H); 7,34 (t, J=9,5 Hz, 1 H); 7,68 (m, 1 H); 7,89 (m,
15 1 H); 10,45 (s, 1 H).
Espectrometria de massa: método B

Tempo de retengdo Tr (min) = 3,29
[M+H]+ : m/z 375; [M-H]- : m/z 395
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Exemplo 98: Sintese do 2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il]-N-(3,4,5-tri fluorofenil) acetamida

N
(]
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 200 mg de [1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
5 di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 214 mg de 3,4,5-trifluoro- anilina,
de 180 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]- N'-etil carbodiimida cloridrato em
uma mistura de 0,12 ml de piridina e de 2,5 ml de N,N'- dimetil formamida.
Séao obtidos 72 mg de 2-(1-metil-4-morfolin-4-il-6-ox0-1,6 di-hidro—pirimidin-
2-il)-N-(3,4,5—trifluorofenil)—acetamida sob a forma de um sélido creme, cu-
10 jas caracteristicas sdo as seguintes:
Espectro RMN 'H (400 MHz):
3,33 (s, 3 H); 3,39 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 3,93 (s, 2 H); 5,36 (s,
1 H); 7,46 (dd, J=6,4 e 10,3 Hz, 2 H); 10,58 (amplo s, 1 H).
Espectrometria de massa: método B
15 Tempo de retencao Tr (min) = 3,47
[M+H]+ : m/z 375; [M-H]- : m/z 381
Ponto de fusao (Kofler): superior a 266°C
Exemplo 99: Sintese do N-(1-metil-1H-indol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-

il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

H H
o N\(\H/N N—
I
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A uma solugao de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 2 do exemplo 1 em 2
ml, de N,N-dimetil formamida sdo acrescentados 2 ml de piridina, 300 mg de

N-[3-(dimetilamino) propil] —N'-etil carbodiimida cloridrato e 272 mg de

“1-metil-1H-indol-4-il amina. A mistura reacional é agitada a temperatura am-

biente, durante 15 horas, depois concentrada sob presséao reduzida. Acres-
centa-se a agua e o acetato de etila, e agita-se assim durante 30 minutos.
O precipitado formado é filtrado, enxaguado com agua, o éter etilico e o éter
de petroleo. O sélido obtido € secado sob vacuo. Sao obtidos 280 mg do N-
(1-metil-1H-indol-4-il)-2-[4-(morfol-in-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-
illacetamida, sob a forma de sélido rosado, cujas caracteristicas sao as se-
guintes:

Espectro RMN (400 MHz): 3,42 (m, 4 H); 3,60 (m, 4 H); 3,73 (s,
2 H); 3,78 (s, 3 H); 5,21 (s, 1 H); 6,67 (d, J=2,9 Hz, 1 H); 7,08 (t, J=8,1 Hz, 1
H); 7,19 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,29 (d, J=2,9 Hz, 1 H); 7,60 (d, J=8,1 Hz, 1 H);
9,85 (amplo s, 1 H); 11,68 (amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método

[M+H]+ : m/z 366; [M-H]-: m/z 368

Exemplo 100: Sintese do 2-[2-(4-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-
2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

H
o NWN
I
>~ N o
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O

O produto € preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 339 mg de cloridrato de 4-metil —
indolina, de 254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida clori-
drato em uma mistura de 241 pl de piridina e de 4,0 ml de N,N-dimetil for-
mamida. S&o obtidos 22 mg de 2-[2-(4-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-
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oxoetil]-6-(morfolin 4-il) pirimidin 4 (3H)-ona sob a forma de um p6 cristalino
fuchsia, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN (400 MHz): 2,21 (s, 3 H); 3,08 (t, J=8,3 Hz, 2 H);
3,42 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,75 (s, 2 H); 4,15 (t, J=8,3 Hz, 2 H); 5,20 (s, 1
H); 6,85 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 7,07 (t, J=8,0 Hz, 1 H); 7,85 (d, J=8,0 Hz, 1 H);
11,62 (amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retengao Tr(min) = 3,31

[M+H]+ : m/z 353

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C

Exemplo 101: Sintese do 2-[2-(3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-
2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

H
I

X N O
N
(]
O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 339 mg de cloridrato de 4-metil —
indolina, de 254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida clori-
drato em uma mistura de 241 pl de piridina e de 4,0 ml de N,N-dimetil for-
mamida. S&o obtidos 22 mg de 2-[2-(4-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-
oxoetil]-6-(morfolin 4-il) pirimidin 4 (3H)-ona sob a forma de um po6 cristalino
branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:
Espectro RMN (400 MHz): 1,29 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 3,42 (m, 4 H);
3,49 (m, 1 H); 3,60 (m, 4 H); 3,68 (dd, J=6,8 e 9,8 Hz, 1 H); 3,75 (s, 2 H);
4,33 (t, J=9,8 Hz, 1 H); 5,21 (s, 1 H); 7,04 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,18 (t, J=7,8

Hz, 1 H); 7,27 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 8,01 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 11,62 (amplo m, 1
H).
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Espectrometria de massa: método B
Tempo de retencao Tr(min) = 3,31
[M+H]+ : m/z 353
Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C
Exemplo 102: Sintese do 2-[2-(4-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-
il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
| F

@) N
Y
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N
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 275 mg de [1- metil-4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de soédio, de 254 mg de N-[3(dimetilamino) pro-
pil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma mistura de 161 pl de piridina e de
4,0 ml de N,N-dimetil formamida. Sao obtidos 102 mg de 2-[2-(4-fluoro-2,3-
di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-3-metil-6-(morfolin 4-il) pirimidin 4 (3H)-ona
sob a forma de um pé rosa claro, cujas caracteristicas sao as seguintes:
Espectro RMN (400 MHz): 3,19 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 3,31 (s, 3 H);
3,39 (m, 4 H); 3,57 (m, 4 H); 4,12 (s, 2 H); 4,25 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 5,36 (s, 1
H); 6,87 (t, J=8,7 Hz, 1 H); 7,22 (m, 1 H); 7,84 (d, J=8,1 Hz, 1 H)
Espectrometria de massa: método A
Tempo de retengéo Tr(min) = 0,73

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]: m/z 371
Ponto de fusao (Kofler): 244°C
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Exemplo 103: 2-[2-(5-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxo-etil]-
6-morfolin-4-il -3H-pirimidin-4-ona

o N
WN
N ] :
N
()
O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 274 mg de 5-fluoro-indolina, de 254
mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma mis-
tura de 0,16 ml de piridina e de 4,0 ml de N,N-dimetil formamida. Sao obtidos
197 mg de 2 (5-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfol—in-4-il)
pirimidin 4 (3H)-ona sob a forma de um pé cristalino rosa muito claro, cujas
caracteristicas sao as seguintes:
Espectro RMN (400 MHz, O em ppm, DMSO-d6): 3,18 (t, J=8,2
Hz, 2 H); 3,42 (m, 4 H); 3,60 (m, 4H); 3,74 (s, 2 H); 4,16 (t, J=8,2 Hz, 2 H);
5,20 (s, 1 H); 6,98 (amplo t, J=8,9 Hz, 1 H); 7,12 (amplo d, J=8,9 Hz, 1 H),
8,00 (dd, J=5,3 € 8,9 Hz, 1 H); 11,61 (amplo m, 1 H).
Espectrometria de massa: método A
Tempo de reteng¢ao Tr(min) = 0,70
[M+H]+ : m/z 357

Ponto de fusao (Kofler): superior a 264°C
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Exemplo 104: Sintese do 2-[2-(4-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-
2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
| Cl

|

x N O
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 275 mg de [1-metil-4-(morfolin 4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio, de 307 mg de 4-cloro-indolina, de 254
mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma mis-
tura de 161 pl de piridina e de 4,0 ml de N,N-dimetil formamida. S&o obtidos
84 mg de 2-[2-(4-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin 4-il)
pirimidin 4 (3H)-ona sob a forma de um pé ligeiramente rosado, cujas carac-
teristicas sao as seguintes:

Espectro RMN (400 MHz): 3,18 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 3,31 (amplo s,
3 H); 3,39 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 4,11 (s, 2 H); 4,23 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 5,36
(s, 1 H); 7,09 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,22 (t, J=8,1 Hz, 1 H); 7,96 (d, J=8,1 Hz, 1
H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,81

[M+H]+ : m/z 387

Ponto de fusao (Kofler): superior a 235°C
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Exemplo 105: Sintese do N-(1-benzotiofen-4-il)-2-[4-(morfolin-4-

il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

H H
o N\(\H/N S
I
x N O

N
()

A uma solugao de 250mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio, preparado na etapa 2 do exemplo 1 em
2 ml de N,N-dimetil formamida sdo acrescentados 2 ml de piridina, 257 mg
de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato e 223 mg de
benzo[B} tiofen-4-ilamina. A mistura reacional é agitada a temperatura ambi-
ente, durante 15 horas, depois concentrada sob pressao reduzida. Acrescen-
ta-se agua e do acetato de etila e agita assim durante 30 minutos. O precipi-
tado formado é filtrado, enxaguado com agua. Com éter etilico, e o éter de
petréleo. O sélido obtido & secado sob vacuo. Sao obtidos 262 mg do N-(1-
benzo tiofen -4-il)-2-[4-(morfolin 4- il)-6-oxo — 1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-
tamida sob a forma de sélido branco partido, cujas caracteristicas sdo as
seguintes:

Espectro RMN (400 MHz): 3,43 (m, 4 H); 3,60 (m, 4 H); 3,74 (s,
2 H); 5,21 (s, 1 H); 7,34 (t, J=7,9 Hz, 1 H); 7,65 (d, J=5,6 Hz, 1 H); 7,71 a
7,82 (m, 3 H); 10,17 (amplo m, 1 H); 11,70 (amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengéo Tr(min) = 0,66

[M+H]+ : m/z 369; [M-H] - : m/z 371
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Exemplo 106: Sintese da 2-[2-(hidroximetil)-2,3-di-hidro-1H-
indol-1-il)-2-oxoetil} -6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
OH

O HwN

. N @)
N
(]

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 298 mg de 2,3-di-hidro- 1H-indol-2-il
metanol, de 249 mg de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil carbodiimida clo-
ridrato em uma mistura de 322 ul de piridina e de 4,0 ml de N,N-dimetil for-
mamida. Sao obtidos 212 mg de 2-{2-[2-(hidroximetil)-2,3-di-hidro-1H- indol-
1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin 4-il) pirimidin 4 (3H)-ona sob a forma de um poé
cristalino rosa claro, cujas caracteristicas séo as seguintes:

Espectro RMN (400 MHz): 2,86 (d, J=16,1 Hz, 1 H); 3,25 (dd,
J=8,6 e 16,1 Hz, 1 H); 3,34 a 3,43 (m, 5 H); 3,51 (m, 1 H); 3,60 (m, 4 H); 3,81
(d, J=15,9 Hz, 1 H); 4,01 (d, J=15,9 Hz, 1 H); 4,64 (m, 1 H); 5,13 (amplo m, 1
H); 5,20 (s, 1 H); 7,03 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,16 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,26 (d,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,94 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 11,63 (amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método B

Tempo de reten¢do Tr(min) = 2,80

[M+H]+ : m/z 369

Ponto de fusao (Kofler): 200°C



10

15

150/203

Exemplo 107: Sintese do 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il]-N- {2-[2-(piperid—in-1-il) etéxi] fenil} acetamida

H H OIO
Oj\:’l/mN/\[Ol/N\(j
QO

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 250 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 303 mg de 2-(2-piperidin-1-il-etdxi)-
fenil amina, de 300 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida
cloridrato em uma mistura de 2 pl de piridina e de 2 ml de dimetil formamida.
Sé&o obtidos 255 mg de 2-[4-(morfolin 4-il)-6-oxo- 1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-
{2-[2-(piperidin 1-il) etoxi] fenil} acetamida sob a forma de um sélido bege,
cujas caracteristicas sao as seguintes::

Espectro RMN (400 MHz): 1,37 (m, 2 H); 1,43 a 1,53 (m, 4 H);
2,40 (m, 4 H); 2,65 (t, J=6,0 Hz, 2 H); 3,43 (m, 4 H); 3,60 (m, 4 H); 3,68 (s, 2
H); 4,13 (t, J=6,0 Hz, 2 H); 5,22 (s, 1 H); 6,89 (m, 1 H); 7,00 a 7,13 (m, 2 H);
7,93 (d, J=8,3 Hz, 1 H); 9,30 (amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retengcao Tr(min) = 2,20;

[M+H]+ : m/z 442; [M-H]- : m/z 440
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Exemplo 108: sintese N-[2-(2-metoxietdxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-

il}-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

N
(]

A uma solugdo de 250 mg de [4-(morfolin-4-il)-6-oxo- 1,6 di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio preparado na etapa 2 do exemplo 1 em 2
ml de N,N-dimetil formamida sao acrescentados 2 ml de piridina, 300 mg de
N-[3-(dimetilamino) propil] — N'- etil carbodiimida cloridrato e 303 mg de 2-(2-
metoxi- etoxi)- fenil amina. A mistura reacional é agitada temperatura ambi-
ente durante 15 horas, depois concentrado sob pressao reduzida. Acrescen-
ta-se agua e acetato de etila, e agita-se assim durante 30 minutos. O precipi-
tado formado ¢ filtrado, enxaguado com agua, éter etilico e éter de petréleo.
O sodlido obtido é secado sob vacuo. Sao obtidos 223 mg do N-[2-(2-
metoxietoxi) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo — 1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-
tamida sob a forma de sélido rosado , cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro RMN (400 MHz): 3,19 a 3,33 (s parcialmente mascara-
do, 3 H); 3,43 (m, 4H); 3,61 (m, 4 H); 3,67 a 3,72 (m, 4 H); 4,16 (t, J=4,5 Hz,
2 H); 521 (s, 1H); 6,94 (m, 1 H); 7,02 a 7,13 (m, 2 H); 7,95 (d, J=8,1 Hz, 1
H); 9,25 (amplo s, 1 H); 11,67 (amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 3,00.

[M+H}+ : m/z 387; [M-H]-: m/z 389
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Exemplo 109: sintese 2-[2-(4-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-
oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
| OH

o NY\H/N
l

x N O
N
()
O produto € preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 275 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 270 mg de indolina-4-ol, de 254 mg
de N-[3-(dimetilamino) propil] —=N'- etil carbodiimida cloridrato em uma mistu-
ra de 161 pl de piridina e de 4,0 ml de N,N- dimetil formamida. S&o obtidos
86 mg de 2{2-(4-hidrdxi-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin 4-(3H)-ona sob a forma de um p6 rosa, cujas caracte-
risticas sédo as seguintes::
Espectro RMN (400 MHz): 3,01 (t, J=8,6 Hz, 2 H); 3,31 (s mas-
carado, 3 H); 3,40 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 4,07 (s, 2 H); 4,16 (t, J=8,6 Hz, 2
H); 5,36 (s, 1 H); 6,50 (d, J=8,2 Hz, 1 H); 6,97 (t, J=8,2 Hz, 1 H); 7,49 (d,
J=8,2 Hz, 1 H); 9,47 (amplo s, 1 H)
Espectrometria de massa: método A
Tempo de retencdo Tr(min) = 0,49;
[M+H]+ : m/z 371; [M-H]- : m/z 369

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C.
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Exemplo 110: sintese 2-[2-(4-metdxi -2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-
2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
| O0—

O NY\H/N
|

9

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-

to no exemplo 68, a partir de 275 mg de [1-metil- 4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 298 mg de 4-metdxi- indolina, de
254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil carbodiimida cloridrato em
uma mistura de 161 pl de piridina e de 4,0 ml de N,N- dimetil formamida.
Sao obtidos 107 mg de 2-[2-(4- metdxi -2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-
3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin 4-(3H)-ona sob a forma de um pé rosa sal-
mon, cujas caracteristicas sao as seguintes::

Espectro RMN (400 MHz): 3,04 (t, J=8,5 Hz, 2 H); 3,31 (s mas-
carado, 3 H); 3,40 (m, 4 H); 3,59 (m, 4 H); 3,80 (s, 3 H); 4,09 (s, 2 H); 4,18 (t,
J=8,5 Hz, 2 H); 5,36 (s, 1 H); 6,71 (d, J=8,2 Hz, 1 H); 7,15 (t, J=8,2 Hz, 1 H);
7,64 (d, J=8,2 Hz, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0,69;

[M+H]+ : m/z 371; [M-H]- : m/z 385

Ponto de fusao (Kofler): superior a 229°C.
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Exemplo 111: sintese 2-[2-(3,4-di-hidro isoquinolin-2 (1H)-il)-2-
oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-
to no exemplo 70, a partir de 304 ul de 1,2,3,4- tetra-hidro isoquinoleina,
300 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de etila,
preparado na etapa 1 do exemplo 1 e de 1,3 ml de uma solugao de trimetil
amodnio 2M, em uma mistura de 21 pl de tolueno e de 10 ml de tetra-hidro
furano. S&o obtidos assim 130 mg de 2-[2-(3,4- di-hidro isoquinolin-2(1H)-il)-
2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin 4-(3H)-ona sob a forma de um merengue
esbranquicado, cujas caracteristicas sao as seguintes::

Espectro RMN (400 MHz): para este lote, todos os sinais sdo
amplos, com: 2,86 (m, 2 H); 3,33 (m, 4 H); 3,56 (m, 4 H); 3,72 (m, 4 H); 4,67
(s, 2 H); 5,13 (s, 1 H); 7,18 (s, 4 H); 11,23 (amplom, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0,62;

[M+H]+ : m/z 371; [M-H]- : m/z 353

Ponto de fusao (Kofler): 107,5°C.
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Exemplo 112: sintese 2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il]-N-{2-[2-(pirrolidin-1-il) etdxi] fenil} acetamida

N
S

A uma solugdo de 250mg de [4-(morfolin 4-il)-6- oxo- 1,6- di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, preparado na etapa 2 do exemplo 1 em
2 ml de N,N-dimetil formamida sao acrescentados 2 ml de piridina, 300 mg
de N-[3-(dimetilamino) propil] — N'- etil carbodiimida cloridrato e 273 mg de 2-
(2-pirrolidin 1-il- etoxi) — fenil amina. A mistura reacional é agitada a tempera-
tura ambiente, durante 2 dias, depois concentrada sob pressao reduzida.

Apos purificacdo sobre coluna de silica, purificando-se por uma
mistura de dicloro metano e de metanol (95/05 em volumes), sao obtidos 45
mg de 2-[4-(morfolin 4- il)-6-oxo - 1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-{2-[2-
(pirrolidin-1-il) et6xi] fenil} acetamida sob a forma de sélido branco partido,
cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN (400 MHz): 1,71 (m, 4 H); 2,60 (amplo m, 4 H);
2,84 (amplo m, 2H); 3,43 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,67 (s, 2 H); 4,16 (t, J=5,9
Hz, 2 H); 5,22 (s, 1 H); 6,93 (m, 1 H); 7,03 a 7,13 (m, 2 H); 7,94 (d, J=8,1 Hz,
1 H); 9,46 (amplo s, 1 H); 13,33 (muito amplo m, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengéo Tr(min) = 0,39

[M+H]+ : m/z 369; [M-H] - : m/z 428.
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Exemplo 113: sintese do 2- [4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-

hidropirimidin-2-il]-N-[2-(piridin-3-il metéxi) fenil] acetamida
NN

=

o
H H
o N N

T

X N 0]
N
(]

A uma solugdo de 250mg de [4-(morfolin 4-il)-6- oxo- 1,6- di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, preparado na etapa 2 do exemplo 1 em
2 ml de N,N-dimetil formamida sao acrescentados 2 ml de piridina, 300 mg
de N-[3-(dimetilamino) propil] — N'- etil carbodiimida cloridrato e 366 mg de 2-
(piridin-3—-il- metdxi) — fenil amina. A mistura reacional é agitada a tempera-
tura ambiente, durante 20 horas, depois concentrada sob pressao reduzida.
Acrescenta-se agua e acetato de etila e agita-se assim durante 30 minutos.
O precipitado formado ¢ filtrado,enxaguado com agua, o éter etilico e o éter
de petréleo. O sélido obtido & secado sob vacuo. Sao obtidos 150 mg de 2-
[4-(morfolin 4- il)-6-0x0 — 1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-{2-[2-(pirrolidin-1-il) et6-
xi] fenil} acetamida sob a forma de sélido marron, cujas caracteristicas sao
as seguintes:

Espectro RMN (400 MHz): all the signals are broad, with: 3,37
(m, 4 H); 3,55 (m, 4 H); 3,70 (s, 2 H); 5,19 (s, 1 H); 5,26 (s, 2 H); 6,93 (4,
J=7,6 Hz, 1 H); 7,07 (t, J=7,6 Hz, 1 H); 7,14 (d, J=7,6 Hz, 1 H); 7,40 (m, 1 H);
7,88 (m, 2 H); 8,53 (d, J=5,2 Hz, 1 H); 8,70 (s, 1 H); 9,47 (s, 1 H); 11,66 (am-
plom, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencéo Tr(min) = 0,44

[M+H]+ : m/z 369; [M-H] - : m/z 422.
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Exemplo 114: sintese 3-metil-2-[2-(4-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-
1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

o NWN

()

O produto € preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-

to no exemplo 68, a partir de 275 mg de [1-metil-4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 339 mg de cloridrato de 4-metil-
indolina, de 254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida clori-
drato em uma mistura de 240 ul de piridina e de 4,0 ml de N,N- dimetil for-
mamida. Sao obtidos 93 mg de 3-metil-2-[2-(4-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-
il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona sob a forma de um po6 rosa,
cujas caracteristicas sao as seguintes::

Espectro RMN (400 MHz): 2,21 (s, 3 H); 3,08 (t, J=8,3 Hz, 2 H);
3,29 (s, 3 H); 3,41 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 4,10 (s, 2 H); 4,19 (t, J=8,3 Hz, 2
H); 5,36 (s, 1 H); 6,86 (d, J=8,1 Hz, 1 H) 7,07 (t, J=8,1 Hz, 1 H); 7,84 (d,
J=8,1Hz, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0,75;

[M+H]+ : m/z 371; [M-H]- : m/z 367

Ponto de fusao (Kofler): 239°C.
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Exemplo 115: sintese 2-(2-{3-[(dimetilamino) metil]-2,3-di-hidro-
1H-indol-1-il} -2-oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

H
O N
DR
~-N o
N —N
(] )
O
Etapa 1:
/
N
\
N
H

A uma solugao de 1 g de gramina em 20 mi de acido trifluoro a-
5 cético sob argénio resfriada em um banho de gelo, sdo acrescentados pro-
gressivamente 1,1 g de ciano boro-hidreto de sédio, que se agita durante
uma meia hora a 0°C, depois duas horas a temperatura ambiente. O meio
reacional é jogado em 50 g de gelo e alcalinizado pela soda a 30%, depois &
extraido por quatro vezes 30 ml de acetato de etila. A fase organica é lavada
10 com 20 mi de agua, secada sobre sulfato de magnésio anidro, filtrada, de-
| pois concentrada a seco sob pressao reduzida. Apdés uma purificagao sobre
coluna de silica, purificador: CI2CH2/MeOH, 85/15 v/v, sdo obtidos 660 mg
de (2,3-di-hidro-1H-indol- 3-ilmetil) —dimetil amina sob a forma de um sélido
amarelo, cujas caracteristicas sdo as seguintes:
15 Espectrometria de massa: método A
Tempo de retengao Tr(min) = 0,16; mistura com esperado
[M+H}+ : m/z 177
Etapa 2:
O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-
20 to no exemplo 5, a partir de 220 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 300 mg de (2,3-di—hidro-1H-indol—3—
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ilmetil)- dimetil —amina, de 210 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil car-
bodiimida cloridrato em uma mistura de 0,14 ml de piridina e de 2,5 ml de
N,N- dimetil formamida. Sdo obtidos 206 mg de 2-[2-(3-dimetilamino metil-
2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfolin-4-il-3H- pirimidin-4 -ona sob a
forma de um sélido rosa, cujas caracteristicas s&o as seguintes::

Espectro RMN (400 MHz): 2,22 (s, 6 H); 2,35 (m, 1 H); 2,45 (m,
1 H); 3,28 (m mascarado, 1 H); 3,41 (m, 4 H); 3,60 (m, 4 H); 3,76 (m, 2 H);
3,91 (dd, J=5,7 e 9,9 Hz, 1 H); 4,23 (t, J=9,9 Hz, 1 H); 5,21 (s, 1 H); 7,02 (t,
J=8,1Hz, 1 H); 7,19 (t, J=8,1 Hz, 1 H); 7,29 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 8,02 (d, J=8,1
Hz, 1 H); 11,61 (amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengéo Tr(min) = 0,37;

[M+H]}+ : m/z 398; [M+2H]2+ : m/z 199,5 (pico de base) [M-H]-:
m/z 396;

Ponto de fusdo (Kofler): 243°C.

Exemplo 116: sintese 2-[2-(4-bromo-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-
oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

| Br

o NWN

. N (0]
N
(]
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 275 mg de [1-metil-4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 352 mg de cloridrato de 4-bromo-
indolina, de 254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida clori-
drato em uma mistura de 201 ul de piridina e de 4,0 ml de N,N- dimetil for-
mamida. Sao obtidos 161 mg de  2-[2-(4-bromo-2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-
oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il-(3H)- ona sob a forma de um po6 rosa, cujas

caracteristicas sdo as seguintes::
Espectro RMN (400 MHz): 3,14 (t, J=8,3 Hz, 2 H); 3,30 (s mas-
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carado, 3 H); 3,39 (m, 4 H); 3,568 (m, 4 H); 4,11 (s, 2 H); 4,22 (t, J=8,3 Hz, 2
H); 5,36 (s, 1 H); 7,14 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,24 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 8,01 (d,
J=7,8 Hz, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0,83;

[M+H]+ : m/z 431; [M-H]-: m/z 433;

Ponto de fusao (Kofler): 226°C.

Exemplo 117 e Exemplo 118: separacao da 2-{2-[(2S)-2-metil-
2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil} -6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona e da
2-{2-[(2R)-2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil} -6-(morfolin-4-il) pirimi-
din-4 (3H)-ona

/,
I,"
o,

O )

Os produtos foram obtidos por separagao cromatografica quiral
de 311 mg de 2-{2-[(2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil} -6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona (exemplo 96) sobre coluna Chiralpak T304 20 um
(1080 g, 20 um, 80/35 mm), purificador: acetonitrila/ isopropanol: 90/10; va-
zao: 185 ml/min. Apés purificagdo, Sao obtidos, como primeiro enantiémero,
160 mg de (+)-2-[2-[(2-metil-2,3-di-hidro-1H- indol-1-il]-2-oxoetil} -6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4-(3H)-ona, sob a forma de um sélido amorfo rosa, cujas carac-
teristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 1H (400 MHz): para esse lote, os sinais sdo am-
plos com: 1,26 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 2,44 (m parcialmente mascarado, 1 H);
2,69 (d, J=15,2 Hz, 1 H); 3,42 (m, 4 H); 3,60 (m, 4H); 3,72 (d, J=15,7 Hz, 1
H); 3,92 (d, J=15,7 Hz, 1 H); 4,72 (m, 1 H); 5,20 (s, 1 H); 7,04 (t, J=7,8 Hz,
1H); 7,18 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,28 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,96 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
11,67 (amplom, 1 H).

Espectrometria de massa: método A
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Tempo de retenc¢ao Tr(min) = 0,70;

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]-: m/z 353;

Poder rotatério: ap = +65,0° +/-1,3 (c=1,736 mg em 0,5 ml de
metanol)

Depois o segundo enantidmero, seja: 143 mg de (-)-2-{2-[(2-metil
— 2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-(morfolin-4-.il)pirimidin-4(3H)-ona sob
a forma de um soélido amorfo branco,cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro RMN 'H (400 MHz): para esse lote, os sinais sdo0 am-

_plos. com: 1,26 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 2,45 (m parcialmente mascarado, 1 H);

2,69 (m, 1 H); 3,41 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,72 (d, J=15,7 Hz, 1 H); 3,92 (d,
J=15,7 Hz, 1H); 4,70 (m, 1 H); 5,20 (s, 1 H); 7,04 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,18 (t,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,28 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,96 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 11,64 (amplo
m, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencdo Tr(min) = 0,70;

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]-: m/z 353;

Poder rotatorio: ap =-72,8° +/-1,2 (¢=2,338 mg em 0,5 ml de me-
tanol)

Exemplo 119: sintese 3-metil-2-[2-(3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-
1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

N N
N

x N O

®
0]
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 275 mg de [1-metil-4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 254 mg de cloridrato de 3-metil-

indolina, de 254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida clori-

drato em uma mistura de 161 ul de piridina e de 4,0 ml de N,N- dimetil for-
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mamida. Sao obtidos 96 mg de  3-metil-2-[2-(3-metil-2,3-di-hidro-indol-1-il)-
2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il-(3H)- ona sob a forma de um poé rosa, cujas carac-
teristicas sao as seguintes::
| Espectro RMN (400 MHz): 1,30 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 3,32 (s, 3 H);

3,39 (m, 4 H); 3,49 (m, 1 H); 3,57 (m, 4 H); 3,71 (dd, J=6,8 e 10,1 Hz, 1 H),
4,10 (s, 2 H); 4,36 (t, J=10,1 Hz, 1 H); 5,36 (s, 1 H); 7,05 (t, J=8,0 Hz, 1 H);
7,17 (t, J=8,0 Hz, 1 H); 7,28 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 8,01 (d, J=8,0 Hz, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencdo Tr(min) = 0,77;

[M+H]+ : m/z 369; [M-H]-: m/z 367;

Ponto de fusado (Kofler): 225°C.

Exemplo 120: sintese 2-{2-[2-(metoximetil)-2,3-di-hidro-1H-indol-
1-il]-2-oxoetil} -6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

O N

H
o N

—0

l
> _N

N
(]

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de 4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 326 mg de 2-(metoximetil) indolina,
de 249 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em
uma mistura de 162 pl de piridina e de 4,0 ml de N,N- dimetil formamida.
Sao obtidos 143 mg de  2-{2-[2-(metoximetil)- 2,3-di-hidro-1H -indol-1-il)-2-
oxoetil} -6-(morfolin-4-il)pirimidin-4-(3H)- ona sob a forma de um pé bege,
cujas caracteristicas sao as seguintes::

'H Espectro RMN (400 MHz): 2,84 (d, J=16,4 Hz, 1 H); 3,26 (s, 3
H); 3,34 to 3,46 (m, 7 H); 3,60 (m, 4 H); 3,79 (d, J=15,6 Hz, 1 H); 4,00 (d,
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J=15,6 Hz, 1 H); 4,80 (m, 1 H); 5,20 (s, 1 H); 7,03 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,17 (t,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,27 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,93 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 11,66 (amplo
s, 1H)

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retengao Tr(min) = 3,26;

[M+H]+ : m/z 385; [M-H]-: m/z 383;

Ponto de fusao (Kofler): 112-115°C.

Exemplo 121: sintese 2-[2-(4-et6xi -2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-
oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

H
I

)

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-

o

to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de soédio, de 163 mg de 4-(etdxi)- indolina, de 249
mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma mis-
tura de 162 pl de piridina e de 4,0 ml de N,N- dimetil formamida. Sao obtidos
260 mg de  2-[2-(4-etdxi -2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)
pirimidin-4(3H)- ona sob a forma de um pé branco, cujas caracteristicas sao
as seguintes::

1H Espectro RMN (400 MHz): 1,33 (t, J=6,8 Hz, 3 H); 3,03 (t,
J=8,6 Hz, 2 H); 3,42 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,73 (s, 2 H); 4,06 (q, J=6,8 Hz,
2 H); 4,14 (t, J=8,6 Hz, 2 H); 5,20 (s, 1 H); 6,68 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,12 (t,
J=8,1 Hz, 1 H); 7,63 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 11,61 (amplo s, 1 H)

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retencao Tr(min) = 3,48;

[M+H]+ : m/z 431; [M-H]-: m/z 383;

Ponto de fusao (Kofler): 257°C.
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Exemplo 122: sintese 1-{[4-(morfolin4-il)-6-oxo -1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetil} -2,3-di-hidro-1H-indol-2-carboxamida
NH,

)
o
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
5 hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 324 mg de 2-carboxamido —indolina,
de 249 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em
uma mistura de 162 ul de piridina e de 4,0 ml de N,N- dimetil formamida.
Sao obtidos 93 mg de  1-{[4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il]
acetil} -2,3-di-hidro-1H-indol-2-carboxamida sob a forma de um pé branco,
10 cujas caracteristicas sao as seguintes::
1H Espectro RMN (400 MHz): 3,11 (d, J=16,9 Hz, 1 H); 3,36 to
3,47 (m, 5 H); 3,54 to 3,63 (m, 5 H); 3,77 (d, J=15,7 Hz, 1 H); 5,07 (dd, J=3,8
e 9,1 Hz, 1 H); 5,20 (s, 1 H); 7,02 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,18 (t, J=7,8 Hz, 1 H); -
7,23 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,36 (amplo s, 1 H); 7,76 (amplo s, 1 H); 8,01 (d,
15 J=7,8 Hz, 1 H); 11,59 (amplo m, 1)
Espectrometria de massa: método A
Tempo de retengao Tr(min) = 0,50;
[M+H]+ : m/z 384; [M-H]-: m/z 382;
Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C.
20
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Exemplo 123: sintese da 3-metil-2-{2-(2-metil-2,3-di-hidro-1H-
indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

N
(]

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 550 mg de [1- metil- 4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acefato de sbdio, de 400 mg de 2-metil —indolina, de
500 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 320 pl de piridina e de 8,0 ml de N,N- dimetil formamida. S&o ob-
tidos 37 mg de  3-metil-2-[2-(2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona sob a forma de um p6 rosa, cujas caracte-
risticas sdo as seguintes::

1H Espectro RMN (400 MHz): 1,28 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 2,70 (d,
J=15,9 Hz, 1 H); 3,23 to 3,30 (s mascarado, 3 H); 3,40 (m, 5 H); 3,60 (m, 4
H); 4,02 (d, J=16,9 Hz, 1 H); 4,29 (d, J=16,9 Hz, 1 H); 4,70 (m, 1 H); 5,36 (s,
1 H); 7,05 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,18 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,29 (d, J=7,8 Hz, 1 H);
7,95 (d, J=7,8 Hz, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengcéo Tr(min) = 0,75;

[M+H]+ : m/z 369; [M-H]-: m/z 367;

Ponto de fusao (Kofler): 148°C.
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Exemplo 124: sintese da 2-[2-(6-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-
2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

|

X N O
N
(]
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 275 mg de [1- metil- 4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 205 mg de 6-fluoro —indolina, de
254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 161 pl de piridina e de 4,0 ml de N,N- dimetil formamida. Sao ob-
tidos 140 mg de 2-[2-(6-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona sob a forma de um p6 rosa muito claro,
cujas caracteristicas sdo as seguintes::
1H Espectro RMN (400 MHz): 3,14 (t, J=8,2 Hz, 2 H); 3,25 to
3,45 (m partially mascarado, 7 H); 3,58 (m, 4 H); 4,11 (s, 2 H); 4,22 (t, J=8,2
Hz, 2 H); 5,36 (s, 1 H); 6,84 (t, J=8,7 Hz, 1 H); 7,26 (m, 1 H); 7,77 (amplo d,
J=10,3 Hz, 1 H)
Espectrometria de massa: método A
Tempo de retengao Tr(min) = 0,73;
[M+H]+ : m/z 373; [M-H]-: m/z 371;
Ponto de fusao (Kofler): 223°C.
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Exemplo 125 e Exemplo 126: separacdo da 2-{2-[(3S)-3-metil-
2.3-di-hidro-1H-indol-1-il} -2-oxoetil} -6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona e
da 2-{2-[(3R)-3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il} -2-oxoetil} -6-(morfolin-4-il)
pirimidin-4 (3H)-ona

H
|

N
NS
N N
(] ()
Os produtos foram obtidos por separagdo cromatografia quiral

de 369 mg de 2-{2-[-3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il} -2-oxoetil} -6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona (exemplo 101) sobre coluna Chiralpak T304 20 pm
(1100 g, 20 pm, 8/35 cm), purificador: heptano/ etanol/ metanol: 25/ 40/35;
vazdo: 200 ml/min. Apds purificagdo, obtém-se como primeiro enantiémero,
168 mg de (+)-2-{2-[3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil} -6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona, sob a forma de um p6 branco, cujas caracteristicas
sdo as seguintes:

1H Espectro RMN (400 MHz): 1,29 (d, J=6,8 Hz, 3 H); 3,42 (m, 4
H); 3,49 (m, 1H); 3,60 (m, 4 H); 3,68 (dd, J=6,6 e 10,1 Hz, 1 H); 3,75 (s, 2 H);
4,33 (t, J=10,1 Hz, 1 H); 5,21 (s, 1 H); 7,04 (t, J=8,0 Hz, 1 H); 7,18 (t, J=8,0
Hz, 1H); 7,27 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 8,01 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 11,61 (amplo m, 1
H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,72;

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]-: m/z 353;

Poder rotatério: ap = +17,1° +/-0,8 (c=1,656 mg em 0,5 ml de
DMSO)

Depois o segundo enantidmero, seja: 164 mg de (-)-2-{2-{3-metil
— 2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-(morfolin-4-.il)pirimidin-4(3H)-ona sob

a forma de um sdlido branco,cujas caracteristicas sao as seguintes:
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Espectro RMN 1H (400 MHz): para esse lote, os sinais sao am-
plos com: 1H Espectro RMN (400 MHz): 1,29 (d, J=6,8 Hz, 3H); 341 (m, 4
H): 3,49 (m, 1H); 3,60 (m, 4 H); 3,68 (dd, J=6,6 e 10,3 Hz, 1 H); 3,75 (s, 2 H);
4,33 (t, J=10,3 Hz, 1 H); 5,21 (s, 1 H); 7,05 (t, J=8,0 Hz, 1 H); 7,18 (t, J=8,0
Hz, 1H); 7,27 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 8,01 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 11,60 (amplo m, 1
H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengdo Tr(min) = 0,72;

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]-: m/z 353,;

Poder rotatério: ap = -13,0° (c=1,386 mg em 0,5 ml de metanol)

Exemplo 127: sintese da 2-[2-(5,6-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-
1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

()

O

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 275 mg de [1- metil- 4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 232 mg de 5,6-difluoro —indolina,
de 254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em
uma mistura de 161 pl de piridina e de 4,0 ml de N,N- dimetil formamida.
Sao obtidos 167 mg de 2-[2-(5,6-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-
oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona sob a forma de um po
branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes::

1H Espectro RMN (400 MHz): 3,16 (t, J=8,6 Hz, 2 H); 3,31 (s, 3
H); 3,39 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 4,11 (s, 2 H); 4,22 (t, J=8,6 Hz, 2 H); 5,36 (s,
1 H); 7,37 (dd, J=8,9 e 10,3 Hz, 1 H); 7,95 (dd, J=7,5 e 12,1 Hz, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengdo Tr(min) = 0,76;

[M+H]}+ : m/z 391; [M-H]-: m/z 389;
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Ponto de fusao (Kofler): 250°C.
Exemplo 128: sintese da 2-[2-(4,5-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-

1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
F

@) N N
e F

x N O
)
(o
O produto é preparado, seguihdo—se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 275 mg de [1- metil- 4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de soédio, de 287 mg de cloridrato de 4,5-
difluoro —indolina, de 254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodii-
mida cloridrato em uma mistura de 241 pl de piridina e de 4,0 ml de N,N-
dimetil formamida. Sao obtidos 155 mg de  2-[2-(4,5-difluoro-2,3-di-hidro-
1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona sob a
forma de um pé cor de tijolo, cujas caracteristicas sao as seguintes:
1H Espectro RMN (400 MHz): 3,25 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 3,31 (s, 3
H); 3,39 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 4,11 (s, 2 H); 4,27 (t, J=8,4 Hz, 2 H); 5,36 (s,
1 H); 7,23 (m, 1 H); 7,79 (dd, J=4,3 e 8,9 Hz, 1 H)
Espectrometria de massa: método A
Tempo de retencao Tr(min) = 0,77;

[M+H]+ : m/z 391; [M-H]-: m/z 389;

Ponto de fusao (Kofler): superiora 260°C.
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Exemplo 129: sintese da 2-[2-(1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-if)-2-
oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

OﬁmN
)

O produto & preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 70, a partir de 250 mg de isoindolina, de 267 mg de cloridrato
de [4-(morfolin—4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetato de etila prepa-
rado na etapa 1 do exemplo 1 e de 1,15 ml de solugéo de trimetil aluminio
2M, em uma mistura de 20 ml de tolueno e de 10 ml de tetra-hidro furano.
S30 obtidos assim 80 mg de  2-[2-(1,3-di-hidro-2H-isoindol-2-il)-2-oxoetil}-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona sob a forma de um pé branco, cujas ca-
racteristicas sao as seguintes::

1H Espectro RMN (400 MHz): 3,39 (m, 4 H); 3,59 (m, 4 H); 3,67
(s, 2 H); 4,67 (s, 2 Hl); 4,90 (s, 2 H); 5,19 (s, 1 H); 7,26 to 7,42 (m, 4 H); 11,60
(amplo m, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0,60;

[M+H]+ : m/z 341; [M-H]-: m/z 339;

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C.

Exemplo 130: sintese da N-(1-benzo tiofen-4-il)-2-[1-metil-4-

(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

H
|
~_N O
N
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 68, a partir de 551 mg de [1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 328 mg de benzolb] tiofen-4- ilami-
na, de 498 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato
em uma mistura de 324 pl de piridina e de 8,0 ml de N,N- dimetil formamida.
Sao obtidos 110 mg de N-(1-benzo tiofen-4-il)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de um pé branco, cujas
caracteristicas sao as seguintes::

1H Espectro RMN (400 MHz): 3,38 (s, 3 H); 3,41 (m, 4 H), 3,57
(m, 4 H); 4,05 (s, 2 H); 5,36 (s, 1 H); 7,34 (t, J=7,9 Hz, 1 H); 7,63 (d, J=5,6
Hz, 1 H); 7,72 to 7,81 (m, 3 H); 10,14 (amplom, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,71;

[M+H]+ : m/z 385; [M-H]-: m/z 383;

Ponto de fusao (Kofler): 254°C.

Exemplo 131: sintese da 2-[2-(5-cloro-3,4-di-hidro quinolin-1
(2H)-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

O

o)

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 184 mg de 5-cloro- 1,2,3,4- tetra-
hidro—quinoleina (pode ser preparad segundo WO 2004/ 0116388), de 249
mg de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 162 pl de piridina e de 4,0 ml de N,N-dimetil formamida. Sao obti-
dos 141 mg de 2-[2-(5-cloro-3,4-di-hidro quinolin-1 (2H)-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona sob a forma de um pé branco, cujas ca-

racteristicas sao as seguintes:
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1H Espectro RMN (400 MHz): 1,96 (m, 2 H); 2,77 (t, J=6,8 Hz, 2
H); 3,41 (m, 4H); 3,61 (m, 4 H); 3,70 (t, J=6,8 Hz, 2 H); 3,79 (s, 2 H); 5,16 (s,
1 H); 7,21 (t, J=8,0 Hz, 1 H); 7,27 (d, J=8,0 Hz, 1 H); 7,55 (amplo d, J=8,0
Hz, 1 H); 11,57 (amplom, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0,78

[M+H]+ : m/z 389; [M-H-: m/z 387

Ponto de fusao (Kofler): 238°C

Exemplo 132: sintese da 2-{2-[4-(hidroximetil)-2,3-di-hidro-1H-
indol-1-il]-2-oxoetil} -6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

H OH
O NWN
|
x N 0]

N
9

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 173 mg de 4-(hidroximetil)- indolina,
de 254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil carbodiimida cloridrato em
uma mistura de 161 ul de piridina e de 4,0 ml de N,N-dimetil formamida. Sao
obtidos 288 mg de 2-{2-[4-(hidroximetil)-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetil} -
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona sob a forma de um pé rosa, cujas carac-
teristicas sao as seguintes:

1H Espectro RMN (400 MHz): 3,12 (t, J=8,3 Hz, 2 H); 3,42 (m, 4
H); 3,59 (m, 4H); 3,75 (s, 2 H); 4,15 (t, J=8,3 Hz, 2 H); 4,46 (d, J=5,4 Hz, 2
H); 5,10 (t, J=5,4 Hz, 1 H); 5,21 (s, 1 H); 7,04 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,15 (1,
J=7,8 Hz, 1 H); 7,92 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 11,62 (amplo s, 1 H)

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retengao Tr(min) = 2,48

[M+H]}+ : m/z 371; [M-H-: m/z 369

Ponto de fusao (Kofler): 234°C
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Exemplo 133: sintese da N-[4-fluoro-2-(piperidin-4-il metoxi) fe-

nil]-2- [4-(morfolin4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

)
0 HWH@F

. N o

(]

N

(o)
Etapa 1:

(o] Oﬁ/
gNJ
(o)
H H
o NY\H/N
I
. N 0] F
[Nj
o)
A uma solugao de 500 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
5 hidropirimidin-2-il] acetato de sodio preparado na etapa 2 do exemplo em 3
ml de N,N-dimetil formamida s&o acrescentados 3 ml de piridina, 500 mg de
N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil carbodiimida cloridrato e 930 mg de 4-(2-
mino -5-fluoro- fendxi metil) — piperidina -1-acido carboxilico terc-butil éster.
A mistura reacional é agitada a temperatura ambiente durante 2 dias, depois

10 concentrada sob pressao reduzida. Apés purificacao sobre coluna de silica,

purificando-se por uma mistura de dicloro metano e de metanol (5/05 em
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volumes), sao obtidos 225 mg de 4-{5-fluoro-2-[2-(4- morfolin-4-il -6-oxo- 1,6-
di-hidro- pirimidin-2-il)-acetil amino]- fendxi metil}- piperidina -1- acido carbo-
xilico terc-butil éster sob a forma de um sélido cor de violeta, cujas caracte-
risticas sao as seguintes::

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retencao Tr(min) = 4,02

[M+H]+ : m/z 544; [M-H-. m/z 546

Etapa 2

A uma solugao de 500 mg de 4-{5-fluoro-2-[2-(4- morfolin-4-il -6-
oxo- 1,6-di-hidro- pirimidin-2-il)-acetil amino]- fendxi metil}- piperidina -1- aci-
do carboxilico terc-butil éster em 6 ml de etanol sao acrescentados 1.5 ml de
acido cloridrico 4M no dioxano. Apés 20 horas de agitacao a temperatura
ambiente, o meio reacional & concentrado sob pressao reduzida, retomado
com uma solugao o amoniaco no metanol, depois de novo concentrado a
seco. Apoés purificagao por cromatografia sobre coluna de silica, purificador:
CH2CI2/MeOH/, 90/10, sao obtidos 65 mg de N-[4-fluoro-2-(piperidin-4-il me-
toxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida, cu-
jas caracteristicas sdo as seguintes:

1H Espectro RMN (400 MHz): 1,52 (m, 2 H); 1,89 (m, 2 H); 2,06
(m, 1 H); 2,86 (m, 2 H); 3,25 (m parcialmente oculto, 2 H); 3,43 (m, 4 H); 3,62
(m, 4 H); 3,71 (s, 2 H); 3,92 (d, J=6,4 Hz, 2 H); 5,22 (s, 1 H); 6,74 (dt, J=2,7 e
8,8 Hz, 1 H); 7,00 (dd, J=2,7 e 11,0 Hz, 1 H); 7,75 (dd, J=6,6 € 8,8 Hz, 1 H);
7,87 ((m muito aferido, 2 H);

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0, 84

[M+H]+ : m/z 444; [M-H]- : m/z 446
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Exemplo 134: 2-[2-(5-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-

morfolin-4-il-3H- pirimidin-4- ona

0N
WN
N |N 0 Cl
N
()
O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
5 hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 307 mg de 5-cloro- indolina, de 254
mg de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 0,16 ml de piridina e de 4 ml de dimetil formamida. Sao obtidos
255 mg de 2-[2-(5-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfolin-4-il-
3H- pirimidin-4- ona sob a forma de um pé branco, cujas caracteristicas sao
10 as seguintes:
1H Espectro RMN (400 MHz, O in ppm, DMSO-d6): 3,18 (t,
J=8,3 Hz, 2 H); 3,41 (m, 4 H); 3,60 (m, 4H); 3,75 (s, 2 H); 4,16 (t, J=8,3 Hz, 2
H); 5,20 (s, 1 H); 7,21 (amplo d, J=8,6 Hz, 1 H); 7,32 (amplo s, 1 H); 7,99 (d,
J=8,6 Hz, 1 H); 11,61 (amplo m, 1H),
15 Espectrometria de massa: método B
Tempo de retencdo Tr(min) = 3,42
[M+H]+ : m/z 373
Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C
Exemplo 135: 2-[2-(4-bromo 2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
20  morfolin-4-il -3H- pirimidin-4- ona

H Br
X N 'e)
N

.

0
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O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 402 mg de 4-bromo- indolina, de 254
5 mg de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 0,16 ml de piridina e de 4 ml de dimetil formamida. Sao obtidos
303 mg de 2-[2-(4-bromo 2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfolin-4-il -3H-
pirimidin-4- ona sob a forma de um p6 branco, cujas caracteristicas sao as
seguintes:
10 1H Espectro RMN (400 MHz, U in ppm, DMSO-d6): 3,14 (t,
J=8,4 Hz, 2 H); 3,41 (m, 4 H); 3,61 (m, 4H); 3,76 (s, 2 H); 4,19 (t, J=8,4 Hz, 2
H); 6,21 (s, 1 H); 7,14 (t, J=8,1 Hz, 1 H); 7,23 (amplo d, J=8,1 Hz, 1 H); 8,01
(amplo d, J=8,1 Hz, 1 H); 11,62 (amplo m, 1 H),
Espectrometria de massa: método A
15 Tempo de retengéo Tr(min) = 0,88
[M+H]+ : m/z 419; [M-H]- : m/z 417
Ponto de fusao (Kofler): 219 °C
Exemplo136 e exemplo 137. separacdo da 2-(2-{(3S)-3-
[(dimetilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}  -2-oxoetil)-6-(morfolin-4-il)
20 pirimidin-4 (3H)-ona e da 2-(2-{(3R)-3-[(dimetilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-
indol-1-il} -2-oxoetil} -6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

H H (1] ]
O N N— O N N N—
o G I
() O
(o] (o]
Os produtos foram obtidos por separagao cromatografica quiral
de 500 mg de 2-[2-metil-(3-dimetilamino metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-

oxoetil} -6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona (exemplo 115) sobre coluna
25 Chiralpak T304 20 ym (lote CFB003) (1200 g, 20 um, 80/35 mm), purificador:
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heptano/ metanol/ etanol: 50/20/30; vazao: 160 ml/min. Apos purificagdo, sdo
obtidos, como primeiro enantidbmero, 226 mg de (+)-2-[2-(3-dimetilamino me-
til-2,3-di-hidro-1H- indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfolin-4-il -3H- pirimidin-4-ona,
sob a forma de um sélido amarelo, cujas caracteristicas sao as seguintes:

1H Espectro RMN (400 MHz): 2,22 (s, 6 H); 2,36 (dd, J=10,0 e
11,7 Hz, 1 H); 2,46 (dd, J=5,4 e 11,7 Hz, 1 H); 3,41 (m, 4 H); 3,60 (m, 5 H);
3,76 (m, 2 H); 3,91 (dd, J=5,7 e 10,‘0 Hz, 1 H); 4,23 (t, J=10,0 Hz, 1 H); 5,21
(s, 1 H); 7,02 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,19 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,29 (d, J=7,8 Hz, 1
H); 8,03 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 11,61 (amplom, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,40;

[M+H]+ : m/z 398; [M-H]-: m/z 396;

Ponto de fusao (Kofler): 246°C

Poder rotatorio: 1,830 mg em 1 mi de DMSO sinal positivo.

Depois o segundo enantiomero, seja: 239 mg de (-)-2-{2-(3-
dimetilamino metil- 2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-.il)-3H-
piridin-4-ona sob a forma de um solido amarelo,cujas caracteristicas sao as
seguintes:

1H Espectro RMN (400 MHz): 2,22 (s, 6 H); 2,36 (dd, J=10,0 e
11,7 Hz, 1 H); 2,46 (dd, J=5,4 e 11,7 Hz, 1 H); 3,41 (m, 4 H); 3,60 (m, 5 H);
3,76 (m, 2 H); 3,91 (dd, J=5,7 e 10,0 Hz, 1 H); 4,23 (t, J=10,0 Hz, 1 H); 5,21
(s, 1 H); 7,02 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,19 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,29 (d, J=7,8 Hz, 1
H); 8,03 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 11,62 (amplo m, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0,40;

[M+H]+ : m/z 398; [M-H]-: m/z 396;

Ponto de fusao (Kofler): 256°C

Poder rotatério: 1,721 mg em 1 ml de DMSO sinal negativo
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Exemplo 138: sintese da N-[4-fluoro-2-(2-metoxietdxi) fenil]-2- [4-

(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

S
O

o

A uma solugdo de 500 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de s6dio preparado na etapa 2 do exemplo 1 em 3
ml de N,N-dimetil formamida sao acrescentados 3 ml de piridina, 500 mg de
N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil carbodiimida cloridrato e 590 mg de 4-
fluoro-2-(2-metoxi -etoxi) — fenil amina. A mistura reacional é agitada a tem-
peratura ambiente durante 15 horas, depois concentrada sob pressao redu-
zida. Acrescentam-se agua e acetato de etila e agita-se assim durante 30
minutos. O precipitado formado é filtrado, enxaguado com agua, o éter etilico
e o éter de petréleo. O solido o0btido é secado sob vacuo. Sao obtidos 1555
mg de N-[4-fluoro-2-(2-metoxietoxi) fenil]-2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de um sélido rosado, cujas carac-
teristicas sdo as seguintes::

1H Espectro RMN (400 MHz): 3,17 to 3,33 (m parcialmente ocul-
to, 3H); 3,43 (m, 4 H); 3,62 (m, 4 H); 3,68 (m, 4 H); 4,21 (m, 2 H); 5,21 (s, 1
H); 6,75 (dt, J=2,7 e 8,8 Hz, 1 H); 7,02 (dd, J=2,7 e 10,8 Hz, 1 H); 7,85 (dd,
J=6,8 e 8,8 Hz, 1 H); 9,28 (amplo s, 1 H); 11,65 (amplo m, 1 H)

Espectrometria de massa: método B

Tempo de retencao Tr(min) = 3,60

[M+H]+ : m/z 405; [M-H-: m/z 407
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Exemplo 139: sintese da N-(1H-benzimidazol-4-il)-2-[4-(morfolin-

4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

N=\
H H

0 NWN NH
|

~N ©

N
(]
O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 130 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
5 hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 113 mg de dicloridrato de 4-amino —
benzimidazol, de 127 mg de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil carbodiimida
cloridrato em uma mistura de 80 pl de piridina e de 2,0 ml de N,N-dimetil
formamida. Séao obtidos 112 mg de N-(1H-benzimidazol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-
il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de um pd branco
10 quebrado, cujas caracteristicas sao as seguintes:
1H Espectro RMN (400 MHz): 3,48 (m, 4 H); 3,60 (m, 4 H); 3,79
(amplo s, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 7,14 (t, J=8,1 Hz, 1 H); 7,26 (amplo s, 1 H);
7,94 (amplo s, 1 H); 8,21 (s, 1 H); 10,20 (amplo s, 1 H); 11,70 (amplo m, 1
H); 12,54 (amplom, 1 H)
15 Espectrometria de massa: método A
Tempo de retengéo Tr(min) = 0,32
[M+H]+ : m/z 355; [M-H]- : m/z 353
Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C
Exemplo 140: sintese do metil-2-hidroxi-3-({[4-(morfolin-4-il)-6-

20  oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoato

H H
I
. N o)
HO
N
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A uma solugcdo de 1 g de [4-(morfolin 4-il)-6- oxo- 1,6- di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, preparado na etapa 2 do exemplo 1 em
6 ml de N,N-dimetil formamida s&o acrescentados 6 ml de piridina, 1 g de N-
[3-(dimetilamino) propil] — N'- etil carbodiimida cloridrato e 1 g de metil 3-
amino-2- hidréxi -benzoato. A mistura reacional é agitada a temperatura am-
biente, durante 15 horas, depois concentrada sob pressao reduzida. Acres-
centa-se agua e acetato de etila e agita-se assim durante 30 minutos. O
precipitado formado é filtrado, enxaguado com agua, éter etilico, e o éter de
petréleo. O soélido obtido é secado sob vacuo. Sao obtidos 1,27 g do metil-2-
hidréxi-3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]  acetil} amino)
benzoato sob a forma de solido cinza, cujas caracteristicas séo as seguintes:

1H Espectro RMN (400 MHz): 3,45 (m, 4 H); 3,58 (m, 4 H); 3,73
(s, 2 H); 3,94 (s, 3 H); 5,21 (s, 1 H); 6,95 (t, J=7,9 Hz, 1 H); 7,56 (dd, J=1,3 e
7,9 Hz, 1 H); 8,21 (amplo d, J=7,9 Hz, 1 H); 9,71 (amplo s, 1 H); 11,03 (am-
plos, 1 H); 11,70 (amplom, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,66

[M+H]+ : m/z 387; [M-H] - : m/z 389

Exemplo 141: 2-[2-(4-metdxi -2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-

morfolin-4-il-3H- pirimidin-4- ona

H OMe
X N 0]

N
(]
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de so6dio, de 308 mg de 4-met6xi — indolina, de
254 mg de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil carbodiimida cloridrato em

uma mistura de 0,16 ml de piridina e de 4 ml de dimetil formamida. Sao obti-
dos 269 mg de 2-[2-(4-metdxi -2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfolin-4-
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iI-3H- pirimidin-4- ona sob a forma de um pé rosado, cujas caracteristicas
sao as seguintes:

1H Espectro RMN (400 MHz, O in ppm, DMSO-d6): 3,04 (t,
J=8,2 Hz, 2 H); 3,41 (m, 4 H); 3,61 (m, 4H); 3,74 (s, 2 H); 3,79 (s, 3 H); 4,14
(t, J=8,2 Hz, 2 H); 5,20 (s, 1H); 6,70 (amplo d, J=7,9 Hz, 1 H); 7,15 (t, J=7,9
Hz, 1 H); 7,64 (amplo d, J=7,9 Hz, 1H); 11,61 (amplo m, 1 H),

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,75

[M+H]+ : m/z 355; [M-H]- : m/z 369

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C

Exemplo 142: N-(3-bromo-2- hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
H OH

H
o) NWN Br
I

X N o
N
(]

A uma solugdo de 500 mg de [4-(morfolin 4-il)-6- oxo- 1,6- di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, preparado na etapa 2 do exemplo 1 em
4 ml de piridina, 600 mg de N-[3-(dimetilamino) propil] — N'- etil carbodiimida
cloridrato e 550 mg de 2-amino-6- bromo fenol. A mistura reacional é agitada
a temperatura ambiente, durante 20 horas, depois concentrada sob pressao
reduzida. Acrescenta-se agua e acetato de etila e agita-se assim durante 30
minutos. O precipitado formado é filtrado, enxaguado com agua, éter etilico,
e o éter de petréleo. O sélido obtido é secado sob vacuo. Sao obtidos 543
mg do N-(3-bromo-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de soélido bege, cujas caracteristi-
cas sao as seguintes:

1H Espectro RMN (400 MHz): 3,44 (m, 4 H); 3,62 (m, 4 H); 3,70

(s, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 6,78 (t, J=8,1 Hz, 1 H); 7,32 (d, J=8,1 Hz, 1 H); 7,56
(d, J=8,1 Hz, 1 H); 9,82 (amplo m, 2 H); 11,62 (amplom, 1 H)




()]

10

15

20

182/203

Espectrometria de massa: método A

Tempo de reten¢ao Tr(min) = 0,64

[M+H}+ : m/z 408; [M-H] - : m/z 410

Exemplo 143: sintese da N-(3,4-di-hidro-2H-1,4- benzoxazin-8-
il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

X
HWNH

.

O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-

o)

to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de soédio, de 166 mg de 3,4-di-hidro-2H- 1,4-
benzoxazin 8-ilamina, de 249 mg de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil car-
bodiimida cloridrato em uma mistura de 162 ul de piridina e de 4,0 ml de
N,N-dimetil formamida. Sao obtidos 100 mg de N-(3,4-di-hidro-2H-1,4- ben-
zoxazin-8-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

sob a forma de um pé branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

1H Espectro RMN (400 MHz): 3,32 (m partially mascarado, 2 H);
3,44 (m, 4 H); 3,62 (m, 6 H); 4,08 (m, 2 H); 5,08 (m, 1 H); 5,19 (s, 1 H); 6,49
(t, J=7,8 Hz, 1 H); 6,56 (dd, J=1,5e 7,8 Hz, 1 H); 6,80 (dd, J=1,5€ 7,8 Hz, 1
H); 9,43 (amplo m, 1 H); 11,63 (amplo m, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 2,64

[M+H]+ : m/z 372; [M-H]- : m/z 370

Ponto de fusao (Kofler): 243 °C
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Exemplo 144:  5-fluoro-2-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo  -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoato de metila

CO,Me
H H

Ox N N
162 A0
F
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o0 modo operacional, descri-
to no éxemplo 5, a partir de 300 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidrbpirimidin—2—il] acetato de sodio, de 303 mg de 2-amino-5- fluoro benzoa-
to de metila, de 308 mg de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'- etil carbodiimida
cloridrato em uma mistura de 2 ml de piridina e de 2 ml de dimetil formamida.
Sao obtidos 310 mg de 5-fluoro-2-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetil} amino) benzoato de metila sob a forma de um soli-
do branco, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

1H Espectro RMN (400 MHz): 3,44 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,67
(s, 2 H); 3,84 (s, 3 H); 5,21 (s, 1 H); 7,50 (m, 1 H); 7,64 (dd, J=3,0 € 9,2 Hz, 1
H); 8,13 (dd, J=5,3 e 8,9 Hz, 1 H); 10,57 (amplo s, 1 H); 11,70 (amplo m, 1
H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengdo Tr(min) = 0,71

[M+H]+ : m/z 372; [M-H]- : m/z 389

Exemplo 145: sintese da 2-(2-{3-[(dietilamino) metil]-2,3-di-hidro-
1H-indol-1-il} -2-oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

SRS
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Etapa 1:

N
H

A uma solucao de 0,5 g de dietil-(1H-indol-3-il metil)-amina (pre-
parado segundo Synth. Commun. 2006, 1829) em 10 ml de acido trifluoro
acético sob argénio resfriada em um banho de gelo, séo acrescentados pro-
gressivamente 0,48 g de ciano boro-hidreto de sddio, depois se agita duran-
te uma meia hora a 0°C, depois 3 horas a temperatura ambiente. O meio
reacional é jogado em seguida em 100 ml de agua e alcalinizado pela soda a
30%. Apods acréscimo de 100 ml de acetato de etila, agita-se durante 10 mi-
nutos & temperatura ambiente, depois a mistura € decantada e ‘a fase aquo-
sa é extraida por trés vezes 50 ml de acetato de etila. As fases orgénicas
sao reunidas, depois lavadas com 40 ml de agua. A fase organica é secada
sobre sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada a seco sob pressao
reduzida. O residuo é retomado por 20 ml de soda 2N, mais 40 ml de 4gua e
60 ml de acetato de etila, agitado durante 5 minutos, depois decantado. A
fase aquosa é extraida por duas vezes 40 ml de acetato de etila e as fases
organicas sao reunidas, secadas sobre sulfato de magnésio anidro, filtradas
e concentradas a seco sob pressao reduzida. Ap6és uma purificacdo sobre
coluna de silica, purificador: CI2CH2/MeOH/NH40OH, 89/15]0/1, sao obtidos
246 mg de (2,3-di-hidro-1H-indol- 3-ilmetil) —dimetil amina sob a forma de um
soélido amarelo, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,20;

[M+H]+ : m/z 205;

Etapa 2:

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 150 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sé6dio, de 238 mg de (2,3-di-hidro-1H-indol-3-

iimetil)- dimetil —amina, de 140 mg de N-[3-(dimetilamino) propil}-N'-etil car-
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bodiimida cloridrato em uma mistura de 0,1 ml de piridina e de 3 ml de N,N-
dimetil formamida. S&o obtidos 108 mg de  2-(2-{3-[(dietilamino) metil]-2,3-
di-hidro-1H -indol-1-il} -2-oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4(3H)-ona sob a
forma de um sélido creme, cujas caracteristicas sdo as seguintes::

1H Espectro RMN (400 MHz): 0,96 (t, J=7,0 Hz, 6 H); 2,36 to
2,71 (m partially mascarado, 6 H); 3,41 (m, 4 H); 3,56 (m, 1 H); 3,61 (m, 4 H);
3,75 (s, 2 H); 3,88 (dd, J=5,4 e 10,8 Hz, 1 H); 4,21 (t, J=10,8 Hz, 1 H); 5,21
(s, 1 H); 7,02 (t, J=7,7 Hz, 1 H); 7,18 (t, J=7,7 Hz, 1 H); 7,32 (d, J=7,7 Hz, 1
H); 8,03 (d, J=7,7 Hz, 1 H); 11,62 (amplo m, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengéo Tr(min) = 0,43;

[M+H]+ : m/z 426; [M-H]-: m/z 424;

Ponto de fusao (Kofler): 202 °C.

Exemplo 146: sintese da 2-[2-(2,3-di-hidro-1H- pirrolo [3,2-b] pi-
ridin-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

H
O N N/ N
e
=~ _N o) —
o
0]
Etapa 1.
N
|\
7

Iz

A uma solucio de 1,5 g de 4-aza-indol em 45 ml de etanol ab-
soluto, em um autoclave sob argénio sao acrescentados 1,49 g de niquel de
Raney a 50% na agua. A mistura é hidrogenada sob 100 barias de hidrogé-
nio a uma temperatura de 95°C durante 41 horas. Apés retorno a temperatu-
ra ambiente, o catalisador é filtrado sobre Clarcel e o filtrado € concentrado a
seco sob pressao reduzida. O residuo é purificado por cromatografia sobre

um cartucho de 70 g de silica 15-40 um, purificando-se com dicloro metano
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puro, depois com uma mistura dicloro metano/metanol 99/1 v/iv com uma
vazao de 80 mi/min, depois sobre um cartucho de 30 g silica 15-40 pm, puri-
ficando-se com dicloro metano puro com uma vazao de 30 mi/min. Sao obti-
dos 0,18 g de 4-aza-indolina sob a forma de um sélido amarelo claro que se
funde a 63 °C (Kofler).

Etapa 2:

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 350 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sodio, de 177 mg de aza-indolina, de 340 mg
de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma mistura
de 216 ml de piridina e de 6,5 ml de N,N- dimetil formamida. Sao obtidos 252
mg de 2-[2-(2,3-di-hidro-1H- pirrolo [3,2-b] piridin-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona sob a forma de um p6 branco, cujas caracteristicas
sao as seguintes::

1H Espectro RMN (400 MHz): 3,24 to 3,37 (m partially mascara-
do, 2H); 3,41 (m, 4 H); 3,60 (m, 4 H); 3,79 (s, 2 H); 4,19 (t, J=8,3 Hz, 2 H);
5,21 (s, 1 H); 7,17 (dd, J=4,4 e 8,3 Hz, 1 H); 8,13 (d, J=4,4 Hz, 1 H); 8,19 (d,
J=8,3 Hz, 1 H); 11,63 (amplom, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0,37;

[M+H]+ : m/z 342; [M-H]-: m/z 340;

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C.

Exemplo 147: 2—[2;(5,6—diﬂuoro—2,3—di-hidro—indol-1-il)-2-oxoetil]-

6-morfolin-4-il -3H-pirimidin-4-ona
H
© NWN
X N O F
[N]
@)
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-

to no exemplo 5, a partir de 261 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
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hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 310 mg de 4-metdxi-indolina, de 254
mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma mis-
tura de 0,16 ml de piridina e de 4 ml de dimetil formamida. Sao obtidos 245
mg de 2-[2-(5,6-difluoro-2,3-di-hidro—indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfolin-4-il -3H-
pirimidin-4-ona sob a forma de um pé branco, cujas caracteristicas séo as
seguintes::

1H Espectro RMN (400 MHz, 00 in ppm, DMSO-d6): 3,16 (t,
J=8,4 Hz, 2 H); 3,41 (m, 4 H); 3,60 (m, 4H); 3,76 (s, 2 H); 4,19 (t, J=8,4 Hz, 2
H); 5,21 (s, 1 H); 7,37 (t, J=9,2 Hz, 1 H); 7,95 (dd, J=7,6 e 12,0 Hz, 1 H);
11,61 (amplo m, 1 H),

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencao Tr(min) = 0,70;

[M+H]+ : m/z 377; [M-H}-: m/z 375,

Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C.

Exemplo 148: sintese da 2- [4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il}-N-(1,2,3,4-tetra-hidro quinolin-8-il) acetamida

HN
H H
O NY\”/N
|
\Iv\(N o
[Nj
o)

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 340 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 212 mg de 8-amino- 1, 2, 3, 4- tetra-
hidro quinoleina, de 330 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimi-
da cloridrato em uma mistura de 210 pl de piridina e de 5,0 ml de N,N- dime-
tii formamida. Sao obtidos 243 mg de 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il]-N-(1,2,3,4-tetra-hidro quinolin-8-il) acetamida sob a forma
de um pé6 bege, cujas caracteristicas séo as seguintes::

1H Espectro RMN (400 MHz): 1,79 (m, 2 H); 2,70 (t, J=6,5 Hz, 2
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H); 3,23 (amplo t, J=6,5 Hz, 2 H); 3,44 (m, 4 H); 3,59 (s, 2 H); 3,63 (m, 4 H);
5,03 (amplo s, 1 H); 5,20 (s, 1 H); 6,43 (t, J=7,7 Hz, 1 H); 6,75 (d, J=7,7 Hz, 1
H); 6,93 (d, J=7,7 Hz, 1 H); 9,22 (amplo s, 1 H); 11,62 (amplo m, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retencédo Tr(min) = 0,57,

[M+H]+ : m/z 370; [M-H]-: m/z 368;

Ponto de fusao (Kofler): 232 °C.

Exemplo 149: sintese da 2-[2-(8-cloro-2,3-di-hidro-4H-1,4-

benzoxazin-4-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
o
H
O NWN Cl
|
x N @)

N
()

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 220 mg de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-if] acetato de sddio, de 157 mg de 8-cloro- 2H- benzo[b][1,4]
oxazina (que pode ser preparado segundo WO 2008/100463), de 214 mg de
N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma mistura de
135 pl de piridina e de 3,5 ml de N,N- dimetil formamida. S&o obtidos 140 mg
de 2-[2-(8-cloro-2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-
il) pirimidin-4 (3H)-ona sob a forma de um pé branco, cujas caracteristicas
sao0 as seguintes::

1H Espectro RMN (400 MHz): for this batch, all the signals are
amplo, with: 3,41 (m, 4 H); 3,57 (m, 4 H); 3,88 (m, 4 H); 4,42 (m, 2 H); 5,17
(s, 1 H); 6,88 (m, 1 H); 7,24 (m, 1 H); 7,71 (muito amplo m, 1 H); 11,57 (am-
plom, 1 H)

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengdo Tr(min) = 0,71;

[M+H]+ : m/z 391; [M-H]-: m/z 389;
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Ponto de fusao (Kofler): superior a 260°C.
Exemplo 150: sintese da N-(2-hidroxi-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-

4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

OH
H H
O NWN
I
x N O

N
(]

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 1 g de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 680 mg de 6-amino-2-metilfenol, de
1,2 g de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 6 ml de piridina e de 8 ml de N,N- dimetil formamida. Sao obtidos
1.1 g de N-(2-hidroxi-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de um sélido bege, cujas caracte-
risticas sao as seguintes::

Espectro RMN (400 MHz): 2,18 (s, 3 H); 3,45 (m, 4 H); 3,62 (m,
4 H); 3,70 (s, 2 H); 5,21 (s, 1 H); 6,73 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 6,91 (d, J=7,8 Hz, 1
H); 7,37 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 8,80 (amplo s, 1 H); 9,77 (s, 1 H); 11,68 (amplo
m, 1 H). ‘

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,61;

[M+H]+ : m/z 345; [M-H]-: m/z 343;
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Exemplo 151: N-(2-hidréxi-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-

1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

X N (0]
N
(]
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 1 g de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
5 hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 590 mg de 2-amino -6-nitrofenol, de
734 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridrato em uma
mistura de 5 ml de piridina e de 6 ml de N,N- dimetil formamida. Sao obtidos
976 mg de:  N-(2-hidréxi-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de um sélido amarelo, cujas carac-
10 teristicas sao as seguintes::
Espectro RMN (400 MHz): 3,48 (m, 4 H); 3,63 (m, 4 H); 3,65 (s,
2 H); 5,19 (s, 1 H); 5,85 (dd, J=7,2 € 8,7 Hz, 1 H); 7,37 (dd, J=1,7 ¢ 8,7 Hz, 1
H); 7,91 (dd, J=1,7 e 7,2 Hz, 1 H); 9,74 (amplo m, 1 H); 11,75 (amplo m, 1
H).
15 Espectrometria de massa: método A
Tempo de retencao Tr(min) = 0,61;
[M+H]+ : m/z 376; [M-H]-: m/z 374
Exemplo 152: N-(3-ciano -2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

H H N
o NWN //
I
> N 0]
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O produto é preparado, seguindo-se 0 modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 1 g de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 513 mg de 3-amino -2-hidroxi benzo-
nitrilal, de 734 mg de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodiimida cloridra-
to em uma mistura de 5 ml de piridina e de 5 ml de N,N- dimetil formamida.
Sao obtidos 257 mg de N-(3-ciano -2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida, sob a forma de um sdélido branco, cujas
caracteristicas sao as seguintes::

Espectro RMN (400 MHz): 3,44 (m, 4 H); 3,62 (m, 4 H); 3,70 (s,
2 H); 5,21 (s, 1 H); 6,91 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,40 (d, J=7,8 Hz, 1 H); 7,78 (d,
J=7,8 Hz, 1 H); 9,95 (amplo m, 1 H); 10,71 (muito amplo m, 1 H); 11,64 (am-
plom, 1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,61;

[M+H]+ : m/z 376; [M-H]-: m/z 374

Exemplo 153: N-[2-hidréxi-3-(trifluorometil) fenil}-2- [4-(morfolin-

4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

H H
o NY\H/N
|
x N O
HO

N F
SR
0]
O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 1 g de [4-(morfolin 4-il)-6-oxo -1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de soédio, de 978 mg de 2-hidréxi-3-
(trifluorometil)anilina, de 1,2 g de N-[3-(dimetilamino) propil]-N'-etil carbodii-
mida cloridrato em uma mistura de 6 ml de piridina e de 8 ml de N,N- dimetil
formamida. Sao obtidos 257 mg de N-[2-hidréxi-3-(trifluorometil) fenil]-2- [4-
(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida sob a forma de um
sélido bege, cujas caracteristicas sdo as seguintes::
Espectro RMN (400 MHz): 3,44 (m, 4 H); 3,61 (m, 4 H); 3,69 (s,
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2 H); 5,21 (s, 1 H); 6,95 (t, J=7,8 Hz, 1 H); 7,38 (d, J=7.,8 Hz, 1 H); 7,57 (d,
J=7,8 Hz, 1 H); 10,44 (muito amplo m, 3 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,71,

[M+H]+ : m/z 399; [M-H]-: m/z 397

Exemplo 154: sintese da 2-[2-(3,3-di metil-2,3-di-hidro-1H-indol-
1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

Y

)

H
O N

NS
N
()

O produto é preparado, seguindo-se o modo operacional, descri-
to no exemplo 5, a partir de 177 mg de [4-(morfol-in-4-il)-6-oxo0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetato de sédio, de 236 mg de 3,3-dimetil indolina (que
pode ser preparada segundo T.W. Ramsay et Coll. Synth. Commun. 1995,
25, 4029), de 169 mg de N-[3-(dimetilamino) propil] —N'-etil carbodiimida
cloridrato em uma mistura de 11 ml de piridina e de 5 ml de N,N- dimetil for-
mamida. A mistura reacional é agitada durante 15 horas a temperatura am-
biente, depois concentrada a seco sob presséao reduzida. Sao acrescentados
ao residuo 40 ml de agua que se titula com espatula a temperatura ambien-
te. O precipitado formado é filtrado, depois solubilizado por uma mistura di-
cloro metano/ metanol e secada. Apds concentracdo a seco sob pressao
reduzida, o produto bruto € purificado por cromatografia sobre uma coluna
de 30 g de silica (0,02 — 0,045 mm), purificador: dicloro metano/ metanol
90/10 v/v. Ap6s evaporacao das diferentes fragcoes, o residuo sélido rosa &
triturado em 10 ml de éter diisopropilico, filtrado, depois secado sob compar-
timento (1 hora/ 40°C/ 209 mbarias). Sao obtidos assim 134 mg de 2-[2-(3,3-
di metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-

ona sob a forma de um sélido rosa, cujas caracteristicas sao as seguintes:
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Espectro RMN (400 MHz): 1,31 (s, 6 H); 3,42 (m, 4 H); 3,59 (m, 4
H); 3,75 (s, 2 H); 3,91 (s, 2 H); 5,20 (s, 1 H); 7,05 (t, J=7,6 Hz, 1 H); 7,18 {(t,
J=7,6 Hz, 1 H); 7,27 (d, J=7,6 Hz, 1H); 8,00 (d, J=7,6 Hz, 1 H); 11,61 (amplo m,
1 H).

Espectrometria de massa: método A

Tempo de retengao Tr(min) = 0,77;

[M+H]+ : m/z 369; [M-H]- : m/z 367

Ponto de fusao (Kofler): 248°C.

Exemplo 93: Composigéo farmacéutica

Foram preparados comprimidos correspondentes a seguinte

férmula:

Produto do exemplo 1. 0,2g

Excipiente para um comprimido pronto com 1g

(detalhe do excipiente: lactose, talco, amido, estearato de mag-
Nésio).

O exemplo 1 é considerado a titulo de exemplo de preparo far-
maceéutico, esse preparo podendo ser feito, se desejado com outros produ-
tos em exemplos no presente pedido.

Parte Farmacologica

Protocolos Experimentais

Procedimentos Experimentais in vitro

A atividade inibidora das moléculas sobre a fosforilagdo de AKT
€ medida seja por western blotting pela técnica descrita abaixo, seja pela
técnica MSD Multi-spot Biomarker deteccdo de Meso Scale Discovery tam-
bem descrita abaixo. Foi demonstrado sobre um set de moléculas que as
duas técnicas dao resultados compativeis..

Estudo da expressao de pAKT nas células humans PC3 de car-

cinoma de préstata medida por western blotting (teste A).

Esse teste € baseado na medida da expressao da proteina AKT
fosforilada sobre a serina 473. A fosforilagao de AKT (pAKT) é medida por
western blotting na linhagem de carcinoma de prostata humana PC3 (ATCC

CRL-1435), utilizando-se um anticorpo reconhecendo especificamente
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pAKT-S473.

No primeiro dia, as células PC3 sad inseminadas em placas 6
pogos (TPP, # 92006) a concentragao de 0.8 x 106 células/pogos em 1800 pl
de meio DMEM (DMEM Gibco #11960-044) contendo 10% de soro de bezer-
ro fetal (SVF Gibco, #10500-056) e 1% de glutamina (L-Glu Gibco #25030-
024) e incubadas a 37°C, 5% CO2, durante uma noite. 7

No segundo dia, as células sao incubadas em presenca ou nao
dos produtos a serem testados durante uma a duas horas a 37°C em pre-
senca de 5% de CO2. As moléculas diluidas em dimetil sulfoxido (DMSO
Sigma #D2650), sdo acrescentados a partir de uma solugdo mae concentra-
da 10 vezes, a percentagem final de DMSO sendo de 0,1%. As moléculas
sdo testadas, seja a uma concentragdo inferior ou igual a 10 pM, seja a
concentragées crescentes em uma faixa que pode se estender de menos de
1 nMa 10 uM.

Apos essa incubagéo, as células sdo lisadas para o preparo das
proteinas. Apos aspiragdo do meio de cultura, as células sao enxaguadas
por 1 Mi de PBS (DPBS Gibco, #14190-094), recuperadas por raspagem em
200 pl de tampao HNTG completo e transferéncia em placa 96 pogos (Grei-
ner #651201), e lisadas durante uma hora sobre gelo. O tampao HNTG é
composto da seguinte mistura: Hepes 50 mM, NaCl 150 mM, triton 1%, Gli-
cerol 10%, com acréscimo extempordneo de uma pastilha de Protease |-
nhibitor Cocktail Mini (Roche 1836153) e de uma pastilha de Phosphatase
Inhibitor Cocktail (Roche 104906837001) para 10 ml de tampao.

O lisado é centrifugado durante 10 minutos a 6000 rpm. 155
do que flutua sdo recuperados. 150 pl sdo incubados para desnaturacao du-
rante 5 minutos a 95°C em presenca de tampao NUPAGE LDS Sample Buf-
fer 4X diluido 4 vezes (Ref InVitrogen NP0007) e de NuPAGE Sample Re-
ducing Agent 10X diluido 10 vezes (Ref InVitrogen NP0009). Essas amos-
tras sdo em seguida congeladas a -20°C. 5 pl sdo dosadas pela técnica mi-
croBCA, segundo a ficha técnica do MicroBCA Proteine Assay Kit (Pierce
#23235).

Para a separagéo das proteinas, 20 ug de proteinas sao deposi-
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tadas sobre gel NU-PAGE -4-12% Bis Tris Gel 12 pogos (Ref InVitrogen
NP0322BOX) e a migracao é feita durante 1 h 30 em tampao de migragao
NU-PAGE MOPS SDS Running Buffer 20X diluido 20 vezes (Ref InVitrogen
NP 0001), a 150 Volts.

O gel & em seguida transferido sobre uma membrana Invitrolon
PVDF (Invitrogen #LC2007) previamente permeabilizada alguns segundos
no etanol (Ethanol Fischer Scientific #£/0600DF/15).

A transferéncia é feita em uma cuba Biorad a 30 Volts durante a
noite ou a 60 Volts durante 3 horas, em presenca de tampao detransf NU-
PAGE Transfer Buffer 20X diluido 20 vezes (Ref InVitrogen NP0O006).

A membrana é em seguida saturada em solu¢do de saturagao
composta de TBS (Tris Buffer Saline4 10x, Sigma #T5912 Sigma, diluido 10
vezes), Tween 20 0,1% (#P5927 Sigma) e BSA 3% (Bovine Albumin Serum
Fraction V, Sigma #A4503) durante 6 horas apés uma transferéncia de uma
duragdo de uma noite ou bem durante uma hora apés uma transferéncia de
uma duragéo de 3 horas.

Os anticorpos primarios sao diluidos a 1/1000 para o anticorpo
anti-fosfo AKT-Ser473 (193H2, monoclonal de coelho, cat#4058 de Cell Sig-
naling Technology) Abcam), em solugdo de saturagdo composta de PBS,
Tween 20 0,1%, BSA 3%, depois colocado sob agitagdo durante a noite a
4°C. Dois enxaguamentos de 5 minutos em solu¢ao de lavagem composta
de TBS, Tween 20 0,1% sao feitos antes da hibridagdo dos anticorpos se-
cundarios.

Os anticorpos secundarios sao diluidos a 1/10000 para o anti-
corpo Rabbit anti-Mouse IgG HRP (W402 Promega) e a 1/10000 para o anti-
corpo Goat anti-Rabbit IgG HRP (W401 Promega) em solucéo de saturagao,
depois colocado sob agitagado durante uma horas a temperatura ambiente.

Dois enxaguamentos de 30 minutos em solugéo de lavagem séo
feitos, depois um enxaguamento de 5 minutos ao H,O é feito para eliminar o
Tween 20 restante.

A solucio de revelagdo é preparada volume por volume segundo

a ficha técnica do Western Lightning Chemiluminescence Reagent Plus
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(Western Lightning Chemiluminescence Reagent Plus Perkin ERImer #NEL
104). '

A membrana é colocada durante 1 minuto na solugdo de revela-
¢ao esgotada, inserida entre dois transparentes, depois colocada no apare-
lho de medida para a leitura da luminescéncia e a quantificacdo do sinal. A
leitura da luminescéncia é feita como aparelho FujiFilm (Ray Test).

O aparelho FUJI mede o sinal total de luminescéncia obtido (AU)
para cada faixa selecionada. Depois ele subtrai o ruido de fundo (BG) pro-
porcional ao tamanho da faixa selecionada (Area), ruido de fundo calculado
a partir de uma faixade ruido de fundo especifico, visando obter o sinal es-
pecifico (AU-BG) paracada faixa. A faixa obtida na auséncia de produto e em
presenca de 0,1% DMSO é considerada como 100% de sinal. O programa
calcula a % de atividade especifica (Ratio) obtida para cada faixa seleciona-
da em fungao desse 100% de sinal. O calculo da percentagem de inibicédo &
feito para cada concentragao, segundo a féormula (100% - Razao).

2 experiéncias independentes permitem calcular a média das
percentagens de inibicao obtidos a uma concentracdo determinada para os
produtos testados unicamente a uma concentracgao.

Se for o caso, a atividade dos produtos é traduzida em CI50 a-
proximada, obtida a partir de uma curva dose-resposta de diferentes concen-
tragcbes testadas e representando a dose que da 50% de inibicao especifica
(CI50 absoluta). 2 experiéncias independentes permitem calculagr a média
das CI50s.

Estudo da expressdo de pAKT nas células humanas PC3 de

carcinoma de prostata medida pela técnica MSD Multi-spot Biomarker Detec-

tion de meso Scale Discovery (teste B):

Esse teste & baseado na medida da expressao da proteina AKT
fosforilada sobre a serina 473 (P-AKT-8473), na linhagem de carcinoma de
prostata humana PC3, pela técnica baseada em imuno-teste sandwich que
utiliza o kit MSD Multi-Spot Biomarker Detection de Meso Scale Discovery:
kits phospho-Akt (Ser473) whole cell lysate (#K151CAD) ou phospho-Akt
(Ser473)/ Total Akt whole cell lysate (#K15100D). O anticorpo primario es-
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pecifico de P-AKT-S473 (Kit #151CAD) é coatado sobre um eletrodo em
cada poco das placas 96 pogos do kit MSD: ap6s acréscimo de um lisado de
proteinas em cada pogo, a revelagédo do sinal é feito pela adigao de um anti-
corpo secundario de detecgdo marcado com um composto eletroquimiolumi-
nescente. O procedimento seguido é aquele descrito no kit.

No primeiro dia, as células PC3 s&o inseminadas em placas 96
pocos (TPP, #92096) a concentragédo de 35000 células/pogos em 200 pl de
meio DMEM (DMEM Gibco #11960-044) contendo 10% de soro de bezerro
fetal (SVF Gibco, #10500-056) e 1% Glutamina (L-Glu Gibco #25030-024) e
incubadas a 37°C, 5% CO2, durante uma noite.

No segundo dia, as células sao incubadas em presenga ou nao
dos produtos a testar durante uma a duas horas a 37°C em presenca de 5%
em CO2. As moléculas diluidas em dimetil sulféxido (DMSO sigma #D2650),
sdo acrescentados a partir de uma solugao mae concentrada 20 vezes, a
percentagem final de DMSO sendo de 0,1%. As moléculas sao testadas seja
a uma Unica concentragao inferior ou igual a 10 pM, seja a concentragées
crescentes em uma faixa que pode se estender de menos de 1 nM a 10 uM.

Apds essa incubagao, as células sao lisadas para o preparo das
proteinas. Para isso, apds aspiracdo do meio de cultura, 50 pl de tampéo de
lise Tris Lysis Buffer completo do kit MSD, contendo as solugdes de inibido-
res de proteases e fosfatases sdo acrescentados nos pogos e as células sao
lisadas durante 1H a 4°C sob agitacdo. Nesse estagio, as placas contendo
os lisados podem ser congeladas a -20°C ou a -80°C.

Os pocos das placas 96 pogos do kit MSD s&o saturados duran-
te uma hora a temperatura ambiente com a solugdo bloqueadora do kit MSD.
Quatro lavagens sao feitas com 150 pl de solugéo de lavagem Tris Wash
Buffer do kit MSD. Os lisados preparados anteriormente séo transferidos nas
placas Multi-spot 96 pogos do kit MSD e incubados durante uma hora a tem-
peratura ambiente, sob agitacdo. Quatro lavagens sao feitas com 150 pl de
solugao de lavagem Tris Wash Buffer do kit MSD. 25 pl da solugdo MSD sul-
fo-tag detection antibody sdo acrescentados nos pogos e incubados durante

uma hora a temperatura ambiente, sob agitagdo. Quatro lavagens séao feitas
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com 150 pl de solugdo de lavagem Tris Wash Buffer do kit MSD. 150 pl de
tampao de revelagdo Read Buffer do kit MSD sao acrescentados nos pogos
e as placas sdo lidas imediatamente sobre o instrumento $S12400 de Meso
Scale Discovery.

O aparelho mede um sinal para cada pogo. Pogos sem células e
contendo o tampao de lise servem para determinar o ruido de fundo que se-
ra subtraido a todas as medidas (min). Os pogos contendo células na au-
séncia de produto e em presenca de 0,1% DMSO s&o considerados como
100% de sinal (Max.). O calculo da percentagem de inibicdo é feito para
cada concentracdo de produto testado, conforme a seguinte formula: (1-
((Teste-min)/(Max-min)))x100.

A atividade do produto é traduzida em Cls, obtida a partir de
uma curva dose-resposta de diferentes concentracoes testadas e represen-
tando a dose que da 50% de inibicao especifica (Clsp absoluta). 2 experién-
cias independentes permitem calcular a média das Clso.

Os resultados obtidos para os produtos em exemplos na parte
experimental sdo dados na tabela de resultados farmacologicos a seguir:

Tabela de resultados farmacolégicos

Exemplo Teste A Teste B
Exemplo 1 102

Exemplo 2 321

Exemplo 3 100

Exemplo 4 145
Exemplo 5 51
Exemplo 6 23

Exemplo 7 23
Exemplo 8 318

Exemplo 9 727

Exemplo 10 3498

Exemplo 11 632

Exemplo 12 737

Exemplo 13 71
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Exemplo 14 570 74
Exemplo 15 1420

Exemplo 16 850

Exemplo 17 1481

Exemplo 18 23

Exemplo 19 42
Exemplo 20 1314

Exemplo 21 10000

Exemplo 22 305

Exemplo 23 39

Exemplo 24 247
Exemplo 25

Exemplo 26 2287

Exemplo 27 71
Exemplo 28 171

Exemplo 29 116

Exemplo 30 1030
Exemplo 31 58
Exemplo 32 3635

Exemplo 33 93

Exemplo 34 609

Exemplo 35 10000

Exemplo 36 200

Exemplo 37 10000

Exemplo 38 480

Exemplo 39 1763

Exemplo 40 1494

Exemplo 41 290 60
Exemplo 42 400 148
Exemplo 43 549

Exemplo 44 308
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Exemplo 45 261
Exemplo 46 2498
Exemplo 47 346
Exemplo 48 184
Exemplo 49 146
Exemplo 50 6721
Exemplo 51 133
Exemplo 52 227
Exemplo 53 66
Exemplo 54 807 67
Exemplo 55 10000
Exemplo 56 137
Exemplo 57 5865
Exemplo 58 760 71
Exemplo 59 417 50
Exemplo 60 290
Exemplo 61 77
Exemplo 62 530
Exemplo 63 61565
Exemplo 64 10000
Exemplo 65 6460
Exemplo 66 131
Exemplo 67 2207
Exemplo 68 202 79
Exemplo 69 250
Exemplo 70 195
Exemplo 71 5375 120
Exemplo 72 89
Exemplo 73 650
Exemplo 74 10
Exemplo 75 69
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Exemplo 76 77
Exemplo 77 698
Exemplo 78 129
Exemplo 79 20
Exemplo 80 94
Exemplo 81 1940
Exemplo 82 133
Exemplo 83 115
Exemplo 84 17
Exemplo 85 340
Exemplo 86 26
Exemplo 87 75
Exemplo 88 5
Exemplo 89 3
Exemplo 90 14
Exemplo 91 71
Exemplo 92 57
Exemplo 93 63
Exemplo 94 11
Exemplo 95 35
Exemplo 96 6
Exemplo 97 260
Exemplo 98 219
Exemplo 99 - 666
Exemplo 100 3
Exemplo 101 13
Exemplo 102 43
Exemplo 103 7
Exemplo 104 42
Exemplo 105 15
Exemplo 106 27
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Exemplo 107 24
Exemplo 108 56
Exemplo 109 43
Exemplo 110 278
Exemplo 111 301
Exemplo 112 23
Exemplo 113 664
Exemplo 114 26
Exemplo 115 10
Exemplo 116 51
Exemplo 117 19
Exemplo 118 12
Exemplo 119 194
Exemplo 120 11
Exemplo 121 44
Exemplo 122 503
Exemplo 123 77
Exemplo 124 124
Exemplo 125 16
Exemplo 126 57
Exemplo 127 61
Exemplo 128 69
Exemplo 129 1000
Exemplo 130 70
Exemplo 131 41
Exemplo 132 533
Exemplo 133 174
Exemplo 134 124
Exemplo 135 1
Exemplo 136 26
Exemplo 137 68
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Exemplo 138 35
Exemplo 139 3000
Exemplo 140 302
Exemplo 141 60
Exemplo 142 22
Exemplo 143 473
Exemplo 144 432
Exemplo 145 38
Exemplo 146 180
Exemplo 147 4
Exemplo 148 234
Exemplo 149 43
Exemplo 150 189
Exemplo 151 29
Exemplo 152 938
Exemplo 153 49
Exemplo 154 28

Testes A e B: Clsp (nM)
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REIVINDICAGOES

1. Produto de férmula (1):

R5
| R2 R3 /R

na qual:

R1 representa um radical arila ou heteroarila eventualmente
substituido por um ou varios radicais idénticos ou diferentes, escolhidos den-
tre os atomos de halogénio e os radicais hidroxila, CN, nitro, -COOH,
-COOQalq, -NRxRy, -CONRxRy, -NRxCORYy, -CORy, -NRxCO2Rz, alcéxi, fe-
ndxi, alquil tio, alquila, alquileno, alquinila, cicloalquila, O-cicloalquila, hetero-
cicloalquila; arila e heteroarila;

esses ultimos radicais alcéxi, fendxi, alquil tio, alquila, alquileno,
alquinila, heterocicloalquila, arila e heteroarila sendo eles préprios eventual-
mente substituidos por um ou varios radicais idénticos ou diferentes, esco-
Ihidos dentre os atomos de halogénio e os radicais hidroxila, alcoxi, NRvRw;
heterocicloalquila ou heteroarila;

os radicais arila e heteroarila sendo, além disso, eventualmente
substituidos por um ou varios radicais alquila e alcéxi eles proprios eventu-
almente substituidos por um ou varios atomos de halogénio;

os radicais heterocicloalquila e heteroarila podendo, além disso,
conter um radical oxo,

R representa um atomo de hidrogénio ou forma com R1 um ciclo
com 5 ou 6 cadeias saturado ou parcialmente ou totalmente insaturado fun-
dido com um resto de arila ou heteroarila e contendo eventualmente um ou
varios outros hetero atomos escolhido(s) dentre O, S, N, NH e Nalq, esse
radical biciclico sendo eventualmente substituido por um ou varios radicais
idénticos ou diferentes escolhidos dentre os atomos de halogénio e os radi-
cais CO-NH2, hidroxila, alquila e alcéxi; este radical alquila sendo ele préprio

eventualmente substituido por um radical hidroxila, alcéxi, NH2, NHAIq ou
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N(alqg)2;

R2, R3, idénticos ou diferentes, representam independentemen-
te um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio ou um radical alquila
eventualmente substituido por um ou varios atomos de halogénio;

R4 representa um atomo de hidrogénio;

RS representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquila e-
ventualmente substituido por um ou varios atomos de halogénio;

NRxRy sendo tal que Rx representa um atomo de hidrogénio ou
um radical alquila e Ry representa um atomo de hidrogénio, um radical ciclo-
alquila ou um radical alquila eventualmente substituido por um ou varios ra-
dicais idénticos ou diferentes, escolhidos dentre os radicais hidroxila, alcéxi,
NRvRw e heterocicloalquila; seja Rx e Ry formam com o atomo de nitrogé-
nio ao qual sdo ligados um radical ciclico contendo de 3 a 10 cadeias e e-
ventualmente um ou varios outros hetero atomos escolhido(s) dentre O, S,
NH e N-alquila, esse radical ciclico sendo eventualmente substituido:

NRvRw sendo tal que Rv representa um atomo de hidrogénio ou
um radical alquila e Rw representa um atomo de hidrogénio, um radical ci-
cloalquila, CO2alq, ou um radical alquila eventualmente substituido por um
ou varios radicais idénticos ou diferentes, escolhidos dentre os radicais hi-
droxila, alcoxi, heterocicloalquila; seja Rv e Rw formam com o atomo de ni-
trogénio ao qual sdo ligados um radical ciclico contendo de 3 a 10 cadeias e
eventualmente um ou varios outros hetero atomos escolhido(s) dentre O, S,
NH e N-alquila, esse radical ciclico sendo eventualmente substituido:

os radicais ciclicos que podem formar Rx e Ry ou Rv e Rw res-
pectivamente com o 4tomo de nitrogénio ao qual séo ligados, sendo eventu-
almente substituidos por um ou varios radicais idénticos ou diferentes, esco-
lhidos dentre os atomos de halogénio, os radicais alquila, hidroxila, oxo, al-
coxi, NH2; NHalq e N(alq)2;

Rz representa os valores de Ry com excegdo do hidrogénio;

Rx, Ry e Rz nos radicais -NRxCORYy, -CORy e NRxCO,Rz sen-
do escolhidos dentre as significagées indicadas acima para Rx, Ry e Rz;

todos os radicais alquila (alg), alcoxi e alquil tio acima sendo li-
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neares ou ramificados e contendo de 1 a 6 atomos de carbono,

esses produtos de féormula (l) estando sob todas as formas is6-
meras possiveis racémicas, enantibmeras e diastereoisdmeras, assim como
os sais de adicao de acido minerais e organicos ou com as bases minerais e
organicas desses produtos de férmula (I).

2. Produtos de formula (l), de acordo com a reivindicagdo 1, na
qual:

R1 representa um radical fenila, piridina, tienila, benzoxazolila,
benzofurila, indazolila, idolila, benzotienila, benzimidazol, benzoxazinila, te-
tra-hidroquinolila, eventualmente substituidos por um ou varios radicais idén-
ticos ou diferentes escolhidos dentre os atomos de halogénio e os radicais
CN, nitro, -COOH, -COOalq, -NRxRy, alcoxi, alquila, alquilnila e cicloalquila;

Estes ultimos radicais alcoxi, alquila e alquinila, sendo eles proé-
prios eventualmente substituidos por um ou varios radicais idénticos ou dife-
rentes escolhidos dentre os atomos de halogénio e os radicais hidroxila, al-
coxi, NRvRw; piperidila, pirrolidinila ou heteroarila;

os radicais fenila e heteroarila sendo, além disso, eventualmente
substituidos por um ou varios radicais alquila e alcoéxi;

R representa um atomo de hidrogénio ou forma com um ciclo
benzoxazinila, di-hidroindolila, tetra-hidroisoquinolila, tetra-hidroquinolila, di-
hidropirrolopiridila, esses ciclos sendo eventualmente substituidos por um ou
varios radicais idénticos ou diferentes escolhidos dentre os dtomos de halo-
génio e os radicais CO-NH2, hidroxila, alquila e alcoxi;

este ultimo radical sendo ele proprio eventualmente substituido
por um radical hidroxila, alcoxi, NH2, NHAIq ou N(alq)2;

R2, R3 idénticos ou diferentes, representando independente-
mente um atomo de hidrogénio, um atomo de flGor ou um radical alquila;

R4 representa um atomo de hidrogénio;

RS representa um atomo de hidrogénio ou um radical alquila;

NRxRy sendo tal como Rx representa um atomo de hidrogénio
ou um radical alquila e Ry representa um atomo de hidrogénio ou um radical

alquila; seja Rx e Ry formam com o atomo de nitrogénio ao qual sao ligados
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um radical ciclico contendo de 3 a 10 cadeias e eventualmente um ou varios
outros hetero atomos escolhido(s) dentre O, S, NH e N-alquila, esse radical
ciclico sendo eventualmente substituido;

NRvVRw sendo tal como Rv representa um atomo de hidrogénio
ou um radical alquila e Rw representa um atomo de hidrogénio ou um radical
alquila;

todos os radicais alquila (alqg) e alcdxi acima sendo lineares ou
ramificados e contendo de 1 a 6 atomos de carbono,

esses produtos de formula (I) estando sob todas as formas is6-
me.ras possiveis, racémicas, enantidmeras e diastereoisbmeras, assim como
os sais de adi¢cao de acido minerais e organicos ou com as bases minerais e
organicas desses produtos de formula (I).

3. Produtos de férmula (1), de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagbes 1 ou 2, correspondendo as seguintes formulas:

1)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-fenilace-
tamida

2)-N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida

3) —N-(3-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida

4) —N-[3-(dimetilamino) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

5) —N-(2,4-difluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

6) —N-(3,4-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

7)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-ill-N-(tio  fen-
3-il) acetamida

8) —N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

9) —N-(2-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-

din-2-il] acetamida
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10) —N-(2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirmi-
din-2-il} acetamida

11) —N-(2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

12)  —N-(2,3-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

13) —N-(3,5-difluorofluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

14) —N-(3-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

15) —N-(4-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

16) —N-(3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

17)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[ 3-
(trifluorometil) fenil] acetamida

18) —N-(3-bromofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

19) —N-[3-(2-metilpropanmetilpropan-2-il) fenil]-2-[4-(morfolin-4-
il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

20)-3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil}
amino) benzoato de metila

21) —acido 3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]
acetil} amino) benzoico

22)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-
(propan-2-il) fenil] acetamida

23) —N-(3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

24) —N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidrppirimidin-2-il] acetamida

25) -N-(1H-indazol-6-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropi-

rimidin-2-il] acetamida
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26) —N-(3-cianofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

27) —N-(5-fluoropiridin-2-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

28) —N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

29) —N-(3-cloro-4- fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

30) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il}-N-(piridin-

3-il) acetamida

31) —N-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida
32) —N-(3-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida

33) —N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

34) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(3,4,5-
tri fluorofenil) acetamida

35) —N-[4-fluoro-3-(hidroximetil) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

36) —N-(3-ciclopropiliciclopropilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

37) —N-(2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropiri-
midin-2-il] acetamida

38) —N-[3-(difluorofluorometoxidifluorometoxi) fenil]-2-[4-
(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

39) —N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] propanamida

40) -N-(2,3-di metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

41) -N-(2-fluoro-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida
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42) —N-(1,3-benzoxazol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

43) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-(tri
fluorometéxi) fenil] acetamida

44) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-
(propan -2- il 6xi) fenil] acetamida

45)  —N-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

46) —{2-[3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] ace-
til} amino) fenil] etil} carbamato de 2-metilpropan-2-ila

47) —N-[4-fluoro-3-(trifluorometil) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

48) —N-(3-etinilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

49) -N-[3-(ciclopentiléxi) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

50) —N-(4-fluoro-2- hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

51)-2-[2-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)  pi-
rimidin-4 (3H)-ona

52) —N-(3-ciclopropil-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

53)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(2,3,4-
trifluorofenil) acetamida

54) —N-[4-fluoro-3-(trifluorometoxi)  fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

55) -N-[3-(2-hidroxietdxi) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

56) —N-(3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-
2-il] acetamida

57)  -2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]

acetil} amino) benzoato de metila
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58) —N-(3-etoxi fenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimi-
din-2-il] acetamida

99) —N-(2,4-di-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

60) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(2,4,5-
trifluorofenil) acetamida

61) —N-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida

62) -2-[2-(2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
63) —N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida

64) -acido 2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidro piri-
midsin-2-il] acetil} amino) benzoico

65)  —N-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

66)  —N-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

67) —N-(4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

68) —N-(3-cloro-4- fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

69) —N-(3-bromofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

70) 2-[1-etil-4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1 ,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-(4-
fluorofenil) acetamida

71)  —N-(1H-indol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hid ropiri-
midin-2-il] acetamida

72) —N-(4-fluorofenil)-3-metil-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] butanamida

73) —N-[4-fluoro 3-(metoximetil) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-

1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
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74) —N-(4-fluoro-3-iodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

75) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-[3-
(1,1,2,2-tetra fluoro etoxi) fenil] acetamida

76) —N-[3-(difluoro metil)-4-fluorofenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

77) -2,2-difluoro—N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

78) —N-(3,4-difluorofenil)-2- [1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

79) -2-[2-(2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

80) —N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

81) —N-[4-fluoro 3-(hidroximetil) fenil]-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-
6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

82) —N-(3-ciclopropil fenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

83) —N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -
1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

84) —N-(1-benzofur-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropi-
rimidin-2-il] acetamida _

85) -2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-
fenilacetamida

86) —N-(3-ciclopropil -4-fluorofenil)-2-[1-metil-4{morfolin-4-il)-6-
oxo -1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

87)  —N-(3-fluoro-2-hidroxifenil)-2-{4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] aceta‘mida

88) -2-[2-(4-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfo-
lin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

89) -2-[2-(4-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
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90) —N-(3-etinil -4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

91) -2-[2-(4-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfo-
lin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

92) -2-[2-(4,6-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-if)-2-oxoetil]-6-(mor-
folin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

93) —N-(4-fluoro-3-iodo- fenil)-2-(1-metil-4- morfolin-4-il -6-oxo-
1,6-di-hidro—pirimidin-2-il)-acetamida

94) -2-[2-(4,5-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(mor-
folin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

95) -2-[2-(6-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfo-
lin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

96) -2-[2-(2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-
4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

97) —N-[3-(difluoro metil)-4-fluorofenil]-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-
6-ox0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

98) -2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-
(3,4,5-tri fluorofenil) acetamida

99) —N-(1-metil-1H-indol-4-il)-2-{4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida

100) -2-[2-(4-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
101) -2-[2-(3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-

(morfolin-4-il) pirimidin4 (3H)-ona

102) -2-[2-(4-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

103) -2-[2-(5-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxo-etil]-6-
morfolin-4-il -3H-pirimidin-4-ona

104) -2-[2-(4-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

105) ~N-(1-benzotiofen-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida
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106) -2-{2-[2-(hidroximetil)-2,3-di-hidro-1H-indol-1 -il)-2-oxoetil} -
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

107) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1 ,6-di-hidropirimidin-2-il]-N-{2-[2-
(piperidin 1-il) etéxi] fenil} acetamida

108) —N-[2-(2-metoxietoxi) fenil]—2-[4-(morfo|in—4-i|)—6-oxo—1 ,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

109) -2-[2-(4-hidroxi -2,3-di-hidro-1H-indol-1 -il)-2-oxoetil]-3-metil-
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

110) -2-[2-(4-metoxi-2,3-di-hidro-1H-indol-1 -il)-2-oxoetil]-3-metil-
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

111)  -2-[2-(3,4-di-hidro  isoquinolin-2  (1H)-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

112) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il]|-N-{2-[2-
(pirrolidin-1-il) etoxi] fenil} acetamida

113) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-if]-N-[2-
(piridin-3-il metoxi) fenil] acetamida

114)-3-metil-2-[2-(4-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

115) -2-(2-{3-[(dimetilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1 -il}-2-
oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

116) -2-[2-(4-bromo-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

117) -2-{2-[(2S)-2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

118) -2-{2-(2R)-2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

119)  3-metil-2-[2-(3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

120) -2-{2-[2-(metoximetil)-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

121) -2-[2-(4-etdxi-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
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122) -1-{[4-(morfolin-4-il)-6-oxo -1 ,6-di-hidropirimidin-2-il] acetil} -
2,3-di-hidro-1H-indol-2-carboxamida '

123) -3-metil-2-[2-(2-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

124) -2-[2-(6-fluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

125) -2-{2-[(3S)-3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetil}-6-
(mor-folin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

126) -2-{2-[(3R)-3-metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetil}-6-
(mor-folin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

127) -2-[2-(5,6-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1 -il)-2-oxoetil]-3-metil-
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

128) -2-[2-(4,5-difluoro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

129) -2-[2-(1,3-di-hidro-2H-isso indol-2-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-
il) pirimidin-4 (3H)-ona

130) —N-(1-benzotiofen-4-il)-2-[1 -metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
di-hidropirimidin-2-il] acetamida

131)  -2-[2-(5-cloro-3,4-di-hidroquinolin-1 (2H)-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

132) -2-{2-[4-(hidroximetil)-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil} -
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

133) —N-[4-fluoro-2-(piperidin-4-ilmetdxi) fenil]-2-{4-(morfolin-4-il)-
6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

134) -2-[2-(5-cloro-2,3-di-hidro-1H-indol-1-if)-2-oxoetif]-6-
morfolin-4-il-3H- pirimidin-4-ona

135) -2-[2-(4-bromo 2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-morfolin-4-
il -3H- pirimidin-4-ona

136) 2-(2-{(3S)-3-[(dimetilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}
-2-oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

137) -2-(2-{(3R)-3-[(dimetilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il}
-2-oxoetil} -6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona
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138) —N-[4-fluoro-2-(2-metoxietoxi) fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-
oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

139) —N-(1H-benzimidazol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

140)  —metil-2-hidroxi-3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropi-
rimidin-2-il] acetil} amino) benzoato

141) -2-[2-(4-metdxi-2,3-di-hidro-indol-1-il)-2-oxoetil}-6-morfolin-
4-il-3H- pirimidin-4-ona

142) —N-(3-bromo-2- hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-

hidropirimidin-2-il] acetamida

143) -N-(3,4-di-hidro-2H-1,4-benzoxazin-8-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-
6-0x0-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida

144) —5-fluoro-2-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-
il] acetil} amino) benzoato de metila

145) -2-(2-{3-[(dietilamino) metil]-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il} -2-
oxoetil)-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

146) -2-[2-(2,3-di-hidro-1H-pirrolo [3,2-b] piridin-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

147) -2-[2-(5,6-difluoro-2,3-di-hidro—indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
morfolin-4-il -3H-pirimidin-4-ona
148) -2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il}-N-

(1,2,3,4-tetra-hidro quinolin-8-il) acetamida

149) -2-[2-(8-cloro-2,3-di-hidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-oxoetil]-
6-(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

150) —N-(2-hidroxi-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

151)  —N-(2-hidroxi-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

152) —N-(3-ciano -2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-di-
hidropirimidin-2-il] acetamida

153) —N-[2-hidroxi-3-(trifluorometil)  fenil]-2-{4-(morfolin-4-il)-6-

oxo-1,6-di-hidropirimidin-2-il] acetamida
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154) -2-[2-(3,3-di metil-2,3-di-hidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-
(morfolin-4-il) pirimidin-4 (3H)-ona

assim como os sais de adicdo de acido minerais e organicos ou
com as bases minerais e organicos desses produtos de formula (i).

4. Processo de preparo dos produtos de férmula (1), tais como
definidos em qualquer uma das reivindicagdées 1 a 3, segundo o esquema
1A, tal como definido a seguir.

Esquema 1A:
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no qual o substituinte R1 tem as significagdes indicadas em qualquer uma
das reivindicagées 10u2. |

5. Processo de preparo dos produtos de férmula (1), tais como
definidos em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, de acordo com o es-

quema 1B, tal como definido a seguir.




15/17

Esquema 1B:

no qual os substituintes R1 e R5 tém as significagbes indicadas
em qualquer uma das reivindicagdes 1 ou 2.

6. Processo de preparo dos produtos de férmula (l), tais como
definidos em qualquer uma das reivindicagées 1 a 3, segundo o esquema
1C, tal como definido a seguir.

Esquema 1C:
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no qual os substituintes R1, R2, R3 e R5 tém as significacoes
indicadas em qualquer uma das reivindicagdes 1 ou 2.

Parei pag 2367. Titulo de medicamentos, os produtos de formula
(), tais como definidos em qualquer uma das reivindicagées 1 a 3, assim
como os sais de adi¢do de acido minerais e organicos ou com as bases mi-
nerais e organicas farmaceuticamente aceitaveis desses produtos de férmu-
la (l).

8. Titulo de medicamentos, os produtos de férmula (1), tais como
definidos na reivindicagdo 3, assim como os sais de adi¢do de acidos mine-
rais e organicos ou com as bases minerais e organicas farmaceuticamente
aceitaveis desses produtos de férmula ().

9. Composicdes farmacéuticas contendo a titulo de principio ati-
vo pelo menos um dos produtos de férmula (1), tais como definidos em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 3, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
desse produto ou um profarmaco desse produto e um suporte farmaceuti-
camente aceitavel.

10. Produtos de formula (1), de acordo com quaiquer uma das




~ea-

10

15

20

25

17117

reivindicacdes 1 a 3, para sua utilizagao para o tratamento de canceres.

11. Produtos de féormula (1), de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, para sua utilizagdo para o tratamento de tumores soli-
dos ou liquidos.

12. Produtos de férmula (l), de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 3, para sua utilizacéo para o tratamento de canceres re-
sistentes a agentes citotoxicos.

13. Produtos de férmula (l), de acordo com qualquer uma das
reivindicagées 1 a 3, para sua utilizagao para o tratamento de tumores pri-
marios e/ou metastases, em particular nos canceres gastricos, hepaticos,
renais, ovarianos, do célon, da préstata, do endométrio, do pulmao (NSCLC
e SCLC), os gliobastomas, os canceres da tireoide, da bexiga, do seio, no

melanoma, nos tumores hematopoiéticos linfoides ou mileloides, nos sarco-

mas, nos canceres do cérebro, da laringe, do sistema linfatico, canceres dos -

ossos e do pancreas, dos hamartomas.

14. Produtos de férmula (I), de acordo com qualquer uma das
reivindicacgbes 1 a 3, para sua utilizacdo para a quimioterapia de canceres.

15. Produtos de férmula (1), de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3, para sua utilizagdo para a quimioterapia de canceres,
sozinhos ou em associagao.

16. Produtos de formula (l), de acordo com qualquer uma das
reivindicagées 1 a 3, como inibidores de fosforilacdo de AKT (PKB).

17. Titulo de produtos industriais novos, os intermediarios de
sintese de formulas C, D, E e F, de acordo com a reivindicagcédo 4, acima e

lembrados a seguir:
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nas quais R5 tem a defini¢cdo indicada em qualquer uma das rei-

vindicagbes 1 e 2.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE (6-OX0-1,6-DI-HIDRO-PIRIMIDIN-
2-IL)-AMIDA, O RESPECTIVO PREPARO E A RESPECTIVA UTILIZAGAO
FARMACEUTICA COMO INIBIDORES DE FOSFORILACAO DE AKT
(PKB)".COMO INIBIDORES DE FOSFORILAGAO DE AKT (PKB)".
A presente invengao refere-se a presente invencao refere-se aos
novos produtos de férmula (l):

T RZ R3 ,}'R

R4 T
N
E"‘] 0

na qual R1 representa um radical arila ou heteroarila eventual-

i)

mente substituidos; R representa H ou forma com R1 um ciclo com 5 ou 6
cadeias fundido em um resto arila ou heteroarila contendo eventualmente
um ou varios O, S, N, NH e Nalg, sendo eventualmente substituido; R2, R3
representam independentemente H, Hal ou alquila, eventualmente substitui-
do por um ou varios Hal; R4 representa H; RS representa um H ou alquila
eventualmente substituida por um ou varios atomos de halogénio; esses
produtos estando sob todas as formas isdmeras e os saos, a titulo de medi-

camentos notadamente como inibidores de fosforilagéo de AKT (PKB).




