wrpiosissos Az INIIILNININIE

/ (22) Data de Depésito: 21/11/2006 (51) Int.CL:
. _ ) (43) Data da Publicacao: 27/09/2011 AG61K 31/513
Repuybll(;:baLFederallwa de Brzzts.l[ (RP| 212 5)

@ o Coméroin Extarior
h Py

Intitutes b

(54) Titulo: COMPOSTOS CALCILITICOS

(30) Prioridade Unionista: 22/11/2005 US 60/738.731,
22/11/2005 US 60/739.067

(73) Titular(es): smithKline Beecham Corporation

(72) Inventor(es): Dennis S. Yamashita, Hong Lin, Joshi M.
Ramanjulu, Juan |. Luengo, Robert Trout, Robert W. Marquis, Jr.,
Thomas Wen Fu Ku

(74) Procurador(es): NELLIE ANNE DANIEL SHORES

(86) Pedido Internacional: PCT US2006061150 de
21/11/2006

(87) Publicagao Internacional: wo 2007/062370de
31/05/2007

(57) Resumo: COMPOSTOS CALCILITICOS. Sao fornecidos
novos compostos calciliticos, composi¢des farmacéuticas, métodos de
sintese

e métodos de seus usos.



)

110

15

20

25

2z _ 068900
ok 020000 QU ¥AD

oo 0% o210y

“COMPOSTOS CALCILITICOS”

CAMPO DA INVENGCAO

A presente invengdo se refere a novos compostos
Calciliticos, as composigéesv farmacéuticas contendo esses
compostos, aos processos para as suas preparagdes e seus
USds como antagonistas do receptor de calcio.

Em mamiferos, Ca’* extracelular estéd sob o rigido
controle homeostatico e regula varios processos tais como a
coagulacdo sanguinea, excitabilidade de nervo e masculo e a
prépria formacdo éssea. Ca?" extracelular inibe a secregédo
do horménio paratiredide (“PTH”) das células da parati-
redide, inibe a reabsorcdo éssea pelos osﬁeoclastos e
estimula a secrecdo da calcitonina das células C. As
proteinas receptoras de calcio capacitam certas células
especializadas a responder as alterag¢des na concentragdo de
Ca’* extracelular.

PTH ¢ o principal fator éndécrino regulador da
homeostase de Ca?’ no sangue e em fluidos extracelulares.
PTH, pela agdo nas células do rim e do osso, aumenta o.nivel
de Cca? no sangue. Esse aumento no Ca?* extracelular, dessa
forma, age como um sinal de retroalimentacédo negativo,
diminuindo a secrecdo de PTH. A relagdo reciproca entre o
Ca?* extracelular e a secrecdo de PTH forma um importante
mecanismo mantendo a homeostase do Ca%'corpéreé.

Ca®* extracelular age diretamente nas células da
paratiredide para regular a secregéobde PTH. A existéncia de
uma proteina de superficie de célula paratiredide, a qual

detecta alterag¢des no Ca’' extracelular, foi confirmada. Ver
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Brown et al., Nature 366:574, 1993. Nas células parati-
redbides, essa proteina, o receptor de célcio( age como um
receptor para o Ca®’ extraceluiar, detecta alteracgdes na
concentracdo idnica do Ca?* extracelular e inicia uma
resposta celular funcional, a secregao derPTH.

O cCa®" extracelular influencia varias fungées
celulares, revistas em Nemeth et al., Cell Calcium 11:319,
1990. Por exemplo, o Ca?* extracelular desempenha um papel
nas células paréfoliculares (células C) e da paratiredide.
Ver Nemeth, Cell Calcium 11:323, 1990. O papel do Ca®'
extracelular no osteoclastos ésseos também fol estudado. Ver
Zaidi, Bioscience Reports 10:493, 1990.

Varios compostos sao conhecidos por mimetizar os
efeitos do Ca®?' extracelular numa molécula receptora‘ de
cidlcio. Calciliticos sdo compostos capazes de 1inibir a
ét;vidade receptora do célcio, causando dessa forma um
decréscimo em uma ou mais atividades do receptor de célcio
evocadas pelo Ca®" extracelular. Calciliticos sdo ﬁteié como
moléculas chave na descoberta, desenvolvimento, = projeto,
modificaééo e/ou construcdo de moduladores de calcio uteis,
os gquais sao ativos nos receptores de Ca’". Tais calcili—

ticos sdo Uteis no tratamento de varios estados de doenga

‘caracterizados por niveis anormais de um ou mais compo-

nentes, por exemplo, polipeptideos tais como hormdnios,
enzimas ou fatores de crescimento, a expressao e/ou secregao
dos quais é regulada ou afetada pela atividade em um ou mais

receptores de Ca®?'. Doengas ou disturbios alvo para compostos
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calciliticos incluem doencas envolvendo a homeostase éssea e
mineral anormal.

A homeostase de cdlcio anormal é caracterizada

por
uma ou mais das seguintes atividades: um aumento ou
decréscimo anormal no calcio do soro; um aumento ou
decréscimo anormal na exéregéo urindria do éélcio; um

aumento ou decréscimo anormal nos niveis de calcio &ésseos
(por exemplo, conforme avaliado pof medigdes de densidade
mineral O&ssea); uma absorgéo anormal de cdlcio da dieta; um
aumento ou decréscimo anormal na produgdo e/ou liberacgdo de

mensageiros os quais afetam os niveis de calcio do soro tais

como PTH ou calcitonina; e uma alteracgao
eliciada por mensageiros os quais afetam
do soro.

antagonistas do

anormal na resposta

0os niveis de céalcio

receptor de célcio

Dessa forma,

oferecem uma abordagem uUnica para a farmacoterapia das

doencas associadas com a homeostase mineral ou Ossea

anormal, tais como hipoparatiroidismo, osteossarcoma, doenga
periodontal, cura de -fratura, ostecartrite, artrite
reumatdide, doenca de Paget, hipercalcemia humoral associada

com malignidade e cicatrizagdo de fratura e osteoporose.

SUMARIO DA INVENGAO
A presente invengdo compreende novos antagonistas

do receptor de célcio representados pela Férmula (I) e pela

Férmula (II) aqui abaixo, formulagdes compreendendo o0s

presentes compostos e seus usOsS CoOmo antagonistas do

receptor de célcio no tratamento de uma variedade de doencas

associadas com a homeostase mineral ou &éssea anormal
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incluindo, porém sem se limitar, ao hipoparatiroidismo,
osteossarcoma, doenca periodontal, cicatrizagdao de fratura,
osteoartrite, artrite reumatéide, doenca de Paget, hipercal-
cemia humoral associada com malignidade e cicatrizagdo de
fratura e osteoporose.

A presente invengdo ainda proporciona um método
para antagonizar os receptores de calcio num animal,
incluindo humanos, o qual compreende a administragdo a um
animal necessitado disso de uma quantidade eficaz de um
cqmposto de Férmula (I) ou (II), indicado aqui abaixo.

A presente invengdo ainda proporciona um método
para aumentar os niveis de paratirebéide no soro num animal,
incluindo humanos, o qual compreende a administragdo a um
animal necessitado disso de .uma quantidade eficaz de um
composto de Férmula (I) ou (II), indicada aqui abaixo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencgdo envolve novos compostos de
acordo com a férmula (I) aqui abaixo:

X

R1 R*
N/

LA

R NTOR )

em que:

X é& 0 ou S;

R e R’ sio, independentemente, selecionados do
grupo consistindo de H, halogénio, CN, alquil Cj-i9, alquenil
Cy-6, cicloalquil, cicloalquilalquil Cj.¢, aril, arilalquil

Ci-6, heterociclil, heteroaril, (CRloRll)XNR5R6, C (O)OR5,
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C(O)NRsRg, NRsC(O)Rgs, (CR1pR11)xORs e NC(O)Rs, opcionalmente
substituidos, exceto por H, halogénio e CN, de uma a trés
vezes, independentemente, por halogénio, CN, alquil Ci4,
aril, heterocaril, C(0O)ORie, O—(CngRzo)q—O, C(0O)Ry9, CF53, OCF3,
NO, C (0) NR1oRz, (CRioR11) 2~ORag, (CR10R11) 2NR1gR20 e
(CR10R11) xS (O) nR197s

ou R' e R? juntos formam um anel de 5 a 8 membros
opcionalmente substituido, opcionalmente contendo de um a
trés heteroatomos selecionados de N, O e S, em que os
substituintes opcionais sdo selecionados, independentemente
em cada ocorréncia, de uma a trés‘ vezes do grupo consistindo
de halogénio, alquil Ci-s, (CRioR11)2-S(O)mRs, (CR1goR1i1).ORs,
(CRyoR11) :NRsRg, C(O)Rs e C(O)ORs;

ou R!' e R? juntés formam um anel heterocaril
opcionalmente‘ substituido, em que os substituintes opcionais

sdo selecionados, independentemente em cada ocorréncia de

uma a trés vezes do grupo consistindo de halogénio, alquil

Ci1-4, (CR10R11)2-S(0)mRs, (CRigRi11):0Rs, (CRioRi11):NRsRg, C(O)Rs e

C(O)ORs;
ou quando ,Rl é NRsRg, Rs e Rg podem se unir para
formar um anel de 5 a 7 membros, opcionalmente substituido
por alquil C;-4 ou halogénio; )
Rs e Rg representam independentemente, em cada
ocorréncia, H, alquil Cj4, cicloalquil, cicloalgquilalquil
Ci-6, alquenil Cy_g, hetefociclil, heterociclilalquil Cji-g,

aril, arilalquil Cj-¢, heteroaril ou heterocarilalquil C;-¢, em

gue cada porgdo, exceto H, ¢é opcionalmente substituida,
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independentemente, de uma a trés vezes, por halogénio ou
alquil Cj-g;

Rig e Ry;; representam, em cada ocorréncia, indepen-
dentemente, H ou alquil Cj_4;

Ris e Ryp representam independentemente, em cada
ocorréncia, uma porg¢do H, alquil C;-4, cicloalquil, ciclo-
alquilalquil Ci-g, alquenil Cjp-q, heterociclil, hetero-
ciclilalquil Cj-4, aril, arilalquil Cj.¢, heteroaril ou
heteroarilalquil Ci-4, em que cada porgdo, exceto H, pode ser
substituida, independentemente, de uma a trés vezes, por
halogénio ou alquil Cioa;

R® representa aril ou heteroaril, opcionalmente
substituido, independentemente, de uma a trés vezes, por
alquil Cj-.4, halogénio, CN ou CFj3;

R* é selecionado do grupo consistindo de cicloal-
quilalquil- Ci_4, heteroaril, heterociclil, aril, hetercdaril-
élquil Ci-2, heterociclilalquil C;-;, cicloalquilalquenil C,,
arilalquenil Cg, heteroérilalquenil C, e heterociclilal-
quenil sz em que cada porgdo é opcionalmente substituida,
independentemente, de uma a trés vezes, por alquil Ci-4, F,
CF3 ou Cl;

mé 0, 1 ou 2;

x &0, 1, 2 ou 3;

qél, 2 ou3; e

z &0, 1, 2, 3 ou 4;

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel seu.

Conforme aqui utilizado, “alquil” se refere a um

grupo de hidrocarboneto saturado linear ou ramificado
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contendo de 1 a 10 A&tomos de carbono. Exemplos de tais
grupos incluem metil, etil, n-propil, isopropil, n-butil,
isobutil, sec-butil, terc-butil, n-pentil, isopentil,
neopentil ou hexil e semelhantes.

Conforme aqui utilizado, “ciclqalquil” se refere a
um anel hidrocarboneto monociclico saturado de 3 a 7 atomos
de carbono. Exemplos de tais grupos incluem ciclopropil,
ciclobutil, ciclopentil, cicloexil, cicloeptil e semelhan-
tes.

Conforme aqui utilizado, “heterociclil” se refere
a um anel monociclico de 4 a 8 membros de um anel»biciclico
de 8 a 12 membros fundido, o qual pode estar saturado ou
parciélmente insaturado contendo de 1 a 4 heteroatomos
selecionados de oxigénio, nitrogénio ou enxofre. Exemplos de
tais anéis monociclicos inCluem pirrolidinil, pirazolidinil,
piperidinil, piperazinil, morfolinil, tiazolidinil e
semelhantes. Exemplos de anéis biciclicos heterociclil
incluem indolinil, isoindolinil, benzopiranil, tetraidro-
benzazepinil, tetraidrobenzotienil, tetraidroisoquinolinil e
semelhantes.

Conforme aqui utilizado, “heterociclilalquil” se
refere a .um grupo Qheterociclilalquil Ci-2, em que
heterociclil e alquil C;-, sd@o conforme équi definido.

Conforme aqui utilizado, “alquil” se refere a um
anel de hidrocarboneto monociclico Cg ou biciclico Cs-1p em
que pelo menos um anel é aromético. Exemplos de tais grupos
incluem fenil, naftil, indenil ou .tetraidronaftil e

semelhantes.
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Conforme aqui utilizado, “arilalquil” se refere a
um grupo arilalquil Ci¢ em que aril e alquil Ci.¢ séo
conforme aqui definido.

Conforme aqui utilizado, “heteroaril” se refere a

um anel aromdtico monociclico de 5 a 6 membros ou a um anel

aromatico biciclico de 8 a 10 membros fundido contendo de 1

a 4 heteroétomés selecionados de oxigénio, nitrogénio e
enxofre. Exemplos de tais anéis aromaticos monociclicos
incluem tienil, furil, furazanil, pirrolil, tiazolil,
isoxazolil, tiadiazolil, piranil, pirazolil, pirimidil,
piridazinil, pirazinil, piridil, e semelhantes. Exemplos de
tais anéis aromaticos fundidos incluem isoquinolinil,
quinazolinil, quinoxalinil, indolil, isoindolil, indazolil,
benzofuranil, isobenzofuranil, benzotienil, benzoxazolil,
benzotiazolil, benzoisotiazolil, e semelhantes.

Conforme aqui utiliéado, “heteroarilalquil” se
refere a um grupb‘alquil Ci-2 em que hetgroaril e alquil Cj;-;
sdo conforme aqui definidos.

| Conforme aqui utilizado, “alquenil” se refere a um
grupo de hidrocarboneto linear ou ramificado contendo uma ou
mais duplas ligag¢des carbono-carbono com de 2 a 6 atomos de
carbono. Exemplos'de tais grupos incluem etenil, propenil,
butenil, pentenil, ou hexenil e semelhantes.

Conforme aqui utilizado, “alcdxi” se refere a um

grupo alquil -0-Cj-4, em que alquil C;.4 é conforme aqui

definido. Exemplos de tais grupos incluem metéxi, etoxi,

propbéxi, butdéxi, pentédxi ou hexdxi e semelhantes.
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Conforme aqui utilizado, “halogénio” ou "“halo” se
refere ao F, C, Br ou 1I.

Conforme aqui utilizado, “opcionalmente substi-
tuido”, a ndo ser que especificamente definido, significa
substituido, independentemente em cada ocorréncia, de uma a
trés vezes por tails grupos como halogénio, CN, élquil Ci-4,
alquenil Co-s, cicloalquil Ci-¢, heterociclil, aril,
heteroaril, CO(O)Rs, O-(CH;)n,-0, C{(O)Rs, CF3, OCFj3, NO,,
C(O)NHsRs, (CRyoR11).=-ORs, (CRigR11):NRsR¢ e (CRioR11).S(O)nRs, de
forma que os substituintes opcionals  podem ser
adicionalmente substituidos, exceto por halogénio e CN, de
uma a trés vezes, independentemente, por halogénio ou alquil
Ci-4a.

Conforme aqui utilizado, Rs; e R¢ representam,
independentemente em cada ocorréncia, uma porgdo H, alquil
Ci-3, cicloalquil, cicloalgquilalguil Ci-3, alquenil C,,
heterociclil, heterociclilalquil Cj-4, aril, arilalquil Clg,.
heteroaril ou heterocarilalquil C;-3, em que cada porgdo,
exceto por H, ¢é opcionalmente substituida, independente-
mente, de uma a trés vezes, por halogénio ou alquil Cj;-3. |

Conforme aqui utilizado, Rjp e Ri; representam, em
cada ocorréncia independentemente, H ou alquil Cj_4.

Conforme aqui utilizado, m’" & 0, 1 ou 2.

Conforme aqui utilizado, n’ é 1, 2 ou 3.

Conforme agui utilizado, z’ é 0, 1, 2 ou 3.

Adequadamente, X é O ou S.

Preferivelmente, X é O.
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Adequadamente, R! e R? sio, independentemente,
selecionados do grupo con’sistindo de H, halogénio, CN,
alquil Cj-19, alquenil C,.¢, cicloalquil, cicloalquilalquil C;-
67 aril, arilalquil Ci-6, heterociclil, hetercaril,
(CR1oR11) xNRsRs, C(O)ORs, C(O)NRsRg, NRsC(O)Rg, (CRioR11)xORs e
NC(O)R;,, opcionalmente substituidos, exceto por H, halogénio
e CN, de uma a trés vezes, independentemente, por halogénio,
CN, alquil Cj-4, aril, heteroaril, C(O)OR19, O-(CR19R2)4-0,
C(O) Rig, CFs, OCF3, NO, C (O) NR1gR20, (CR10R11) :OR19,
(CR10R11) zNR19R20 € (CR1gR11) xS (O) mR1s.

Numa modalidade, R! e R? sdo, independentemente,
selecionados do grupo consistindo de H, halogénio, CN,
alquil Ci-10, alquenil Co-g, cicloalquil Ci-4, ciclo-
alquilalquil Ci-3, aril, arilalquil Ci-3, heterociclil,
heteroaril, (CRipR11)xNRsRg¢, NHz, C(O)ORs, NRsC(O)alquil Cj_4,
alcéxi Ci-4 e (CRigR11)xORs, opcionalmente substituido, de uma
a trés vezes, exceto por H, halogénio e CN, independen-
temente, por halogénio, CN, alquil C;, aril, heterdaril,
C(0)OR1g, =-0-(CH2)q-0, C(O)Ry9, CF3, OCF3, NOz, C(0O)NRisR20,
(CHz) xOR19, (CH2)xNRisR2o e (CRjoR11)xS(O)nR19, de forma que os
substituintes opcionais, exceto para halogénio e CN, podem
ser ainda substituidos, uma ou duas vezes, independente-
ménte, por halogénio ou alquil Cj-3.

Em outra modalidade, R' e R? sdo, independente-
mente, selecionados do grupo consistindo de H, halogénio,
CN, alquenil C,-3, C(O)OH, fenetil, pirrolidinil, N-_-propil,

NHC (0) alquil C;-3 e C(O)CHs.
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Em outra modalidade, R! e R? sao, independente-
mente, selecionados do grupo consistindo de um alquil Cj.g,
cicloalquil Cs-5 e cicloalquil Cjz-4-alquil C;-, em que cada
porcdo ¢é opcionalmente substituida, independentemente, de
uma a trés vezes, por alquil C;-, ou halogénio.

Em outra modalidade, R? e R? representam, -
independentemente, fenil, opcionalmente substituido, inde-
pendentemente, de uma a trés Vézes, por um substituinte
opcional selecionado do grupo consistindo de F, OH, metil,
CN, OCF3, CF3;, HHy, CHOH, N-dimetil, etéxi, fenil, NO,
metilsulfonil, isopropdxi e CH;N-alquil Ci_,.

Em outra modalidade, R! e R representam, indepen-
dentemente, piperidinil, opcionalmente substituido por
alquil Cy-3.

Em outra modalidade, R! e R? representam, indepen-
dentémente, uma porg¢do amino, opcionalmente substituida por
alquil Cyj4.

Em outra modalidade, R! e R? representam, indepen-

dentemente, uma porcgdo éter, substituida por alquil Cj-.3 ou

benzil.

Em outra modalidade, R' e R? representam, inde-
pendentemente, uma porgdo heterocaril selecionada do grupo
consistindo de furil, pirizinil, piridil, indanil, tienil,
pirrolil e tiazolil, -em gque a porgcdo heteroaril é
opcionalmente substituida, independentementé uma ou duas
vezes, por um substituinte selecionado do grupo consistindo
de metil, cloro, CH;NH,, CN, CH,OH, fenil, CH;NHCH; e 1,3,4-

oxadiazolil.
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Em outra modalidade, R! e R? representam, inde-
pendentemente, uma porc¢do biciclica heterociclil selecionada
do grupo consistindo de quinolinil, tetraidroquinolinil,
metiltetraidroquinolinil, diidrobenzodioxinil, 3-benzotio-
fenil, benzodioxolil, benzotienil, benzotiofenil, Dbenzo-
furanil, indolil, e tiazolil, em que a porg¢do biciclica pode
ser opcionalmente substituida, independentemente, de uma a
trés vezes, por um substituinte selecionado do grupo
consistindo de metil, fenil, cloro e tiazolil.

Em outra modalidade, R! e R? sdo selecionados,
independentemente do grupo consistindo de hidrogénio, I, Cl,

Br, F, CN, metil, etil, isobutil, propil, butil, isopropil,

~hexil, 2-metilbutil, 3-metilbutil, 2-hidroxietil, 2-metil-2-

propenil, 2-metil-1l-propenil, l-propenil, ciclopentil,
ciclopropil, ciclobutiletil, ciclobutilmetil, ciclopro-
pilmetil, fenil, 2,4-difluorfenil, 3,4-difluorfenil, 4-
fluorfenil, 2-fluorfenil, 3- fluorfenil, 3-metilfenil, 4-
hidroxifenil, 2-cianofenil, 4-cianofenil, 4—-trifluor-
metilfenil, 3-hidroximetilfenil, 3-hidroxifenil, 4-N,N-
dimetilfenil, 4-etoxifenil, 4-bifenil, 4-isopropoxifenil, 5-
metilsulfonilfenil, 3-etoxifenil, 2-etoxifenil, 3-
cianofenil, 4-trifluormetoxifenil, 3-trifluormetoxifenil, 3-
dimetilaminometilfenil, 3-N,N-dimetilbenzamidil, 4-t-
butilfenil, 4-isopropilfenil, 3-N,N-dimetilmetilfenil, 3-
nitrofenil, &cido carboxilico, pirrolidinil, morfolinil,
azetidinil, fenpropil, fenetil, 3,4-diclorofenetil, etilamino,
metiletilisobutilamino, dietilamino, dimetilamino, 2,2-

dimetilpropanamida, NH,, N-N-dimetilamino, anilina, N-
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propil, éter metilmetilico, éter Dbenziletilico, éter
metiletilico, éter etilico, éter isopropilico, N, 2-
dimetilpropanamida, 2-metilpropanamida, pirazinil, 3-

piridil, 2-furil, 3-furil, 2-indanil, 3-metil-2-tienil, 4-
metil-2-tienil, 5—metil—2—tienil, 3-tienil, 2-tienil, 5-
cloro-2-tienil, 2-pirrolil, 1l-metil-2-pirrolil, 5-metil-3-
tienil, S-metilamino-2-tienil, 5-hidroximetil-2-tienil, 4,5-
dimetil-2-tienil, 5-ciano-2-tienil, 5-fenil-2-tienil, 2-
metil-1,3-tiazol-5-1i1, 1,3-tiazol-2-il, S—acetil?Z—tienil,
4;5;dimetil—1,3—tiazol—2—il, 4-metil-1,3-tiazol-2-il, 5-
metil-1,3,4-oxadiazol-2-1il, quinolinil, 1,2,3,4-tetrai-
droquinolinil, 1,2,3,4-metiltetraidroquinolinil, 2,3-diidro-
1,4-benzodioxinil, 3—benzotiofenil, 1,3-benzodioxol-5-il, 4-
benzotienil, 2-benzofuranil, 4,5,6,7-tetraidrobenzotienil,
l-metilindol-5-il1, 5-(2-fenil-1,3-tiazol-5-1il1), 5-cloro-3-
metil-l-benzotien-2-il, 2-benzotiofenil, l-metilindol-2-il e
5—(2—metil—1,3—tiazol;4—il)—2—tienil.

Em outra modalidade, R' é selecionado do grupo
consistindo de isobutil, etil, fenil, furanil, quinolinil,
halogénio, tetraidroquinolinil, pirrolidinil, tiofenil,
morfolinil, ciclopentil, isopropil, amino, . pirazinil,
indolil, tiazolil, piperidinil, N;acil, benzotiofenil e
benzotiazolil, todas as referidas porgdes podendo ser
opcionalmente substituidas, independentemente, de uma a trés
Vezes, por alquil C;.4 ou halogénio.

Preferivelmente, R! é selecionado do grupo consis-
tindo de isobutil, fenil, tiazolil e tienil, opcionalmente

substituidos por metil.
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em outra modalidade, R? é selecionado do grupo
consistindo de metil, metoximetil, piperidinil, etil,
metoxietil, benziloxietil, fenil, pirrolidinil, amino,
alquilamino, propil, fenetil, fenpropil, butil, isobutil,
ciclobutiletil, 3-metilbutil, dimetilaminometil, piperidi-
nilmetil e alquilaminometil, todas as referidas porgdes
podendo ser opcionalmente substituidas, independentemente,
de uma a trés vezes, por alquil C;-4 ou halogénio.

Preferivelmente, R? é metil, etil ou propil.

Mais preferivelmente, R® é metil.

Adequadamente, R! e R? juntos formam um anel de 5 a
8 membros opcionalmente substituido, opcionalmente contendo
de um a trés heterodtomos selecionados de N, O e S, em que
os substituintes opcionais s&o selecionados, independen-
temente em cada ocorréncia, de uma a trés vezes, do grupo
consistindo de halogénio, alquil Ci_4, (CR10R11) 28 (O) uRs,
(CR10R11) ;ORs, (CRj10R11):NRsRg, C(O)Rs e C(O)ORs.

Adequadamente, R' e R® juntos formam um anel hete-
roaril opcionalmente substituido, em que os substituintes
opcionais sdo selecionados, independentemente em cada
ocorréncia, de uma a trés vezes, do grupo consistindo de
halogénio, alquil Ci-4/ (CR190R11) 2S (O) mRs, (CR10R11) .ORs,
(CR10R11) :NRsRg, C(O)Rs e C(O)ORs.

Adequadamente, quando R! é NRsRg, R; e Rg se unem
para formar um  anel de 5 a 7 membros, opcionalmente
substituido por alquil C;-4 ou halogénio.

Numa modalidade, R! ¢ R? se combinam para formar,

juntamente com o anel adjacente, uma porgdo selecionada do
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grupo consistindo de pirimidinonil, quinazolinil, pirri-
dolpirimidinocarboxilil, pirimidoazepinil, <cicloctapirimi-
dinonil, tetraidropirrolopirimidinocarboxilil e pirrazolopi-
rimidinonil, opcionalmente substituido, independentemente,
uma ou duas vezes, por um substituinte selecionado do grupo
consistindo de metil, etil, benzil, acetil, metilsulfonil,
COCH,C(CH3), e C(O)OCHzC (CH3z) 2-.

Em outra modalidade, R!' e R?® se combinam para
formar, Jjuntamente <com o anel adjacente, uma porgao
selecionada do grupo consistindo de azepinil, cicloexil,
cicloeptil, tetraidroxepinil, tetraidropiridinil, tetraidro-
pirrolidinil, pirazolil e <cicloctil, todas as referidas
porcdes podendo ser opcionalmente substituidas, de uma a
trés vezes, por alquil Ci_4 ou halogénio.

Em outra modalidade, R!' e R’ se combinam para
formar, juntamente <com o anel adjacente, uma porcgao
selecionada do grupo consistindo de 6-fenilmetil-5,6,7,8-
tetraidropirido[4,3—d]pirimidin—4(3H)—onil, 5,6,7,8ftetrai—
dro-4 (3H) -quinazolinonil, 6,6-dimetil-4a,5,6,7,8,8a-hexaidro
-4 (3H)-quinazolinonil, 3,5,6,7,8,9-hexaidrocicloeptapirimi-
din-4-onil, etil—3,5,7,8—tetraidropiridolpirimidino—6—carbo—
xilil, 3,5,6,7,8,9%9-hexaidropirimido~4,5-azepin-4-onil, 7-
benzil-3,5,6,7,8,9-hexaidropirimido-4, 5~azepin-4-onil, 7~
acetil-3,5,6,7,8,9-hexaidropirimido-4, 5-azepino-4-onil, 7-
metilsulfonil-3,5,6,7,8,9-hexaidropirimido-4,5-azepin-4-onil,
6 (3-metilbutanoil)-5,6,7,8-tetraidropirimido-4-onil, 3-metil-
butiril-3,5,7,8-tetraidropiridopirimidino~6~-carboxilil, 5,6,

7,8-tetraidropiridopirimidin-4 (3H)-onil, 5-metil-5,6,7,8-
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tetraidropiridopirimidin~-4(3H)-onil, 5-etil-5,6,7,8-tetrai-
dropiridopirimidin-4 (3H)-onil, 1,1-dimetiletil-3,4,5,7~-
tetraidropirrolopirimidino-6-carboxilato, l-metil-1,5-diidro
-4-pirrazolopirimidin-4 (3H)-onil e 5,6,7,8,9,10—hexaidro—
ciclooctapirimidin-4 (3H)-onil.

Preferivelmente, quando R! e R? formam um anel, o
anel & cicloexil ou dimetilcicloexil.

Adequadamente, R® representa aril ou heteroaril,
opcionalmente substituido, independentemente, de uma a trés
vezes, por alquil Ci;_4, halogénio, CN ou CFj.

Numa modalidade, R? representa uma porgdo aril ou

heteroaril, opcionalmente substituida, independentemente, de

- uma a trés vezes, por um substituinte selecionado de F, OH e

Cl.

Em outra modalidade, R® é selecionado do grupo
consistindo de fenil, pirrolil, tienil, pirridolil, furanil,
imidazolil e furil, opcionalmente substituido, independen-
temente uma ou duas vezes, com um substituinte selecionado
do grupo consistindo de OH, F, metdéxi e OCHxfenil.

Em outra modalidade, R?® é selecionado do grupo
consistindo de 2-hidréxi-4-fluorfenil, 2-hidréxi-3-fluor-
fenil, 3-hidréxi-2-fluorfenil, 2-hidroxifenil, 3-hidroxi-
fenil, 2,3—diidfoxifenil, 2-fluorfenil, 2-hidréxi-3-
fluorfenil, 2-metoxifenil, 3-fluor-2(fenilmetil)oxifenil, 2-
pirrolil, 2-tienil, 2-pirridolil, 2-furanil, 2-imidazolil,
2-furil e tienil.

Adequadamente, R* é selecionado do grupo consis-

tindo de <cicloalquilalquil Cj-4, heteroaril, heterociclil,
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aril, heteroarilalquil Ci-2, heterociclilalquil Ci-2,
cicloalquilalquenil C,, arilalquenil C;, heteroarilalquenil
C, e heterociclilalquenil C,, em que cada porgdo ¢é
opcionalmente substituida, independentemente, de uma a trés
vezes, por alquil C;4, F, CF3 ou Cl; |

Numa modalidade, R® é selecionado do grupo consis-
tindo de fenilalquil C;i-3, cicloexilalgquil Ci-2, ciclo-
pentilalquil Cj-;, tienilalquil Cj-;, piranilalquil C;-2,
indenilalquil C;-; e piperidinilalquil C;-2, opcionalmente
substituido, independentemente uma ou duas vezes, por F, CF3
e Cl.

Em outra modalidade, R* é selecionado do grupo
consistindo de fenilalquenil Cj, cicloexilalquenil Cy,
ciclopentilalquenil C;-, tienilalquenil C;, piranilalquenil
C,, indenilalgquenil C,; e indenilalquenil C,.

Em outra ﬁodalidade, R' é selecionado do grupo
consistindo de 3-fluorfenilalquil C;-;, fenilalquil Ci.;, 2-
fluorfenilalguil Ci-2, 3-trifluormetilfenilalquil Ci_p, 2-
clorofenilalquil Ci-2, ciclopentilalquil Cj.;, cicloexilalquil
Ci-2, 2-tienilalquil C;-, 3-tienilalquil C;-;, piranilalquil
Ci-2, indenilalquil C;-; e piperidinilalquil C;-3.

Preferivelmente, R? é selecionado do grupo
consistindo de fenetil, 3-fluorfenetil, 4-fluorfenetil, 2-
fluorfenetil, 2-tieniletil, feniletil, diidroindenil,
cicloexiletil, 3-clorofenetil, 3-trifluormetilfenetil,
ciclopentiletil e tetraidropiraniletil.

Mais preferivelmente, R* & fenetil, opcionalmente

substituido uma ou duas vezes, independentemente, por F.
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Adequadamente, Rjp e Rj; representam, indepen-
dentemente, hidrogénio ou alquil Cji-4.

Numa modalidade, 0- (CRsRg) g—O representa 1,3-
benzodioxinil ou 1,4-benzodioxinil.

Em outra modalidade, g é 2 ou 3.

Uma modalidade alternativa da presente invencgédo
envolve um composto de acordo com a férmula (II) aqui

abaixo:

(o)
Rt R4
N/
: —
Rz N
HO
R14

R! e R? sao, independentemente, selecionados do
grupo consistindo de H, halogénio, alquil Ci.g, aril,
heterociclil e heteroaril, opcionalmente substituidos, exceto
por H e halogénio, de uma a trés vezes, independentemente,
por halogénio, CN, alquil C;4, aril, heterocaril, -0-(CHz)n~—
0, CF3 e OCFj3; |

ou R! e R? juntos formam um anel de 5 a 8 membros,
opcionalmente contendo de um a trés heteroatomos selecio-
nados de N, O e S, opcionalmente substituidos, indepen-
dentemente, uma vez ou duas vezes, por metil;

R representa F ou H;
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R* representa arilalquil Ci-2, opcionalmente
substituido, independentemente, de uma a trés vezes, por F,
CF; ou Cl; e

nél, 2 ou 3;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel seu.

A ndo ser que seja especificado de outra forma,
todas as definicdes pertencendo a férmula (I) sdo aplicaveis
a férmula (II).

Adequadamente R! e R? sdo, independentemente,
selecionados do grupo consistindo de H, halogénio, alquil
Ci-g, aril, heterociclil e heteroaril, opcionalmente
substituidos, exceto por H e halogénio, de uma a trés vezes,
independentemente, por halogénio, CN, alquil C;4, aril,
heteroaril, -0-(CH;),-0O, CF3; e OCFjs.

Numa modalidade, R! ¢é selecionado do grupo
consistindo de alquil Cj;-4, halogénio, diidrobenzodidxi, N-
pirrolil, benzotienil e benzotiazolil.

Em outra modalidade, R! representa fenil, opcio-
nalmente substituido, independentemente, uma ou duas vezes,
por F, Cl e CN.

Em outra modalidade, R' representa tienil, opcio-
nalmente substituido, independentemente, uma ou duas vezeé,
por F, metil ou CN.

Em outra modalidade, R? representa tiazolil,
opcionalmente substituido por metil.

Preferivelmente, R' é selecionado do grupo consis-
tindo de cloro, propil, isobutil, 2—tienil,- 5-metil-2-

tienil, 3fciano—2—tienil, 4-metil-2-tienil, 3-ciano-2-
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tienil, 2-cianofenil, 3-cianofenil, 3,5-difluorfenii,
diidrobenzodioxil, benzotienil, benzotiazolil, 2-metil-
tiazolil, N-pirrolil e 2-metiltiazolil.

M<ais preferivelmente, R! & selecionado do grupo
consistindo de isobutil, tienil, 4-metil-2-tienil, fenil e
tiazolil.

Adequadamente, R e R? juntos formam um anel de 5 a
8 membros, opcionalmente contendo de um a trés heteroatomos
.selecionados de N, O e S, opcionalmente substituidos,
independentemente, uma ou duas vezes, por metil.

Preferivelmente, quando R! e R® formam um anel, o
anel é selecionado do grupo consistindo de cicloexil e
dimetilcicloexil.

Preferivelmente R? é metil, etil ou propil.

Mais preferivelmente, R®* é metil.

Adequadamente, R!* representa F ou H.

Preferivelmente, R & F.

- Adequadamente, R* representa arilalquil Ci-2,
opcionalmente substituido, independentemente, de uma a trés
vezes, por F, CF3 ou Cl.

Preferivelmente, R® & fenetil, opcionalmente subs-
tituido por F.

Mais preferivelmente, R* é 3-fluorfenetil.

Adequadamente, n é 1, 2 ou 3.

Preferivelmente, n é 1 ou 2.

Compostos preferidos da presente invengdo incluem,

porém ndo estdo limitados, a:
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2-(2-flior-3-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metilpro-
pil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2—(2,3—diidroxifenil)—6—metil—5~(2—metilpropil)—3—
(2-feniletil)-4(3H) -pirimidinona;
6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-2-(1H-
pirrol-2-il) -4 (3H)-pirimidinona;
6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-2-(2-ti-
enil) -4 (3H)-pirimidinona;
6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-2-(2-pi-
ridinil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-furanil)-6-metil-5=(2-metilpropil)-3-(2-fenil-
etil)—4(3H)—pirimidinona;
2-(1H-imidazol-2-il)-6-metil-5-(2-metilpropil) -3-
(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-etil-2-(2-fluor-3-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluorfe-
nil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona;
5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-6-metil-2-(1H-pir-
rol-2-il)-4-(3H)-pirimidinona;
5—bromo—2—{3—flﬁor—2—[(fenilmetil)éxi]fenil}—6—me—‘
til-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-bromo-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fllior-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-5-(6-quinolinil) -4 (3H)-pirimidinona;
2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)—6-metil—3—(2—feniletil)

-5-(1,2,3,4-tetraidro-6-quinolinil) -4 (3H)-pirimidinona;
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2-(3~-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(1l-metil-1, 2,
3,4-tetraidro-6-quinolinil) -3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidi-
nona;

2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-5-(2-furanil) -6-metil-3
-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;

2-(3-fldor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-{2-(2
-tienil)etil]-4(3H)~-pirimidinona;

2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-5-(1-pirrolidinil) -4 (3H)-pirimidinona;

5-(5-cloro-2-tienil)-2-(3-fluor-2-hidroxifenil) -6-
metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;

5-bromo-6-metil-3~(2-feniletil)-2-{2-[ (fenilmetil)
6xi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona;

2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-6-(l-piperidi-
nilmetil) -4 (3H)-pirimidinona;

2-(2-hidroxifenil)-6-{[metil (2-metilpropil)amino]
metil}—3—(2—feniletil)-4(3H)—pirimidin0na;

2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-[(l-metiletil)odéxi]-3~
(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

5~ (2-furanil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fe-
niletil)-4(3H)-pirimidinona;

2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-(2-
tienil) -4 (3H)-pirimidinona;

2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-morfolinil)-3-(2-
feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
5-etil-2-(3-flbor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluor-

fenil)etil]-6-(1l-piperidinil) -4 (3H)-pirimidinona;
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Acido S—etil—l-[2—(3-fluorfenil)etil]*2-[2—(meti—
16xi) fenil]-6-oxo0-1, 6-diidro-4-pirimidinocarboxilico;
5-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-[(E)~-2-fenile-
tenil] -4 (3H)-pirimidinona;
2-(3,6-difluor-2-hidroxifenil)-5-etil-3-[2-(3~-fluor-
fenil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-propil-3-[2-
(2-tienil)etil] -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-5,5-dimetil-3-[2-(2-tienil)etil]
-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H) —quinazolinona;
3-[2-(2-fluorfenil)etil]-2-(2-hidroxifenil)-5,5-
dimetil-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H)-quinazolinona;
2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-3,5,6,7,8,9-he~
xaidro—4H—cicloepta[d]pirimidin—4—ona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)~-3-(2-feniletil)-5,6,7,8
-tetraidro-4 (3H) -quinazolinona;
5—ciqlopentil—2-(3—flﬂor—2—hidroxifenil)—6—metil—3
-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-metil-3-(2-
feniletil)-2-(2-tienil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-[ (metildéxi)metil]-3-(2-fenil-
etil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-[(metildéxi)metil]-5-(2-metil-
propil)-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2-{3-fllor-2-[(fenilmetil) d6xi]lfenil}~-5-(2-hidroxi-
etil)~6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-Fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-~(2-feniletil)

-5-propil-4(3H)-pirimidinotiona;
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2-(3-fluor-2-hidroxifenil)~6-metil-5-fenil-3-(2-

feniletil)-4(3H)-pirimidinotiona;
2—(3—flﬁdr—2—hidroxifenil)-6—metil—5—(2—metilpro-

;
’ pil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinotiona;
3-(2,3-diidro-1H-inden-2-1il) -2-(2-hidroxifenil)-6-

5
metil-5-(1-metiletil)-4(3H)-pirimidinona;
5,6-dietil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2~-(2-fluor-
fenil)etil]-4(3H)-pirimidinona;
6~ (2-cicloexiletil)-5-etil~-2-(3-fllor-2-hidroxife-
10 nil)-3-[2-(2-fluorfenil)etil]-4(3H)-pirimidinona;
6-[2-(3,4-diclorofenil)etil]-5-etil-2-(3-fllor-2-
! hidroxifenil)-3-[2-(2-fluorfenil)etil] -4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(2-fluorfenil)etil]
—6—metil—5—(2—metilpropil)—4(3H)—pirimidinona;
15 ' 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metilpro-

pil)-3-[2-(2-tienil)etil]-4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(4-fluorfenil)etil]

-6-metil-5-(2-metilpropil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluorfenil)etil]

-6-metil-5-(2-metilpropil)-4(3H)-pirimidinona;

20
2-(2-hidroxifenil)-7-metil-3-(2-feniletil)-3,5,6,
7,8, 9-hexaidro-4H-pirimido[4,5-d]lazepin-4-ona;
7-acetil-2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)}-3,5,6,
7,8,9-hexaidro-4H-pirimido[4,5-dlazepin-4-ona;
25 2-(2-hidroxifenil)-7- (metilsulfonil)-3-(2-fenile-

til)-3,5,6,7,8,9-hexaidro-4H-pirimido[4, 5-d]azepin-4-ona;

5-bromo-2- (2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)

-4 (3H) -pirimidinona;
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2-(2-hidroxifenil)-5-iodo-6-metil-3-(2-feniletil) -
4 (3H) ~pirimidinona;
5—cloro~3—(2—cicléexiletil)—2—(2—hidroxifenil)—6—
metil-4 (3H)-pirimidinona;
5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-[2-(2-tienil)
etil]-4(3H)-pirimidinona;
5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-4 (3H)-pirimidinotiona;
5-bromo-2-(3-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-4 (3H) -pirimidinona;
2-(3-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-feniletil)
-4 (3H) -pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(fenilamino)-3-(2-fe-
niletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(l-azetidinil)-2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil
-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-5- (propilamino) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-fluor-3-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-(3-
tienil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(3-furanil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3~-(2-fe-
niletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(4-bifenilil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)—4(3H)—pirimidiﬁona;
5-(1,3-benzodioxol-5-il1)-2-(2-hidroxifenil)-6-me-

til-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
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5-(2-fluorfenil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-[4-
(trifluormetil) fenil]-4(3H)-pirimidinona;
5-(3-fluorfenil)-2-(2-hidroxifenil)~-6-metil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(2,4-difluorfenil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-
(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5—[4—(dimetilamino)fenil]—2—(3—flﬁor~2—hidroxifé—
nil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-[4-(etildéxi)fenil] -2~ (3-fllor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(l-benzotien-3-11)-2-(3-fltGor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(l-benzotien-4-il)-2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-[2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil) -1, 6-diidro-5-pirimidinil]benzonitrila;
4-[2-(3-flaor-2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo0-1-(2-
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]benzonitrila;
5-[2-(etilédxi)fenil]-2-(3-fltor-2~hidroxifenil) -6~
meti)-3-(2-feniletil)-4(3H)~-pirimidinona;
5-[3-(etildxi)fenil]-2-(3~-fllor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3~(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(l-benzofuran-2-il) -2- (3-fllor-2-hidroxifenil) -
6-metil-3-(2-feniletil)-4-(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil) -6-metil-3-(2-feniletil)

-5-(1H-pirrol-2-il) -4 (3H)-pirimidinona;
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2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-5-[3-(hidroximetil) fe-
nil]-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)—6—metil—5—[3—(metilsul—
fonil) fenil]-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)—6—metil—3—(2—feniletil)
-5-[3-(trifluormetil)fenil] -4 (3H)-pirimidinona;
5-(3,4-difluorfenil)-2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5—[4—(1,1-dimeti1etil)fenil]—2—(3—flﬁor—2—hidroxi—
fenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
5-(5-acetil-2-tienil)-2-(3-fllor-2-hidroxifenil) -
6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)—6—metil—3;(2—feniletil)
-5-{3-[(trifluormetil)éxi]fenil}-4(3H)-pirimidinona;
5-{3-[(dimetilamino)metil] fenil}-2-(3-fldor-2-hi-
droxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
3—[2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)—4—metil—6—oxo—1—(2—
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]-N,N-dimetilbenzamida;
5-(4,5-dimetil-2-tienil)-2-(3-fllGor-2-hidroxifenil)
-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-[2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1- (2~
feniletil)-1, 6-diidro-5-pirimidinil]-2-tiofenocarbonitrila;
‘2—(3—flﬁor—2-hidroxifenil)—6—metil—5—(l—metil—lH—
pirrol—2—il)—3—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona;
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(1l-metil-1H-
indol-2-il)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3~-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)

-5-(1,3-tiazol-2-il)~4 (3H)~pirimidinona;
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2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-(3-
piridinil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-(2-
pirazinil)-4(3H)-pirimidinona;
6-metil-2-[2- (metildxi)fenil]~3~(2-feniletil)-5-
(2-tienil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-feniletil)
-4 (3H) -pirimidinona;
5-(4-fluorfenil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(3-metilfenil)-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(1-metil-1H-
indol—5—il)43—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona;
»2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)—6—metil—3—(2—feniletil)
—5—{4—[(trifluormetilféxi]fenil}—4(3H)—pirimidinona;
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-{4-[ (1-me-
tiletil)éxi]fenil}-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-5-(6-quinolinil) -4 (3H) -pirimidinona;
5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-(2-hidroxi-
fenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(5-cloro-3-metil-1l-benzotien-2-il)-2-(3-fldor-2-
hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)~4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6~-metil-5-[5-(1, 3-oxazol
-5-il)-2-tienil]-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-fldor-2-(2-hidroxifenii)-6-metil-3-(2-feniletil)

-4 (3H)-pirimidinona;
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2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2~-
feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2—(2—hidroxifenil)—6;metil—5—(2—metil—2—propen—l—
il)~3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(ciclobutilmetil)-6-metil-2-[2-(metildxi) fenil]-
3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(ciclobutilmetil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
24(2—hidroxifenil)—6,6—dimetil—3—(2—feniletil)—4a,
5,6,7,8,8a-hexaidro-4(3H)-quinazolinona;
5-(ciclopropilmetil) -2~ (3-fluor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-ciclopropil-2-(3-flior-2-hidroxifenil)-6-metil-3
-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-flvor-2-hidroxifenil) -6-metil-5-(3-metilbutil)
-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(2-cicloexiletil)-2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
5-(cicloexilmetil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2
-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
_2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)—6—metil—3—(2—feniletil)
-5-(fenilmetil) -4 (3H)-pirimidinona;
S-amino-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-4 (3H)-pirimidinona;
2—(2—hidroxifenil)—6—metil—3—(2~feniletil)—5—(1—pi~
peridinil) -4 (3H) -pirimidinona;
5—(dimetilamino)—2—(2—hidroxifenil)—6—metil—3;(2—

feniletil)—4(3H)*pirimidinona;
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N-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2~feniletil)
-1,6-diidro-5-pirimidinil]}-2,2~dimetilpropanamida;
N-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)
—1,6—diidro—5—pirimidinil]—2—metilpropanamida;
N-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil~-6-o0x0-1-(2—-feniletil)
1,6-diidro-5-pirimidinil]-N,2-dimetilpropanamida;
5-(dipropilamino) -2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(dietilamino)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(etilamino)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fe-
niletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-5-(2-metilpropil)-3-(2-fenile-
til)-6-propil-4 (3H)-pirimidinona;
6—etil—2—(2—hidroxifenil)—5—(2—metilpropil)—3—(2f
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
6-butil-2-(2-hidroxifenil)-5-(2-metilpropil)-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-{2-hidroxifenil)-5-(2-metilpropil)~-3-(2-fenile-
til)-6-{2-[(fenilmetil)b6xi]etil}~4 (3H)-pirimidinona;
6- (2-hidroxietil)-2-(2-hidroxifenil) -5~ (2-metilpro-
pil)f3—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona;
6-[2- (metiléxi)etil]-5-(2-metil-1-propen-1-il) -3~
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2—(2—hidroxifenil)-6—[2—(metiléxi)etil]—S—kZ—me—
tilpropil)-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
5-(dimetilamino)-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-me-

til-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
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5- (dimetilamino)-2-(2-fldor-3-hidroxifenil)-6-me-
til-3~-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
6-metil-2,5-difenil-3~(2-feniletil)-4 (3H)-pirimi-
dinona;
2-(2-fluorfenil)-6-metil~-5-fenil-3-(2-feniletil) -
4 (3H) -pirimidinona;
3-[2-(2~clorofenil)etil]-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,
8-tetraidro-4 (3H)-quinazolinona;
3-[2-(3-fluorfenil])etil]-2-(2-hidroxifenil)-5,5-
dimetil-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H)-quinazolinona;
3—(2—cicloexiletil)—2—(2—hidroxifenil)—5,5—dimetil
-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H) -quinazolinona;
3-[2-(3-fluorfenil)etill-2-(2-furanil)-5,6,7,8-te-
traidro-4 (3H) -quinazolinona;
3-[2- (3-fluorfenil)etil]-2-(2-tienil)-5,6,7,8-te-
traidro-4 (3H) -quinazolinona; |
Etil-2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-fenile-
til)-1,6-diidro-5-pirimidinocarbonitrila;
2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil) -
1,6-diidro-5-pirimidinocarboxilato de etila;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(l-metilpropil)-3-[2-
(2-tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(1l-metilpropil)-3-(2-
feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2—(3~flﬁor—2-hidroxifenil)*6—metil—5—(1—metilpro—
pil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-butil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)

-4 (3H) -pirimidinona;
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2-(2-hidroxifenil)~6-metil-5-pentil-3-(2-feniletil)
-4 (3H) -pirimidinona;
5-hexil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-4 (3H) -pirimidinona;
5-butil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-[2-(2-tienil)
etil]-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-pentil-3-[2-(2-tienil)
etil]-4 (3H)-pirimidinona;
5-hexil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-[2-(2-tienil)
etil]-4 (3H)-pirimidinona;
2~ (3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluorfenil)etil]
-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H) —-quinazolinona;
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluorfenil)etil]
-3,5,6,7,8,%9-hexaidro-4H-cicloepta([d]pirimidin-4-ona;
2—(2—hidroxifenil)—4—oxo—3—(2—feniletil)—3,5;7,8—
tetraidropirido[4,3-d]pirimidino-6(4H)-carboxilato de etila;
(2-hidroxifeni])-6-(3-metilbutanoil)-3-(2-fenile-
til)-5,6,7,8-tetraidropirido[4,3-d]pirimidin-4 (3H)-ona;
5-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-[{2-(2-tienil)
etil] -4 (3H)-pirimidinona;
5-isopropil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-tiofen
-2-iletil)-3H-pirimidin-4-ona;
| 5-isopropil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-ciclo-
exiletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(2-hidréxi-3-fluorfenil)-6-metil-3-(2-
fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-propenil-2-hidréxi-S-fluorfenil)-6-metil-3-(3-

fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
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3-(2-cicloexiletil)-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,8-te-

traidro-4 (3H) -quinazolinona;
3-(2-tiofen-2-iletil)-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetraidro-3H-quinazolin-4-ona;
3-(2-tiofen-2-iletil)-2-(2-hidréxi-3-fluorfenil) -

5
5,6,7,8-tetraidro-3H-quinazolin-4-ona;
3-(2-tiofen-3-iletil)-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,8-
tetraidro-3H-quinazolin-4-ona;
3-(3-clorofenetil)-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,8-te-
10 traidro-3H-quinazolin-4-ona;
3-(2-ciclopentiletil)-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,8-
tetraidro-3H-guinazolin-4-ona;
3-(3-trifluormetilfenetil)-2-(2-hidroxifenil)-5, 6,
7,8-tetraidro-3H-quinazolin-4-ona;
15 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-5,6,8,9-tetrai-
droxepino{4,5-d]pirimidin-4 (3H) -ona;
3-(2-cicloexiletil)-2- (2-hidroxifenil)-3,5,6,7,8,9
-hexaidrocicloeptapirimidin-4-ona;
2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-6-(fenilmetil) -
20 5,6,7,8-tetraidropirido(4,3~-d]lpirimidin-4(3H)-ona;

2—(2-hidroxifenil)~4—oxo—3—(2—feniletil)—3;5,7,8-

tetraidropirido([4,3-d]pirimidino-6 (4H)-carboxilato de  2-

metilpropila;
2-(3-flaor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-[5-(2-metil-

25 1,3-tiazol-4-il)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidino-

na;
2-[2-(hidréxi) fenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,8-te-

traidropirido[3,2-d]pirimidin-4 (3H)-ona;
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2-(2-hidroxifenil)-5-metil-3-(2-feniletil)-5,6,7,8
-tetraidropirido(3,2-d]lpirimidin~4 (3H) -ona;
5-etil-2-[2-hidroxifenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,8-
tetraidropirido([3)2~d]pirimidin-4 (3H)-ona;
2-(2-hidroxifenil)-4-oxo-3-(2-feniletil)-3,4,5,7-
tetraidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidino-6-carboxilato de 1,1-
dimetiletila;
5- (2-metilpropil-2-il)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-
3-(2-fenetil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-{2-(3-fluorfenil)etil]-6-(2-hidroxifenil)-1-me-
til-1,5-diidro-4H-pirazolo([3,4-d]pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluorfe-
nil)etil]-6-fenil-4(3H)-pirimidinona;
6-[3,4-bis (metildxi)fenil]-5-etil-2-(3-flhor-2-
hidroxifenil)—3-[2-(3—fluorfenil)etil]—4(3H)—pirimidinona;
5-etil-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluorfe-
nil)etil]-6-(3-nitrofenil)-4(3H)-pirimidinona;
5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-hidroxifenil)
-6-(1l-pirrolidinil) -4 (3H)-pirimidinona;
6- (dimetilamino)-5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2
- (2-hidroxifenil) -4 (3H) -pirimidinona;
5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-hidroxifenil)
-6-(metilamino) -4 (3H) -pirimidinona;
5-ciclopentil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-hidro-
xifenil)-6-metil-4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-

feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
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2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-[2-
(2-tienil)etil] -4 (3H)-pirimidinona;

5-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-etil-3-feniletil-3H-pi-
rimidin-4-ona;

5-etil-2-(2~hidroxifenil)-6-propil-3-feniletil-3H-

pirimidin-4-ona;

—

5-etil-2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-6-(2-feniletil) -
3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)~-6-propil-3-(2-
fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-(3-fenilpropil)
-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-butil-3-(2-
fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-(2-metilpropil)
-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-(3-metilbutil)
-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-6-(2-ciclobutil-
etil)-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
S5-etil-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-(3,4-dicloro-
fenetil)-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(4-flhor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fe-
niletil)-4(3H)—pirimidinoha;
6-metil-5-(2-metil-1, 3~tiazol-5-il1)-3-(2-feniletil)
~2—{2—[(fenilmetil)éxi]fenil}—4(3H)—pirimidinona;
2—(2—hidroxifenil)—6—metil—5—(5—metil—2—tienil)—3—

(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
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2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-3-tienil)-3-
(2-feniletil) -4 (3H)~pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-3-
tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)~pirimidinona;
5-(4,5-dimetil-2-tienil) -2-(2-hidroxifenil)-6-me-
til-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-[5-(1,3-cxazol-5-1il1) -
2-tienil]-3-(2-feniletil)-4(3H) -pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-metil-2~-tienil)-3-
(2-feniletil) -4 (3H) -pirimidinona;
5-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1~-(2-feniletil)
-1,6-diidro-5-pirimidinil]-2-tiofenocarbonitrila;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-[5-
(l1H-tetrazol-5-il)-2-tienil} -4 (3H) -pirimidinona;
5-[5-(aminometil)-2-tienil]-2-(2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-{5-
[ (metilamino)metil]-2-tienil}-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimi-
dinona;
5-[5- (hidroximetil)-2-tienil]-2-(2-hidroxifenil) -
6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
45—(4,5,6,7—tetraidro-l—benzotien—2—il)—4(3H)—pirimidinona;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(2-fenil-1, 3-tiazo0l-5-il1)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-flhor-2-hidroxifenil)-5-(4-hidroxifenil) -6-

metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
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2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-5-(2-hidroxifenil)-6-

- metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

2-(3~fltor-2-hidroxifenil)-5-(3-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

2—(2—hidroxifenil)—6—metil—5—(2—metilpropil)—3—[2—
(1-piperidinil)etil]-4 (3H)-pirimidinona;

5-etil-3-[2-(2-fluorfenil)etil]-2~-{3-hidroxifenil)
-6-metil-4 (3H)-pirimidinona;

2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-[5-(5-metil-1, 3, 4-oxa-
diazol-2-il)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;

5—(2,3—diidro—1,4—benzodioxin—6—il)—2—(2—hidroxi—
fenil)-6-[ (metiléxi)metil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidino-
na;

2-(2-hidroxifenil)-6-[ (metildéxi)metil]-5-(4-metil-
2—tienil)—3f(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona;

2-(2-hidroxifenil)-6-[ (metildéxi)metil]-5-(5-metil-
2-tienil)-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;

5-bromo-6-[ (dimetilamino)metil]-2-(2-hidroxifenil)
-3-(2-feniletil) -4 (3H)~-pirimidinona;

6-[ (dimetilamino)metil] -2~ (2-hidroxifenil)-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-3-
tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

5-(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-11)-2-(3-fluor-2~-hi-
droxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-metil-1, 3-

tiazol-2-il)3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
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5-(1,3-benzodioxol-5-il1)-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)
-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
3-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-2-(2-hidroxifenil) -6-
metil-5-(5-metil-2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona;
3-[1-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-2-(2-hidroxifenil)
-4-metil-6-oxo0-1,6-diidro-5-pirimidinil]benzonitrila;
3-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-5-(4,5-dimetil-1, 3-
tiazol-2-il)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-4 (3H)-pirimidinona;
3-(2-cicloexiletil)~2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-
metil-5-(5-metil-2-tienil)-4(3H)-pirimidinona;
3—(2—cicloexiletil)—5—(4,S—aimetil—1,3~tiazol—2—
il)-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-4 (3H)-pirimidinona;
3-(2-cicloexiletil)-2-(3-flior-2-hidroxifenil)-6-
metil-5-(2-metil-1,3-tiazo0l-5-il)~4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-2-
tienil)-3-[2-(2-tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona;
5-(4,5-dimetil-1, 3-tiazol-2-il)-2-(3-fltor-2-hi-
droxifenil)-6-metil-3-[2-(2-tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-2-ti-
enil)-3-[2-(tetraidro-2H-piran-4-il)etil) -4 (3H)-pirimidino-
na;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(2-fluorfenil)etil]
-6-metil-5- (5-metil-2-tienil)-4(3H)-pirimidinona;
2- (3-fltor-2-hidroxifenil)-3-[2- (3-fluorfenil)etil]
-6—metil-5—(5—metil—2—tienil)—4(3H)~pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(4-fluorfenil)etil]

-6-metil-5-(5-metil-2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona;
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2-(3-flGor-2-hidroxifenil) -6-metil-5-(3-metil-2-
tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-5,6,7,8,9,10-
hexaidrociclocta[dlpirimidin-4(3H)-ona;
5—(1—benzofien—2—il)—3—(2,3fdiidro—lH—inden—2—il)—
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-flbcr-2-hidroxifenil) -6-metil-5-(2-metilpro-
pil)-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-5,5-dimetil-3-(2-feniletil) -5,
6,7,8-tetraidro-4 (3H) -quinazolinona;
5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-4 (3H)-pirimidinona;
3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,
8-tetraidro-4 (3H) -quinazolinona;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil) -6-metil-5-(5-metil-2-
tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
3-[2- (3-flldor-2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)-1, 6-diidro-5-pirimidinil]benzonitrila;
5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-(3-flaor-2-
hidroxifenil)—6—metil—3—(2~feniletil)—4(3H)—pirimidinbna;
5-(3,5-difluorfenil)-2-(3-fldor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-metil-2-
tienil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(l-benzotien-2-il)-2-(3-fldor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)

-5-(3-tienil) -4 (3H) -pirimidinona;
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2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
—5—(5—fenil—2—tienil)—4(3H)—pirimidinona;
2-(3~-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2~feniletil)
-5-(2-tienil) -4 (3H) -pirimidinona;
5 5-(1,3-benzotiazol-2-11)-2-(3-flldor-2-hidroxifenil)
-6-metil-3-(2-feniletil])-4 (3H)-pirimidinona;
5-{l-benzotien-2-il)~-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-1,3-tiazol-
10 5—il)—3—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona;
5-{2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)
-1,6-diidro-5-pirimidinil]-2~tiofenocarbonitrila;
3-[2-{(2-hidroxifenil)~4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)
—1}6—diidro—5—pirimidinil]benzonitrila;
15 2-(3-flhor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-
feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2~ (3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
—5—propil—4(3H)—pirimidinona;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-1, 3-
20 tiazol-5-il)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona; e
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-5-(1H-pirrol-1-il)-4(3H)-pirimidinona;
ou um sal farmaceuticamente aceitéavel seu.
Compostos mais preferidos Uteis na presente inven-
25 c¢é&o incluem, porém ndo estdo limitados, a:
2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metilpro-

pil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
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2-(2-hidroxifenil) -5, 5-dimetil-3-(2-feniletil) -5,
6,7,8-tetraidro-4(3H)-quinazolinona;
5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3~(2-feniletil)
-4 (3H) -pirimidinona;
3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,
8-tetraidro-4(3H)-quinazolinona;
2—(3—flﬁor—2¥hidroxifenil)—6—metil—5—(5—metil—2—
tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
3-[2-(3-fluior-2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo0-1-(2-
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]benzonitrila;
5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-(3-fllor-2-
hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(3,5-difluorfenil)-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)—6—metil—5—(4—metil—2—
tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(1l-benzotien-2-1il1)-2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil) -4 (3H) -pirimidinona;
2-(3-fllior-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-5-(2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona;
5—(1,3—benzotiazol—2—il)—2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)
—6-metil-3- (2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(1-benzotien-2-1il1)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-1,3-tiazol-
5-11)-3-(2-feniletil) -4 (3H) -pirimidinona;
5-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)

-1,6-diidro-5-pirimidinil)-2-tiofenocarbonitrila;
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.3-[2—(2—hidroxifenil)—4-metil—6—oxo—i—(2—feniletil)
-1,6-diidro-5-pirimidinil]benzonitrila;

2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-5-propil-4(3H)-pirimidinona; e

2-(3-flior-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-5-(1H-pirrol-1-il)-4(3H)-pirimidinona;

ou um sal farmaceuticamente aceitével seu.

Conforme aqui wutilizado, o termo “farmaceutica-
mente aceitdvel” significa um composto o qual é adequado
para o uso farmacéutico. Sais e solvatos dos compostos da
invencdo, os quais s&o adequados para uso em medicamentos,
sdo aqueles em que o contra-ion ou solvente associado é
farmaceuticamente aceitdvel. Entretanto, sais e solvatos com
contra-ions ou solventes associados farmaceuticamente
aceitaveis estdo dentro do escopo da invengdo, por exemplo,
para uso como intermediadrios no preparo de outros compostos
da invencdo e de seus sails e solvatos farmaceuticamente
aceitaveis.

As pessoas versadas na técnica da quimica organica
perceberdo que muitos compostos organicos podem formar
complexos com solventes, nos quais eles reagem ou a partir
dos quais eles s&o precipitados ou cristalizados. Esses
complexos sdo conhecidos como “solvatos”. Por exemplo, um
complexo com agua é conhecido como um “hidrato”. Solventes

do composto da invencdo estdo dentro do escopo da invencgao.
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Em relagcdo aos estereoisdmeros, 0s presentes
compostos podem ter um ou mais Atomos de carbono assimétricos
e podem ocorrer como racematos, misturas racémicas e como
enantidémeros ou diastereoisdémeros individuais. Todas as tais
formas isoméricas estdo incluidas na presente invengao,
incluindo suas misturas.

Além disso, algumas das formas cristalinas dos
presentes compostos podem existir como polimorfos, os quais
estdo incluidos na presente invengdo.

Devido ao seu uso potencial em medicamentos, os
sais dos compostos de férmula (I) e (II) s&o preferivelmente
farmaceuticamente aceitiveis. Sais farmaceuticamente aceitéa-
vels adequados podem incluir sais de adicdo de acido ou
base.

Um sal de adicdo de &cido farmaceuticamente acei-
tavel pode ser formado pela reagdo de um composto de férmula
(I) ou (II) com um &cido inorgénico ou organico adequado
(tal como &cido bromidrico, cloridrico, sulfurico, nitrico,
fosférico, succinico, maléico, fdérmico, acético, propidnico,
fumdrico, citrico, tartarico, latico, benzdico, salicilico,
glutamdico, aspartico, p-toluenossulfénico, benzenossulfd-
nico, metanossulfdnico, etanossulfdnico, naftalenossulfd-
nico, tal como 2-naftalenossulfdénico ou hexandico),
opcionalmente num solvente adequado tal como um solvente
orgédnico, para produzir o sal o qual é geralmente isolado,
por exemplo, por cristalizagdo e filtragdo. Um sal de adigao
de 4cido farmaceuticamente aceitdvel de um composto de

férmula (I) ou (II) pode compreender ou ser, por exemplo, um
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sal de Dbromidrato, cloridrato, sulfato, nitrato, fosfato,
succinato, maleato, formato, acetato, propionato, fumarato,
citrato, tartarato, lactato, benzoato, salicilato, gluta-
mato, aspartato, p-toluenossulfonato, benzenossulfonato,
metanossulfonato, etancssulfonato, naftalenossulfonato (por
exemplo, 2-naftalenossulfonato) ou hexanoato.

Um sal de adicdo de base pode ser formado pela
reacdo de um composto de férmula (I) ou (II) com uma base
inorgdnica ou orgénica adequada (por exemplo, trietilamina,
etanolamina, trietanolamina, colina, arginina, 1lisina ou
histidina), opcionalmente num solvente adequado tal como um
solvente orgdnico, para produzir o sal de adigdao de base, o
gqual é geralmente isolado, por exemplo, por cristalizagdo e
filtracéao.

Outros sais farmaceuticamente aceitaveis adequados
incluem sais de metais farmaceuticamente aceitdveis, por
exemplo, sais de metais alcalinos ou de metais alcalino-
terrosos farmaceuticamente aceitéaveis, tais como sais de
sédio, potéésio, cdlcio ou magnésio; particularmente, sais
de metais farmaceuticamente aceitdveis de uma ou mais
porcdes de acidos carboxilicoé gue podem estar presentes no
composto de férmula (I) ou (II).

Outros sais ndo-farmaceuticamente aceitaveis, por
exemplo, oxalatos, podem ser wusados, por exemplo, no
isolamento dos compostos da invenc¢do, e estdo incluidos no

escopo dessa invengéao.
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A invencdo inclui em seu escopo todas as formas
estequiométricas e ndo-estequiométricas possiveis dos sais
dos compostos de fdérmula (I) ou (II).

Esquemas sintéticos:

Métodos sintéticos gerais sao detalhados abaixo
nos Esquemas de 1 a 4. Os presentes esquemas sao tencionados
para serem ilustrativos da presente invencdo e ndo limita-
tivos, sob qualquer aspecto. Enquanto substituintes particu-
lares sdo revelados, outras varidveis podem ser feitas com

0S presentes esquemas.

Esquema 1
X
o R3 "NH, o
% Rt-_~,,-R4
RZJ\;Lﬁ.m . Ty
R1 TI{O-i-Pr),, refluxo Rz2" N "R3

{com ou sem solvente)

O tratamento de uma p-cetoamida, tal como 1, com
uma amida na presenca de um acido de Lewis, tal como Ti(O-i-
Pr)4, proporciona a pirimidinona 2 conforme delineado no

Esquema 1.

Esquema 2
NH
0 Y |
R R3” “NH, R A H
R2 o ’ - | Ao
Rt NaOMe, MaOH R2” N "R3
or NaQEt, EtOH
3 4
(9]
1) R4Br, LiH R1 j\)kﬂ.m
> |
2) Desprotecio R2 N’km

5
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Alternativamente, conforme delineado no Esquema 2,
o0 tratamento de um P-cetoéster, tal como 3, com uma amidina
na presenca de uma base, tal como metdéxido de sédio ou
etéxido de sdédio, proporciona a pirimidinona 4. A alquilacgéo
de 4 com um agente alquilante na preseng¢a de uma base comum
a técnica, tal <como hidreto de 1litio, proporciona a
pirimidinona protegida a qual, na desprotegcdo do grupo
protetor fenol, comum & técnica, pode ser alcangada por uma
variedade de métodos também comuns & técnica para fornecer

os anadlogos desejados 5.

Esquema 3
jitsiels]
i’}py!DCsM M'R4
Hs {CH,)AUDCEIBS 9C
CH,0,C.
NH,
6 7
Q-metiltiofeno
NES/DME Acido bardnico
—eean A [tBu,PL.Pd
8 g

ASRHBIHOAS

10 #

em que:
Rig representa um grupo protetor alquil Ci-2, benzil

ou acetil no Esquema 3.
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Y é& um grupo substituinte selecionado de F, Cl, Br

R? é selecionado do grupo consistindo de fenetil,
3-fluorfenetil, 4-fluorfenetil, 2-fluorfenetil, 2-tie-
niletil, feniletil, diidroindenil, cicloexiletil, 3-
clorofenetil, 3-trifluormetilfenetil, ciclopentiletil e
tetraidropiraniletil.

Conforme descrito no Esquema 3, o tratamento de um
dcido 3-fltor-2-alcoxibenzdéico apropriadamente protegido 6
com cloreto de tionila proporciona o cloreto de acila
correspondente, o qual reage com 3-aminocrotonato de metila
na presenca de uma base comum a técnica, uma vez due a
piridina proporciona misturas de isOmeros geométricos tais
como (2E,Z2)-3-{[2-benzildxi)-3-fluorbenzoil]amino}but-2-
enoato de metila 7. A ciclizacdo de 7 na presenca de MesAl e
de amina proporciona a pirimidinona protegida 8..A bromacgao
seletiva de 8 na posigdo C-5 sob as condigdes comuns a
técnica, tal como NBS, proporciona 9. O brometo 9 pode, a
seguir, ser acoplado com &cido 5-metil-2-tiofenobordénico sob
as condicdes da reacdo de Suzuki padrdes para gerar 10, o
gual na desprotecdo do grupo protetor fenol usando HBr em
dcido acético, comum & técnica, proporciona o composto
desejado 11.

O Esquema 3 revela um novo método de conversédo de
uma enamida de acordo com 7 numa pirimidinona de acordo com
8. Novos intermedidrios incluem os compostos 7, 8, 9 e 10 no

Esquema 3.
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Esquema 4
o Fenetilami o o /\/@ %?%ng-hidroxibenzamida
v enetilamina | g 2 refluxo
i Et.O, o 43%
7 a3% 8

Bngr By, AcOH
e LNk S . ———————
K;CO,, DMF 98%

93%

tiofenobordnico, EtOH
PA{PPhs),, aq. Na,CO,
dioxano.

U © MV 150°C, 2400 seg.
F 79%

N
HoO
9
1~
BTLN ' Acido 5-Me-2-
l !
N

Conforme mostrado no Esquema 4, [-cetoamidas a-
substituidas, tais como 14, podem ser preparadas por uma
adicdo térmica auxiliada por microondas de uma amina num B-
cetoéster, tal como 13. O enoltriflato 15 é formado sob as
condicdes comuns & técnica, tais como anidrido do acido
trifluormetanossulfénico na presenca de uma base, tal como
trietilamina. O tratamento subseqgiente do enoltriflato 15
com uma benzamida, na presenca de um catalisador de paladio
e de uma base inorgénica, tal como carbonato de césio,
proporciona a enamida 16. As condigdes padrdes comuns a
técnica sdo utilizadas para afetar a ciclizagcdo para a
pirimidinona completamente funcionalizada 17.

Para usar um composto de Fdérmula (I) ou (II) ou um
sal farmaceuticamente aceitavel seu para o tratamento de

humanos e outros animais, ele é normalmente formulado de
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acordo com a pratica farmacéutica padrdo como uma composigao
farmacéutica.

Os compostos calciliticos podem ser administrados
por diferentes vias, incluindo a administrag¢do intravenosa,
intraperitoneal, subcutédnea, intramuscular, oral, topica
(transdérmica) ou transmucosal. Para a administragdo sisté-
mica, a administracdo oral é preferida. Para administracgao
oral, por exemplo, os compostos podem ser formulados em
formas de dosagem orais convencionais tais como céapsulas,
comprimidos e preparacdes liquidas tais como xaropes,
elixires e gotas concentradas.

Alternativamente, a injecdo (administracdo paren-
teral) pode ser wusada, por exemplo, para administracgao:
intramuscular, intravenosa, intraperitoneal e subcuténea.
Para injecdo, os compostos da invencdo sao formulados em
solucdes liquidas, preferivelmente, em tampdes ou solugdes
fisiologicamente compativeis, tais como em solugdo salina,
solucdo de Hank ou solugdo de Ringer. Além disso, . Os
compostos podem ser formulados na forma sélida e redissol-
vidos ou suspensos imediatamente antes do uso. As formas
liofilizadas também podem ser produzidas.

A administracdo sistémica pode também ser trans-
mucosal ou transdérmica. Para administracdo transmucosal ou
transdérmica, penetrantes apropriados a Dbarreira a ser
permeada sdo usados na formulacdo. Tais penetrantes s&o
geralmente conhecidos na técnica e incluem, por exemplo,
para administragdo transmucosal, sais biliares e derivados

do &cido fusidico. Além disso, detergentes podem ser usados
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para facilitar a permeagdo. A administrag¢do transmucosal,
por exemplo, pode ser através de borrifos nasais, suposi-
térios retais ou supositdérios vaginais.

Para administracdo tépica, os compostos da inven-
cdo podem ser formulados em unglientos, pomadas, géis ou
cremes, conforme é geralmente sabido na técnica.

As quantidades de varios compostos calciliticos a
serem administrados podem ser determinadas por procedimentos
padrdes levando em consideracdo fatores, tais como o ICsg,
ECso do composto, a meia-vida bioldgica do composto, a
idade, tamanho e peso do paciente é a doenca ou disturbio
associado com o paciente. A importancia desses e dé outros
fatores a serem considerados s&o conhecidos pelas pessoas
normalmente versadas na técnica.

As quantidades administradas também dependem das
vias de administracdo e do grau de biodisponibilidade oral.
Por exemplo, para compostos com baixa biodisponibilidade
oral, doses relativamente mais altas terdo que ser adminis-
tradas.

Preferivelmente, a composigdo estd na forma de
dosagem unitédria. Para aplicagcao oral, por exemplo, um
comprimido ou cdpsula pode ser administrada, por exemplo,
para aplicagdo nasal, uma dose de aerossol medida pode ser

administrada, para aplicacdo transdérmica, uma formulacdo

tépica ou emplastro pode ser administrado e, para distri-

buicdo transmucosal, um emplastro bucal pode ser adminis-
trado. Em cada caso, a dosagem é tal que o paciente pode

administrar uma unica dose.
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Cada dose unitédria para administragdo oral contém
adequadamente de 0,01 até 500 mg/Kg, e preferivelmente de
0,1 até 50 mg/Kg de um composto de Férmula (I) ou (II) ou de
um sal farmaceuticamente aceitavel seu, calculado como a
base livre. A dosagem didria para as vias parenteral, nasal,
de 1inalacdo oral, transmucosal ou transdérmica contém
adequadamente de 0,0l mg até 100 mg/Kg de um composto de
Férmula (I) ou (II). Uma formulacao tépica contém
adequadamente de 0,01 até 5,0% de um composto de Férmula (I)
ou (II). O ingrediente ativo pode ser administrado, por
exemplo, de 1 a 6 vezes por dia, preferivelmente uma vez,
suficiente para exibir a atividade desejada, conforme ¢é
prontamente aparente para uma pessoa versada na técnica.

Conforme aqui wutilizado, “tratamento” de uma
doenca inclui, porém ndo estd limitado, a prevengdo, retardo
e profilaxia da doenca.

Doencas e disturbios, os quais devem ser tratados
ou prevenidos, baseando-se nas células afetadas, incluem
doencas ou distlrbios relacionados com mineral e 0sso;
hipoparatiroidismo; aqueles do sistema nervoso central tais
como crises, apoplexia, trauma da cabega, ferimento da
medula espinal, dano celular nervoso induzido por hipébxia,
tal como ocorre na parada cardiaca ou em estresse neonatal,
epilepsia, doencas neurodegenerativas tais como doencga de
Alzheimer, doenca de Huntington e doenga de Parkinson,
deméncia, tensdo muscular, ansiedade, disturbio do péanico,
distirbio obsessivo-compulsivo, disturbio de estresse pds-

traumdtico, esquizofrenia, sindrome maligna neuroléptica e
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sindrome de Tourette; doencas envolvendo excesso de
reabsorcdo de &gua pelo rim, tal como sindrome da secrecgdo
de ADH inapropriada (SIADH), cirrose, faléncia cardiaca
congestiva e nefrose; hipertensdo; prevencdo e/ou redugdo da
toxicidade renal de antibiéticos catiénicos (por exemplo,
antibidéticos aminoglicosidicos); disturbios de motilidade do
intestino, tais como diarréia e cdlon espastico; distarbios
de ulcera do GI; doencas do GI com absorgdao de cdalcio
excessiva, tal como sarcoidose; doengas auto-imunes e
rejeicdo de transplante de 6rgdo; carcinoma de células
escamosa; € pancreatite.

Numa modalidade preferida da presente invenc¢do, os
presentes compostos sdo usados para aumentar os niveis de
horménio da paratiredéide do soro (“PTH”). O aumento nos
niveis de PTH do soro podem ajudar no tratamento de doencas
tais como hipoparatiroidismo, osteossarcoma, doenca
periodontal, fratura, osteoartrite, artrite reumatdide,
doenca de Paget, malignidade de hipercalcemia humoral e
osteoporose.

Outro aspecto da presente invengdo descreve um
método de tratamento de um paciente compreendendo a adminis-
tracdo ao paciente de uma quantidade de um presente composto
suficiente para aumentar o nivel de PTH do soro. Prefe-
rivelmente, o método é executado pela administracdo de uma
quantidade do composto eficaz para causar um aumento na
duracdo e/ou quantidade do nivel de PTH do soro suficiente

para ter um efeito terapéutico.
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Em varias modalidades, o composto administrado a
um paciente causa um aumento no PTH do soro, tendo uma
duracdo de até uma hora, de cerca de uma até cerca de vinte
e quatro horas, de cerca de uma até cerca de doze horas, de
cerca de uma até cerca de seis horas, de cerca de uma até
cerca de cinco horas, de cerca de uma até cerca de quatro
horas, de cerca de duas até cerca de cinco horas, de cerca
de duas até cerca de quatro horas ou de cerca de trés até
cerca de seis horas.

Numa modalidade alternativa da presente invencgao,
o composto administrado a um paciente causa um aumento no
PTH do soro com uma duracdo de mais de cerca de vinte e
quatro horas, com a condigdo de que ele é co-administrado
com um agente anti-responsivo.

Em modalidades diferentes adicionais, o composto
administrado a um paciente causa um aumento no PTH do soro
de até duas vezes, de duas a cinco vezes, de cinco a dez
vezes e de pelo menos 10 vezes maior do que o pico de PTH do
soro no paciente. O nivel de soro de pico é medido em
relacdo a um paciente que nao sofre o tratamento.

Numa modalidade preferida da presente invengdo, o
presente composto é co-administrado com um agente anti-
responsivo. Agentes anti-responsivos adequados para co-
administracdo incluem, porém ndo estdo limitados, ao
estrogénio, 1a,25f(OH)2D3, lo- (OH)D3, calcitonina, modula-
dores do receptor de estrogénio seletivos, antagonistas do

receptor de vitronectina, inibidores da V-H+-ATPase,
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antagonistas da src SH,, bisfosfonatos e inibidores da
catepsina K.

A composicdo de férmula (I) ou (II) e seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, os quais sdo ativos quando
dados oralmente, pode ser formulada como xaropes, compri-
midos, capsulas e pastilhas. Uma formulagdo de =xarope 1ira
geralmente consistir de uma suspensdao ou solug¢do do composto
ou sal num veiculo liquido, por exemplo, etanol, &leo de
amendoim, &leo de oliva, glicerina ou &gua com um agente
flavorizante ou corante. Onde a composigdo estd na forma de
um comprimido, qualquer veiculo farmacéutico rotineiramente
usado para preparar formulagdes sdélidas pode ser usado.
Exemplos de tais veiculos incluem estearato de magnésio,
terra alba, talco, gelatina, acacia, &acido esteédrico, amido,
lactose e sacarose. Onde a composicdo estd na forma de uma
capsula, qualquer encapsulamento de rotina é adequado, por
exemplo, usando os veiculos anteriormente mencionados numa
camada de cépsula de gelatina dura. Onde a composigdo esta
na forma de uma céapsula de camada de gelatina mole, qualquer
veiculo farmacéutico rotineiramente wusado para preparar
dispersdes ou suspensdes pode ser considerado, por exemplo,
gomas aquosas,' celuloses, silicatos ou 6leos, e séao
incorporados numa camada de capsula de gelatina mole.

Composicdes parenterais tipicas consistem de uma
solugcdo ou suspensdo de um composto ou sal num veiculo
aquoso ou ndo-aquoso estéril opcionalmente contendo um &leo

parentalmente aceitédvel, por exemplo, polietilenoglicol,
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polivinilpirrolidona, lecitina, 6leo de araquis ou Oleo de
sésamo.

Composicdes tipicas para inalagcdo estdo na forma
de uma soluc¢do, suspenséolou emulsdo que pode ser adminis-
trada como um pd seco ou na forma de um aerossol usando um
prdpelente convencional tal como diclorodifluormetano ou
triclorofluormetano.

Uma formulacdo de supositédrio tipica compreende um
composto de Férmula (I) ou (II) ou um sal farmaceuticamente
aceitadvel seu, o gqual seja ativo quando administrado dessa
forma, com um agente de ligagdo e/ou de lubrificagdo, por
exemplo, glicdéis poliméricos, gelatinas, ménteiga de cacau
ou outras ceras ou gorduras vegetails de baixo ponto de fusao
ou seus anadlogos sintéticos.

Formulacdes dérmicas e transdérmicas tipicas
compreendem um veiculo aquoso ou ndo-aguoso convencional,
por exemplo, um creme, ungliento, logdao ou pasta ou que
estejam na forma de um emplastro (plaster) de medicamento,
emplastro (patch) ou membrana.

Preferivelmente a composigdo estd na forma de
dosagem unitédria, por exemplo um comprimido, capsula ou dose
de aerossol medida, de forma que o paciente possa adminis-
trar uma dose unitaria.

Nenhum efeito toxicolégico inaceitédvel é esperado
guando os compostos da presente invengdo s&o administrados
de acordo com a presente invencgéao.

A atividade bioldégica dos compostos de Fdérmula (I)

e (II) estdo demonstradas pelos seguintes testes:
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(I) Ensaio do inibidor do receptor de calcio

A atividade calcilitica foi medida pela deter-
minacdo da ICsy do composto de teste para aumentos de
bloqueio do Ca?* intracelular eliciado pelo Ca’" extracelular
em células HEK 293 4.0-7 expressando estavelmente o receptor
de cdlcio humano. As células HEK 293 4.0-7 foram construidas
conforme descrito por Rogers et al., J. Bone Miner. Res. 10
Suppl. 1:8483, 1995 (por meio disso incorporado aqui por
referéncia). O Ca?* intracelular aumenta quando eliciado
pelo aumento do Ca®* extracelular de 1 para 1,75 mM. O ca?
intracelular foi medido wusando fluo-3, um indicador de
cidlcio fluorescente.

O procedimento foi como se segue:

1. As células foram mantidas em frascos T-150 em
meio seletivo (DMEM suplementado com 10% de soro bovino
fetal e 200 ug/mL de hidromicina B), sob 5% de CO,:95% de ar
a 37°C e creSceram até 90% de confluéncia.

2. O meio foi decantado e a monocamada de
células foi lavada duas vezes com salina tamponada com
fosfato (PBS) mantida a 37°C. Depois da segunda lavagem, 6
mL de EDTA 0,02% em PBS foram adicionados e incubados por 4
minutos a 37°C. Depois~ da incubacdo, as células foram
dispersas por agitagdo suave.

3. As células de 2 ou 3 frascos foram reunidas e
peletizadas (100 x g). O pélete celular foi ressuspenso em
10 a 15 mL de SPF-PBC+ e novamente peletizado por

centrifugacdo. Essa lavagem foi feita duas vezes.
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Tampdo celular de paratiredéide sem fosfato e
sulfato (SPF-PCB) contém Na-Hepes 20 mM, pH 7,4, NaCl 126
mM, KC1 5 mM e MgCl, 1 mM. SPF-PCB foi completado e estocado
a 4°C. No dia de uso, SPF-PCB foi suplementado com 1 mg/mL
de D-glicose e CaCl, 1 mM e, a seguir, dividido em duas
fracdes. Numa fracdo, albumina de soro bovino (BSA; fracéao
V, ICN) foi adicionada a 5 mg/mL (SPF-PCB+). Esse tampao foi
usado para lavagem, carregamento e manuteng¢do das células. A
fracdo livre de BSA foi usada para diluir as células numa
cubeta para medigdes de fluorescéncia.

4. O pélete foi ressuspenso em 10 mL de SPF-PCB+
contendo 2,2 uM de fluo-3 (Molecular Probes) e incubado em
temperatura ambiente por 35 minutos.

5. Depois do periodo de incubag¢do, as células
foram peletizadas por centrifugacdo. O pélete resultante foi
lavado com SPF-PCB+. Depois dessa lavagem, as células foram
reésuépensas em SPF-PCB+ numa densidade de 1 a 2 x 10°
células/mL.

6. Para registrar os sinais fluorescentes, 300
ul. de suspensdo celular foram diluidos em 1,2 mL de tampao
SPF contendo CaCl, 1 mM e 1 mg/mL de D-glicose. Medigdes del
fluorescénéia foram efetuadas a 37°C com agitag¢do constante
usando um espectrofluorimetro. Os comprimentos de onda de
excitacdo e de emissdo foram medidos a 485 e 535 .nm,
respectivamente. Para calibrar os sinais de fluorescéncia,
digitonina (5 mg/mL em etanol) foi adicionada para obter a

Fmax, e a F min aparente foi determinada pela adigao de
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Tris-EGTA (Tris-Base 2,5 M, EGTA 0,3 M). A concentracgao de
cdlcio intracelular foi calculada usando a seguinte equacgdo:
Célcio intracelular = (F - Fpin/Frax) x Kd; onde Kd = 400 nM.

7. Para determinar a atividade calcilitica
potencial dos compostos de teste, as células foram incubadas
com o composto teste (ou veiculo como controle) por 90
segundos antes de aumentar a concentracao de ca®t
extracelular de 1 para 2 mM. Os compostos calciliticos foram
detectados pela sua capacidade de bloquear, de um modo
dependente de concentragdo, aumentos na concentracdo de ca®*
intracelular eliciados pelo Ca®' extracelular.

Em geral, aqueles compostos com valores de ICso
inferiores no Ensaio do Inibidor do Receptor de Calcio séo
compostos mais preferidos. Compostos com uma ICsyp maior do
que 30 uM foram considerados como sendo inativos. Compostos
preferidds sdo aqueles com uma ICsg de 10 uM ou menor. Os
presentes exemplos foram testados, exceto para os Exemplos
11, 20, 28, 44 e 107. Todos os compostos testados foram
considerados como sendo ativos, exceto para os Exemplos 27,
46, 100, 123, 127, 214, 215 e 216 nas concentrac¢cbes usadas.

(II) Ensaio de ligacdo do receptor de céalcio

Células HEK 293 4.0 7 estavelmente transfectadas
com ©O Receptor dé C4lcio Paratiredéide Humana (“HuPCar”)
foram aumentadas proporcionalmente em frascos de cultura de
tecido T180. A membrana plasmatica é obtida pela
homogeneizacdo “polytron” ou “glass douncing” em tampao
(Tris-HC1l 50 mM, pH 7,4, EDTA 1 mM, MgCl, 3 mM) na presenga

de um coquetel inibidor da protease contendo leupeptina 1
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uM, pepstatina 0,04 uM e PMSF 1 mM. A membrana aliquotada
foi congelada rapidamente e estocada a -80°C. Composto
marcado com °H foi radiomarcado para uma atividade radio-
especifica de 44 Ci/mmol e foi aliquotado e estocado em
nitrogénio liquido para estabilidade radioquimica.

Uma mistura reacional tipica contém 2 nM de
composto 34 ((R,R)-N-4’-metdxi-t-3-3'-metil-1"-etilfenil-1-
(l-naftil)etilamina), ou de composto 3y (R)—N—[Z;hidréxi—3—
(3—cloro—2—cianofenéxi)propil]—1,1—dimetil—2—(4—metoxifenil)
etilamina de 4 a 10 ug de membrana em tampao de
homogeneizacdo contendo 0,1% de gelatina e 10% de EtOH num
volume reacional de 0,5 mL. A incubacdo é efetuada em 12 x
75 tubos de polietileno ﬁum banho de &gua gelada. em cada
tubo, 25 uL de amostra de teste em EtOH 100% sao
adicionados, seguido por 400 ul de tampdo de incubacéo
gelado e 25 pL de composto H 40 nM em EtOH 100% para uma
concentracdo final de 2 nM. A reagdo de ligacdo é iniciada
pela adicdo de 50 ulL de 800 a 200 ug/mL de membrana HEK 293
4.0,7 diluida em tampdo de incubag&o, e deixada incubar a
4°C por 30 min. Tampdo de lavagem € Tris-HCl 50 mM contendo
PEI -,1%. A ligacdo ndo-especifica é determinada pela adicgéo
de um excesso de 100 vezes de ligante homdélogo ndo-marcada,
e é& geralmente 20% da ligagdo total. A reagdo de ligacado ¢
finalizada pela rapida filtragdo em filtros GF/C pré-
tratados com PEI 1% usando um coletor Brandel. Os filtros

sdo colocados em fluido de cintilacido e a radiocatividade é

~avaliada por contagem de cintilagdo. Compostos preferidos

sdo aqueles com uma ICsp de 10 uM ou menos. Os presentes
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exemplos foram testados, exceto para os Exemplos 11, 20, 28,
44 e 107. Todos os compostos testados foram considerados
como sendo ativos.

(ITI) Administracdo oral em cachorro e rato

Cachorro

Os animais (cachorros beagle machos) foram alimen-
tados numa dieta de ™“Certified Canine Diet”, #5007, em
aproximadamente 300 a 500 gramas por dia. Agua foi fornecida
ad libitum. Durante os dias de dosagem, os animais ficaram
em jejum (sem alimentag¢do pela manhd) e os animais foram
alimentados depois do ponto de tempo de coleta sanguinea de
240 minutos.

Pelas primeiras 2 horas desses éstudos, 0s
cachorros foram colocados em tiracolos de retengao para
propésitos de dosagem e coleta sanguinea. Eles retornaram
para as suas galolas depois do ponto de duas horas e foram
individualmente retidos por todos os subseqlientes pontos de
tempo de coleta sanguinea.

Procedimentos experimentais

Um projeto de matriz quadrada (latin square
design) (4 tratamentos, 4 dias experimentais, 1 animal/
tratamento/dia) foi seguido onde os tratamentos foram
aleatoriamente atribuidos antes do primeiro experimento.
Todo o experimento foi completado em 4 dias separados apds o
resumo abaixo.

Em cada um desses dias de estudo, um animal

recebeu ou veiculo ou composto, de forma que pela concluséo
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do estudo, todos os animais foram expostos a todos os
tratamentos.

4 x 4: Projeto de matriz quadrada

Experimento
Cachorro # 1 2 3 4
17 A D B C
22 B A C D
23 C B D A
28 D C A B
Atribuicdes de grupo
Grupo # Tratamento Dose (mg/Kg)
A Composto 1 10 mg (6 mL)/Kg
B Composto 2 10 mg (6 mL)/Kg
C Composto 2 10 mg (6 mL)/Kg
D Veiculo 0 mg/Kg

Em cada dia de estudo, 3 cachorros receberam ou
composto 1, 2 ou 3 em X mg. [6 mL]/Kg, e 1 cachorro recebeu
veiculo num volume de dose de 6 mL/Kg. Os compostos foram
preparados em Cavitron 20% e DMSO 1%. A formulagdo foi uma
suspensdo em todas as trés doses. O pH foi medido e
ajustado, caso necessdrio, e documentado apdés a formulagédo
do farmaco.

Todos os animais foram dosados através de ali-
mentacdo forcada oral usando um tubo de alimentag¢do francés
24 iigado numa valvula de parada de trés vias. Depois da
introducdo do tubo de alimentacdo no estdmago, aproxima-

damente 10 mL de um jato de agua de 20 mL foi alimentado de
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forma forcada para assegurar a colocagdo prépria do tubo de
dosagem. A dose foi, a seguir, administrada em X mg [6
mL] /Kg. Apdés a administragdo da dose, o restante do jato de
dgua (aproximadamente 10 mL) foi alimentado de forma forgada
para finalizar o tubo de dosagem.

As amostras de sangue (aproximadamente 3 mL) foram
obtidas ou de uma veia cefdlica ou de uma veia safena usando
um cateter de medida 20 e uma tampa de injec&o ou uma agulha
de medida 23 e seringa. o cateter foi fechado com um fecho
de heparina glicose (preparado pelo departamento LAS) entre
as amostras. As amostras de sangue foram obtidas somente
antes da dosagem e em 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 240 e 360
minutos depois da dose. O sangue total foi colocado num tubo
vacutainer sédio heparinizado e suavemente submetido ao
vértex para inibir a coagulacdo e misturando propriamente a
amostra. Para cada amostra coletada, uma aliquota de 100 uL
foi usada para determinar o cdlcio ionizado do sangue usando
o analisador de célcio Medica Easylyte. Adicionalmente, uma
amostra de sangue de 25 pL fol imediatamente transferida
para um tubo apropriadamente marcado. Agua nanopura (25 uL)
foi adicionada a esse tubo e, a seguir, submetida ao vértex
(isso foi feito em duplicata). Essa amostra foi deixada
assentar por aproximadamente 0,5 min em temperatura ambiente
para permitir a lise das células sanguineas e, a seguir,
colocada‘em‘gelo seco. As concentracdes dos compostos foram
gquantificadas por HPLC/EM/EM pelo departamento DMPK 'MMPD
CEﬁD. Uma aliquota de sangue total (~ 200 pL) e aproxi-

madamente 5 mg de composto foram quantificados. O restante
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do sangue total foi centrifugado e o plasma foi separado
para a determinagdao de PTH1-84.

Rato

1. Procedimentos experimentais

Os compostos foram preparados semanalmente pela
umidificagdo da quantidade apropriada de composto em DMSO
1%. Subseqglientemente, Cavitron 40% (20% de volume total) foi
adicionado, seguido por &gua estéril para levar a solugéo
até o volume apropriado. O pH final para cada composto e o
veiculo foram medidos e ajustados, caso necessario; Os
animais foram pesados e dosados.

Os volumes foram ajustados de forma que cada rato
recebesse 8 mL/Kg como uma dose oral. As retiradas de sangue
(300 pL) ocorreram antes da dosagem e em 2, 5,.15, 30, 45,
60, 120, 180 e 240 minutos apds a désagem. Uma aliquota de

25 pL de amostra de sangue total coletada foi submetida ao

vortex com 25 ul. de Agua nanopura e colocada em gelo seco
para a avaliagdo dos niveis de farmaco. Essa amostra foi
deixada em repouso por aproximadamente 0,5 min em tempe-
ratura ambiente para permitir a lise da célula sanguinea, e
a seguir foi colocada em gelo seco. A(s) conceﬁtragéo(ées)
dos composto(s) foi/foram quantificada(s) por HPLC/EM/EM.
Uma aliquota de sangue total (~ 200 pL) e aproximadamente 5
mg do composto foram qﬁantificados. O sangue restante foi
centrifugado e o plasma foi coletado para andlise de PTH 1-
84.

O sangue foi substituido no final de cada experi-

mento (coletado de um doador animal no mesmo dia e levemente
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heparinizado, aproximadamente 5 UI/mL). A guantidade de
sangue substituido se igualou a quantidade total tomada do
animal durante o estudo.

4 x 4 x 2: Projeto de matriz gquadrada

Experimento

Rato # 1 2 3 4
1 -2 A D B C
3 -4 B A C D
5 -6 C B D A
7 - 8 D C A B

5 Atribuig¢des de grupo

Grupo # Tratamento Dose (mg/Kg)

A Composto 1 3 mg/Kg

B Composto 1 10 mg/Kg

- C Composto 1 30 mg/Kg

D Veiculo 0 mg/Kg

* Somente dados reportados da dose de 3 mg/Kg

Todos os compostos revelados nos Exemplos de 249
até 253 e 255 até 269, de acordo com a Férmula (II) da
presente invencdo, foram testados e descobertos como sendo

10 ativos para oOs ensaioé acima. Um composto é considerado
ativo se houver liberacdo de PTH significativa eliciada em
relagdo ao veiculo. No teste de rato, um composto &
considerado ativo em > de 50 pg/mL. No teste de cachorro, um

composto é considerado ativo em > de 15 pg/mL.
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Exemplos

Os espectros de ressondncia magnética nuclear
foram registrados ou em 300 ou em 400 MHz usando, respec-
tivamente, um espectrdmetro Bruker ARX300 ou Bruker AVANCE
400. CDC13 é deuteriocloroférmio, DMSO;d6 € hexadeuteriodi-
metilsulféxido e CD30D é tetradeuteriometanol. Alteracgdes
guimicas estdo reportadas em partes por milhdo (A) para
baixo do padrdo interno tetrametilsilano. As abreviagdes dos
dados de RMN sdo como se segue: s = singlete, d = dublete, t
= triplete, g = quarteto, m = multiplete, dd = dublete de
dubletes, dt = dublete de tripletes, app = aparente, br =

largo. J indica a constante de acoplamento RMN medida em

Hertz. O espectro de infravermelho da transformada de
Fourier (FTIR) foi registrado num espectrdmetro de
infravermelho Nicolet 510. Os espectros FTIR foram

registrados no modo de transmisséo, e as posicgdes das bandas
estdo reportadas em numeros de onda inversos (cm™). Os
espectros de massa foram tomados em instrumentos ou SCIEX5
ou Micromass wusando técnicas de ionizagdo de eletro-
pﬁlverizagéo (ES). As andlises elementares foram obtidas
usando um analisador elementar Perkin-Elmer 240C. Os pontos
de fusdo forma tomados num aparelho de ponto de fuséo
Thomas-Hoover e ndo estdo corrigidos. Todas as temperaturas
estdo reportadas em graus Celsius.

Placas de camada fina Analtech Silica Gel GF e E.
Merck Silica Gel 60 F-254 foram usadas para cromatografia em

camada fina. Tanto a cromatografia flash quanto por

gravidade foram executadas em silica gel Kieselgel 60 (malha
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230 a 400) Merck. HPLC analitico e preparativo foram
executados em cromatdégrafos Rainin ou BEckman. ODS se refere
a um suporte cromatografico de silica gel derivatizado de
octadecilsilil. Apex-ODS 5 u indica um suporte cromato-
grafico de silica gel derivatizado de octadecilsilil com um
tamanho de particula nominal de 5 pu, feito pela Jones
Chromatography, Littleton, Colorado. YMC ODS-2AQ0® €& um
suporta cromatografico ODS e é uma marca registrada da YMC
Co. Ltd., Quioto, Japdo. PRP-1® é um suporte cromatogréafico
polimérico (estireno-divinilbenzeno) e ¢é uma marca regis-
trada da Hamilton Co., Reno, Nevada) Celite® é um adjuvante
de filtracdo composto de silica diatom&cea lavada com acido
e é uma marca. registrada da Manville Corp., Denver,
Colorado.

Os seguintes exemplos sdo tencionados para serem
somente ilustrativos e ndo limitantes em gualquer insténcia:

Exemplo 1

Preparacdo de 2-(2-fluor-3-hidroxifenil)-6-metil-

5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

“a. 2—acetil—4—metil—4—pentenoato de etila

Numa solucdo de 3-oxobutanoato de etila (5,80 g,
0,05 mol) em acetonitrila seca foi adicionado 3-bromo-2-
metil-l-propeno (6,75 g, 0,05 mmol) e KyCO3. A mistura

reacional foi agitada em TA por 62 h. O sbélido foi removido
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por filtracdo e o filtrado foi concentrado. o residuo bruto
foi purificado por cromatografia em coluna flash wusando
EtOAc 10% em hexanos para produzir 4,29 g do produto
desejado com 52% de rendimento.

b. 2-acetil-4-metil-N-(2-feniletil)-4-pentenamida

Numa solucdo de 2-acetil-4-metil-4-pentenocato de
etila (0,25 g, 1,35 mmol) em DME (2,7 mL) foi adicionada
fenetilamina (0,057 mL, 0,45 mmol) num recipiente reacional
de microondas. Essa mistura foi irradiada até 180°C por 800
s. A mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada com
HC1 1 N. A camada orgénica foi separada e seca em NaSOy,
filtrada, concentrada e purificada por cromatografia em
silica gel (Biotage, 0 a 40% de acetato de etila/hexano)
para produzir amida pura (0,21 g) com 60% de rendimento.

c 2-acetil-4-metil-N-(2-feniletil)pentanamida

Numa solucdo de 2-acetil-4-metil-N-(2-feniletil)-
4-pentenamida (2,0 g, 7,69 mmol) numa mistura de solventes
de volumes iguais de EtOH e EtOAc (100 mL) foi adicionado
Pd/C 10% (0,1 g). Essa mistura foi colocada sob atmosfera de
hidrogénio e agitada por 12 h. A mistura reacional foi
filtrada por um leito de celite, e o filtrado concentrado
foi usado no préximo passo sem purificagao.

d. 2-[2-flaor-3- (metildéxi) fenil]-6-metil-5-(2-me-

tilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

2-acetil-4-metil-N-(2-feniletil)pentanamida (1,00
g, 3,82 mmol) foi ressuspenso em xileno seco (38 mL). A isso
foi adicionado 2-fluor-3-metoxibenzamida (0,65 g, 3,82 mmbl)

e isopropdxido de tité&nio (4,47 mL, 0,015 mol) seqien-
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éialmente. A reacdo foi aquecida até o refluxo até todo o
material de partida ser consumido. A mistura reacional foi
concentrada e diluida com diclorometano e lavada com HC1l 3
N. A caméda orgédnica foli separada e seca em Na;SOq,
filtrada, concentrada e purificada por cromatografia em
silica gel (Biotage, 0 a 40% de acetato de etila/hexano)
para produzir o prodﬁto puro (0,57 g) com 38% de rendimento.

e. 2—(2—flﬁor-3—hidroxifenil)—6—metil-5—(2-metil—

propil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

2-[2-flior-3-(metildxi) fenil]-6-metil-5-(2-metil-

propil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona (0,10 g, 0,25
mmol) em 1,0 mL de diclorometano foi esfriado até 0°C. BBrj3
foi, a seguir, adicionado e a mistura reacional foi aquecida
até a TA e agitada por 12 h. A mistura reacional foi diluida
com diclorometano e NaHCOs; aquoso foi, a seguir, adicionado.
A camada_orgénica foi separada e lavada com H;O0, salmoura e
seca em Na,S04, filtrada e concentrada e purificada por
cromatografia em silica gel (Biotage, 0 a 60% de acetato de
etila/hexano) para produzir o composto puro (0,043 g) com
45% de rendimento. EM (m/z): 371,2 [M+H]".

Exemplo 2
Preparagao de 2-(3-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-

metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado pela substituigao
de metoxibenzamida por 2-metdéxi-3-~fluorbenzamida no Exemplo
1d: EM (m/z): 363,4 [M+H]'.

Exemplo 3
Preparagdo de 2-(2,3-diidroxifenil)-6-metil-5-(2-

metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela substituicédo
de 2,3-dimetoxibenzamida por 2-metdéxi-3-fluorbenzamida no
Exemplo 1d: EM (m/z): 379,2 [M+H] .

Exemplo 4
Preparacdo de 6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-

feniletil)-2- (1H-pirrol-2-il)-4(3H)-pirimidinona

2-acetil-4-metil-N-(2-feniletil)pentanamida do
Exemplo lc foi ressuspensa em isopropdxido de titadnio (3,96
mmol, 11,74 mL). A isso foi adicionado 1lH-pirrol-2-carbo-
xamidé (0,5 g, 4,58 mmol) e a reacgdo foi aquecida até o
refluxo por 48 h. No término, a reacdo foi diluida com
diclorometano e lavada com HC1l 3 N. A camada organica foi
separada e seca em NaySO0y4, filtrada, concentrada .e

purificada por cromatografia em silica gel (Biotage, 0 a 50%
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de acetato de etila/hexano) para produzir o composto titulo
(0,42 g) com rendimento de 42%. EM (m/z): 336,2 [M+H]'.
Exemplo 5

Preparagdo de 6-metil-5- (2-metilpropil)-3-(2-

feniletil)-2-(2-tienil)-4(3H)-pirimidinona

a. 6-metil-5-(2-metil-2-propen-1-il)-3-(2-feni-

letil)-2-(2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona

2-acetil-4-metil-N-(2-feniletil)pentenamida do
Exemplo 1b (0,52 g, 1,98 mmol) foi ressuspenso em
isopropéxido de titédnio (2,57 mmol, 7,56 mL). A isso foi

adicionado tiofeno-2-carboxamida (0,38 g, 2,97 mmol) e a
reacidao foi aquecida até o refluxo por 48 h. No
completamento, a reacdo foi diluida com diclorometano e
lavada com HCl 3 N. A camada orgénica foi separada e seca em
Na,S0;. O composto bruto foi levado para o préximo passo sem
purificacdo adicional.

b. 6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-2-

(2-tienil)-4(3H)-pirimidinona

6-metil-5- (2-metil-2-propen-1-il)-3-(2-feniletil)-
2-(2-tienil) -4 (3H) -pirimidinona foi ressuspensa em etanol
(4,0 mL). A isso foi adicionado 0,1 g de Pd/C 10% e colocado
sob atmosfera de hidrogénio por 16 h. A mistura reacional
foi filtrada através de um leito de Celite e o filtrado

concentrado foi purificado por HPLC de fase reversa para
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prodﬁzir (0,17 g) do composto final com 25% de rendimento.
EM (m/z): 453,2 [M+H]".

Exemplo 6
Preparacdo de 6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-

feniletil)-2-(2-piridinil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela substituicédo
de 2-piridinocarboxamida por  tiofeno-2-carboxamida do
Exemplo 5a: EM (m/z): 248,2 [M+H]'.

Exemplo 7

Preparacgdo de 2-(2-furanil)-6-metil-5-(2-

metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela substituicgéo
de furan-2-carboxamida por tiofeno-2-carboxamida do Exemplo
5a: EM (m/z): 337,2 [M+H]".

Exemplo 8

Preparacdo de 2-(lH-imidazol-2-il)-6-metil-5-(2-

metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona




10

15

20

72

2~acetil-4-metil-N-(2-feniletil)-4-pentanamida do
Exemplo 1c (0,26 g, 0,99 mmol) foi ressuspensa em
isopropéxido de titédnio (12,89 mmol, 3,8 mL). A isso foi
adicionado 1H-imidazol-2-carboxamida (0,17 g, 1,49 mmol) e a
mistura foi aquecida até o refluxo por 48 h. A mistura
reacional foi concentrada e diluida com diclorometano e
lavada com HCl 3 N. A camada orgénica fol separada e seca em
Na,S0,, filtrada, concentrada e purificada por HPLC de fase.
reversa para produzir o composto titulo puro com 15% de
rendimento (0,051 g) .EM (m/z): 337,2 [M+H]'.

Exemplo 9
Preparagdo de 5-etil-2-(2-fluor-3-hidroxifenil)-3-

[2-(3-fluorfenil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona

OH

a. 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)butanoato de‘etila

Uma mistura de éster etilico do &cido 2-etil-3-
oxobutirico (54 g, 0,34 mol), etilenoglicol (23,3 g, 0,375
mol) e &cido p-toluenossulfénico (0,2 g) em tolueno (500 mL)
foi aquecida até 120°C por 4 h sob um aparelho de Dean-
Stark. A mistura reacional foi esfriada até a TA, o solvente
foi removido e o residuo foi dividido entre acetato de etila
e NaHCO; saturado. As camadas foram separadas e a porgao
aquosa foi extraida 3 vezes com acetato de etila. As porg¢des

orgdnicas foram reunidas, secas (MgSO4) e concentradas para
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produzir o produto cetal ciclico como um &éleo incolor com
91% de rendimento (63 g).

b. Acido 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)butandico

Numa solucao de 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2~-il)
butanoato de etila (60 g, 0,297 mol) fornecida acima em EtOH
(750 mL) foi adicionada solucdo de KOH 85% em agua (30 mL) e
a mistura foi agitada em refluxo de um dia para o outro. A
mistura reacional foi esfriada até a TA, o solvente foi

evaporado e o residuo foi dividido entre CH;Cl, e HCl 2N.

Depois de separar as camadas, a porcdo aquosa foi extraida 3

vezes com CH,Cl,. As porcdes organicas foram reunidas, secas
(Na,S04) e concentradas para produzir o produto &acido como
um éleo amarelo claro (27 g, 52% de rendimento).

c. N-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-metil-1,3-dio-

xolan-2-il)butanamida

Numa sqlugéo gelada (0°C) de &cido 2-(2-metil-1,3-
dioxolan-2-il)butandico (32,89 g, 0,19 mol) em CHyCl, (30
mL) foi adicionado cloreto de oxalila (60,0 mL) gota a gota.
Depois de 15 min a 0°C, a mistura foi deixada agitar em TA
por 2 h. O solvente e o excesso de cloreto de oxalila foram
removidos para produzir um 6leo, o qual foi feito em CHyCl;
fresco e esfriado até 0°C. Uma solucdo de piridina (20 mL)
de [2—(3-fluorfenii)etil]amina (44 mL, 0,34 mol) foi
adicionada gota a gota, e a solugdo resultante foi deixada
aquecer até a TA enquanto agitada de um dia para o outro. A
mistura reacional foi dividida entre CH,Cl, e HC1l 1N. Depois
de separar as camadas, a porgdo organica foi lavada com agua

e NaHCO; ag. A porcdo organica foéi reunida, seca (NaxS04) e
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concentrada in vacuo para produzir o produto amida bruto
(35,0 g), o qual foi usado na préxima reagdo sem purificagdo
adicional.

d. 2-etil-N-{2-(3-fluorfenil)etil]-3-oxobutanamida

Numa solucdo de N-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-
metil-1,3-dioxolan-2-il)butanamida (35,0 g, 0,12 mol) em

acetona e &gua (250 mL/5 mL) foi adicionado acido p-

toluenossulfénico (36,1 g, 0,19 mol). Essa mistura foi

- agitada e aquecida até 95°C por 4 h. Depois de esfriar ate a

TA, o solvente foi removido e o residuo foi dividido entre
CH,Cl, e Na;COs; ag. Depois de separar as camadas, a camada
aquosa foi extraida 2 vezes com CH,Cl; fresco e as porgdes
orgdnicas combinadas foram secas (NayS0,4) , filtradas e
concentradas para fornecer um sélido branco. O sdélido foi
triturado com i:l de hexanos/éter dietilico para produzir
24,5 g (85%).

Ve. 5-etil-2-(2-fllor-3-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluor-

fenil)etil]-6-meti)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pelo procedimento
geral esbocado no Exemplo 1 e substituindo 2-etil-N-[2-(3-
fluorfenil)etil]-3-oxobutanamida por 2—acetil—4—metil—N—(2—
feniletil)pentanamida no passo 1d: EM (m/z): 371,2 [M+H]*.

Exemplo 10

Preparacao de 5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil-6-

metil-2- (1H-pirrol-2-il)-4 (3H)-pirimidinona

g™
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Etil-N-[2-(3-fluorfenil)etil]-3-oxobutanamida (0,5
g, 2,14 mmol) do Exemplo 9d foi ressuspenso em isopropdxido
de titéanio (2,78 mmol, 8,5 mL). A isso fol adicionado 1H-
pirrol-2-carboxamida (0,35 g, 3,21 mmol) e a reagao foi
aquecida até o refluxo por 48 h. No completamento, a reagdo
foi diluida co, diclorometano e lavada com HCl1l 3 N. A camada
orgdnica foli separada e seca em NazSOq, filtrada,
concentrada e purificada por cromatografia em silica gel
(Biotage, 0 a 50% de acetato de etila/hexano) para produzir
o composto titulo (0,42 g) com 32% de rendimento. EM (m/z)
326,2 [M+H]"

Exemplo 11

Preparagao de 5-bromo-2-{3-fldor-2-

[ (fenilmetil)éxilfenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-

pirimidinona

it 2N Nbly
i emieOH
_ H LS80, refluxo

° v - . . B
! f Fenetilamina M /\/@ 3-fldior-2-hidroxibenzamida
EtL0, refluxo THPIOY,, refluxo
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a. 3-fluor-2-hidroxibenzoato de metila

O hidroxiéacido (10 g, 0,064 mols) fol ressuspenso
em metanol anidro (215 mL). A isso foi adicionada uma
gquantidade catalitica de acido sulfurico e a reagao foi
submetida a refluxo por 16 h. A reagdo foi concentrada e o
produto bruto foi levado para o préximo passo sem
purificacéo. |

b. 3-fluor-2-hidroxibenzamida

O éster metilico foi colocado num recipiente
reacional pressurizado. A isso foi adicionada amdénia 2 N em
metanol (125 mL) e a reacdo foi aquecida até 110°C por 16 h.
A reacdo foi concentrada e ressuspensa em diclorometano. O
material ndo-dissolvido foi removido por filtragcdo. A reagao
foi concentrada e dissolvida em grande quantidade de metanol
e foi descolorida. A solucdo de metanol fol parcialmente
concentrada, ﬁa qual sélido cristalino (marrom palido) foi
removido por quebra. O sélido foi filtrado e wusado no
préximo passo. '

c. 3-0x0-N-(2-feniletil)butanamida

Diceteno (10,0 g, 0,12 mols) foi ressuspenso em
éter anidro (240 mL). A isso foi adicionado fenetilamina
(14,93 mL, 0,012 mols) gota a gota por um funil de

gotejamento. Na adig¢do de amina foi completada a reacgdo foi

~aquecida até o refluxo por 3 h. A mistura bruta foi

ressuspensa num funil de separag¢do e lavada com HCl 5% e a
camada orgédnica foi separada, seca em sulfato de sdbédio e
concentrada para produzir 22,78 gramas com  93% de

rendimento.
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d. 2-(3-flbor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feni-

letil)-4(3H)~-pirimidinona

0 3-0oxo-N-(2-feniletil)butanamida (10 g, 0,049
mols) foi colocada num frasco de fundo redondo de 500 mL. A
isso foi adicionado isopropéxido de titdnio (214 mL, 0,73
mols). Enquanto a reagdo se encontrada sob agitacgao, 3-
flhor-2-hidroxibenzamida (11,42 g, 0,098 mols) foi adicio-
nado, um condensador foi cblocado e a reagdo foi aquecida
até o refluxo (temperatura do banho de &éleo = 150°C). A 2-
hidréxi-3-fluorbenzamida se dissolveu lentamente e produziu
uma solucdo homogénea marrom no mesmo tempo em temperaturas
elevadas. A reacdo ocorreu por 36 h e esfriou até a
temperatura ambiente e foi diluida com diclorometano. HC1l 3
N foi 1lentamente adicionado até todo o sélido que foi
inicialmente formado ter se dissolvido. A camada orgénica
foi separada e a camada aquosa foi adicionalmente extraida
com diclorometano. As camadas -orgdnicas combinadas foram
secas em sulfato de sédio e filtradas e concentradas. A
mistura reacional bruta foi tomada em EtOAc e os hexanos
foram adicionados para remover o produto por quebra. O
s6lido (6,79 g, 43%) foi filtrado e tomado no préximo passo
sem purifica¢éo.

e. 2-{3-flaor-2-[ (fenilmetil)déxi]fenil)}-6-metil-

3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-4 (3H) -pirimidinona (6,0 g, 0,019 mols) foi dissolvida em
DMF seco (92 mL). A 1isso foi adicionado carbonato de

potéssio (3,83 g, 0,028 mmols) e brometo de benzila (2,64
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mL, 0,028 mols) seqiiencialmente. A reag¢do foi aquecida até
60°C e agitada por 16 h. A mistura reacional foi esfriada
até a temperatura ambiente, filtrada e diluida com EtOAc.
Essa foi lavada sucessivamente com HCl 5% e solugdo de
cloreto de sdédio saturada. A camada organica foi seca em
sulfato de sdédio e concentrada para produzir o produto (7,12
g) com 93% de rendimento.

f. 5-bromo-2-{3-fluor-2-[(fenilmetil)déxi] fenil}-

6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

2-{3-flbor-2-[ (fenilmetil)oéxilfenil}-6-metil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)~-pirimidinona (6,0 g, 0,0145 mols) foi
ressuspenso em &cido acético glacial (100 mL). A isso foi
adicionado bromo (0,74 mL, 0,0145 mols) gota a gota através
de uma seringa. A reacdo foi agitada por 16 h. Acetato de
etila foi adicionado e &cido acético foi lavado com bicarbo-
nato de sédio saturado. A camada orgdnica foi posteriormente
lavada com solucdo saturada de hidrogenossulfito de sédio/
metabissulfito de sédio e seca em sulfato de sdédio. Sulfato
de sédio foi removido por filtragdo e a camada orgédnica foi
concentrada. O produto bruto foi purificado por cromato-
grafia em silica gel (Biotage) usando misturas de acetato de
etila e hexano (10 a 50%) para obter o produto desejado
(7,06 g) com 98% de rendimento. EM (m/z): 485,2 [M+H]".

Exemplo 12

Preparacdo de b5-bromo-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-

6-metil-3-(2-feniletil)~4 (3H) ~pirimidinona



10

15

20

79

K0,
el DMF

O, ~NH,
2N Nk, in MalH &Q\
AL ——————— T vr—
Recipiente racional = F

pressurizado, 110°C

BE@,

0

a. 3-flUor-2- (metildxi)benzamida

Numa solucdo de A&cido 2-hidréxi-3-fluorbenzdico
(30,0 g, 0,19 mol) em DMF seco (320 mL) foi adicionado K;COj;
(66,4 g, 0,48 mol) e iodometano (30,0 mL, 0,48 mol)
seqgiiencialmente. A reag¢do foi aquecida até 60°C e agitada
por 16 h. No esfriaﬁento, a mistura reacional foi diluida
com EtOAc e lavada com HCl 1 N, NaHCO; 5% e salmoufa. A
camada orgdnica foi seca em NaySO4, filtrada e concentrada.
o éster metilico resultante foi colocado num recipiente
pressurizado. A isso foi adicionado NH; 2N em metanol e a
reacdo foi aquecida até 110°C por 16 h. No esfriamento, a
mistura reacional foi filtrada e concentrada para produzir a
amida desejada (26,3 g) com rendimento global de 81%.

b. 3-o0x0-2-fenil-N-[2-(2-tienil)etil]butanamida

Numa solucdo de 3-oxo-2-fenilbutanoato de etila
(5,0 g, 0,024 mols) em DME (21 mL) foi adicionado [2-(2-
tienil)etil]amina (0,057 mL, 0,45 mmols) num frasco
reacional de microondas. Algumas gotas de etanol foram
adicionadas a mistura reacional e irradiadas até 180°C por
800 s. A mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada

com HC1l 1 N. A camada orgédnica foi separada e seca em
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Na,SO,. Filtrada, concentrada e purificada por cromatografia
em silica gel (Biotage, 0 a 40% de acetato de etila/hexano)
para produzir a amida pura (3,42 g) com 49% de rendimento.

c. 5-bromo-2-[3-fluor-2-(metildxi) fenil]-6-metil

~3-(2-feniletil)-4(3H) -pirimidinona

O composto titulo foi preparado pelo procedimento
geral esbogado no Exemplo 1 pela substituicdo de 3-fluor-2-
metoxibenzamida por 3-fluor-2-hidroxibenzamida no passo 1d.

d. 5-bromo-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-

(2-feniletil) -4 (3H) -pirimidinona

Bfomo—2—[3—flﬁor—2—(metiléxi)fenil]—6—metil—3—(2—
feniletil)-4 (3H)-pirimidinona (0,065 g, 0,16 mmol) em 2 mL
de diclorometano foi esfriada até 0°C. Solugdo de DCM 1 m de
BBrs (0,8 mL, 0,78 mmol) foi, a seguir, adicionada e a
mistura reacional foi aquecida até a TA e agitada por 16 h.
A mistura reacional foi diluida com diclorometano e NaHCO;
aquoso foi, a seguir, adicionado. A camada orgénicé foi
separada e lavada com H;O, salmoura e seca em NazSOq,
filtrada, concentrada. e purificada por cromatografia em
silica gel (Biotage, 0 a 60% de acetato de etila/héxano)
para produzir o composto puro (0,022 g) com 35% de
rendimento. EM .(m/z): 405,0 [M+2H]".

Exemplo 13

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil-6-metil-3-

(2-feniletil)-5-(6-quinolinil)-4 (3H)-pirimidinona
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Numa solucéo de 5-bromo-2-{3-fllor-2-[ (fenil~-
metil)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
(0,20 g, 0,4 mmols) em dioxano (3 mL) foi adicionado acido
6-quinolinilborénico (0,14 g, 0,8 mmols) dissolvido numa
mistura de solventes de 0,5 mL de etanol e 0,5 mL de
dioxano, e O,SAmL de carbonato de sédio aquoso (0,09 g, 0,8
mmols) num frasco reacional de microondas e irradiado até
150°C por 2400 segundos. A mistura reacional foi filtrada
através de um filtro de seringa (Acrodiéc CR25mm com 0,2 Om
de membrana PTFE). O filtrado foi diluido com EtOAc e lavado
com salmoura, separado, seco em sulfato de sédio, filtrado,
concentrado in vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia em silica gel (Biotage, 0 a 60% de'acetato de
etila/hexano) para produzir o produto desejado (0,12 g) com
66% de rendimento. EM (m/z): 452,4 [M+H]".

Exemplo 14

Preparagdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(1,2,3,4-tetraidro-6-quinolinil) -4 (3H) -

pirimidinona
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Numa solucdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil
-3-(2-feniletil)-5-(6-quinolinil) -4 (3H)-pirimidinona do Exem-
plo 13 foi (0,33 g, 0,073 mmols) em etanol foi adicionado
Pd/C 10% (0.01 g). Essa mistura foi colocada sob atmosfera
de hidrogénio e agitada por 12 h. A mistura reacional foi
filtrada através de um leito de Celite e concentrada e
purificada por cromatografia em silica gel (Biotage, 0 a 60%
de acetato de etila/hexano) para produiir o produto desejado
(0,020 g) com 60% de rendimento. EM (m/z): 456,2 [M+H].

Exemplo 15

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(l-metil-1,2,3,4-tetraidro-6-quinolinil)-3-(2-feniletil) -

4 (3H) -pirimidinona

Numa solug¢do do Exemplo 14 (0,02 g, 0,044 mol) em
metanol foi adicionado formaldeido (0,018 mL, 0,66 mmol) e
NaCNBH; (8,15 mg, 0,13 mmol) seqﬁencialmente; A reacgdo foi
agitada por 48 h em temperatura ambiente. A mistura
reacional foi concentrada e diluida co diclorometano e
lavada com agua e saimoura. A camada orgénica foi separéda
por HPLC de fase reversa para produzir o produto desejado (7

mg) com rendimento de 34%. EM (m/z): 470,2 [M+H]'.



10

15

20

83

Exemplo 16
Preparacgdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-5- (2~

furanil-6-metil-3-(2-feniletil)~-4(3H)-pirimidinona

a. 2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)-6-metil—3—(2—feni¥

letil)-5-(2-tienil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo contendo 5-bromo-2-{3-fltor-2-[(fe-
nilmetil)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidi-
nona (1,0 g, 2,02 mol) do Exemplo 11 em dioxano desoxigenado
foi adicionado Pd(tBusP), (0,10 g, 0,20 mol), fluoreto de
césio (0,67 g, 4,5 mol) e tributil(2- furanil)estanano (0,6
mL, 2,22 mol) foram adicionados seqliencialmente. A reagdo
foi aquecida até 90°C com fluoreto de potéssio aquoso
saturado, agua e salmoura. A camada orgénica foi separada,
seca em Na,SO,, filtrada e concentrada. O material bruto foi
purificado por cromatografia em silica gel (Biotage, 0 a 50%
de acetato de etila/hexano) para produzir o produto desejado
(0,81 g) com 81% de rendimento.

b. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feni-

letil)-5-(2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona

2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)
-5-(2-tienil)-4(3H)-pirimidinona (0,81 g, 1,63 mol) foi
colocado num frasco de fundo redondo equipado com uma barra

de agitacdo e um condensador. A isso foi adicionado HBr em



10

15

84

dcido acético (10 mL), &gua (1,0 mL) e agitado por 5 h.‘A
reacdo foi interrompida com NaHCO3 saturado e extraida com
diclorometano. As camadas orgéanicas combinadas foram secas
em Na,SO,, filtradas e concentradas. O residuo bruto foi
purificado por cromatografia em siliéa gel (Biotage, 0 a 50%
de acetato de etila/hexano) para produzir o produto désejado
(0,61 g) em 91% de reﬁdimento. EM (m/z): 391,2 [M+H]".

Exemplo 17

Preparacdo de 2-(3-flGor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-fenil-3-[2-(2-tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona

Esguema

o]

e anidrido trifluormetanossulfénico
a/\ 2_-_(2_-t|en||]e'ulamlna - TEA, DCM
DME, etanol

MW, 180°C, 800

I,

o

o
A 2-flGior-3-metoxi- \ .
) /\/[;> benzamida ]

Py(dhey, C8,C04,
Koriiphics, sloxany

KOH» YSBI}
EtOH DTM
F
a. 3-0x0-2-fenil-N-[2-(2-tienil)etil]butanamida

Numa solucdo de 3-oxo-2-fenilbutanocato de etila (5
g, 0,24 mols) em DME (21 mL) foi adicionado 2-(2-

tienil)etilamina (2,92 g, 0,023 mol) num recipiente reacional

de microondas. Algumas gotas de etanol foram adicionadas a

mistura reacional e irradiadas até 180°C por 1200 s. A
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mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada com HC1l 1
N. A camada orgéanica foi separada e seca em Na,S0,.
Filtrada, concentrada e purificada por cromatografia em
silica gel para produzir a amida pura (3,42 g) com 49% de
rendimento.

b. Trifluormetanossulfonato de (1Z2)-1-metil-3-

oxo-2-fenil-3-{[2-(2-tienil)etil]lamino}-1-propen-1-ila

Numa | solucéo de 3-oxo-2-fenil-N-[2-(2-tienil)
etil]butanamida (3,42 g, 0,012 mol) em diclorometano seco
(50 mL) foi coletada até -78°C. A 1isso foi adicionado
anidrido trifluormetanossulfdnico (2,2‘ mL, 0,013 mol) e
trietilamina (2,49 mL, 0,018 mol) seqliencialmente e agitado
enquanto a reagdo foi aquecida até O0°C. A reacdo foi
concentrada e purificada por cromatografia em silica gel
(Biotage, o a 40% de acetato de etila/hexano) para produzir
triflato (3,55 g) com 71% de rendimento.

C. 3-flGor-N-((1Z)-1-metil-3-oxo-2-fenil-3-{[2-

(2-tienil)etil]amino}-1-propen-1-il)-2- (metildxi)benzamida

Numa solucgdo de trifluormetanossulfonato de (1Z)-
l-metil-3-oxo-2-fenil-3-{[2-(2-tienil)etil]amino}-1-propen-
1-ila em dioxano desoxigenado seco foi adicionado 3-flluor-2-
metoxibenzamida (0,48 g, 2,82 mmol), carbonato de césio
(1,19 g, 3,67 mmol), Pdy(dba)s; (0,06 g, 0,065 mmol) e
xantofos (0,113 g, 0,2 mmol). A reagdo foi aéuecida até o
refluxo por 16 h. A mistura reacional esfriada foi filtrada
através de um leito de celite e concentrada. A purificacéao

foi efetuada por cromatografia em silica gel (Biotage) para

fornecer a enamida com 62% de rendimento.
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d. 2-[3-flior-2- (metildxi)fenil]-6-metil-5-fenil

~3-[2-(2-tienil)etil] -4 (3H)-pirimidinona

3-flor-N-((1Z)-1-metil-3-oxo-2-fenil-3-{[2-(2-tie-
nil)etillamino}-1l-propen-1-il)-2-(metiléxi)benzamida (0,74
g, 1,69 mol) foi dissolvida em etanol (10 mL). A isso foi
adicionado 10 mL de hidréxido de potéssio aquoso 25% (p/v) e

submetido a refluxo por 16h. A mistura reacional bruta foi

~acidificada por HCl 6 N até pH ~1 e extraida com diclo-

rometano. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com
salmoura e concentradas. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel (Biotage) para produzir o
produto desejado (0,33 g) com 46% de rendimento.

e. 2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-

[2-(2-tienil)etil] -4 (3H)-pirimidinona

2-[3-flGor-2-(metildéxi)fenil]-6-metil-5-fenil-3-[2
—(2—tienil)etil]—4(3H)—pirimidinona (0,33 g, 0,81 mmol) em 3

mL de diclorometano foi esfriada até 0°C. BBr3 em diclo-

rometano (1,62 mL) foi, a seguir, adicionado e a mistura foi

deixada aquecer até a TA. No completamento da mistura

reacional, foi diluida com diclorometano e NaHCO3 ag. foi, a
seguir, adicionado. A camada orgdnica fol separada e lavada
com H,0, sélmoura e seca em Na,SO,. Depois da filtragdo, a
mistura reacional foi <concentrada e bUrifiCada por
cromatografia'em silica gel (Biotage, 0 a 60% de acetato de
etila/hexano) para produzir o composto puro (0,186 g) com

46% de rendimento. EM (m/z): 407,2 [M+H]".
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Exemplo 18

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(l-pirrolidinil)-4(3H)-pirimidinona

Pd,{dba),, NaOiBu

Xantofos, Dioxano
MY, $50°C, 10002

a. 2-[3-fllor-2-(metildxi)fenil]-5-iodo-6-metil-

3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

2-[3-fltor-2- (metildxi)fenil]-6-metil-3-(2-fenile-
til) -4 (3H)-pirimidinona (4,78 g, 0,014 mol) do Exemplo 12c
foi ressuspenso em &cido acético glacial (283 mL). A isso
foi adicidnada solucdo de diclorometano 1 M de monocloreto
de iodo (71 mL, 0,071 mmols) e a reacdo foi agitada por 16
h. Acetato de etila foi adicionado e acido acético foi
lavado com carbonato de sédio saturado. A camada orgadnica
foi seca em sulfato de sédio. Sulfato de sédio foi removido
por filtragdo e a camada orgédnica foi concentrada. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em silica gel
(Biotage) usando misturas de acetato de etila e hexano (20 a
50%) para obter o produto desejado (2,1 g) com 32% de ren-

dimento.
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~b. 2-(3-flbor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feni-

letil)-5-(1l-pirrolidinil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solugdo de 2-[3-fllor-2-(metiléxi)fenil]-5-
iodo-6-metil-3-(2-feniletil)~-4(3H)-pirimidinona (0,3 g, 0,65
mols) em tolueno desoxigenado (3,2 mL) foi adicionado
xantofos (0,06 g, 0,096 mmol), Pdy(dba)s (0,59 g, 0,032
mmol) e NaOtBu (0,09 g, 0,91 mmols) num recipiente de

microondas. A reacdo foi agitada por 5 min e pirrolidina

(0,064 mL, 0,08 mmol) foi adicionada, o frasco reacional foi

tampado e irradiado num sintetizador Smith a 150°C por 1000
s. A mistura reacional foi concentrada e purificada por
cromatografia em silica gel (Biotage) usando misturas de
EtOAc e hexano (5 a 30%) para obter o produto desejado (0,32
g)( as quais continham pequena quantidade de impurezas. A
subseqliente desprotecdo foi efetuada usando BBrj3 conforme
descrito no Exemplo le produziu o composto titulo: EM (m/z):
394,4 [M+H]".

Exemglb 19
Preparacdo de 5-(5-Cloro-2-tienil)-2-(3-fllior-2-

hidroxifenil)—6—metil—3~(2—fenilétil)—4(3H)—pirimidinona

a. 5-(5-cloro-2-tienil)-2-{3-fluor-2-[ (fenilme-

til)o6xi]lfenil}-6-metil-3-(2~feniletil)~4(3H)-pirimidinona
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Numa solucdo de 5-bromo-2-{3-fllor-2-[ (fenilme-
til)éxi])fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
(0,5 g, 1,01 mmols) 11 em dioxano desoxigenado foi
adicionado 2-cloro-5-bromotiofeno (0,2 g, 1,01 mmols), tetra-
quistrifenilfosfina (0,18 g, 0,1 mmols) e hexametilditina
(0,21 mL, 1,01 mmols). A reacdo foi submetida a refluxo por
48 h e concentrada. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel (Biotage) usando misturas de
acetato de etila e hexano (0 a 60%) para obter o produto
desejado (0,031 g) em 6% de rendimento.

b. 5-(5-cloro-2-tienil)-2-(3-fluor-2-hidroxife-

nil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Num frasco de fundo redondo equipado com uma barra
de agitacdo e um condensador foi colocado 5—(5—cloro¥2F
tienil)—2—{3—flﬁor—2—[(fenilmetil)éxi]fenil}—6—metil—3—(2—
feniletil)-4 (3H)-pirimidinona (0,031 g, 0,06 mmols). A isso
foram adicionados 2 mL de HBr 45% em acido acético e a
reacdo foi agitada em TA por 3 h. O residuo bruto foi
diluido com diclorometano e extraido com carbonato de sédio
saturado e salmoura. A camada orgdnica fio concentrada e
purificada por HPLC de fase reversa para produzir o produto
puro (11 mg) em 42% de rendimento. EM (m/z): 441,2 [M+H]*.

Exemplo 20

Preparacdo de 5-bromo-6-metil-3-(2-feniletil-2-{2-

[ (fenilmetil)o6xi]fenil}-4(3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado seguindo o método
descrito para o Exemplo 11, exceto substituindo 2-hidroxi-
benzamida por 3-flUor-2-hidroxibenzamida no passo 1ld: EM
(m/z): 477,2 [M+H]".

Exemplo 21
Preparacdo. de 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-

6- (l-piperidinilmetil)-4(3H)-pirimidinona

o~

1) Piperidina
1-etil-3-metilimidazolioexa- O I
fluorfosfato ’

MW, 200:C, 1200
2) 10% PArC, K, EIOH

a. 6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)oxi]

fenil}-4(3H)-pirimidinona

6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[ (fenilmetil) 6xi] fe-
nil}-4(3H)-pirimidinona foi preparada de acordo com OsS
procedimentos descritos no Exemplo 11d, exceto que 3-fluor-
2-hidroxibenzamida foi substituida com 2-hidroxibenzamida.

b. 5-iodo-6-metil-3—-(2-feniletil)-2-{2-[(fenil-

metil)éxi]fenil}—4(3H)—pirimidinona
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Metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]fenil}
-4 (3H) -pirimidinona (4,23 g, 10,7 mmols) foi ressuspensa em
dcido acético glacial (107 mL). A isso foi adicionada
solucdo de diclorometano 1 M de monocloreto de iodo (31 mL,
32,1 mmols) e a reacdo foi agitada por 16 h. Acetato de
etila foi adicionado e &cido acético foi lavado com carbonato
de sédio saturado. A camada orgdnica foi seca em sulfato de
s6dio. O sulfato de sdédio foi removido por filtragcdo e a
camada orgadnica foi concentrada. O produto bruto foi purifi-
cado por cromatografia em silica gel (Biotage) usando
misturas de acetato de etila e hexano (20 a 50%) para obter
o produto desejado (2,5 g) com 45% de rendimento.

c. 3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]lfenil}-

6-(1l-piperidinilmetil) -4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5-iodo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)éxi}fenil}-4 (3H)-pirimidinona (0,1 g, 0,19
mmols) em 3 mL de piperidina foi adicionado hexafluorfosfato
de 1l-etil-3-metilimidazdélio. A reacdo fol irradiada num
sintetizador de Smith a 200°C por 1200 s. A mistura reacio-
nal foi concentrada e purificada por cromatografia em silica
gel (Biotage) usando misturas de acetato de etila e hexano
(0 a 50%) seguido por MeOH e diclorometano (0 a 10%) para
obter o produto desejado (0,07 g) com 77% de rendimento.

d. 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-~-6-(1l-pipe-

ridinilmetil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)
6xi]fenil}-6-(1l-piperidinilmetil) -4 (3H)-pirimidinona (0,12

g, 0,25‘mmols) em etanol (2 mL) foi adicionado Pd/C 10%
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(0,03 g). A mistura foi cdlocada sob atmosfera de hidrogénio
e agitada por 12 h. A mistura racional foi filtrada através
de um leito de celite e concentrada e purificada por
cromatografia em silica gel (Biotage) wusando (0 a 50%)

5 misturas de acetato de etila e hexano (0 a 50%) seguido por
MeOH e diclorometano (0 a 10%) para obter .o produto desejado
(0,7 g) com 69% de rendimento. EM (m/z): 390,4 [M+H]" .

Exemplo 22

Preparacéo de 2-(2-hidroxifenil)-6-{[metil (2-

10 metilpropii)amino]metil}—B—(2—feniletil)—4(3H)~pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela substituicao
de metil(2-metilpropil)amina por piperidina do Exemplo 21.
EM (m/z): 392,4 [M+H]".

Exemplo 23

15 Preparagado de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-[(1-

metiletil)déxi]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5-iodo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona (0,13 g, 0,25

mmols) do Exemplo 21 em 3 mL de tolueno foi adicionado
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iodeto de cobre (23 mg, 0,13 mmols), fenantrolina (0,044 g,
0,25 mmols) e carbonato de césio (0,16 g, 0,50 mmols). A
mistura reacional foi agitada por 5 min e &lcool
isopropilico foi adicionado e aquecido até ser refluxado por
16 h. A reacdo foi concentrada e purificada por cromato-
grafia em silica gel (Biotage) usando misturas de acetato de
etila e hexano (0 a 30%) para obter o produto desejado
(0,094 g) com 84% de rendimento. A hidrogendlise catalitica
conforme descrita anteriormente produziu o composto titulo:
EM (m/z): 365 [M+H]".

Exemplo 24

Preparacdo de 5—(2—furénil)—2—(2—hidroxifenil)—6—

metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

PU{Bu,P),, CSF

L

Tributil(2-furanil)estanano
Dioxano

a. 5-(2-furanil)-6-metil-2-{2-(metildxi)fenil] -

3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solugdo contendo 5—cloto—6—metil—2—[2—

(metildéxi) fenil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona (0,06 g,

~0,000176 mol) em dioxano desoxigenado fbi adicionado

Pd (tBusP), (5,3 mg, 0,0l mmol), fluoreto de césio (0,06 g,

0,00039 mol) e tributil (2-furanil)estanano (0,06 mL,

0,000176 mol) foi adicionado sequencialmente. A reacdo foi

aquecida até 90°C por 16 h e concentrada. O residuo bruto é
diluido com diclorometano e lavado com fluoreto de potéassio

aquoso saturado, &gua e salmoura. A camada organica foi
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separada, seca em Na,S0,, filtrada e concentrada. O material
bruto foi purificado por cromatografia eﬁ silica gel (0 a
50% de acetato de etila/hexano) para produzir o produto
desejado (6,6 mg) com 10% de rendimento. EM (m/z): 373,4
[M+H]*. |

Exemglo 25

Preparacdo de 2-(2-Hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

feniletil)-5-2-tienil)-4(3H)-pirimidinona

? o 9 -
C*:(LN/\/)%/;' PA(tBugP),, CsF @:{‘k ,\Q

WS Tributil(2-furaniljestanano N
Dioxano O
N"‘O \o

HBrAcGHH

HO, MW
150°C, 600 s

a. 6-metil-2-[2- (metildxi)fenil]-3-(2-feniletil)

-5-(2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdo .contendo 5,—cloro—6—metil—2—[2—(meti—
16xi) fenil]-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona (0,32 g,
0,000903 mol) do Exemplo 26 em dioxano desoxigenado foi
adicionado Pd(tBusP); (0,028 mg, 0,054 mmol), fluoreto de
césio (0,30 g, 0,00198 mol) e tributil-(2-tienil)estanano
(0,32 mL, 0,00099 mol) foi adicionado seqliencialmente. A
reacdo foi aquecida até 90°C por 16 h e concentrada. O
residuo bruto foi diluido com diclorometano e lavado com
fluoreto de potédssio aquoso saturado, agua e salmoura. A

camada orgédnica fol separada, seca em NayS04, filtrada e
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"concentrada. O material bruto foi purificado por cromato-

grafia em silica gel (0 a 50% de acetato de etila/hexano)

para produzir o produto desejado (0,2 g) com 54% de
rendimento. EM (m/z): 403 [M+H]™ .

b. 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-

(2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona

Num frasco de microondas de 5 mL foi carregado com
6—metil—2—[2—(metiléxi)fenil]—3—(2—feniletil)—5—(2Ftienil)—
4(3H)-pirimidinona (0,1 g, 0,25 mmols), 1,0 mL de ACOH e 2
mL de HBr. A mistura reacional foi fechada e irradiada no
sintetizador Smith por 600 s a 150°C. A mistura reacional
foi diluida com diclorometano e lavada com NaHCO;, salmoura
e seca em NaySQ4. Sulfato de sbédio foi filtrado e
concentrado. O produto bruto é purificado por cromatografia
em coluna flash (0 a 50% de acetato de etila/hexano) para
produzir o produto (0,027 g) com 28% de rendimento EM (m/z):
389,2 [M+H]'.

Exemplo 26
Preparagao de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-

morfolinil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

a. 2- (metildxi)benzenocarboximidamida

Em étervanidro a 0°C foi introduzido num frasco
sob argdénio LiHMDS (94 mL, 93,9 mmol) foi introduzido e

agitado por 5 min. 2-metoxibenzonitrila (5 g, 37,6 mmol) foi
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a seguir adicionado e a mistura foil agitada em temperatura
ambiente por 3 dias. Quando todo o material de partida foi
consumido, a mistura reacional foi concentrada e 200 mL de
HCl 1 N gelado foi adicionado e agitado por 0,5 h. A camada
aquosa fol extraida com éter dietilico, a seguir, ajustou o
pH da camada aquosa até 13 pela adigdo de NaOH 6 N. A base
livre de 2-(metildxi)benzenocarboximidamida foi extraida com
diclorometano (x 3). As camadas orgdnicas combinadas foram
secas em Na,SO; e concentradas para produzir o produto puro
com 91% de rendimento.

b. 5-cloro-6-metil-2-[2- (metildxi)fenil]-4 (1H) -

pirimidinona

Numa solucdo de 2-(metildxi)benzenocarboximidamida
(4,76 g, 0,032 mol) em 150 mL de nﬁstura de solvente de
MeOH/dioxano (1/5) foi adicionado NaOMe (2,56 g) e agitada
por 15 min. 2-cloro-3-oxobutanocato de etila (7,82 g, 0,048
mol) foi introduzido e a mistura reacional foi'aquecida até
o refluxo por 16 h. No completamento a mistura reacional foi
concentrada, diluida' com diclorometano e adicionado HC1
diluido. A camada de diclorometano foi separada e lavada com
salmoura, seca em Na,SO,. Na filtracdo e na concentragdo, o
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash (acetato de etila 30%/hexano) para produzir o produto
(3,09 g) com 39% de rendimento.

c. 5-cloro-6-metil-2-[2- (metildxi) fenil]-3-(2-

feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5-cloro-6-metil-2-[2-(metildxi)

fenil]-4(3H)-pirimidinona (3,2 g, 0,013 mol) em DMF seco foi
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adicionado LiH (0,122 g, 0,015 mol) e agitada por 10 min em
temperatura ambiente. A éeguir (2-bromoetil)benzeno foi
adicionado e agitado de um dia para o outro. A mistura
reacional foi interrompida pela adicdo de gelo e HCl 6 N.

Essa mistura foi extraida com EtOAc e a camada orgdnica foi

'lavada com NaHCO; agquoso, salmoura e seca em NaSO4. O

sulfato de sédio foi filtrado e concentrado. O produto bruto
é purificado por cromatografia em coluna flash (acetato de
etila 30%/hexano) para produzir o produto (2,13 g) com 47%
de rendimento.

d. 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-morfolinil) -3

-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona -

Numa soluééo de b5-cloro-6-metil-2-[2-(metildxi)
fenil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona (0,07 g, 0,2
mmols) em 3 mL de dioxano foi adicionado Pd,;{(dba)s (0,008
mg, 0,001 mmols), dicicloexilfosfino—2'(n,N—dimetilaminobi—
feﬁil) (0,008 g, 0,02 mmols), NaOtBu (0,26 g, 0,27 mmols) e
morfolina (0,024 mL). A mistura reacional foi irradiada a
180°C por 2400 s. A reagdo foi cqncentrada e diluida com
diclorometano e lavada com HCl1l 5% e salmoura. A mistura
reacional foi seca em sulfato de sbédio, filtrada, concen-
trada e purificada por cromatografia em coluna flash usando
MeOH/diclorometano (0 a b5%) para obter o produto desejado
(0,020 g) com 37% de rendimento. O produto resultante foi
desprotegido conforme descrito no Exemplo le para fornecer o

composto titulo: EM (m/z): 392,4 [M+H]".
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Exemplo 27
Preparacdo de 5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-

[2-(3-fluorfenil)etil]-6-(1l-piperidinil)-4(3H)-pirimidinona

DMF, MW,
200 9C, 20 min

BaBr Zn(CN), | F
“OH DMI‘ e
PiP(iBu}.b | .
é PN
dicloreto de ’\/@
etilpropanodioila ‘jfg{\i E

AlMe;, Tolueno Ol M
3-fiuorfenetitamina Fﬁjﬁ “F SR T8C HO™™N
NaHMDSA o
T’fgg Do ]IR o\/@.‘: 'E}Piperidina,dioxa'r? %'\/@‘F

O Ce,C0;,, refluxo @
2) 10% PJIC, Hy » HOQ
EtOH

v

a. Eter 2-cloro-6-fluorfenilfenilmetilico

2-cloro-6-fluorfenol (2,0 g, 13,6 mmol) foi dis-
solvido em 68 mL DMF. A essa solucdo foi adicionado CS,COs3
(6,67 g, 20,5 mmol) e brometo de benzila (1,78 mL, 15 mmol)

seqliencialmente e agitado por 12 h. A mistura reacional foi

‘diluida com EtOAc e lavada com salmoura (3 x 100 mL). A

camada orgédnica foi seca em Na,SO,, filtrada e concentrada
para produzir 2,97 g do produto com 92% de rendimento.

b. 3-fltor-2-[ (fenilmetil) éxi]benzonitrila

Numa solucdo de 1l-benziléxi-2-cloro-6-fluorbenzeno
(200 mg, 0,42 mmol) em 8 mL de DMF seco foi adicionado
Zn(CN), (110 mg, 0,93 mmol) e Pd(t-BusP), (86 mg, 0,08 mmol)

e a mistura foi diluida com EtOAc e lavada com salmoura. A
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camada orgdnica foi séca em Na,S04, filtrada e concentrada.
O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash (o a 20% de EtOAc/hexano) para produzir o produto

desejado (0,8 g) com 83% de rendimento.

c. 3—flﬁor—N—[2—(3ffluorfenil)etil]—2—[(fenilme—

til)éxi]lbenzenocarboximidamida

Um frasco de fundo redondo foi carregado com'[2—
(3-fluorfenil)etil]amina (0,08 g, 0,59 mmol) e 5 mL de
tolueno e esfriado até 0°C. Me3Al (2,0 M em hexano, 0,88 mL,
0,18 mmol) foi adicionado gota a gota durante 30 mine a
mistura resultante foi agitada a 0°C por 0,5 h e aquecido
até TA por 4 h. 3-flGor-2-[(fenilmetil)déxilbenzonitrila (200
mg, 0,88 mmol) foi, a seguir, adicionada em TA em porcdes e
aquecida até 80°C sob Argénio de um dia para o outro. Depois
de esfriar até a TA, a mistura foi vertida lentamente numa
pasta de silica gel em CHCl; e agitada por 30 min. A mistura
foi filtrada e rinsada com MeOH 20% em cloroférmio (x 3). O
filtrado foi concentrado e purificado por cromatografia em
coluna flash :(50% de EtOAc/hexano para 10% de
MeOH/diclorometano e 0,1% de NHi3) para produzir o produto
desejado (0,054 g) com 25% de rendimento.

d. 5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-{3-fldor-2-~

[(fenilmetil)éxi]lfenil}-6-hidrdéxi-4(3H)-pirimidinona

Numa solug¢dao gelada (-78°C) de 3-fluor-N-[2-(3-

‘fluorfenil)etil]—2—[(fenilmetil)éxi]benzenocarboximidamida

em THF (0,28 g, 0,00077 mol) foi adicionado NaHMDSA (0,768
mL, 0,00077 mol) e agitado por 10 minutos. Cloreto de

etilmalonila foi adicionado (0,143 mL, 0,00084 mol) gota a
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gota através de uma cédnula. Depois de agitar de um dia para
o outro, enquanto aquecido até a TA, a mistura reacional foi
diluida com EtOAc e lavada com salmoura. A camada organica

foi separada, seca e concentrada. O produto bruto foi

[o)

| purificado por cromatografia em coluna flash (30% de

EtOAc/hexano) para produzir o produto desejado (0,12 g) com
42% de rendimento.

e. Trifluormetanossulfonato de 5-etil-1-[2-(3-

fluorfenil)etil] -6-oxo0-2-{2-[(fenilmetil)éxilfenil}-1,6-dii-

dro-4-pirimidinila

5—etil—3—[2—(3—fluorfenil)etil]—2—{3—flﬁor—2—[(fe—
nilmetil)oéxi]fenil}-6-hidréxi-4 (3H)-pirimidinona (0;14 g,
2,94 mmol) foi ressuspenso em DCM (5 mL) e esfriado até
—78°C7 A isso foli adicionada colidina (0,057 mL, 4,31 mmol)
e a reacdo foi agitada por 5 minutos. Nesse momento anidrido
trifluormetanossulfénico (0,066 mL, 3,96 mmol) foi adicio-

nado e a reacdo foi aquecida até 0°C e agitada de um dia

para o outro. A mistura reacional foi diluida com EtOAc e

lavada com H;0, salmoura e seca (NayS0O4) e concentfada. 0
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash (30% de EtOAc/hexano) para produzir o produto desejado
(0,081 g) com 47% de rendimento.

f. S5-etil-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-

fluorfenil)etil]-6-(l-piperidinil)-4(3H)-pirimidinona

A solucdo de trifluormetanossulfonato de 5-etil-1-
[2-(3-fluorfenil)etil]-6-oxo-2-{2-[ (fenilmetil)oéxi]fenil}-1,
6-diidro-4-pirimidinila (30 mg, 0,07 mmol) em dioxano seco

foi adicionado piperidina (7,7 ulL, 0,08 mmol) e Cs,CO; (31
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mg, 0,1 mmol). A mistura reacional foi aquecida a 105°C de

um dia para o outro. A mistura reacional foi concentrada e

purificada por cromatografia em coluna flash (0 a 50% de

EtOAc/hexano) para produzir o produto desejado (25,5 mg) com

"5  74% de rendimento. O composto titulo foi preparado efetuaﬁdo

a desprotegéb usando o protocolo de hidrélise catalitica. EM
(m/z): 440,4 [M+H]".
Exemplo 28

Preparagdo de acido 5-etil-1-[2-(3-

10 fluorfenil)etil]-2-[2-metildxi)fenil]-6-oxo-1,6-diidro-4-

pirimidinocarboxilico

e

' Alie,, Tolueno ~ . dicloreto de
oN . : -~ O NH ’\/@\ etilpropanadioila
3-fluorfenetilamina g . F

4

THF, -78°C
NaHMDSA

——

15 =

Pd{Ph.F),
' oDMF
. N’\QF Etilenoglicol N’\/Q\F
N‘J\@ KOH, 180°C N‘)D
o ) O
i §
a. Triflurometanossulfonato de 5-etil-1-[2-(3-

fluorfenil)etil]-6-oxo-2-{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-1,6-dii-

dro-4-pirimidinila trifluormetanossulfonato

15 O composto titulo foi preparado seguindo o

procedimento geral esbogado no Exemplo 27, exceto a substi-
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tuicdo de 2-metoxibenzonitrila por 3-flaor-2-[ (fenilme-

til)éxilbenzonitrila nos passos 27c.

b. 5-etil-1-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-[2-(metild-

%i) fenil]-6-oxo-1, 6-diidro-4-pirimidinocarbonitrila

Numa solucdo de trifluormetanossulfonato de 5-
etil-1-[2-(3-fluorfenil)etil]-6-ox0-2-{2-[ (fenilmetil) 6xi] fe-
nil}-1,6-diidro-4-pirimidinila (0,1 g, 0,20 mmol) em 2 mL de
DMF seco foi adicionado Zn(CN), (0,026 g, 0,22 mmol) e
Pd (Ph3iP)s (0,023 g, 0,02 mmol) e a mistura foi colocada num
reatér de microondas (150°C, 2500 s). A mistura reacional
foi diluida com »EtOAc e lavada com salmoura. A camada
organica foi seca em NaySO4, filtrada e concentrada. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash (o a 20% de EtOAc/hexano) para produzir o produto
desejado (0,06 g) com 83% de rendimento.

C. acido 5-etil-1-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-[2-

(metildéxi) fenil]-6-oxo-1,6-diidro-4-pirimidinocarboxilico

Numa solucdo de 5-etil-1-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-
[2- (metiléxi) fenil]-6-oxo-1,6-diidro-4-pirimidinocarbonitri-
la (0,29 g, 0,77 mmols) em etilenoglicol (7 mL) foi
adicionado KOH (0,22 g, 3,84 mmols) e a reacdo foi aquecida
até 190°C por 16 h. Parte do solvente foi removido sob
pressdo ;eduzida em temperaturas elevadas. A mistura
reacional remanescente foi diluida com diclorometano e
acidificada até pH ~5 com HCl1 1 N. A camada orgdnica foi
separada, seca em Na,SO4, filtrada e concentrada. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash

usando (0 a 20%) MeOH em diclorometano (saturado com amdnia)
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para produzir o produto desejado (0,15 g) com 52% de
rendimento. EM (m/z): 397,2 [M+H]"

Exemplo 29

Preparacdo de 5-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-

5 [(E)~2-feniletenil-4 (3H)-pirimidinona

HNgy N, NaoMe o
£
07N+ AN i ™
: tdeOHf dioxano N7~
KH, DWF, Cul, 1305C yr\/@ 8

[(E)-2-bromoetenillbenzeno

peoe

a. 5-etil-6-metil-2-[2- (metildxi)fenil]-4(1H) -

pirimidinona

Solucdo de NaOMe 25% em metanol (58,6 mL) foi

adicionada numa solucdo a 0°C de 2-(metdxi)benzenocar-

10 boxamidina (2,0 g, 0,013 mol) e 2-etil-3-oxobutanocato de

etila (3,16 g, 0,02 mol) em metanol (125 mL) e 1,4-dioxano

(25 mL). A mistura resultante foi submetida a refluxo de um

dia para o outro. Os solventes foram removidos e 6 residuo

foi diluido e a camada aquosa foi extraida com diclorometano

15 3 vezes. As porgbes organicas combinadas foram secas em

Na,S0; e purificadas por cromatografia em coluna flash (0 a
100% de EtOAc/hexanos) para produzir o produto puro.

b. 5-etil-6-metil-2-[2-(metildxi)fenil]-3-[(E)-

2-feniletenil]-4(3H)-pirimidinona

20 Numa solucdo do intermedidrio 5-etil-6-metil-2-[2-

(metiléxi)fenil]l-4 (1H)-pirimidinona (0,1 g, 0,41 mmols) em
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DMF seco (1 mL) foi adicionado KOH (0,016 g, 0,41 mmols) e

vagitado por 5 min. [(E)-2-bromoetenil]benzeno (0,053 mL,

0,41 mmols) e Cul (0,078 g, 0,41 mmols) foram adicionados a
reacdo seqiiencialmente e aquecido até 130°C por 16 h. A
reagdo foi esfriada, diluida com EtOAc e lavada com
salmoura. A camada orgénica foi seca em Na,SO,, filtrada e
concentrada. O produto bruto foi purificado por cromato--
grafia em coluna flash (0 a 20% de EtOAc/hexano) para
produzir o produto desejado (0,05 g) com 36% de rendimento.

c. S-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-[(E)-2-fe-

niletenil]-4(3H)-pirimidinona

A desprotecdo de 5-etil-6-metil-2-[2-(metildxi)
fenil]-3-[(E)-2-feniletenil]-4 (3H)-pirimidinona foi efetuada
usando BBr; conforme detalhado no Exemplo 13 para fornecer o
composto titulo: EM (m/z): 333,4 [M+H]".

Exemplo 30

Preparacdo de 2-(3,6-diflbor-2-hidroxifenil)-5-

etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil-6-metil-4 (3H)-pirimidinona
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Esquema

N Iy
e

o EDC, THF

et gt e

. |
HO™ ™ HOBt, TEA - 07MH /\)@\
NN F
H

KOH l O r i >
TFA F
EtOH refluxo —— l F
N
~o HO
F

a. (2Z)-3-amino-2-etil-N-[2-(3-fluorfenil)etil]-

7

2-butenamida

Uma solucdo de 2-etil-N-[2-(3-fluorfenil)etil]-3-
oxobutanamida (3,1 g, 0,012 mols) do Exemplo 9 em éter
dietilico seco (350 mL) a 0°C foi saturada com aménia gasosa
por 3 h. BAlCl; (2,0 g) foi adicionado e a mistura foi
deixada aquecer até TA, enquanto agitando de um dia para o
outro. A suspensdo resultante foi filtrada e o filtrado foi
concentrado para fornecer produto como um 6leo incolor (2,1

g) com 68% de rendimento.

b. Acido = 3,6-difluor-2-{[(metildxi)metil]dxi}
benzdbico |

Esse composto foi preparado de acordo com ©O
procedimento reportado na literatura (Eur. J. Org. Chem.

2001, 15, 2911 - 2915).
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C. 3,6-difldor-N-[(1Z)-2-({[2-(3-fluorfenil)etil]

amino}carbonil)-1-metil-1-buten-1-il]-2-{[ (metildéxi)metil]

6x1i}benzamida

Numa solucdo de é&cido 3,6-difluor-2-{[(metildxi)
metil]éxi}benzdéico (0,2 g, 0,91 mmols) e (2Z)-3-amino-2-
etil-N-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-butenamida (O,22 g, 0,87
mmols) em THF seco foi adicionado EDC (0,21 g, 1,09 mmols),
HOBt (0,15 g, 1,09 mmols) e TEA (0,51 mL, 3,65 mmols)
seqiencialmente. A reagdo foi agitada em temperatura
ambiente por 48 h. A racdo foi diluida com EtOAc e lavada
com HCl diluido, NaHCO3 5% e salmoura; A camada orgénica foi
separada, seca em Na,SO4, filtrada e concentrada. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (30%
de EtOAc/hexano) para produzir o produto desejado 28c (0,081

g).

d. 2-(3,6-diflbor-2-{[(metildéxi)metil]dxi}fenil)

-5-etil-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

3,6-diflior-N-[(12)-2-({[2-(3-fluorfenil)etil]ami-
no}carbonil)-1l-metil-1-buten-1-i1]-2-{[ (metildéxi)metil]dxi}
benzamida (0,39 g, 0,87 mmols)vfoi ressuspenso em etanol (7
mL) e 5 mL de KOH 25% foi adicionado e a reagdo foi
submetida a refluxo de um dia para o outro. Depois de a
reacdo ser esfriada até a TA, o pH é ajustado para'~1 com
HCl 3 N e extraida com diclorometano. Asvfases orgénicas
combinadas foram secas em Na,SO4, filtradas e concentradas.
O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluné

flash (30% de EtOAc/hexano) para produzir o produto desejado

(0,32 g) juntamente com alguma impureza.
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e. 2-(3,6-difltor-2-hidroxifenil)-5-etil-3-[2-

(3-fluorfenil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona

A mistura de produtos obtida do passo anterior foi
dissolvida em diclorometano seco e a isso foi adicionado TFA
(2 mL) e a reagdo foi agitada por 3 h. No completamento da
reacdo, a racdo fol concentrada diluida com diclorometano e
lavada com NaHCO; 5%, salmoura e seca em NaSOs. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (30%
de EtOAc/hexano) para produzir o produto desejado (0,048 g)
com rendimento global de 15%. EM (m/z): 389,2 [M+H]".

Exemplo 31

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-propil-3-[2-(2-tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona

o
] , ] ro
o~ DMEMU. 180, 12005 . /v@ THRIO), ) Sf\ ,\,Q
2-(2-tienietanamina ' R 3-fldor-2- 1 4‘j$
=]

hidroxibenzamicla H

O composto titulo foi preparadg de acordo com os
procedimentos gerais esbogados no Exembio 1, exceto pela
substituigdo de alilbrometo por 3-bromo-2-metil-l-propeno no
passo la, 2-tienililentilamina por fenetilamina no passo 1b
e 3-flUor-2-hidroxibenzamida por 2-fluor-3-metoxibenzamida
no passo 1d. EM (m/z): 373,2 [M+H]".

Exemplo 32

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-5,5-dimetil-3-[2-

(2-tienil)etil]-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H)-quinazolinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos descritos no Exemplo 26, exceto pela substi-

tuicdo de 2,2-dimetil-6-oxocicloexanocarboxilato de metila

‘por 2-cloro-3-oxobutanoato de etila e 2-(2-bromoetil)tiofeno

péf (2-brometil)benzeno: RMN H (400 MHz, CHCls-d) & ppm
1,42-1,46 (m, 6H), 1,66-1,72 (m, 2H), 1,82-1,90 (m, 2H),
2,75 (t, J = 6,06 Hz, 2H), 3,15 (t, J = 7,07 Hz, 2H), 4,18-
4,25 (m, 2H), 6,54 (d, J = 3,28 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,34
Hz, 1H), 6,82-6,92 (m, 3H), 7,12 (d, J = 5,05 Hz, 1H), 7,32-

7,39 (m, 1H).

Exemplo 33

Preparagdo de 3-[2-(2-fluorfenil)etil]-2-(2-

hidroxifenil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetraidro-

4 (3H)guinazolinona

O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos do Exemplo 26, exceto pela substituicdo de

2,2-dimetil-6-oxocicloexanocarboxilato de metila por 2-
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cloro-3-oxobutancato de etila e brometo de 2-flurofenetila
por (2-bromoetil)benzeno: RMN 'Y (400 MHz, CHCls;-d) & ppm
1,25-1,37 (m, 2H), 1,38-1,47 (m, 6H), 1,59-1,71 (m, 2H),
1,77-1,85 (m, 2H), 2,61 (t, J = 6,32 Hz, 2H), 3,06 (t, J =
7,33 Hz, 2H), 4,32-4,41 (m, 2H), 6,92-7,04 (m, 4H), 7,14-

7,24 (m, 1H), 7,27-7,36 (m, 3H).

Exemplo 34

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-

3,5,6,7,8,9-hexaidro-4H-cicloeptal[d]pirimidin-4-ona

0 composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos do Exemplo 26, exceto pela substituigdo de 2-
oxocicloeptanocarboxilato de metila por 2-cloro-3-oxobuta-
noato de etila: EM (m/z): 361,2 [M+H]" .

Exemplo 35

Preparacdo de 2-(3-flhor-2-hidroxifenil)-3-(2-

feniletil)-5,6,7,8-tetraidro-4(3H)-gquinazolinona




10

15

110

Esquema
Cl el DMF Gl Zn{CN), DMF CN - LiHMDSA
OH  s.00 Pd{P{i8u)ql, > ER0
£ 650 LY MW, 200C F 7
20 min
OZE "
O, Dloxano

Brometo de fenetlla

o
O = O, ~ 3
LN, Li8r, DMF ’@ DEM
HO™Y
F

a. 3-fluor-2- (metildxi)benzonitrila

Esse composto foi preparado seguindo 0os
procedimentos geais esbocados no Exemplo 27 e substituindo
iodeto de metila no lugar de brometo de benzila no passo 1la.

b. 3-fluor-2- (metildxi)benzenocarboximidamida

3-flior-2-metoxibenzonitrila (4,9 g, 0,032 mol)
foli adicionada a uma solucdo a 0°C de LiHMDS (81 mL, 1 M em
hexanos, 0,0081 mol) em Et,0 anidro (65 mL, 0,5 M) sob N,.
Depois de aquecer até a temperatura ambiente, a mistura foi
agitada por trés dias. A mistura reacional resultante foi
interrompida pela adig¢do de HC1 1 N. As camadas foram
separadas e a fase aquosa foi extraida 2 vezes com Et;0. A
camada aquosa foi esfriada num banho de gelo, ajustada até
pH 12 e extraida 3 vezes com diclorometano. As porgdes
orgdnicas foram reunidas, secas em NaySO; e concentradas até
um 6leo marrom, o qual se solidificou até um sdélido marrom

sob vacuo (5,0 g, 93% de rendimento): Verificar com YL
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c. 2-[3-fluor-2- (metildxi) fenil]-5,6,7,8-tetrai-

dro-4 (1H)-quinazolinona

Solucdo 25% (p/v) de NaOMe (3,68 mL, 0,0257 mol)
foi adicionada a uma solugdo a 0°C de 3-fluor-2-(metildxi)
benzenocarboximidamida (1,32 g, 0,0117 mol) e 2- oxociclo-
exanocarboxilato de metila (2,0 g, 0,0117 mol) em metaﬁol
(70 mL) e 1,4-dioxano (20 mL). A mistura resultante foi
submetida a refluxo de um dia para o outro. Os solventes .
foram removidos e o residuo foi feito em acetato de etila e
HCl 1 N. As camadas foram separadas e a camada aquosa foi
extraida com diclorometano 3 vezes. As porgdes organicas
combinadas foram secas em Na,SO, e purificadas por crdmato—
grafia em coluna flash para produzir 2,05 g do produto (75%
de rendimento).

d. 2-[3-fllor-2- (metildxi) fenil]-3-(2-feniletil)

-5,6,7,8-tetraidro-4(3H) ~quinazolinona

LiH (0,032 g, 4,0 mmol) e LiBr (0,52, 6,0 mmol)
foi adicionado a uma solucdo a 0°C de 2-[3-fldor-2-
(metiléxi) fenil]-5,6,7,8-tetraidro-4 (1H) -quinazolinona

(0,55 g, 2,0 mmol) em DMF (10 mL) e agitada a 0°C
por 30 minutos. Bromoetilbenzeno (1,36 mL, 10 mmol) foi
adicionado e a mistura resultante foi agitada em temperatura
ampbiente pér 40 horas. A reacado foi interrompida pela adigéo
de acetato de etila (15 mL) e agua (15 mL). As camadas foram
separadas e a porg¢do orgadnica foi lavada 3 vezes co a&gua,
seca em NayS0O4, filtrada e concentrada. Cromatografia em
coluna flash (30% de acetato de etila/hexanos) forneceram um

produto puro.
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e. 2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil) -5,

6,7,8-tetraidro-4(3H)-quinazolinona

Numa solucdo de diclorometano a 0°C de 2-[3-flior-
2~ (metiléxi)fenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,8-tetraidro-4(3H)-
quinazolinona (0,12 g, 0,32 mmol) foi adicionado BBrsz (1,6
mL, 1M em diclorometano) em gotas. A solugdo resultante foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente durante agitacgédo
de um dia para o outro. A reagdo foi interrompida pela
adicdo de Na,CO3; saturado e diclorometano. As camadas foram
separadas e a porgdo organica foi seca em MgSO,, filtrada e
concentrada. O residuo bruto foi purificado por cromato-
grafia em coluné flash para produzir o composto titulo. EM
(m/z): 365,2 [M+H]'.

Exemplo 36

Preparacao de 5-ciclopentil-2-(3-fluor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparadb seguindo o proce-
dimento geral esbogado no Exemplo 35, exceto pela subs-
tituicdo de 0O-acetilciclopentanoacetato de etila por 2-
oxocicloexanocarboxilato de metila. EM (m/z): 393,2 [M+H]".

Exemplo 37

Preparacdo de 5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il) -

6-metil-3-(2~-feniletil)-2-(2-tienil)~-4(3H)~pirimidinona
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THPrO),, 150°C

’\/‘O 2-tiofenocarboxamica * Br,
[ 1 —
89

% f\vji:j ° lli
] PA(FPPh,)., CcO 0 e
B;L N (PPh), Na,CO5 Ec@fm e
NJ\Q £0H, H,0, Dioxano »
acido 1,4-benzodioxano NJ\Q
-6-borénico, My
150°C, 3000 5

a. S5-bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-(2-tienil) -

4 (3H) -pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com o
procedimento do Exemplo 11, exceto pela substituigao de 2-
tiofenocarboxamida por 3-fluor-2-hidroxibenzamida no passo
11d.

b. 5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6-metil-3

- (2-feniletil)-2-(2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5-bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
(2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona (0,20 g, 0,53 mmols) em dioxano
foi adicionado &cido 1,4-benzodioxano-6-bordénico (0,19 g,
1,06 mmols) dissolvido em mistufa de solvente de 0,5 mL de
etanol e 0,5 mL de dioxano, e 0,5 mL de carboﬁato de sdédio
aguoso (0,09 g, 0,8 mmols) num recipiente reacional de
microondas. A isso foi adicionado Pd(PPhs)s (0,12 g, 0,11
mmol) e irradiado a 150°C por 3000 segundos. A mistura
reacional foi filtrada através de um filtro de seringa
(Acrodisc CR25mm com 0,2 [Om de membrana PTFE). O filtrado
foi diluido com EtOAc e lavado com salmoura, separado, seco

em sulfato de sbédio, filtrado, concentrado in vacuo e O
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residuo foi purificado por HPLC de fase reversa para
produzir o produto desejado. EM (m/z): 431,2 [M+H] .

Exemplo 38

Preparagado de 2-(2-hidroxifenil)-6-

[ (metiloxi)metil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Esquema
O

NH

NH
W _ Q 0 NaOMe c:\,f‘L
NH,, '\ﬂj\¢ji . - N
% /O o/ ] R bl
? MeOH, Dioxano O/\O

Brometo de fenetila 10% Pd/C

Lit, LiBr, DMF . N'\/Q H,, EtOH O\ﬁ X
- [») : —— e N‘b
- N I j
HO
o |

a. 6-[ (metildxi)metil]-2-{2-[(fenilmetil)odxi] fe-

nil}-4(1H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo ©
procedimento geral esbogado no Exemplo 35, exceto pela
substituicao de 2—[(fenilmetil)éxi]benzenocarboximidamida
por 3-fltior-2- (metildxi)benzenocarboximidamida e 4-
(metildéxi)-3-oxobutancato de metila por 2-oxocicloexanocar-

boxilato no passo 35c¢.

b. 2-(2-hidroxifenil)-6-[ (metildéxi)metil]-3-(2-

feniletil) -4 (3H) -pirimidinona

6-[ (metildéxi)metil]-2-{2-[(fenilmetil)déxi]fenil}-4
(1H) ~pirimidinona (0,05 g, 0,11 mmols) dissolvido em etanol
foi adicionado Pd/C 10% (0,01 g). Essa mistura foi colocada
sob atmosfera de hidrogénio e agitada por 12 h. A mistura

reacional foi filtrada através de um leito de celite e
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concentrada para produzir o produto desejado (0,021 g) com
56% de rendimento. EM (m/z): 337,0 [M+H]".

Exemplo 39

Preparacgdo ~ de 2-(2-hidroxifenil)-6-

[ (metildxi)metil]-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-

pirimidinona

\/EiN’\VJ::) Bry, AcOH ?2I?i ,\,Ji:D fﬁf?mLJﬁQ -
~ Jﬁ%:[:j = o, le%E:D Rpy— -
o

Ao MY, 150°C, 10005
O o T O
N TN
I p—— T
_o 1N1 1OH, H, o A
| Q HO

acido 2-metilpropen-

1-iDbordnico
a. 5-bromo-6-[ (metildéxi)metil]-3-(2-feniletil) -

2-{2-[(fenilmetil)6xi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona

6—[(metiléxi)metil]-3—(2—feniletil)—2—{2—[(fenil—
metil)éxi]fenil}-4(3H)-pirimidinona (0,8 g, 1,9 mmol) do
Exemplo 38 foil ressuspenso em écido acético glacial. A isso
foi adicionado bromo (0,144 mL, 2,8 mmol) gota a gota
através de uma seringa. A reacdo foi agitada por 16 h.
Acetato de etila foi adicionado e &cido acético foi lavado
com bicarbonato de sdédio saturado. A camada organica foi
adicionalmente lavada com solugdo saturada de hidro-
genossulfito de sdédio/metabissulfito de sbédio e seca em
sulfato de sédio. O sulfato de sdédio foi removido por

filtracdo e a camada orgadnica foi concentrada. O produto
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bruto foi purificado por cromatografia em silica gel
(Biotage) para obter o produto desejado.

b. 6-[ (metildxi)metil]-5-(2-metil-1l-propen-1-il)

-3-(2-feniletil)=-2-{2-[(fenilmetil)déxi]fenil}-4(3H)-pirimi-

dinona

Numa solucdo de 5-bromo-6-[(metildxi)metil]-3-(2-
feniletil)—2—{2—[(fenilmetil)éxi]feﬁil}—4(3H)—pirimidinona
(0,50 g, 0,99 mmol) em dioxano foi adicionado é&cido 2,2-
dimetilenilbordnico (0,20 g, 1,98 mmol) dissolvido em
mistura de solvente de 0,5 mL de etanol e 0,5 mL de dioxano,
e 0,5 mL de carbonato de sdédio aquoso (0,09 g, 0,8 mmols)
num recipiente reacional de microondas. A isso foi
adicionado Pd(PPhs)s (0,172 g, 0,15 mmol) e irradiado a
150°C por 1000 segundos. A.mistura reacional foi filtrada
através de um filtro de seringa (Acrodisc CR25mm com 0,2 O&m
de membrana PTFE). O filtrado foi diluido com EtOAc e lavado
com salmoura, separado, seco em sulfato de sédio, filtrado,
concentrado in vacuo e o residuo foil purificado por cromato-
grafia em silica gel (Biotage) para produzir o produto
desejado.

c. 2-(2-hidroxifenil)-6-[ (metildéxi)metil]-5-(2-

metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 6-[(metildxi)metil]-5-(2-metil-1-
propen-l—il)—3—(2—feniletil)—2—{2—[(fenilmetil)éxi]fenil}—4-
(3H) -pirimidinona (0,409 g, 0,81 mmol) em &acido aceético (30
mL) foi adicionado Pd/C 10%. (0,10 g). Essa mistura foi
colocada sob atmosfera de hidrogénio (50 psi) por 72 h. A

mistura reacional foi filtrada através de um leito de celite
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e concentrada para produzir o produto desejado. EM (m/z):
393,2 [M+H]Y

Exemplo 40

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5 5-[2-(metildxi)etil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

0 £
4 i ?"
B ’\/@ B Pyr., /\/@
' [N o8 1 | 1) 98BN, THF
N . i ref UXD ) .
. [ PaPD,F),. H,0 ~

Ne,CO,, EtOH o 2) NaOH, H,0,
F MW, 150°C, 700s E

HO N/\,Q : 9 /\/@
| 1) Mel, NaH, THF -0 i1 '
N)D — - . | e
2) 10% PdiC, H, N O
©/\ 07 EtOH Ho ™
F

a. S5-etenil-2-{3-fluor-2-[(fenilmetil)o6xi] fenil}

-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucéo de 5-bromo-2-{3-flior-2-{ (fenil-
metil)éxi]fenil}—6—metil—3—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona

10 (1,5 g, 0,003 mols) em dioxano (10 mL) foi adicionado
complexo de 2,4,6-trivinilcicloboroxanopiridina (0,88 g,

0,0036 mmols) dissolvidos em mistura de solvente de 0,5 mL

de etanol e 0,5 mL de dioxano, e 0,5 mL de carbonato de

sédio aquoso (0,64 g, 0,0061 mmols) num recipiente reacional

15 de microondas. Essa mistura foi irradiada a 150°C por 700

segundos. A mistura reacional foi filtrada através de um

filtro de seringa (Acrodisc CR25mm com 0,2 Om de membrana

PTFE). O filtrado foi diluido com EtOAc e lavado com
salmoura, separado, seco em sulfato de sédio, filtrado,

20 concentrado in vacuo e o residuo foi purificado por
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cromatografia em silica gel (Biotage, 0 a 60% de acetato de
etila/hexano) para produzir o produto desejado (0,86 g) com
64% de rendimento.

b. 2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-[2- (me-

tiléxi)etil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5-etenil-2-{3-fluor-2-[(fenil-
metil)éxi]fenil) }-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
(0,19 g, 0,45 mmols) em THF seco foi adicionada solugdo 0,5
M de 9-BBN (1,07 mL, 0,54 mmols) e a reacdo foi submetida a
refluxo por 1 h. Mais 1 mL de 9-BBN foi adicionado e a
reacdo continuou até o refluxo por mais 2 h. A mistura
reacional foi esfriada e adicionados 14 mL de NaOH 3 N e 2
mL de H,0, 30% e agitada por 6 h. A mistura reacional bruta

foi extrajida com EtOAc e seca em Na;S04. O produto bruto foi

o\

purificado por cromatografia em coluna flash (40 de
EtOAc/hexano) para produzir o produto desejado (0,10 g) com
57% de rendimento.

C. 2-(3-flvor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-[2- (me-

tiléxi)etil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solugao de 2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)—6—me—
til—5—[2;(metiléxi)etil]—3—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona
(0,22 g, 0,48 mmols) em THF seco foi adicionado NaH (0,029
g, 0,71 mols) e agitada por 2 min. Iodometano (0,059 mL,
0,95 mmols) foi adicionado e a reacdo foi aquecida até 50°C
e agitada por 6 h. A reagdo foi interrompida com HCl 1 N e
extraida com EtOAc. A camada orgdnica foi separada, seca em
Na,S0;. O produto bruto foi purificado por cromatografia em

coluna flash (40% de EtOAc/hexano) para produzir o produto
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desejado (0,17 g) com 77% de rendimento. A remogcdo do grupo
protetor benzil através de hidrogendlise catalitica conforme
anteriormente descrito forneceu o composto titulo: EM (m/z):
383,2 [M+H]".

Exemplo 41

Preparacdo de 2-(3-flhor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-propil-4 (3H)-pirimidinetiona

R .»\,Jii]
\/ILN ' Reagente de Lawessaon
. e o
N7 o
O

Piridina, Tolueno
120°C

a. 2-acetil-N-(2-feniletil)pentanamida

Numa solucdo de 2-acetilpentanocato de etila (1,0
g, 5,81 mmol) do exemplo 31 em DME (21 mL) foi adicionado
fenetilamina (0,7 g, 5,23 mmol) num recipiente reacional de
microondas. Algumgs gotas de etanol foram adicionadas a
mistura feacional, foi irradiada a 180°C por 1200 s. A
mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada com HC1l 1
N. A camada orgédnica foi separada e seca em NazSO04.
Filtrada, concentrada e purificada por cromatografia em
silica gel (Biotage, 0 a 40% de acetato de etila/hexano)
para produzir a amida pura (0,6 g) com 42% de rendimento. EM
(m/z): 248,2 [M+H]".

b. 2-(3-flior-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feni-

letil)-5-propil-4(3H)-pirimidinona

A 3-oxo-N-(2-feniletil)butanamida (6,2 g, 0,025

mols) foi colocada num frasco de fundo redondo de 500 mL e



10

15

20

25

120

adicionados 251 mL de m-xileno, seguido por isopropdéxido de
titdnio (74 mL, 0,25 mols). Enquanto a reacdo estava sob
agitacdo, 3 fluor-2-hidroxibenzamida (3,29 g, 0,025 mols)
foi adicionada, um condensador foi colocado e a reacgdo foi
aquecida até o refluxo (temperatura do banho de &leo =
150°C). A 2-hidrdéxi-3-fluorbenzamida se dissolveu lentamente
e produziu uma solugdo homogénea marrom em algum tempo em
temperaturas elevadas. A reacdo ocorreu por 36 h e esfriou
até a temperatura ambienﬁe e foi diluida com diclorometano.
HCl 3 N foi lentamente adicionado até todo o sdélido que foi
inicialmente formado ter se dissolvido. A camada organica
foi separada e a camada aquosa foi adicionalmente extraida
com diclorometano. As camadas orgdnicas combinadas foram
secas em sulfato de sédio e filtradas e concentradas. A
mistura reacional bruta foi purificada por EtOAc/hexanos e
seguido por MeOH em diclorometano para produzir o produto
puro com 46% de rendimento. RMN 'H (400 MHz, CHCl3;-d) & ppm
1,04 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,55-1,61 (m, 2H), 2,27 (s, 3H),
2,52-2,56 {(m, 2H), 2,88 (t, 0 = 7,4 Hz, 2H), 4,17 (t, J =
7,4 Hz, 2H), 6,85-6,89 (m, 5H), 7,04-7,19 (m, 3H), 9,98
(brs, 1H). MS (m/z): 367,2 [M+H]".

c. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feni-

letil)-5-propil-4(3H)-pirimidinotiona

A um tubo fechado contendo 2-(3-fluor-2-hidro-
xifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-propil-4(3H)-pirimidinona
(0,1 g, 0,27 mmols) em tolueno seco (2,0 mL) foi adicionado
reagente de LaWesson’s (0,32 g, 0,82 mmols) e piridina

(0,065 mL, 0,82 moles). O tubo vedado foi fechado e aquecido
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até 120°C por 16 h, ao que ele foi deixado esfriar até a
temperatura ambiente. O sdélido resultante foi filtrado e o
produto bruto foi purificado por cromatografia em silica gel
(Biotage) usando (0 a 50%) de EtOAc/hexano para fornecer o
composto titulo (0,037 g) em 36%. EM (m/z): 383,2 [M+H] .

Exemplo 42

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-fenil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinotiona

a. 3-0Ox0-2-fenil-N-(2-feniletil)butanamida

Numa solucdo de 3-oxo-2-fenilbutanocato de etila (5
g, 0,24 mols) em DME (21 mL) foi adicionada 2-tiofe-
netilamina (2,92 g, 0,023 mol) num frésco reacional de
microondas. Algumas gotas de etanol foram adicionadas a
mistura reacional e irradiadas até 180°C por 1200 s. A
mistura reacional foi diiuida com EtOAc e lavada com HC1l 1
N. A camada orgadnica foli separada e seca em NaySOy,
filtrada, concentrada e purificada por cromatografia em
silica gel para produzir amida pura (3,42 g) com 49% de
rendimento.

b. Trifluormetanossulfonato (1Z)-1-metil-3-ox0-

2-fenil-3-[(2-feniletil)amino]-1l-propen-1-ila

Numa solucédo de 3-0x0-2-fenil-N-(2-feniletil)

butanamida (17,26 g, 0,061 mol) em diclorometano seco foi
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esfriada até -78°C. A isso foi adicionado anidrido
trifluormetanossulfénico (12,46 mL, 0,073 mol) e trietila-
mina (12,80 mL, 0,092 mol) seqliencialmente e agitado
enquanto a reagdo se aqueceu até 0°C. A reacdo foi concen-
trada e purificada por cromatografia em silica gel (Biotage,
0 a 40% de acetato de etila/hexano) para produzir o triflato
(14,3 g) com 56% de rendimento.

c. 3-fltor-N-{ (1Z)-1-metil-3-oxo-2-fenil-3-[(2-

feniletil)amino]-1-propen-1-il}-2-(metiléxi)benzamida

Numa solucdo de trifluormetanossulfonato (1Z)-1-
metil-3-oxo-2-fenil-3-[(2-feniletil)amino]-1-propen-1l-ila
(13,2 g, 32 mmol) em dioxano desoxigenado seco foi
adicionado 3-fluor-2-hidroxibenzamida _(5,49 g, 35 mmol),
carbonato de césio (14,7 g, 45 mol), Pdx(dba)sz (0,74 g,
0,081 mmol) e =xantofos (1,40 g, 2,4 mmol). A reacao -foi
aquecida até o refluxo por 16 h. A mistura reacional
esfriada foi filtrada através de um leito de celite e
concentrada. A purificacdo foi efetuada por cromatografia em
silica gel (Biotage) para fornecer a enamida (7,56 g) com

56% de rendimento.

d. 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-

(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

0 3—flﬁor—N—((1Z)—1—metil—3—oxo—2—fenil—3—{[2—(2—
tienil)etil]lamino}-1-propen-1-il)-2- (metildxi)benzamida (7,56
g, 0,018 mol) foi dissolvido em etanol (100 mL). A isso foi
adicionado 20 mL de hidréxido de potéassio aquoso 25% (p/v) e
submetido a refluxo por 16 h. A mistura reacional bruta foi

acidificada por HCl1 6 N até pH ~ 1 e extraida com
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diclorometano. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com salmoura e concentradas. O residuo bruto fbi purificado
pof cromatografia em silica gel (Biotage) seguido pela
recristalizacdo a partir de EtOAc produzindo o produto
desejado (6,3 g) com 88% de rendimento. EM (m/z): 401,2
[M+H]*: RMN 'H (400 MHz, CHCls-d) & ppm 2,29 (s, 3H), 3,01
(¢, J =17,8 Hz, 2H), 4,28 (¢, 0 = 7,8 Hz, 2H), 6,94-7,09 (m,
41), 7,11-7,39 (m, 4H), 7,41-7,51 (m, OSH).

e. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-

(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinotiona

O composto titulo é preparado de acordo com ©O
procedimento esbocado no Exemplo 47, exceto pela substi- .
tuicdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona por 2-(3-fldor-2-hidroxife-
nil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-propil~-4(3H)-pirimidinona. EM
(m/z): 417,2 [M+H]".

Exemplo 43

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinotiona

a. 2-acetil-4-metilpentanoato

‘Numa suspensdo de NaOMe (12,78 g, 0,24 mol) em
metanol seco (430 mL) foi adicionado acetoacetato de metila

(25 g, 0,22 mol) e agitada por 15 minutos e aquecida até o
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refluxo brando. 1l-bromo-2-metilpropano (29,5 g, 0,22 mol)
foi adicionado em porcdes com duas horas e o aquecimento
continuou de um dia para o outro. A reacdo foi concentrada e
diluida com NHsCl e extraida com éter dietilico. A camada
etérea foi seca e concentrada. O residuo foi purificado pof
cromatografia em coluna flash (10% de EtOAc/hexanos) para
fornecer 2 g (5%) do composto titulo.

b. 2-{3-fluor-2-[(fenilmetil)6xi]fenil}-6-metil-

5-(2-metilpropil)-4(1H)-pirimidinona

Numa solucdo de metdéxido de sdébdio (3,08 g) foi
adicionado 3-fluor-2-[(fenilmetil)éxi]lbenzenocarboximidamida
(3,95 g, 1,6 mmol). Essa mistura foi mantida em temperatura
ambiente por 15 minutos, depois do que ela foi esfriada até
a temperatura ambiente e interrompida com NH4Cl. O residuo
foi diluido com EtOAc e lavado com salmoura. A camada aquosa
foi reextraida com EtOAc e as camadas orgdnicas combinadas
foram secas, filtradas e concentradas. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia em coluna flash (30% de EtOAc/

hexanos) para fornecer 0,9 g (19%) do composto titulo.

C. 2-{3-fluor-2-[ (fenilmetil)o6xi] fenil}-6-metil-

5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 2-{3-fllor-2-[(fenilmetil)dxi]
fenil}-6-metil-5-(2-metilpropil) -4 (1H)-pirimidinona (0,9 g,
2,46 mmol) em DMF (25 mL) foi adicionado hidreto de 1litio
(0,039 g, 4,91 mmol) e brometo de litio (0,64 g, 7,37 mmol).
Essa mistura foi agitada em temperatura ambiente por 15
minutos, depois do que brometo de fenetila (2,27 g, 12,3

mmol) foi adicionado. Essa mistura foi mantida em
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temperatura ambiente por 12 horas, depois do que ela foi
diluida com EtOAc, lavada com salmoura (3x’s) e concentrada.
Cromatografia em coluna do residuo (25% de EtOAc/hexanos)
forneceu 0,323 g (28%) do composto titulo.

d. 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-

propil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo 0°C de 2-{3-fltor-2-[(fenilmetil)
6xilfenil}-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-
pirimidinona (0,323 g, 0,68 mmol) foi adicionado BBr3 (2,0

mL Qe solucdo de DCM 1 M, 2,06 mmol). Essa mistura foi

deixada aquecer até a temperatura ambiente de um dia para o

outro, depois do que metanol foi adicionado e a mistura foi

. concentrada. A cromatografia em coluna do residuo (0 a 30%

de EtOAc/hexanos) forneceu 0,22 g (85%) do composto titulo.
EM (EI) 381,2 (M+H)".

e. 2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-

propil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinotiona

O composto titulo foi preparado conforme descrito
de acordo com o procedimento esbogcado no Exemplo 45, exceto
pela substituicdo de 2-(3-fllUor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-
(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona por 2-(3-
flGor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2~feniletil)-5-propil-

4 (3H)-pirimidinona: EM (m/z): 397,2 [M+H]".

Exemplo 44

Preparacdo de 3-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-2-(2-

hidroxifenil)-6-metil-5-(l-metiletil)-4(3H)-pirimidinona
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2,3-diidroinden-1H-2-ilamina o
DME, EfOH, 180°C, 1100 seg.

™
H
T{iPrO),
Salicilamida, 180°C
a. 2-acetil-N- (2, 3-diidro-1H-inden-2-il)-3-me-

tilbutanamida

O composto titulo foi preparado usando os proce-
dimentos esbocados no Exemplo 1, exceto pela substituicdo de
2-acetil-3-metilbutanocato de etila por 2-acetil-4-metil-4-
pentenocato de etila e fenetilamina por 2,3-diidroinden-1H-2-
ilamina no passo 1llb.

b. 3-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-2-(2-hidroxife-

nil)-6-metil-5-(l-metiletil)-4(3H)-pirimidinona

O 2-acetil-N-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-3-metilbu-
tanamida (1,2 g, 0,0046 mols) foi colocado num frasco de
fundo redondo de 100 mL. A isso foi adicionado isopropéxido
de titanio (13,62 mL). Enquanto a reagdo estava sob agitacao
salicilamida (0,956 g, 0,069 mols) foi adicionada, um
condensador foi colocado e a reacdo foi aquecida até o
refluxo (temperatura do banho de 6éleo = 150°C). A reagao
ocorreu por 36 h e foi esfriada até a temperatura ambiente e
foi diluida com diclorometano. HCL 3 N foi lentamente
adicionado até todo o sdélido que foi inicialmente formado
ter se dissolvido. A camada orgdnica foi separada e a camada

aquosa foi adicionalmente extraida com diclorometano. As
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camadas organicas combinadas foram secas em sulfato de sdédio
e filtradas e concentradas. O sdélido bruto foi purificado
por HPLC de fase reversa para produzir o produto puro. EM
(m/z) 361,2 [M+H]"

5 ~ Exemplo 45

Preparagdo de 5,6-dietil-2-(3-fllor-2-

hidroxifenil)-3-[2-(2-fluorfenil)etil-4 (3H)-pirimidinona

. F F A
H ]

EDC, HOBY, TEA, DMF KOH, ELOH, refluxo
acido 3- ﬂuor“-“_2 vh|dro}<|benzolcu )ji ’\m

O
/ILN’\/Q MonGl, DOM /jf‘:”‘ r oATHE
lﬁi; TEA refluxo Nj@- Met, -78°C
o F

)
O
a DCM
?J F

a. 27)-3-amino-2-etil-N-[2-(2-fluorfenil)etil]-

2-butenamida

10 O composto titulo foi preparado seguindo O
procedimento esbogado no Exemplo 30, exceto pela subs-
tituicdo de 2-fluorfenetilamina por 3-fluorfenetilamina no

passo 30a.
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b. 3-fluor-N-[(1z)-2-({[2-(2-fluorfenil)etil]ami-

no}carbonil)-l1-metil-1-buten-1-il]-2-hidroxibenzamida

Numa solucgao de (22)-3-amino-2-etil-N-[2-(2-
fluorfenil)etil]-2-butenamida (4,48 g, 0,0179 mol) e é&cido
3-fluor-2-hidroxibenzéico (5,60 g, 0,038 mol) em THF seco
foi adicionado EDC (4,13 g, 0,022 mol), HOBt (2,91 g, 0,022
mol) e TEA (0,8 mL) seqiiencialmente. A reagdo foi agitada em
temperatura ambiente por 48 h. A reacdo foi diluida com
EtOAc e ‘lavada com HCl diluido, NaHCO3; 5% e salmoura. A
camada orgédnica foi separada, seca em Na;SO4, filtrada e
concentrada. O produto bruto foi purificado por cromato-
grafia em coluna flash (30% de EtOAc/hexano) para produzir o
produto desejado (4,0 g) com 57% de rendimento.

c. 5-etil-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-3-[2-(2-

fluorfenil)etil]-6-metil-4(3H)-pirimidinona

3-fllor-N-[(1Z)-2-({[2-(2-fluorfenil)etil]amino}

carbonil)-1l-metil-l-buten-1-il]-2-hidroxibenzamida (4,00 g,
0,01 mols) foi ressuspenso em etanol (60 mL) e 50 mL de KOH
25% foi adicionado e a reacdo foi submetida a refluxo de um
dia para o outro. Depois a reagdo foi esfriada até a TA, ©
pH foi ajustado para ~1 com HC1I 3 N e extraida com
diclorometano. As camadas organicas combinadas foram secas
em Na,S0,, filtradas e concentradas. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna flash (30% de
EtOAc/hexano) para produzir o produto desejado (1,37 g) com
36% de rendimento.

d. 5-etil-2-(3-fluor-2-{[(metildxi)metil]dxi}fe-

nil)-3-[2-(2-fluorfenil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona
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Numa solucdo de 5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-
3-[2-(2-fluorfenil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona (1,37 g,
3,7 mmols) em diclorometano seco foi adicionado MOMCI (0,28
mL, 4,1 mmols) e TEA (0,57 mL, 4,1 mmols) e submetido a
refluxo de um dia para o outro. A mistura reacional foi
diluida com EtOAc e lavada com HC1l diluido e salmoura. A
camada orgédnica foi seca em NaySO4, filtrada e concentrada.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash
usando EtOAc 30% em hexanos para fornecer o produto (1,28 g)
com 84% de rendimento.

e. 5,6-dietil-2-(3-flhor-2-{ [ (metildxi)metil]

6xi}fenil)-3-[2-(2-fluorfenil)etil]-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo a -78°C de 5-etil-2-(3-fluor-2-
{[(metildxi)metilldxi}fenil)-3-{2-(2-fluorfenil)etil]-6-me-
til-4 (3H)-pirimidinona (0,2 g, 0,48 mmols) em THF foi
adicionado ILDA 2 M (0,25 mL) em mistura de solvente de THF,
hexano e etilbenzeno e a reagdo foi agitada por 1h.
Iodometano (0,03 mL) foi adicionado e a reacdo foi agitada
até o material de partida ser todo consumido. A reagdo foi
interrompida por NH,Cl e extraida com EtOAc. A camada
orgénica foi lavada com salmoura, seca em Na,SO,, filtrada e
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
flash (20% de EtOAc/hexano) para fornecer o produto (0,08 g)
com 43% de rendimento.

f. 5,6-dietil-2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-3-[2-(2

-fluorfenil)etil]-4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5,6-dietil-2-(3-fltor-2-{[ (meti-

1lé6xi)metil]déxi}fenil)-3-[2-(2-fluorfenil)etil]-4(3H)-pirimi-



130

dinona (0,08 g, 0,18 mmols) em diclorometano a 0°C foi
adicionado TFA (0,3 mL, 9,3 mmols) e a reacdo foi agitada
por 1lh. A mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada
com NaHCO; e salmoura. A camada de EtOAc foi seca em Na,SOq,

filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por

ul

cromatografia em coluna flash (30% de EtOAc/hexano) para
produzir o produto (0,05 g) com 73% de rendimento. EM (m/z):
385,0 [M+H]".

Exemplo 46
10 Preparag¢ao de 6-(2-cicloexiletil)-5-etil-2-(3-

fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(2-fluorfenil)etil]-4 (3H) -

IO”A/Q

= F
N

pirimidinona

HO

O composto titulo foi preparado de acordo com oOS
procedimentos do Exemplo 45, exceto pela substituicao de
15 brometo de cicloexilmetila por iodometano no passo 45e: EM

(m/z): 467,4 [M+H]".

Exemplo 47

Preparacdo de 6-[2-(3,4-diclorofenil)etil]-5-etil-

+ 2-(3-fltor -2-hidroxifenil)-3-[2-)2-fluorfenil)etil]-4(3H) -

20 pirimidinona




131

Cl

O composto titulo foi preparado de acordo com OsS
procedimentos do Exemplo 45, exceto pela substituicdo de
brometo de 3,4-diclorobenzila por iodometano, passo 45e: EM
(m/z): 529,4 [M+H]'.

5 Exemplo 48

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-3-[2-(2-

fluorfenil) etil]-6-metil-5-(2-metilpropil)-4(3H)-

pirimidinona

1) brometo de isopropenila

/i\ji e AN : ~
_ P . o
: o

2)H,, 10% PAIC
EOH, baldo .

b&om’ _MQ.GH. Dioxano - LJHV LIB!’,, DWF
; ‘ | 1-bromoetil)-
N
o J

~ VH
E . 2-fluorbenzeno
H., -
33'3 \'/f A/Q
U . 1 (Mg
N

DCM

a. 2-acetil-4-metilpentancato de metila

10 3-Bromo-2-metil-l1-propeno (6,75 g, 0,05 mols) e
carbonato de potéssio (4,84 g, 0,035 mol) foram adicionados
a uma solucdo agitada de acetoacetato de metila em ACN (500

mL). A mistura heterogénea resultante foi agitada por 4 dias
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e o sbélido foi removido por filtracdo. Et,0 foi adicionado e
lavado com H,0 e salmoura. A camada organica foi seca
(Na,S04), filtrada e concentrada. O residuo Dbruto foi
purificado por cromatografia flash (10% de EtOAc/hexanos)
para produzir o produto (4,29 g). A subseqiiente hidroge-
nbélise catalitica produziu o produto.

b. 2-[3-fluor-2-(metildxi) fenil]-6-meti)-5-(2-

metilpropil)-4 (1H)-pirimidinona

NaOMe (3,58 g, 0,066 mol) foi adicionado a uma
solucdo a 0°C de 3-fluor-2-(metilédxi)benzenocarboximidamida
(5,07 g, 0,03 mol) e 2-acetil-4-metilpentanoato de metila
(6,23 g, 0,036 mol) em metanol (75 mL) e 1,4-dioxano (15
mL). A mistura resultante foi submetida a refluxo de um dia
para o outro. Os solventes foram removidos e o residuo foi
interrompido com NH,Cl e EtOAc. As camadas foram separadas e
a camada aquosa foili extraida com diclorometano 3 vezes. As
porgdes orgédnicas combinadas foram secas em Na,SO; e
purificadas por cromatografia em coluna flash (30% de
EtOAc/hexanos para produzir 3,46 g de produto com 40% de
rendimento.

c. 2-[3-flbor~2-(metildxi) fenil]-3-[2-(2-fluor-

fenil)etil]-6-metil-5-(2-metilpropil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 2-[3-fluor-2-(metildxi)fenil]-6-
metil-5-(2-metilpropil) -4 (1H)-pirimidinona (0,80 g, 0,0027
mol) em DMF seco foi adicionado LiH (0,044 g, 0,0055 mol),
LiBr (0,72 g, 0,0083 mol) e agitada por 10 minutos em
temperatura ambiente. A seguir brometo de 2-fluorfenetila

(1,68 g, 0,0083 mol) foi adicionado e agitado de um dia para
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o outro. A mistura reacional foi interrompida pela adigdo de
gelo e de HC1l 6 N. Essa mistura foi extraida com EtOAc e a
camada orgénica foi lavada com NaHCO3; aquoso, salmoura e
seca ém Na,S0,. 0O sulfato de sdédio foi filtrado e
concentrado. O produto bruto é purificado por cromatografia
em coluna flash‘ (25% de acetato de etila/hexano) para
produzir o produto (0,207 g) com 18% de rendimento.

d. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(2-fluorfenil)

etil]-6-metil-5-(2-metilpropil)-4(3H)-pirimidinona

2-[3-fluor-2- (metildxi) fenil]-3-[2-(2-fluorfenil)

etil]-6-metil-5-(2-metilpropil)-4(3H)-pirimidinona (0,274 g,
0,67 mmol) em 2,0 mL de diclorometano foi esfriado até 0°C.
Solucdo DCM 1 M de BBr3z (3,0 mL, 0,33 mmol) foi, a seguir,
adicionado e a mistura reacional foi aquecida até TA e
agitada por 12 h. A mistura reacional foi diluida com
diclorometano e NaHCO; aquosé foi, a seguir, adicionada. A
camada orgédnica foi separada e lavada com H;0, salmoura e
seca em Na,SO4, filtrada, concentrada e purificada por
cromatografia em silica gel (Biotage, 25% de acetato de
etila/hexano) para produzir o composto puro (0,221 g) com
82% de rendimento. EM (m/z): 399,2 [M+H]".

Exemplo 49

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(2-metilpropil)-3-[2-(2-tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com oS
Procedimentos do.Exemplo 48, exceto pela substituicdo de 2-
(2-bromoetil)tiofeno por 1-(2-bromoetil)-2-fluorbenzeno no
passo 48c: EM (m/z): 387,4 [M+H] .

Exemplo 50

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(4-

fluorfenil) etil]-6-metil-5-(2-metilpropil)=-4(3H) -
pirimidinona
E
I ’“\/J:::I/
N
Yﬁ
N
MO

O composto titulo foi preparado de acordo com o0s
procedimentos do Exemplo 48; exceto pela substituicdo de 1-
(2-bromoetil) -4-fluorbenzeno por 1- (2-bromoetil)-2-fluor-
benzeno no passo 48c: EM (m/z): 399,2 [M+H]".

Exemplo 51

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-

fluorfenil) etil]-6-metil-5-(2-metilpropil)-4-(3H) -
pirimidinona

oz

N

HoO

F

O composto titulo foi preparado de acordo com os

procedimentos do Exemplo 48, exceto pela substituigdo de 1-



135

(2-bromoetil) -3-fluorbenzeno por 1-(2-bromocetil)-2-fluor-
benzeno no passo 48c: EM (m/z): 399,2 [M+H]"

Exemplo 52

Preparacio de 2-(2-Hidroxifenil)-7-metil-3-(2-

5 feniletil)-3,5,6,7,8,9-hexaidro-4H-pirimido[4,5-d]azepin-4-

ona

o .

; 0, 2-metoxi- ] 2-bromoetil-
Diazoacetsto de etila r o  benzemidina Q “um o benzeno

, 10, BF L0 { NEOBLEION ' § - LN, LB

¥ e )

Bao

a. 5-oxoexaidro-1H-azepino-1,4-dicarboxilato de

1-(1,1-dimetiletil)4-etila

A sintese foi efetuada <conforme reportado na
10 literatura (Synth. Commun., 1992, 22 (9), 1249 - 1258).

b. 2-[2-(metildxi) fenil]-4-oxo-1,4,5,6,8,9-hexa-

idro-7H-pirimido[4,5-d]azepino-7-carboxilato de 1,1-dime-

tiletila
NaOMe (0,98 g, 0,018 mol) foi adicionado a uma
15 solucdo de 2-(metdxi)benzenocarboxamidina (1,36 g, 0,00091
mol) e 5—oxoexaidro-lH—azepino—1,4~dicarboxilato de 1-(1,1-
dimetiletil)-4-etila (2,58 g, 0,0091 mol) em metanol (45 mL)
e 1,4-dioxano (45 mL). A mistura resultante foi submetida a

refluxo de um dia para o outro. Os solventes foram removidos
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e o residuo foi interrompido com NH4Cl e EtOAc. As camadas
foram separadas e a camada aquosa foi extraida com
diclorometano 3 vezes. As porgdes orgénicas combinadas foram
secas em Na,SO, e purificadas por cromatografia em coluna
flash para produzir 2,75 g do produto com 81% de rendimento.

c. 2-[2- (metildxi) fenil]-4-oxo-3-(2-feniletil) -

3,4,5,6,8,9-hexaidro~-7H-pirimido[4,5-d]lazepino-7-carboxilato

de 1,1-dimetiletila

Numa solucgdo de 2-[2-(metildxi) fenil]-4-oxo-
1,4,5,6,8,9—hexaidro—7H—pirimido[4,5-d]azepino-7-carboxilato
de 1,1-dimetiletila (2,75 g, 0,0074 mol) em DMF seco foi
adicionado LiH (0,118 g, 0,015 mol), LiBr (1,93 g, 0,022
mol) e agitada por 10 min em temperatura ambiente. A seguir
(2-bromoetil)benzeno (6,85 g, 0,037 mol) fol adicionado e
agitado de um dia para o outro. A mistura reacional foi
interrompida pela adigdo de gelo e de HCl 6 N. Essa mistura
foi extraida com EtOAc e a camada orgédnica foi lavada com
NaHCO; aquoso, salmoura e seca em Mg,SOs. O sulfato de sddio
foi filtrado e concentrado. O produto bruto é purificado por
cromatografia em coluna flash (30% de acetato de etila/
hexano) para fornecer o produto (2,15 q) com 61% de
rendimento.

d. 2-[2-(metildxi) fenil]-3-(2~-feniletil)-3,5,6,

7,8, 9-hexaidro-4H-pirimido[4, 5-azepin-4-ona

2-[2- (metildxi)fenil]~-4-oxo-3-(2-feniletil)~-3,4,5,
6,8,9-hexaidro-7H~pirimido[4, 5-d]lazepino-7-carboxilato de
1,1-dimetiletila (2,33g, 4,9 mmols) foi tomado em diclo-

rometano e a isso fol adicionado &cido trifluoracético (5,58
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g, 49 mmols). A reacgdo foi neutralizada por NaOH aquoso e
extraida com diclorometano. A camada de diclorometano foi
lavada com salmoura e seca em sulfato de sdédio. A mistura
reacional foi filtrada e concentrada in vdcuo para produzir

a amina livre (1,79 g, 97%).

e. 2-(2-hidroxifenil)-7-metil-3-(2-feniletil) -

3,5,6,7,8,9%9-hexaidro-4H-pirimido[4,5-d]-azepin-4-ona

Numa solugdo de 2-[2-(metildxi) fenil]-3-(2-
feniletil)-3,5,6,7,8,9-hexaidro-4H-pirimido[4, 5-d]azepin-4-
ona (1,0 g, 2 mmols) em metanol a 0°C foi adicionado
formaldeido (2,3 mL, 30 mmols) e cianoboroidreto de sédio
(0,39 g, 6 mmols). A mistura reacional foi agitada de um dia
para o outro. A reagdo fol interrompida com &gua, extraida
com diclorometano e o diclorometano foi seco em sulfato de
sédio. Filtrado, concentrado in vdcuo e o residuo foi
purificado por cromatografia flash (0 a 30% de acetato de
etila/hexano) para produzir o produto (0,4 g, 50%). A
desmetilacdo subseqiiente usando BBr; descrita anteriormente
produziu o composto titulo: EM (m/z): 376,4 [M+H]"

Exemplo 53

Preparacdo de T-acetil-2-(2-hidroxifenil-3-(2-

feniletil)-3,5,6,7,8,9-hexaidro-4H-pirimido[4,5-d]azepin-4-

YO

ona
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Numa solucdo de 2-[2-(metildxi)fenil]-3-(2-fe-
niletil)-3,5,6,7,8,9-hexaidro-4H-pirimido[4,5-d]azepin-4-ona
(0,94 g, 1,9 mmols) do Exemplo 52 em diclorometano foram
adicionados cloreto de acetila (0,45 g, 5,8 mmols) e
trietilamina (0,58 g, 5,8 mmols). A mistura reacional foi
agitada atév todo o material de partida ser consumido. A
reacdo foi interrompida com carbonato de sdédio, a camada de
diclorometano foi lavada com salmoura e seca em sulfato de
sédio; Filtrada, concentrada in vdcuo e o residuo foi
purificado por cromatografia flash (0 a 30% de acetato de
etila/hexano) para produzir o produto (0,27, 34%). A
subseqiente desmetilacdo usando BBr3; descrito anteriormente
produziu o composto titulo (0,18 g, 69%). EM (m/z): 404,2
[M+H]".

Exemplo 54

Preparacgdo de 2-(2-hidroxifenil)-7-

(metilsulfonil)-3-(2-fe-niletil)-3,5,6,7,8,9-hexaidro-4H-

pirimido[4,5-d]azepin-4-ona

O composto titulo foi preparado de acordo com o
procedimento do Exemplo 53, exceto pela substituigdo de
cloreto de metilsulfonila por cloreto de acetila. EM (m/z):

440,2 [M+H]".
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Exemplo 55

Preparacdo de 5-bromo-2-(2-hidroxifenil-6-metil-3-

(2-feniletil) -4 (3H) -pirimidinona
o
’JEK‘/\”/E:j . BiI{Lw/\vJ::j BtIfLWf\¢J::j
o FAo F A
o o HO

Numa solucdo de 6-metil-2-[2-(metildxi)fenil]-3-

(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona (0,16 g, 0,5 mmols) em 50
mL de &cido acético foi adicionado bromo (0,08 g, 0,5 mmols)
gota a gota. A reacgdo foi interrompida com carbonato de
sédio saturado e o pH foi ajustado até ~8 a 0°C. A mistura
reacional foi extraida com diclorometano e as camadas
orgdnicas combinadas foram lavadas com salmoura e secas em
sulfato de sdédio. A camada orgénica foi filtrada,
concentrada in vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia flash (0 a 20% de acetato de etila/hexano)
para produzir o produto (0,2 gf com 98% de rendimento. A
subseqgiiente desmetilagdo usando BBr3 conforme descrito
anteriormente produziu o composto titulo (0,15 g) com 79% de
rendimento. EM (m/z): 384,8 [M+H]".

Exemplo 56

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-5-iodo-6-metil-3-

(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona
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6-metil-2-[2-(metildxi)fenil]-3-(2-feniletil) -4 (3H)
-pirimidinona (0,21 g, 0,66 mmols) foi ressuspenso em acido
acético glacial (13 mL). A isso foi adicionada solug¢do de
diclorometano 1 M de monocloreto de iodo (0,72 mL, 0,72
mmols) e a reacdo foi agitada por 16 h. Acetato de etila foi
adicionado e acido acético foi lavado com carbonato de sédio
saturado. A camada orgdnica foi seca em sulfato de sdédio. O
sulfaté de sbédio foi bremovido por filtragcdo e a camada
orgdnica foi concentrada. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel (Biotage) wusando misturas de
acetato de etila e hexano (20 a 50%) para obter o produto
desejado (0,058 g) com 20% de rendimento. A desprotegao
usando BBr3 conforme detalhado anteriormente produziu o
composto titulo: EM (m/z): 433,0 [M+H]*.

Exemplo 57

Preparacdo de 5-cloro-3-(2-cicloexiletil)-2-(2-

hidroxifenil)-6-metil-4 (3H)-pirimidinona
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NH
a o . NaO#te, MeOH i NH
)UL -~ 4 P‘z X A X .
O Dioxano, refluxo N
7 o

Cloramina T {2-bromoetil)
e e .
AcetonalHQ Cicloexano
H;S0, UH, LiBe
E8ry
tale |
a. 6-metil-2-[2-(metildxi)fenil]-4(1H)-pirimidi-

nona

NaOMe (3,95 g, 0,073 mol) foi adicionado numa
solucdo a 0°C de 2-(metdxi)benzenocarboxamidina (5,49 g,
0,0366 mol) e metilacetoacetato (4,24 g, 00,0366 mol) em
metanol (45 mL) e 1,4-dioxano (15 mL). A mistura resultante
foi submetida a refluxo de um dia para o outro. Os solventes
foram removidos e o residuo foi diluido com H;O e o pH foi
ajustado para 8 com 4acido acético. As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida com diclorometano 3
vezes. As porcgdes orgédnicas combinadas foram secas em Na,;SO4
e purificadas por cromatografia em coluna flash para
produzir 2,98 g do produto.

b. 5-cloro-6-metil-2-[2- (metildxi)fenil]-4 (1H)-

pirimidinona

Numa solucdo de 6-metil-2-[2- (metildxi) fenil]-
4 (1H) -pirimidinona - (0,043 g, 0,2 mmols) em 1l:1 de

acetona:agua foi adicionada cloramina T (0,045 g, 0,2 mmols)
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e acido sulfurico (0,020 g, 0,2 mmols). A mistura reacional
foi submetida ao refluxo de um dia para o outro. No

esfriamento, a mistura reacional foi diluida com acetato de

etila, lavada com carbonato de sdédio saturado, salmoura,

seca em sulfato de sdédio. Filtrada, concentrada in vacuo e o
residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 50% de

acetato de etila/hexano) para produzir 5-cloro-6-metil-2-[2-

(metildéxi) fenil] -4 (1H)-pirimidinona (0,017 g) com 34% de

rendimento.

c. 5-cloro-3-(2-cicloexiletil)-2- (2-hidroxifenil)

-6-metil-4 (3H) -pirimidinona

Numa solucéo de cloro-6-metil-2-[2~ (metildxi)
fenil]-4 (1H) -pirimidinona (0,42 g, 1,7 mmols) em DMF foram
adicionados hidreto de litio (0,027 g, 3,4 mmols), brometo
de litio (0,436 g, 5,0 mmols) e brometo de 2-cicloexiletila
(1,6 g, 8,4 mmols). Na agitacdo de um dia para o outro em
temperatura ambiente, a reagdo foi interrompida com cloreto
de amdénio saturado, extraida com acetato de etila. As
camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com salmoura,
secas em sulfato de sédio, filtradas, concentradas in vacuo
e o residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 30%
de acetato de etila/hexano) para produzir o produto desejado
(0,23 g, 38%). A subseqiente desprotegdo usando BBr foi
efetuada para produzir o composto titulo (0,2 g, 90%). EM
(m/z): 347,2 [M+H]".

Exemplo 58

Preparacdo de 5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-

3-[2-{2-tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com o
procedimento esbo¢ado no Exemplo 57, exceto pela substi-
tuicdo de brometo de 2-tiofenetila por brometo de 2-

cicloexiletila. EM (m/z): 347,2 [M+H]".

Exemplo 59

Preparacdo de 5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinotiona
.. N@ i
c —~ l: J o -« ' e 7 '
N’;ID Dioxano, 1204 N’ﬁj@ - A
o ™a HO .

Uma mistura de 5-cloro-6-metil-2-[2- (metildxi)

fenil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona do Exemplo 26c
(0,36 g, 1,0 mmol) e pentassulfito de fésforo (0,73 g, 5
mmols)»em dioxano foi aqﬁecida num tubo fechado a 120°C de
um dia para o outro. A mistura fol concentrada in vacuo e o
residuo foi purificado por cromatografia flash (acetato de
etila/hexano = 10 a 25%) para produzir 0,16 g. A desme-
tilacdo wusando BBr; (3 eq.) em diclorometano conforme
anteriormente detalhado produziu o composto titulo (0,083 g,

54%): EM (m/z): 357,2 [M+H]".

o

Exemplo 60
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Preparacdao de 5-bromo-2-~(3-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

GH

O composto titulo foi preparado pelo procedimento
geral esbogado no Exemplo 11, e pela substituigdo de 3-
metoxibenzamida por 2-hidréxi-3-fluorbenzamida no passo 11d.
A subseqliente desprotecdo com BBr; conforme anteriormente
descrito forneceu o produto. EM (m/z): 386,0 [M+H] ™.

Exemplo 61

Preparacdo de 2-(3-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-

3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

1) PhB(OH),
Br " Na,CO,, H,0 "

l EtOH, Pd(Ph,P), ’
P MW, 150°C, 800 s P
N e N :
2) BBr,, DCM

O composto titulo foi preparado de acordo com ©
procedimento esbog¢ado rno Exemplo 13, exceto pela substi-
tﬁigéo do é&cido fenilbordnico pelo 4&cido 6-quinolinil-
bordénico e 5-bromo-6-metil-2-[3-(metildxi) fenil]-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona por 5-bromo-2-{3-fltor-2-
[ (fenilmetil)oéxi]lfenil}-6-metil-3-(2~feniletil)-4(3H)-piri-

midinona. A subseqliente desprote¢do com BBr; -conforme



10

15

145

anteriormente descrito forneceu o produto. EM (m/z): 383,2
[M+H]".

Exemplo 62

Preparacdo de 2—(2—hidroxifenil)f6—metil—5—

(fenilamino)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Anilina

0.1 o1, Pdyldbaly,

C5L0y Xantofos

dioxano, MW 15088

1000 seg. g

o

10% PiC, H, HN;

BIOH ' 1 N
—
13:)

Numa solucdo de 5-bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)é6xilfenil}-4 (3H) -pirimidinona (0,10 g, 0,21
mmols) do Exemplo 20 em dioxano (5 mL) foil adicionada anilina
(0,027 g, 0,30 mmols),_ xantofos (0,037 g, 0,06 mmols) e
carbonato de césio (0,096 g, 0,30 mmols) num frasco reacio-
nal de microondas. Depois de borbulhar nitrogénio por 10 min
tris(dibenzilidenoacetona)dipalddio (0,019 g, 0,02 mmols)
foi adicionado. A mistura no frasco fechado foi irradiada
até 150°C por 1000 segundos. A mistura reacional foi
filtrada através de um filtro de seringa (Acrodisc CR25mm
com 0,2 Om de membrana PTFE). O frasco e o filtro foram
lavados com acetato de etila. E as camadas organicas foram

combinadas com o filtrado e lavadas com salmoura, secas em
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sulfato de sédio, filtradas, concentradas in vacuo e O
residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 50% de
acetato de etila/hexano) para produzir o produto desejado
(0,087 g, 85%). A desbenzilagcdo usando paladio em carbono
ativo conforme anteriormente descrito forneceu o composto
titulo (0,056 g, 79%). EM (m/z): 398,2 [M+H] .

Exemplo 63

Preparacdo de 5-(l-azetidinil)-2-(3-fluor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com o
procedimento do Exemplo 62, exceto pela substituigdo de
azetidina (10 eq.) por anilina. Durante o curso da reacao
ocorreu a desbenzilacdo parcial, eliminando o passo de
hidrogendélise subseqiente e produziu o composto titulo

diretamente (0,1 g, 53%). EM (m/z): 380,2 (M+H).

Exemplo 64

Preparacdo de 2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(propilamino) -4 (3H)-pirimidinona

10% PI/C
—_—

EtOH, H,
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Numa solucdo de 5-(l-azetidinil)-2-{3-flGor-2-
[ (fenilmetil)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-piri-
midinona (0,15 g, 0,32 mmols) em etanol foi adicionado Pd/C
10% (0,02 g). Essa mistura foi colocada sob atmosfera de
5 hidrogénio e agitada por 16 h. A mistura reacional foi
filtrada através de um leito de celite e concentrada e
purificada por cromatografia em silica gel (Biotage) para
produzir o produto desejado. EM (m/z): 382,0 [M+H].

Exemplo 65
10 Preparacdo de 2-(2-fllor-3-hidroxifenil)-6-metil-

5-fenil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

/E\/g\ /\Q -ﬂuor-2 metombenzamlcia ‘ N N I
o o

‘Ti{iPO),, refluxo N

Bry, ACOH ‘Acido fenilbordnico
r.
AL A 0.1 eq, PA{PPhgl,
aq. Na,CO, EtoH
dioxano , MW 1504
700 seq. i
o
B8y,
e
DCH

OH

a. 2-[2-flGor-3- (metildxi)fenil]-6-metil-3-(2-

feniletil)-4(3H)-pirimidinona

3-oxo-N-(2-feniletil)butanamida (2,09 g, 0,01

15 mmol) foi ressuspenso em xileno seco (38 mL). A isso foi
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adicionado 2-flGor-3-(metildxi)benzamida (2,58 g, 0,015
mmol) e isopropdxido de titdnio (0,15 mol) seqgiencialmente.
A reacdo foi aquecida até o refluxo até todo o material de
partida ser consumido. A mistura reacional foi concentrada e

5 diluida com diclorometano e lavada com HCl 3 N. A camada
organica foi separada e seca em Na,S0q, | filtrada,
concentrada e purificada por cromatografia em silica gel
(Biotage, 0 a 40% de acetato de etila/hexano) para produzir
1,5 g de produto puro.

10 b. 5-bromo-2-[2-flGor-3-(metildxi)fenil]-6-metil

-3-(2-feniletil)-4(3H) -pirimidinona

2-[2-fltor-3-(metildxi) fenil]l-6-metil-3-(2-fenile-

til)-4(3H)-pirimidinona (1,5 g, 0,0044 moles) foi ressus-

penso em dcido acético glacial. A isso foi adicionado bromo

15 (0,34 mL, 0,0066 mols) gota a gota por uma seringa. A reacgdo

foli agitada por 16 h. Acetato de etila foi adicionado e

dcido acético foi lavado com bicarbonato de sdédio saturado.

A camada orgdnica foi depois lavada com solugdo saturada de

hidrogenossulfito de sédio;metabissulfito de sdédio e seca em

20 sulfato de sédio. O sulfato de sédio foi removido por

filtracdo e a camada orgénica foi concentrada. O produto

bruto foi purificado por cromatografia em silica gel
(Biotage) para obter o produto desejado.

c. 2-[2-fluor-3- (metildxi) fenil]-6-metil~5-fenil

25 -3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solugdo de 5-bromo-2-[2-fllor-3-(metildxi)
fenil]-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona (0,75 g,

1,8 mmols) em dioxano foi adicionado &cido fenilborédénico
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(0,44 g, 3,6 mmols), 2 mL de etanol e 2 mL de carbonato de
sédio aquoso (0,38 g, 3,6 mmols) num frasco reacional de
microondas. Depois de borbulhar nitrogénio por 10 min.
tetraquis (trifenilfosfino)palddio (0,21 g, 0,18 mmols) foi
adicionado e a mistura foi tampada e irradiada até 150°C por
700 s. A mistura reacional foi filtrada através de um filtro
de seringa (Acrodisc CR25mm com 0,2 [Um de membrana PTFE). O
frasco e o filtro foram lavados com acetato de etila. EtOAc
combinado <com o filtrado foram lavados com salmoura,
separados e secos. em sulfato de sdédio. Filtrados,
concentrados in vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia flash (0 a 40% de acetato de etila/hexano)
para produzir o produto desejado (0,61 g, 82%).

d. 2-(2-fltor-3-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-

(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

2-[2-fltor-3- (metildxi) fenil]-6-metil-5-fenil-3-(2

»—feniletil)—4(3H)—pirimidinona (0,81 g, 1,94 mmol) em

diclorometano foi esfriada até 0°C. BBrz (9,71 mmol) foi a
seguir adicionado e a mistura reacional foi aquecida até TA
e agitada por 12 h. A mistura reacional foi diluida com
diclorometano e NaHCOs; aquoso foi, a seguir, adicionado. A
camada orgdnica foi separada e lavada com H;0, salmoura e
seca em Na,SO,, filtrada, concentrada e purificada por HPLC
de fase reversa (ACN/H,O; TFA 0,1%) para pfoduzir o produto
puro (0,64 g) com 89% de rendimento. EM (m/z): 400,8 [M+H]".

Exemplo 66

Preparacgdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

feniletil)-5-(3-tienil)-4(3H)-pirimidinona
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écido tiofeno-
3-bordnico, BAOH

0.1 cq. Pd’(PPha)g.
oy, Ne,C0;
dioxano, MW 1800C
700 seq.

H,, 10% P&/C
D ol

alelyd

Numa solucdo de 5-iodo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4(3H)~-pirimidinona (0,20 g, 0,38
mmols) do Exemplo 21 em dioxano (5 mL) foi adicionado acido
tiofeno-3-bordébnico (0,098 g, 0,76 mmols), 0,5 mL de etanol e
0,5 mL de carbonato de sbédio aquoso (0,081 g, 0,76 mmols)
num frasco reacional de microondas. Depois de 10 min de
desoxigenagdo, tetraquis(trifenilfosfino)paladio (0,044 g,
0,04 mmols) foi adicionado. A mistura no frasco fechado foi
irradiada até 150°C por 700 s. A mistura reacional foi
filtrada através de filtro de seringa (Acrodisc CR25mm com
0,2 Om de membrana PTFE). O frasco e o filtro foram lavados
com acetato de etila. As camadas de acetato de etila foram
combinadas com o filtrado e lavadas com salmoura, separadas,
secas em sulfato de sédio, filtradas, concentradas in vacuo
e o residuo foi purificado por cromatografia flash (0 a 40%
de acetato de etila/hexano) para produzir 6-metil-3-(2-
feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]fenil}-5-(3-tienil)-4(3H)-
pirimidinona (0,17 g, 93%). 6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-

[ (fenilmetil)o6xi]fenil}-5-(3-tienil) -4 (3H)-pirimidinona foi
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! desbenzilada usando palddio em carbono ativado sob atmosfera
i de nitrogénio de um dia para o outro para fornecer o
composto titulo. EM (m/z): 389,4 [M+H]".

Exemplo 67
5 Preparacdo de 5-(3-furanil)-2-(2-hidroxifenil)-6-

metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com o0s
procedimentos esbocados no Exemplo 66, exceto pela
substituicdo de acido 3-furanobordnico por &acido tiofeno-3-

10 bordénico. EM (m/z): 373,0 [M+H]".

Exemplo 68
Preparacdo de 5-(4-bifenilil-2-(2-hidroxifenil)-6-

metil-3-(2-feniletil-4(3H)-pirimidinona

1D

O composto titulo foi preparado de acordo com os

15 ©procedimentos esbogados no Exemplo 66, exceto pela subs-
tituicdo do &cido 4-bifenilbordnico pelo &cido tiofeno-3-

bordnico. EM (m/z): 459,2 [M+H]".
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Exemplo 69

Preparagdo de 5-(1, 3-benzodioxol-5-i1)-2-(2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com oS

5 procedimentos esbogcados no Exemplo 66, exceto pela subs-

tituicdo do &cido 3,4-metilenodioxifenilbordnico pelo acido
tiofeno-3-bordnico: EM (m/z): 427,2 [M+H]".

Exemplo 70

Preparacdo de 5-(2-fluorfenil)-2-(2-hidroxifenil)-

10 6-metil-3-(2-feniletil-4 (3H)-pirimidinona

O composto titulo foli preparado de acordo com o0s
procedimentos esbogados no Exemplo 66, exceto pela subs-
tituigdo do ééido 2-fluorfenilborénico pelo acido tiofeno-3-
borénico. EM (m/z): 401,2 [M+H]*.

15 Exemplo 71

Preparacgdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

feniletil)-5-[4-(trifluormetil)fenil]-4(3H)-pirimidinona
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Acido 4-trifluormetil-
fenilbordnico

0.1 eg. Pd(FPhy)y,
2. Ne.CO, EYOH

dioxano . MW 150¢C
700 seq

H,, 10%PAIC
et e e e SR

O composto titulo fol preparado de acordo com oOs
procedimentos dd Exemplo 66, exceto pela substituigdo de 5-
bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]fenil}-
4 (3H) -pirimidinona (exemplo 20) por 5—iodo—6—metil—3—(2—
feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona e
acido 4-trifluormetilbenzenoborénico pér acido tiofeno-3-
bordnico e forneceu o cémposto titulo: EM (m/z): 451,2
[M+H] .

Exemplo 72

Preparacdo de 5-(3-fluorfenil)-2-(2-hidroxifenil)-

6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Q0

HO

O composto titulo fol preparado de acordo com os
Procedimentos do Exemplo 66, exceto pela substituicdo de 5-

bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]fenil}-4
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(3H) -pirimidinona (exemplo 20) por 5-iodo-6-metil-3-(2-
feniletil)~2-{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4(3H)-pirimidinona e
dcido 3-fluorfenilborénico por acido tiofeno-3-bordnico: EM
(m/z): 401,2 [M+H]".

Exemplo 73
Preparacgao de 5-(2,4-difluorfenil)-2-(2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

iO composto titulo foi preparado de acordo com o0Os
procedimentos do Exemplo 66, exceto pela substituigdo de 5-
bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)oxi]fenil}-
4 (3H) -pirimidinona (exemplo 20) por 5-iodo-6-metil-3-(2-
feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]fenil}-4(3H)-pirimidinona e
acido 2,4—difluorfénilbor6nico pelo acido tiofeno-3-
borédnico: EM (m/z): 419,2 [M+H]".

Exemplo 74

Preparacdo de 5~[4-(dimetilamino) fenil]-2-(3-

fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H) -

pirimidinona

Br .
) acido N,N'-dimetila-

minobordnico , EXOH
0.15 ag. Pd(PPhy)y
aq, Na,CO,
dioxano, MW 150°C

N 5 )
o .
: ) 2400 seg. HO
. i
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Numa solucdo de 5-bromo-2-{3-fluor-2-[(fenilmetil)
6xi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona (0,20
g, 0,41 mmols) do Exemplo 11 em dioxano (5 mL) foi
adicionado &acido 4-(N,N-dimetilamino) fenilbordnico (0,134 g,
0,81 mmols), 0,5 mL de etanol e 0,5 mL de carbonato de sdédio
aquoso (0,089 g, 0,81 mmols) num frasco reacional de
microondas. Depois de 10 min de desoxigenagdo, tetraquis
(trifenilfosfino)paléddio (0,070 g, 0,06 mmols) foi
adicionado. A mistura num frasco fechado foi irradiada até
150°C por-2400 ségundos. A mistura reacional foi filtrada
através de um filtro de seringa (Acrodisc CR25mm com 0,2 0Om
de membrana PTFE). O frasco e o filtro foram lavados com
acetato de etila. EtOAc combinado com o filtrado foram
lavados com salmoura, separados, secos em sulfato de sddio.
Filtrados, concentrados in vacuo e o residuo foi purificado
por cromatografia flash (0 a 40% de acetato de etila/hexano)
para produzir o composto titulo (0,13 g, 72%). EM (m/z):
444,2 [M+H].

Exemplo 75

Preparacdo de 5-[4-(etildxi)fenil]-2-(3-flGor-2-

hidroxifenil -6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com oOs

procedimentos esbocados no Exemplo 74, exceto pela subs-
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tituicdo do &cido 4-etoxifenilbordnico pelo &acido 4-(N,N-
dimetilamino) fenilbordnico: EM (m/z): 445,4 [M+H]*.

Exemplo 76

Preparacdo de 5-(l-benzotien-3-il)-2-(3-fluor-2-

5 hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com oOs
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela subs-
tituicdo do &cido tianafteno-3-bordnico pelo acido 4-(N,N-
dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 457,2 [M+H]*.

10 Exemplo 77

Preparacdo de 5-(l-benzotien-4-il)-2-(3-fluor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona -

O composto titulo foi preparado de acordo com Os
procedimentos esbog¢ados no Exemplo 74, exceto pela substi-
15 tuicdo de &cido tianafteno-4-bordnico por 4-(N,N-dimeti-

amino) fenilbordnico: EM (m/z): 457,2 [M+H]".
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Exemplo 78
Preparacao de 2-[2-(3-flior-2-hidroxifenil)-4-

metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-1, 6-diidro-5-

pirimidinil]benzonitrila

O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo do 4&cido 2-cianofenilborénico pelo acido 4-(N,N-
dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 426,2 [M+H]".

Exemplo 79
Preparacao de 4-[2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-4-

metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-1,6-diidro-5-

pirimidinil)benzonitrila

NS

a0

-
N

RO

O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos esbogados no Exemplo 74, ‘exceto pela substi-
tuicdo do A4&cido 3-cianofenilbordnico pelo acido 4-(N,N-

dimetilamino) fenilbordnico. EM (m/z): 426,2 [M+H]".

Exemplo 80
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Preparacdo de 5-[2-(etildxi)fenil-2-(3-fluor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

0 compoéto titulo foi preparado de acordo com oS

procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela substi-

5 tuicdo do 4acido 2-etoxifenilborénico pelo acido 4-(N,N-
dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 445,4 [M+H]'.

Exemplo 81

Preparacdo de 5-[3-(etiléxi)fenil]-2-(3-fldor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

10 0 composto titulo fol preparado de acordo com os
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo ‘do A&cido 3—etoxifehilbor6nico pelo é&cido 4-(N,N-
dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z):445,4 [M+H]".

Exemplo 82

15 Preparacdo de 5-(l-benzofuran-2-il)-2-(3-fluor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com Os
procedimentos esboéados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo do é&cido 2-benzofuranobordénico pelo acido 4-(N,N-
dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 441,2 [M+H]*.

Exemplo 83

Preparacdo de 2-(3-flGor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(1H-pirrol-2-il)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com oOs
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo do &cido N-boc-pirrol-2-borénico pelo acido 4-(N,N-
dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 390,2 [M+H] .

Exemplo 84

Preparagao de 2-(3-fltor-2-hidroxifenil-5-[3-

(hidroximetil) fenil]-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H) -

pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos esbocados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo do &cido [3-(hidroximetil)fenil]lbordnico pelo acido
4- (N,N-dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 431,2 [M+H]".

Exemplo 85

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-[3-(metilsulfonil) fenil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-

pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo do &cido 3-metanossulfonilfenilborédnico pelo acido 4-
(N,N-dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 479,2 [M+H]"'.

Exemplo 86

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-[3-(trifluormetil)fenil]-4(3H)-

pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com Os
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo do 4cido 3-trifluormetilfenilbordnico pelo acido 4-

(N, N-dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 469,2 [M+H]".

5 Exemplo 87
Preparacdo de 5-(3,4-difluorfenil)-2-(3-fluor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela substi-
10 tuicdo do &cido 3,4-difluorfenilbordnico pelo acido 4-(N,N-

dimetilamino) fenilbordnico. EM (m/z): 437,2 [M+H]'.

Exemplo 88

Preparacdo de 5-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]}-2-(3-

fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H) -

15 pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo do &cido 4-t-butilfenilborénico pelo acido 4-(N,N-
dimetilamino) fenilborédnico. EM (m/z): 457,2 [M+H]".

5 | Exemplo 89

Preparacdo do 5-(5-acetil-2-tienil)-2-(3-fldor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com o0s
procedimentos esbog¢ados no Exemplo 74, exceto pela substi-
10 tuicdo do é&cido 5-acetiltiofeno-2-bordnico pelo acido 4-
(N,N-dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 449,2 [M+H]".
Exemplo 90

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)5-{3-[(trifluormetil)déxi]fenil}-4(3H)-

15 pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo do acido 4-(trifluormetédxi)benzenobordnico pelo acido
4-(N,N-dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 485,2 [M+H]".

Exemplo 91

Preparacdo de 5-{3-[(dimetilamino)metiljfenil}-2-

(3-fluor-2-hidroxifenil) 6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H) -

pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo do &cido N,N-dimetilaminometilfenil-3-bordnico pinacol
pelo &cido 4-(N,N-dimetilamino) fenilborédnico. EM (m/z)f

458,2 [M+H]".

Exemplo 92

Preparagdo de = 3-[2-(3-flbor-2-hidroxifenil)-4-

metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-1,6-diidro~5~pirimidinil]-N,N-

dimetilbenzamida
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O composto titulo foi preparado de acordo com o0s
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo do &cido 3-(dimetilcarbamoil)fenilbordnico pelo é&cido
4-(N,N-dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 472,2 [M+H]".

Exemplo 93

Preparacdo de 5-(4,5-dimetil-2-tienil)-2-(3-fltor-

2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com oS
procedimentos esbogados no Exemplo 74, exceto pela sﬁbsti—
tuicdo de (4,5-dimetil-2-tienil)borinato de etila pelo acido
4-(N,N-dimetilamino) fenilborénico. EM (m/z): 435,2 [M+H]'.

Exemplo 94

Preparagdo de 5-[2-(3-flhor-2-hidroxifenil) -4-

metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]-2-

tiofenocarbonitrila
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I NS i i /\/©
Br 1} PA(fBu,P),, EIOH, N=—L o~
| H,0, Na,CQq, , _
N

écido (5-ciano-2-tieni)bordnico ™
O MW, 160°C, 24008

' o HO
©/\ 5 i 2) HBr/ACOH, RT B

O composto titulo foi preparado de acordo com os

procedimentos esbocados no Exemplo 74, exceto pela substi-
tuicdo do acido 5-cianotiofeno-2-borénico pelo acido 4-(N,N-
dimetilamino) fenilbordénico e de Dbis-(tri-t-butilfosfino)
paladdio por tetraquis(trifenilfosfino)paladio. A irradiagéo
por microondas a 150°C por 2400 segundos produziu o composto
desejado. A desbenzilagdo usando &cido bromidrico em &cido
acético, conforme anteriormente detalhado, produziu o
composto titulo: EM (m/z): 432,2 [M+H] .

Exemplo 95

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(l-metil-1H-pirrol-2-il)-3-(2-feniletil)-4(3H) -

pirimidinona

Na SO, H,0, Pd(PPhy),

EIOH, dioxano
écido Boc-pirrol-2-bordnico
MW, 35000, 700

0% PdiC
D — e

&tOH, H,
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a. 2-{3-fluor-2-[ (fenilmetil)oéxi]jfenil}-6-metil-

3-(2-feniletil)~5- (1H-pirrol-2-il)-4(3H) -pirimidinona

Numa solucdo de 5-bromo-2-{3-fluor-2-[ (fenil-
metil)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
(0,60 g, 1,2 mmols) do Exemplo 11 em dioxano foi adicionado
4cido N-Boc-pirrol-2-borénico (0,51 g, 2,4 mmols), 0,5 mL de
etanol e 0,5 mL de carbonato de sédio aquoso (0,26 g, 2,4
mmols) num frasco reacional de microondas. Depois de 10 min
de desoxigenacdo, tetraquis(trifenilfosfino)paléadio (0,14 g,
0,12 mmols) foi adicionado. A mistura num recipiente fechado
foi irradiada até 150°C por 700 segundos.' A mistura
reacional foi filtrada através de um filtro de seringa
(Acrodisc CR25mm com 0,2 Om de membrana PTFE). O recipiente
e o filtro foram lavados com acetato de etila. EtOAc combi-
nado com o filtrado foram lavados com salmoura, separados,
secos em sulfato de sbédio. Filtrados, concentrados in vacuo
e o residuo foi purificado por cromatografia flash para
produzir o composto titulo (0,285 g).

b. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)~6-metil-5-(1l-metil

-1H-pirrol-2-il1)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

Em 2-{3-fltor-2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-6-metil-3-
(2-feniletil)-5-(1H-pirrol-2-il)-4(3H)-pirimidinona (0,29 g,
0,59 mmols) em DMF foram adicionados carbonato de césio
(0,39 g, 1,2 mmols) e iodeto de metila (0,17 g, 1,2 mmols).
A reacdo foi interrompida com agua e diluida com acetato de
etila. A camada de acetato de etila foi separada, lavada com
salmoura, seca em sulfato de sdédio, filtrada, concentrada in

vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia flash (0
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a 40% de acetato de etila/hexano) para fornecer 0,19 g (47%)
de rendimento de 2-{3-fluor-2- [(fenilmetil)odéxi]fenil}-6-
metil-5-(l-metil-1H-pirrol-2-il)-3-(2-feniletil)-4(3H)-piri-
midinona. A hidrogenbélise catalitica produziu o composto
titulo. EM (m/z): 404,2 [M+H]'.

Exemplo 96

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(l-metil~1H-indol-2-1i1)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com o©
procedimento do Exemplo 95, exceto péla substituicdo do
dcido N-Boc-indol-2-bordénico pelo &cido 4-(N,N-dimetila-

mino) fenilborénico: EM (m/z): 454,0 [M+H]".

Exemplo 97

Preparacdo de 2-(3-flGor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(1,3-tiazol-2-il)-4 (3H)-pirimidinona
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2-(tributilestananil)
-1 3-tiazol

0.1 o, Pel(t-Bu,P),
CsF, dioxano, $20°C

———

BIOH, My

Numa solucgdo de 5-bromo-2-{3-fluor-2-[ (fenil-
metil)éxi)fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
(0,20 g, 0,41 mmols) do Exemplo 11 em dioxano (5 mL) foi
adicionado fluoreto de césio (0,154 g, 1 mmol). Depois de 10
min de desoxigenacdo, bis(tri-t- fosfino)palédio (0,021 g,
0,04 mmols) e 2-(tributilestananil)tiazol foram adicionados.
A mistura no recipiente fechado foi aquecida até 120°C de um
dia para o outro. A mistura reacional foi filtrada em celite
e diluida com acetato de etila. O filtrado foi lavado com
fluoreto de potassio 10% p/v, separado, seco em sulfato de
sédio, filtrado, concentrado in vacuo e o residuo foi
purificado por cromatografia flash (0 a 40% de acetato de
etila/hexano) pra produzir 0,16 g com 79% de rendimento.

A hidrogendélise catalitica seguida por HPLC de
fase reversa produziu o composto titulo (0,095 g, 72%): EM
(m/z): 408,2 [M+H]".

Exemplo 98
Preparagado de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

feniletil)-5-(3-piridinil)-4(3H)-pirimidinona
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Numa solucdo de 5-cloro-6-metil-2-~[2-(metildxi)
fenil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona do _Exemplo 26
(0,15 g, 0,42 mmols) em 10 mL de dioxano foi adicionado
Pd(t-BusP), (0,022 g, 0,04 mmols), é&cido 3-piridinilborédénico
(0,05 g, 0,47 mmols) e Cs,CO; (0,17 g, 0,51 mmols). A reacgdo
foi degaseificada por 10 min e, a seguir, aquecida a 90°C
por 12 h. A mistura reacional foi esfriada até a temperatura
ambiente, concentrada e o produto bruto foi cromatografado
em coluna de silica gel flash usando 30% de EtOAc/hexanos
para produzir 6-metil-2-[2-(metildxi)fenil]-3-(2-feniletil)-
5-(3-piridinil) -4 (3H) -pirimidinona: EM (ES) m/e 398 [M+H]*.
A desprotecdo subseqgiente com BBrs, conforme anteriormente
descrito, produziu o composto titulo: EM (ES) m/e 384
[M+H]*.

Exemplo 99

Preparacgéo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

feniletil)-5-(2-pirazinil)-4(3H)-pirimidinona

’\/“ {tBuP),Pd, CsF

Ct

dioxano, 80¢C
2-tributilestanilpirazina
Ho HO
a. 5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fe-

niletil)-4 (3H)-pirimidinona
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S-cloro-6-metil-2-[2- (metildéxi) fenil]-3-(2-fenile-
til)-4(3H)-pirimidinona (0,23 g, 0,65 mmol) do Exemplo 26 em
diclorometano foi esfriado até 0°cC. BBr; 1 M em
diclorometano (0,8 mL) foi, a seguir, adicionado e a mistura
reacional foi deixada agitar nessa temperatura até todo o
material de partida ser consumido. No completamento, a
mistura reacional foi diluida com diclorometano e NaHCO; aq.
foi, a seguir, adicionado. A camada orgénica foi separada e
lavada com Hy0, salmoura e seca em Na,SOs. Depois da
filtracdo, a mistura reacional foi concentrada e purificada
por cromatografia em silica gel (40% de acetato de
etila/hexano) para produzir o composto puro (0,10 g) com.45%
de rendimento.

b. 2—(2—hidroxifenil)—6—metil—3f(2—feniletil)—5—

(2-pirazinil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solugdo de 5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona (0,17 g, 0,50 mmol)
em dioxano sob atmosfera de argbénio foi adicionado
Pd (tBusP), (0,015 g, 0,029 mmol) e CsF (0,167 g, 0,0011
mol), a seguir degaseificada por 10 minutos. 2-tribu-
tilestanilpirazina (0,406 g, 0,0011 mol) foi, a seguir,
adicionada e a reacdo foi aquecida por 16 h. A reacdo foi
filtrada através de um bloco de silica gel e concentrada. O
produto bruto foi purificado por CCF prep. Para produzir o
produto desejado. EM (ES) m/e 385 [M+H]'.

Exemplo 100

Preparacdo de 6-metil-2-[2-(metildxi)fenil]-3-(2-

feniletil)-5-(2-tienil)-4(3H)- pirimidinona
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“
Clw N . D (tBugP),Pd, CsF
I N/‘ dioxano, 80°C
O 2-tributilestaniltiofeno
. .,
o o

Numa solucdo de 5-cloro-6-metil-2-[2-(metildxi)
fenil]-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona (0,32» g, 0,0;903
mmol) do Exemplo 26 em dioxano sob atmosfera de argdnio foi
adicionado Pd(tBusP), (0,028 g, 0,054 mmol) e CsF (0,3 g,
1,98 mmol), a seguir degaseificado por 10 minutos. 2-
tributilestaniltiofeno (0,32 mL, 0,99 mmol) fol a seguir
adicionado e a reacdo foi aquecida pof 16 h. A reacdo foi
filtrada através de um bloco de silica gel e concentrada. O
produto bruto foi purificado por cromatografia flash usando
20% de EtOAc/hexanos para produzir o produto (0,2 ’g) .com 54%
de rendimento. EM (ES) m/e 403 [M+H]".

Exemplo 101

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-

3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

e

.

dioxano, 80°C
tributilfenilestanha

O composto titulo foi preparado seguindo o
procedimento geral esbocado no Exemplo 99, exceto pela subs-
tituicdo de tributilfenilestanho por 2-tributilestaniltio-

feno. EM (ES) m/e 383 [M+H]*.
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Exemplo 102

Preparacdo de 5-(4-fluorfenil)-2-(2-hidroxifenil)-

6-metil-3-(2~-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

F
1} {iBe,P),Pd, CsF

dioxano, 80
4-fldor-tributilestanil)-
benzeno

2) BBr,, DCM

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-
dimento geral esbocado no Exemplo 99, exceto pela substi-
tuicdo de 5-cloro-2-(2-metoxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-
4-(3H) -pirimidinona por 5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-
3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona e 4-fluor-(tributilesta-
nil)-benzeno por 2-tributilestanilpirazina. A subsequente
desprotecdo usando BBr3 conforme anteriormente detalhado
produziu o composto final. EM (ES) m/e 401 [M+H]'.

Exemplo 103

Preparacao de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(3-

metilfenil)-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-
dimento geral ésbogado no Exemplo 99, exceto pela substi-
tuigdo de 5—cloro—2—(2—metoxifenil)—6—metil—3—(2—feniletil)—
4- (3H) -pirimidinona por 5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona e 3-metil-(tributilesta-
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nil)-benzeno por 2-tributilestanilpirazina. A subseqgiente
desprotecdo usando BBr3; conforme anteriormente detalhado
produziu o composto final. EM (ES) m/e 396 [M+H] .

Exemplo 104

Preparagdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(1-metil-1H-indol-5-i1)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-
dimento geral esbogado no Exemplo 13, exceto pela substi-
tuigdo do acido N-metilindol-5-bordnico pelo acido
quinolino-6-borénico. EM (ES) m/e 454 [M+H]'.

Exemplo 105

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-{4-[(trifluormetil)oéxi]fenil}-4(3H)-

pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo © proce-
dimento geral esbogado no Exemplo 13, exceto pela substi-
tuicdo do acido 4-(trifluormetdxi)benzenobordnico pelo acido

quinolino-6-borénico. EM (ES) m/e 485 [M+H]'.
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Exemplo 106

Preparagdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-{4-[(l-metiletil)déxi]fenil}-3-(2-feniletil)-4(3H)-

pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-
dimento geral esbo¢ado no Exemplo 13, exceto pela substi-
tuigdo do acido 4-isopropoxifenilbordénico pelo acido
quinolino—6;bor6nico. EM (ES) m/e 459 [M+H]'.

Exemplo 107

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(6-quinolinil)-4(3H)-pirimidona

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-

dimento geral esbocado no Exemplo 13, exceto pela substi-

‘tuicdo da S-bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)

6xilfenil}-4 (3H)-pirimidinona do Exemplo 20 por 5-bromo-2-
{3-fluor-2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil) -

4 (3H) -pirimidinona. A subseqliente desprote¢dao usando BBrs;
como anteriormente detalhado produziu o composto final.vEM

(ES) m/e 434 [M+H]'.
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Exemplo 108

Preparacdo de 5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-

2~(2-hidroxifenil)-6-metil-3~(2-feniletil)-4(3H) -

pirimidinona

HO

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-
dimento geral esbocado no Exemplo 13, exceto pela substi-
tuicdo da 5-bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)
6xi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona do Exemplo 20 por 5-bromo-2-
{3-flUor-2-[ (fenilmetil)éxilfenil}-6-metil-3~(2-feniletil)-
4 (3H)-pirimidinona e &cido 1,4-benzodioxano-6-bordnico por
4cido quinolino-6-bordénico. A subseqiente desproteg¢do usando
a hidrogendlise catalitica conforme anteriormente detalhado
produziu o composto final. EM (ES) m/e 441 [M+H]".

Exemplo 109

Preparagdo de 5-(5-cloro-3-metil-l-benzotien-2-il)-

2-{(3-fltor -2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-

pirimidinona

1) Ma Snsnie,
Fc’fifpphﬁ).,. dioxano

Br

2) H, (48 psi), BtOH
10% PG Ho
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a. 5-(5-cloro-3-metil-1l-benzotien-2-il)~2-{3-

flior-2-{ (fenilmetil)odéxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil) -4

(3H) -pirimidinona

Uma solucdo de 5-bromo-2-{3-fllor-2-[(fenilmetil)
6xi)fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona (0,3
g, 0,61 mmol) do Exemplo 11, 2-bromo-5-cloro-3-metil-1-
benzotiofeno (0,16 g, 0,61 mmol), hexametildiestanano (0,13
mL, 0,61 mmol), Pd(PPhs)s, (0,070 g, 0,061 mmol) em 10 mL de
dioxano foi degaseificada por 10 minutos e, a seguir,
aquecida a 90°C por 16 h. A mistura reacional foi"
concentrada, diluida com diclorometano, filtrada em Celite e
concentrada. O produto bruto foi purificado em coluna de
silica gel flash e eluido com héxano/EtOAc (7:3) para
produzir o produto (0,2 g) com rendimento de 55%. EM (ES)
m/e 594 [M+H]".

b. 5-(5-cloro-3-metil-1l-benzotien-2-il)-2-(3-

flior-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimi-

dinona

5-(5-cloro-3-metil-l-benzotien-2-il)-2-{3-fluor-2-
[ (fenilmetil)o6xi)lfenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-piri-
midinona (0,1 g, 0,168 mmol) foi ressuspenso em &cido
acético glacial. A isso foi adicionado Pd/C 10% (0,02 gq).
Essa mistura foi colocada sob atmosfera de hidrogénio em 48
psi e foi agitada por 16 h. A mistura reacional foi filtrada
através de um leito de celite e concentrada. O residuo bruto
foi ressuspenso em diclorometano e lavado com NaHCO3 e
salmoura. A camada organica foi seca em Na,;S0O,, filtrada e

concentrada. O residuo bruto foi purificado por cromato-
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grafia em silica gel (15% de acetato de etila/hexano) para
produzir o produto desejado (0,030 g). EM (ES) m/e 505
[M+H]".

Exemplo 110

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-[5-(1,3-oxazol-5-i1)-2-tienil]-3-(2-feniletil) -4 (3H) -

pirimidinona

a. 4~[5-(trimetilestananil)-2-tienil] -1, 3-oxazol

5- (5-bromo-2-tienil) -1, 3-oxazol (0,53 g, 2,30
mmol), hexametildiestanano (3,0 g, 9,2 mmol), Pd (PPhs) 4
(0,40 g, 0,35 mmol) em 20 mL de tolueno foi degaseificadaA
por 10 min e, a seguir, aquecida a 90°C por 16 h. A mistura
reacional foi concentrada, diluida com diclorométano, o
material sélido foi removido por filtragdo e reconcentrada.
O produto bruto foi purificado em coluna de silica gel flash
e eluido com hexano/EtOAc (7:3) para produzir 0,2 g (28%) do
composto titulo: EM (ES) m/e 314 [M+H]".

b. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-[5-(1, 3-

oxazol-5-il1)-2~tienil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Uma solucdo de 5-bromo-2-{3-fllor-2-[(fenilmetil)
6xi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona do
exemplo 11f (0,315 g, 0,64 mmols), 5-[5-(trimetilestananil)-

2-tienil]-1,3-oxazol (0,2 g, 0,64 mmols), Pd(tBusP), (0,020
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g, 0,038 mmols), CsF 0,21 g (1,41 mmols) em 20 mL de dioxano
foi degaseificada por 10 min e aquecida a 90°C por 48 h. A
mistura reacional foi concentrada em vacuo, diluida com
diclorometano, filtrada, lavada com solugdo de KF 10%,
seca(MgS0Qs) e purificada em coluna de silica gel flash para
produzir 0,12 g, rendimento de 33% de 2-{3-fldor-2-
[ (fenilmetil)éxi]l fenil}-6-metil-5-[5-(1,3-oxazol-5-il)-2-tie-

nil]-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona: EM (ES) m/e 564
[M+H]*. A hidrogendlise catalitica subseqtiente forneceu o
composto titulo. EM (ES) m/e 474 [M+H]".

Exemplo 111

Preparacdo de 5-fluor-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com ©
procedimento do Exemplo 26, exceto pela substituigdo de 2-
flior-3-oxobutanoato de etila por 2-cloro-3-oxobutanocato de
etila e pela subseqiente desprotegdo usando o método BBrj:

EM (ES) m/e 325 [M+H]".

Exemplo 112

Preparacgdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-

metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com ©
procedimento do Exemplo 26, exceto pela substituigdo de 2-
acetil-4-metilpentanoato de etila por 2-cloro-3-oxobutanoato
de etila e pela subseqgiiente desprotegcdo usando o método
BBr3: EM (ES) m/e 363 [M+H]'.

Exemplo 113

Preparagdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-

metil-2-propen-1-il)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

a. 2-acetil-4-metil-4-pentenocato de metila

3—bromo—2—metil—l—propeno (6,75 g, 0,05 mol) e
carbonato de potéassio (4,84 g, 0,035 mol) foram adicionados
a uma solucdo agitada de acetoacetato de metila em ACN (500
mL). A mistura heterogénea resultante foi agitada por 4 dias
e o sbélido foi removido por filtragdo. Et,0 foi adicionado e
lavado com H,O0 e salmoura. A camada organica foi seca
(Na,S04), filtrada e concentrada. O residuo bruto foi puri-
ficado por cromatografia flash (10% de EtOAc/hexanos) para

produzir o produto (4,29 g).
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b. 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-2-pro-

pen-1-il)-3-(2-feniletil)~-4 (3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com o

procedimento do Exemplo 26, exceto pela substituicdo de 2-

5 acetil-4-metil-4-pentenocato de metila por 2-cloro-3~-oxobu-

tanoato de etila e pela subseqliente desprotegcdo usando o
método BBrs: EM (ES) m/e 361 [M+H]".

Exemplo 114

Preparagdo de 5-(ciclobutilmetil)-6-metil-2-[2-

10 (metildxi) fenil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo fol preparado de acordo com o
procedimento do Exemplo 26, exceto pela substituigao do
éster etilico do A&acido 2-ciclobutilmetil-3-oxobutirico por
2-cloro-3-oxobutancato de etila: EM (ES) m/e 389 [M+H]".

15 : Exemplo 115

Preparagdo de 5-(ciclobutilmetil)-2-(2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado na desprotecdo do
Exemplo 114, usando BBr3 conforme anteriormente descrito: EM
(ES) m/e 375 [M+H]".

Exemplo 116

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil-6,6-dimetil-3-(2-

feniletil)-42,5,6,7,8,8a-hexaidro-4 (3H)-quinazolinona

S

s
N

HO

O -composto titulo fol preparado de acordo com O
procedimento do Exemplo 26, exceto pela substituigdo de 5,5-
dimetil-oxocicloexanocarboxilato de metila (sintetizado de
acordo com o procedimento reportado em Can. J. Chem., 66
(9), 2345 a 2347, 1988) para o 2-cloro-3-oxobutanoato de
etila e a subseqgiiente desprotegdo usando o método BBr3: EM
(ES) m/e 375 [M+H]'.

Exemplo 117

Preparagdo de 5-(ciclopropilmetil)-2-(3-fllor-2-

hidroxifenil-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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Q metilbrometo fenetilgmina j

de ciclopropila
07N ———— DME, MW, 180°C B
NaOEt, EIOK 1290 seg

3-fldor-2-
hidroxibenzamida
e s

TP, refluxo

a. 2-(ciclopropilmetil)~-3-oxobutancato de etila

3-oxobutanoato de etila (4,0 g, 31 mmol) foi
adicionado numa suspensdo de NaOEt (4,9 g, 36,2 mmol) em 40
mL de EtOH absoluto. A temperatura reacional foi elevada até
50°C e agitada por 15 min, depois do que bromometil-
ciclopropano (4,9 g, 36,2 mmol) foi adicionado a 90°C em 2
porcdes em 0,5 h e aquecido sob refluxo brando por 12 h. A
reacdo foi concentrada em vacuo e o residuo foi tratado com
solucdo de NH4Cl saturada e extraido com éter. As camadas
orgédnicas combinadas foram secas (MgS0y) , filtradas e
concentradas para produzir 2-(ciclopropilmetil)-3-oxobuta-
noato de etila (4,8 g) com 84% de rendimento.

b. 2-(ciclopropilmetil)-3-oxo-N-(2-feniletil)bu-

tanamida

Uma solugdo de DMR (5 mL) de 2-ciclopropil-3-
oxobutanoato de fenilmetila (4,8 g, 0,026 mol), fenetilamina
(3,1 mL, 0,024 mol) e etanol (0,5 mL) foi submetida a
irradiacdo por microondas a 180°C por 1200 segundos. A
mistura reacional foi purificada por cromatografia em coluna

flash (30% de acetato de etila/hexanos) para produzir o
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produto desejado como um sélido branco com 30% de rendimento
(2,0 g).

c. 5-(ciclopropilmetil)-2-(3-fluor-2-hidroxife-

nil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o
procedimento esbogado no Exemplo 11, passo d, exceto pela
sﬁbstituigéo de 2—(ciclopropilmetil)—3—oxo—N—(2—feniletil)
butanamida por 3-oxo-N-(2-feniletil)butanamida. EM (ES) m/e
379 [M+H]®

Exemplo 118

Preparacgdo de S5-ciclopropil-2-(3-fllor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Zl\vjlb o, OMF Zﬁ\\/ﬁs LIHMOSA
' v "zCOs o/\© “78°C, THE

cloreto de acetila
fenetllamlna 3-fldor-2-hidroxi- o
benzamlda ,
DME, iauw: ———— f ’
Mw, 1200 seg FUEPre),, refluxo , | .
N
HO'

a. Ciclopropilacetato de fenilmetila

Numa solucdo de 4&cido ciclopropilacético (5,0 g,
0,05 mols) em DMF (100 mL) foi adicionado K.CO3 (6,9 g, 0,05
mol) e brometo de benzila (5,95 mL, 0,05 mol). A reagdo foi
agitada em TA de um dia para o outro. A mistura reacional
foi diluida com EtOAc e lavada com HCl diluido e salmoura.
Seca em Na,S0,, filtrada e concentrada. O residuo bruto foi

purificado por cromatografia em silica gel (Biotage) usando
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EtOAc/hexano (0 a 60%) para fornecer o produto (8,4 g) com
89% de rendimento.

b. 2-ciclopropil-3-oxobutancato de fenilmetila

Numa solucgao de ciclopropilacetato de fenilmetila
(0,6 g, 3,15 mmol) em THF a -78°C foi adicionada solucao 1 M
de LiHMDSA (3,75 mL, 3,78 mmol). A reacgdo foi agitada por 10
minutos, a seguir cloreto de acetila (0,27 mL, 3,78 mmol)
foi adicionado e a agitacgdo continuou por mais 1 h. A reagao
foi interrompida com NH,Cl saturado e éter dietilico foi
adicionado. Essa mistura foi vertida em H;0, seguido pela
separacdo da camada organica. A camada orgadnica foi seca em
Na,S0q4, filtrada e concentrada. O residuo bruto foi
purificado por um sistema de purificacdo de cromatografia em
coluna flash usando EtOAc/hexano (0 a 60%) para fornecer o
produto (0,4 g) com 55% de rendimento.

c. 2-ciclopropil-3-oxo-N-(2-feniletil)butanamida

Uma solucdo de DME (10 mL) de 2-ciclopropil-3-
oxobutanoato de fenilmetila (1,6 g, 6,88 mmol), fenetilamina
(0,8 g, 6,54 mmol) e etanol (0,5 mL) foi submetida a
irradiacdo por microondas a 180°C por 1200 segundos. A
mistura reacional foi purifiéada por cromatografia em coluna
flash (30% de acetato de etila/hexanos) para produzir o
produto desejado como um sbélido branco com 38% de rendimento
(0,64 g). EM (m/z): 246 (M+H).

d. S5-ciclopropil-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-

metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o

procedimento esbogcado no Exemplo 11, passo d, exceto pela
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substituicdo de 2-ciclopropil-3-oxo-N-(2-feniletil)butana-
mida por 3-oxo-N-(2-feniletil)butanamida. EM (ES) m/e 365
[M+H] ™"

Exemplo 119

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(3-metilbutil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

o HBTU, TEA, DMF

M NaOE1, EIOH o™~ 0.5N, o°C -
o et , _—
o 1-bromo-3-metil- NaOH — 3-fluorfenetilamina
butano
AICly, ELO NH, ’\/@\ EDC, HOBt
o -
F T H F Tea owF
2(9) écido 3-fliior-2-
hidroxibenzdico
R~ A
N’\Q B F
&OH refluxo N
HO’
F
a. 2-acetil-5-metilexanoato de etila

Numa suspensdo de NaOEt (2,5 g, 0,037 mol) em 40
ml, de EtOH seco foi adicionado 3-oxobutanoato de etila (4,0
g, 0,031 mol) de uma seringa e agitado por 15 minutos. A
sequir a reagdo foi aquecida até o refluxo brando e o 1-
bromo-3-metilbutano (4,4 mL, 0,037 mol) foi adicionado em
porgdes por duas horas. O refluxo continuou por 16 h. No
esfriamento, ela foi concentrada e diluida com uma mistura -
de Et,O0 e cloreto de amdénio. A camada aquosa foi reextraida
com EtOAc, seca (Na,SO4), filtrada e concentrada. O residuo
bruto foi purificado por EtOAc 10% em hexanos para produzir
o produto limpo (4,18 g) com 67% de rendimento.

b. Acido 2-acetil-5-metilexanédico




10

15

20

25

186

Um frasco de fundo Redondo foi carregado com 2-
acetil~-5-metilexanocato de etila (4,18 g, 0,021 moles). A
isso foi adicionada uma solucdo gelada de 41,5 mL de NaOH
0,5 N. A mistura reacional foi agitada nessa temperatura até
o material de partida ser todo consumido. A mistura
reacional foi extraida com éter dietilico e a camada aquosa
foi acidificada por HCl 5% e extraida com diclorometano (X
3). As camadas orgdnicas combinadas foram secas (NaSO4),
filtradas e concentradas e tomadas diretamente no préximo
passo.

C. 2-acetil-N-[2-(3-fluorfenil)etil]-5-metilexa-

namida

Numa solucdo de 4&cido 2-acetil-5-metilexandico
(2,4 g, 0,014 mols) em DMF foi adicionada 3-fluorfe-
netilamina (1,64 mL, 0,0126 mols), HBTU (5,49 g, 0,0145
mols) e TEA (2 mL, 1,15 moles) foram adicionados
seqliencialmente e a reagdo fol agitada em TA. A mistura
reacional foi concentrada, diluida com H,O e extraida com
diclorometano. Os extratos foram 1lavados com HC1 1 N,
seguido por solugcdo de NaHCO; 5% e salmoura. As camadas
orgadnicas combinadas foram secas (NaZSO4), 4filtradas e
concentradas e purificadas por cromatografia em coluna flash
(5% de MeOH/diclorometano) para produzir 0,73 g do produto.

d.  (22)-3-amino-N-[2- (3-fluorfenil)etil]-2-(3-

metilbutil)-2-butenamida

Uma solucdo de 2-acetil-N-[2-(3-fluorfenil)etil]-
5-metilexanamida (0,73 g, 0,00249 mols) em éter dietilico

seco (100 mL) e THF (10 mL) a 0°C foi saturada com géas
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aménia por 3 h. AlCl; (0,5 g) foi adicionado e a mistura foi
deixada aquecer até a TA enquanto agitou de um dia para o
outro. A suspensdo resultante foi filtrada, e o filtrado foi
concentrado para fornecer o produto (0,35 g).

e. 3-fltor-N-[(12)-2-({[2-(3-fluorfenil)etil]

amino}carbonil)-1,5-dimetil-1l-exen-1-il]-2-hidroxibenzamida

Numa solucdo de &cido 3-fluor-2-hidroxibenzéico
(0,21 g, 1,32 mmols) e (2Z)-3-amino-N-[2-(3-fluorfenil)
etil]-2-(3-metilbutil)-2-butenamida (0,35 g, 1,2 mmols) em
THF seco foi adicionado EDC (0,25 g, 1,32 mmols), HOBt
(0,178 g, 1,32 mmols) e TEA (0,20 mL, 1,32 mmols)
seqiencialmente. A reacdo foi agitada em temperatura
ambiénte por 16 h. A reag¢do foi diluida com EtOAc e laﬁada
com HCl diluido, NaHCO; 5% e salmoura. A camada orgénica foi
separada, seca em Na,SOs, filtrada e concentrada. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna flash (5%
de MeOH/DCM) para produzir o produto desejado (0,08 g). EM
(ES) m/e 431 [M+H]".

f. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(3-metil-

butil)-3-(2-feniletil)~-4(3H)-pirimidinona

3—flﬁor—N—[(1Z)—2—({[2#(3—fluorfenil)etil]amiﬁo}
carbonil)-1,5-dimetil-1-hexen-1-il]-2-hidroxibenzamida (0,08
g) fol ressuspenso em etanol (5 mL) e 5 mL de NaOH 25% foi
adicionado e a mistura foi submetida a refluxo de um dia
para o outro. Depois de a reacgdo ter esfriado até a TA, o pH
é ajustado para ~1 com HCl 3 N e extraida com diclorometano.
As camadas orgédnicas combinadas foram secas em Na,;SOg,

filtradas e concentradas. O produto bruto foi purificado por
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cromatografia em coluna flash (5% de MeOH/DCM) seguido por
CCF prep. (50% de EtOAc/hexanos) para produzir o produto
desejado. EM (ES) m/e 413 [M+H]".

Exemplo 120

5 Preparagdo de 5-(2-cicloexiletil)-2-(3-fllaor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

A preparacdo do composto titulo seguiu os métédos

descritos no Exemplo 119, exceto pela substituicdo de 1-
bromo-3-metilbutano por Dbromoetilcicloexano e 3-fluor-

10 fenetilamina por 2-fluorfenetilamina. EM (ES) m/e 453

[M+H] .

Exemplo 121

Preparacgdo de 5-(cicloexilmetil) -2-(2-

hidroxifenil-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

10
HO :

15 _ O composto titulo foi preparado seguindo os

procedimentos gerais do Exemplo 119, exceto pela substi-
tuicdo do é&cido 2-(2-cicloexiletil)-3-oxobutandéico pelo

dcido 2-acetil-5-metilexandéico e da fenetilamina pela 3-
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fluorfenetilamina no passo 119c e de &acido salicilico pelo
dcido 3-fluor-2-hidroxibenzdéico no passo 119d.: EM (ES) m/e
403 [M+H]".

Exemplo 122

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(fenilmetil)-4 (3H)pirimidinona

I

l =
N

HO

O composto titulo foil preparado seguindo os proce-
dimentos gerais do Exemplo 119, exceto pela substituigdo do
brometo de benzila pelo l-bromo-3-metilbutano: EM (ES) m/e
433 [M+H]". |

Exemplo 123

Preparacdo de 5-amino-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Pdy(dhely, NaGiBu
tolueno

e N’\’IO 1 1-difenimeta- v
&J:E:j nimina, BINAS |
o
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q ?
RX (X = ), 8r) N e
ACTN, K,C0, Y f RO
RCOC!, TEA ~c AN

Rﬁ i N’\/@ R’%{ﬁ\w

a. 5-[(difenilmetilideno)amino]-6-metil-3-(2-

feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)o6xi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5-bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona (2,74 g, 5,76
mmols) e 1,1 difenilmetanimina (1,25 g, 6,92 mmols) em 45 mL
de tolueno foram degaseificados por 5 min/ a seguir
Pd, (dba)s (0,264 g, 0,283 mmols) e BINAP (0,538 g, 0,864
mmols) foram adicionados e novamente degaseificados por 10
min, seguido por NaOtBu (0,775 g, 0,864 mmols) e aquecido
por 12 h a 80°C. A mistura reacional foi concentrada em
vdcuo e cromatografada em coluna de silica gel flash e
eluida com hexano EtOAc fornecendo 3,2 g do composto titulo

79

o°

): EM (ES) m/e 576 [M+H]'.

b. S5-amino-6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenil-

metil)éxi)fenil}-4(3H)-pirimidinona

5-[(difenilmetilideno)amino]-6-metil-3-(2-fenile-
til)-2-{2~[(fenilmetil)éxi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona] foi
tratada com 3 mL de HCl 3 N em 20 mL de THF em TA por 12 h.
A reacdo foi concentrada e triturada com éter. O sdélido

branco resultante foi removido por filtracdo, dissolvido em
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dgua e o pH foi ajustado para 13. A solugdo aquosa foi
extraida com diclorometano, lavada com salmoura, seca
(MgSO4), filtrada e concentrada para produzir 2 g do
composto titulo (87%): EM (ES) m/e 412 [M+H]".

c. 5-amino-2- (2-hidroxifenil) -6-metil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela hidrogendlise
catalitica da 5-amino-6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenil-
metil)éxi]fenil}-4(3H)-pirimidinona conforme anteriormente
descrito: EM (ES) m/e 322 [M+H]".

Exemplo 124

Preparagdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

feniletil)-5-(1-piperidinil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5-amino-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[ (fenilmetil)é6xi]fenil}-4(3H)-pirimidinona (0,1 g, 0,24
mmols) do Exemplo 123b em 2,5 mL de acetonitrila oram
adicionados 1,5-dibromopentano (0,033 mL, 0,24 mmols) e
K,CO3; (0,084 g, 6,1 mmols). A reagdo foi aquecida até o
refluxo de um dia para o outro. CLEM apresentou uma pedgquena
guantidade de produto. A quantidade adicional de 1,5-
dibromopentano (0,066, 0,48 mmols) foi adicionada e a reacgdo
continuou por 48 h. No esfriamento, a mistura reacional foi

diluida com EtOAc e lavada com HCl 1 N. A camada organica
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foi separada e purificada por Biotage (0 a 50% de acetato de
etila/hexano) para produzir a amida pura (0,05 g) com 43% de
rendimento. A subseqiiente desbenzilacdo forneceu o composto
titulo. EM (m/z): 390,2 [M+H]".

Exemplo 125

Preparacdo de 5-(dimetilamino)-2-(2-hidroxifenil)-

6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5-amino-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)6xi] fenil} -4 (3H) -pirimidinona do Exemplo 123
(0,1 g, 0,243 mmols), iodometano (1 mL) e KyCO3 (1,0 g) em
acetona agitada em TA por 12 h. A mistura reacional foi
concentrada em vadcuo e redissolvida em DME, lavada com agua,
seca (MgSO,), filtrada e concentrada para produzir 0,1 g do
produto com 90% de rendimento: EM (ES) m/e 440 [M+H]'. A
subseqiiente desprotegdo através de BBrz conforme anterior-
mente descrito forneceu o produto desejado: EM (ES) m/e 350
IM+H]".

Exemplo 126

Preparacdo de N-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo0-

1-(2-feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]-2,2-

dimetilpropanamida




10

15

20

193

ey

Numa solucdo de 5-amino-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)o6xi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona Exemplo 123b
(0,2 g, 0,486 mmols) e cloreto de 2,2-dimetilpropanoila
(0,072 g, 0,584 mmols), TEA (0,14 mL, 0,973 mmols) em
diclorometano em TA e agitado por 12 h..A mistura reacional
foi concentrada em vacuo, redissolvida em diclorometano e
lavada com HC1 1 N, salmoura, seca (MgSQO,), filtrada e
concentrada para fornecer 2,2-dimetil-N-(4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]lfenil}-1,6-diidro-5-pirimi-
dinil)propanamida como .um 6leo ambar (0,2 g) com 83% de
rendimento. EM (ES) m/e 496 [M+H]'. A subsegliente despro-
tecdo por BBrs conforme anteriormente descrito produziu o
composto titulo: EM (ES) m/e 406 [M+H]". |

Exemplo 127

Preparagdo de N-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-

(2-feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]-2-metilpropanamida

s

O composto titulo foi sintetizado de acordo com o

procedimento do Exemplo 126, exceto pela substituicdo de
cloreto de cloreto de 2-metilpropanoila por cloreto de 2,2-

dimetilpropanoila: EM (ES) m/e 392 [M+H]'.
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Exemplo 128

Preparacdo de N-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo0-

1-(2-feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]-N, 2-

dimetilpropanamida

Numa solucdo de 2,2-dimetil-N-(4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]fenil}-1,6-diidro~-5-pirimi-
dinil)propanamida do Exemplo 127 (0,2 g, 0,415 mmols),
iodometano (0,12 mL, 1,2 mmols) e NaH 60% (0,031 g, 0,72
mmols) em 10 mL de DMF, agitada em TA por 12 h, concentrada
em vacuo e diluida com &gua e extraida com DME. Os extratos
foram lavados com salmoura, secos e concentrados. O produto
bruto foi cromatografado em coluna de silica gel flash e
eluido com hexano/EtOAc (7:3) para fornecer 0,11 g, com 53%
de rendimento: EM (ES) m/e 496 [M+H]". O produto tencionado
final foi preparado pela desprotegdao do BBrz conforme
anteriormente descrito: EM (ES) m/e 406 [M+H'].

Exemplo 129

Preparacgdo de 5-(dipropilamino)-2-(2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H-pirimidinona
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Uma solucdo de 5-amino-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)o6xilfenil}-4 (3H)-pirimidinona (0,15 g, 0,365
mmol), brometo de wvinila (0,132 g, 1,09 mmols) e KCOs3
(0,151 g, 1,09 mmols) em acetonitrila foi aquecida sob
refluxo por 18 h. A mistura reacional foi concentrada em
vadcuo, diluida com &gua e extraida com diclorometano; os
extratos foram lavados com salmoura, secos (MgS0y) ,
filtrados e concentrados para produzir a mistura de produtos
mono e dialquilados. Produto bisalquilado: EM (ES) m/e 492
[M+H]+; produto monoalquilado: EM (ES) m/e 452 [M+H]*. 0,13
g da mistura acima foi hidrogenado sob pressdo atmosférica
emylo mL de EtOH e 10 mg de Pd/C 10% por 18 h. O produto
bruto foi cromatografado em coluna de silica gel flash e
eluido com hexano/EtOAc (6:4) para fornecer 0,023 g do
composto titulo: EM (ES) m/e 406 [M+H]'.

Exemplo 130

Preparacdo de 5-(dietilamino)-2-(2-hidroxifenil)-

‘6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

N g
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Uma solucdo de 5-amino-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)éxi]lfenil}-4 (3H)-pirimidinona (0,16 g, 0,389
mmmol), brometo de etila (0,212 g, 1,95 mmols) e Cs,COs3 (1,9
g, 5,85 mmols) em DMF foi agitada a 40°C por 18 h. A mistura
reacional foi concentrada em véacuo, diluida com &gua e
extraida com diclorometano; os extratos foram lavados com
salmoura, secos (MgS0Q4), filtrados e concentrados para
fornecer uma mistura de produtos mono e dialquilados.
Produto bis-alquilado: EM (ES) m/e 468 [M+H]"; produto
monoalquilado: EM (ES) m/e 440 [M+H]'. A mistura acima foi
hidrogenada sob pressdo atmosférica conforme anteriormente
detalhado para fornecer o produto desejado. EM (ES) m/e 378
[M+H]*. A mistura acima foi hidrogenada sob presséo
atmosférica conforme anteriormente detalhado para fornecer o
produto desejado. EM (ES) m/e 378 [M+H]".

Exemplo 131

Preparacdo de 5-(etilamino)-2-(2-hidroxifenil)-6-

metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

\/fA/@

O composto titulo foi produzido como um subproduto

20 do Exemplo 130 EM (ES) m/e 350 [M+H]".

Exemplo 132

Preparacédo de 2-(2-hidroxifenil)-5-(2-

metilpropil)-3~(2-feniletil)-6-propil-4(3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com 0s
procedimentos delineador no Exemplo 45, exceto pela
substituicdo de 6-metil-2-(2-{[(metildxi)metil]dxi}fenil)-5-
(2-metilpropil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona do Exemplo
112 por 5-etil-2-(3-fldor-2-{[(metiléxi)metil]dxi}fenil)-3-
[2-(2-fluorfenil)etil-6-metil-4 (3H)-pirimidinona e iodo-
etano por iodometano no passo 45e: EM (ES) m/e 391 [M+H]".

Exemplo 133

Preparacgdo de 6-etil-2-(2-hidroxifenil)-5-(2-

metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H) -pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com Os
procedimentos esbogados no Exemplo 45, exceto pela substi-
tuicdo de 6-metil-2-(2-{[{metildéxi)metil]dxi}fenil)-5-(2-
metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona do Exemplo
112 por b5-etil-2-(3-fluor-2-{[(metildxi)metil]déxi}fenil)-3-
[2-(2-fluorfenil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona no passo

45e: EM (ES) m/e 377 [M+H]".

Exemplo 134
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Preparacdo de 6-butil-2-(2-hidroxifenil)-5-(2-

metilpropil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com o0s
procedimentos esbogados no Exemplo 45, exceto pela substi-

5 tuicéo de 6-metil-2-(2-{ [ (metildéxi)metil]obéxi}fenil)-5-(2-
metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona do ' Exemplo
112 por 5—etil-2—(3-flﬁor—2-{[kmetiléxi)metil]éxi}fenil)—3—
[2-(2-fluorfenil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona e iodo~-
propano por iodometano no passo 45e: EM (ES) m/e 405 [M+H]*.

10 Exemplo 135

Preparagao de 2-(2-hidroxifenil)-5-(2-

metilpropil)-3-(2-feniletil)-6-{2-[(fenilmetil)déxiJetil}-

4 (3H) -pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com os

15 procedimentos esbogados no Exemplo 45, exceto pela substi-
tuicédo de 6-metil-2~-(2-{[ (metildéxi)metil]déxi}fenil)-5-(2-
metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)~-pirimidinona do Exemplo

112 por 5-etil-2-(3-fltor-2-{[(metiléxi)metil]dxi}fenil)-3-
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[2-(2-fluorfenil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona e éter
clorometilfenilmetilico por iodometano nos passos 45e: EM

(ES) m/e 483 [M+H]".

Exemplo 136

5 Preparagdo de 6- (2-hidroxietil)-2-(2-

hidroxifenil)-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-

pirimidinona

\Tgtgy LDA, THF ~ X LiBH,, THF
N —- fo} N ————
(}I j ~o" o

cloroformeto de etila
-78°C

AT .
T e

a. [2-(2-hidroxifenil)-5-(2-metilpropil)-6-0x0-

1-(2-feniletil)-1,6-diidro-4-pirimidinil]acetato de metila

10 O composto titulo fol preparado de acordo com oOs
procedimentos esbogados no Exemplo 45, exceto pela
substituicdo de 6-metil-2-(2-{[(metildéxi)metil]odxi}fenil)-5-
(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona do Exemplo
112 por 5-etil-2-(3-flGor-2-{[(metildéxi)metil]dxi}fenil)-3-

15 [2-(2-fluorfenil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona e cloro-
formato de etila por iodometano, nos passos 45e: EM (ES) m/e
479 [M+H]".

b. 6- (2-hidroxietil)-2-(2-{[(metildxi)metil] 6xi}

fenil)-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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0,2 g do produto bruto (0,419 mmols) em THF 10 mL
e em TA foi tratado com 0,1 g (4,8 mmols) de LiBH, e agitado
por 18 h. A mistura reacional foi concentrada em vacuo, o
residuo sélido foi tratado com excesso de solugdo de HCl1 1 N
e extraido com diclorometano, seco (MgSOs), filtrado e
concentrado para produzir 0,2 g do produto bruto. EM (ES)
m/e 437 [M+H]'.

C. 6- (2-hidroxietil) -2~ (2-hidroxifenil)-5-(2-me-

tilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O produto bruto acima foi tratado com 5 mL de TFA
em 10 mL de diclorometano e agitado em TA por 16 h.
Concentrado em vacuo e tratado com solucdo de Na,CO3 5% e
extraido com diclorometano, seco (MgSO,), filtrado e concen-
trado para produzir o produto bruto, o qual foi purificado
em coluna de silica gel flash e eluido com hexano/EtOAc para
produzir o produto puro (0,030 g). EM (ES) m/e 393 [M+H] ™.

Exemplo 137

Preparacdo de 6-[2-(metildxi)etil-5-(2-metil-1-

propen-1-il)-3-(2-feniletil-4 (3H)-pirimidinona

Br N’\/© ar _ /\/@ écido 2-metil-1-propen-
»;b LDA, THF - ,i 1-ilbordnico
; ] Le) N -
: ? CH,OCH,Ct, -78C ©/\o Na,CO,, Pd(PPhy),

ECH, dioxano, 1,0
e (1)
i N H, (48 psi) ,
C r N o
O -~ P
é\ij 10% PdIC, AcOH o NJD
HO
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a. S-bromo-6-[2- (metildéxi)etil]-3-(2-feniletil) -

2-{2-[(fenilmetil)oéxilfenil}-4 (3H)-pirimidinona

Numa solugdo a -78°C de 5-bromo-6-metil-3-(2-
feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4(3H)-pirimidinona
(0,475 g, 0,001 mols) em THF foi adicionado LDA (0,0015
mols; preparado a partir de n-Buli e diisopropilamina) em
THF e a reacdo foi agitada por 1 h. MOMCl1 (0,12 mL, 00,0015
mmol) foi adicionado e a reagdo foi agitada até o material
de partida ser totalmente consumido. A reacdo foi interrom-
pida por NH,Cl, extraida com EtOAc. A camada orgénica foi
lavada com salmoura, seca em NaySO4, filtrada e concentrada.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash
(30% de EtOAc/hexano) para fornecer o produto (0,2 g) com
39% de rendimento.

b. 6-[2-(metildxi)etil])-5-(2-metil-1-propen-1-il)

—3—(2—feniletil)—2—{2—[(fenilmetil)éxi]fenil}—4(3H)—pirimi—

dinona

Numa solucdo de 5-bromo-6-[2-(metildxi)etil]-3-(2-
feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)éxi]lfenil}-4 (3H)~-pirimidinona
(0,2 g, 0,39 mmols) em dioxano (5 mL) foi adicionado éacido
2-metil-1l-propen-1-ilborénico (0,077 g) dissolvido numa
mistura de solventes de 0,5 mL de etanol e 0,5 mL de
carbonato de sédio aquoso (0,19 g, 0,39 mmols) num recipien-
te reacional de microondas. Essa mistura foi irradiada até
150°C por 1000 segundos. A mistura reacional foi filtrada
através de um filtro de seringa (Acrodisc CR25mm com 0,2 0Om
de membrana PTFE). O filtrado foi diluido com EtOAc e lavado

com salmoura e a fase orgadnica foi separada, seca em sulfato
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de sédio, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado
por cromatografia em silica gel (30% de acetato de etila/
hexano) para produzir o produto desejado (0,20 g) com 40% de
rendimento. A hidrogendlise catalitica forneceu o composto

titulo. EM (ES) m/e 405 [M+H]*.

Exemplo 138

Preparacao de 2-(2-hidroxifenil)-6-[2-

(metildéxi)etil]-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-

pirimidinona

O composto titulo foi um subproduto do passo de
desprotecdo 137c no Exemplo 137: EM (ES) m/e 407 [M+H]".

Exemplo 139

Preparacgao de 5-(dimetilamino)-2-(3-flhor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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a. S—amino-2-{3-flbor-2-[(fenilmetil)déxi]fenil}-

6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o0s
métodos descritos no Exemplo 123, exceto pelo uso de 5-
bromo-2-{3-fltor-2-[(fenilmetil)éxi] fenil}-6-metil-3-(2-fe-
niletil)-4(3H)-pirimidinona do Exemplo 11 no lugar de 5-
bromo—2—{2—[(fenilmetil)éxi]fenil}-6—metil—3—(2¥feniletil)—
4 (3H) -pirimidinona.

b. 5-(dimetilamino)-2-(3-fltor-2-hidroxifenil) -

6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo fol preparado seguindo os
métodos descritos para o Exemplo 125, exceto pelo uso de 5-
amino-2-{3-fluor-2-[ (fenilmetil)oéxilfenil}-6-metil-3-(2-fe-
niletil)-4(3H)-pirimidinona no lugar de 5-amino-6-metil-3-
(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4 (3H)-pirimidino-
na. EM (ES) m/e 368 [M+H]"

Exemplo 140

Preparacgdo de 5-(dimetilamino)-2-(2-fluor-3-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)~-pirimidinona

AR ~ R [,
Jara }"I?

BBry BI'IK , BnBr, DMF  Br Pd,(dba)s, BINAP
DCM N ; KyCOq Benzofenoneimina
- NaOBu
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a. 2-[2-flbor-3-(metildxi)fenil]-6-metil-3-(2-

feniletil)-4(3H)-pirimidinona

A 3-oxo-N-(2~feniletil)butanamida (2,09 g, 0,01
mol) foi colocada num frasco de fundo redondo de 44 mL. A
isso foi adicionadé isopropéxido de titédnio (). Enquanto a
reacdo estava sob agitagdo, 2-fllor-3-(metildxi)benzamida
(2,58, 0,015 mol) foi adicionada, um condensador foi
colocado e a reacdo foi aquecida até o refluxo (temperatura
do banho de éleo = 150°C). A reagdo ocorreu por 36 h e foi
esfriada até a temperatura ambiente e diluida com
diclorometano. HCl 3 N foi lentamente adicionado até todo o
s6lido que foi inicialmente formado ter se dissolvido. A
camada organica foi separada e a camada aquosa foi poste-
riormente extraida com diclorometano. As camadas organicas
combinadas foram secas em sulfato de sédio e filtradas e

concentradas. O sélido bruto foi triturado com Et;0. O
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sélido (1,5 g) foi filtrado e levado para o préximo passo
sem purificacéo.

b. 5-bromo-2-[2-fltor-3-(metildxi) fenil]-6-metil

—3—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona

2-[2-fluor-3-(metildxi)fenil]-6-metil-3-(2-fenile-
til)—4(3H)—pirimidinona (1,5 g, 4,44 mmol) foi ressuspenso
em acido acético glacial. A isso foi adicionado bromo (0,34
mL, 6,66 mmol) gota a gota por uma seringa. A reacdo foi
agitada por 16 h. Acetato de etila foi adicionado e acido
acético foi lavado com bicarbonato de sédio saturado. A
camada orgédnica foi ainda lavada com éolugéo saturada de
hidrogenossulfito de sédio/metabissulfito de sbédio e seco em
sulfato de sdédio. O sﬁlfato de sdédio foi removido por
filtracdo e a camada organica foi concentrada. O produto
bruto foi triturado com Et,0 para obter o produto desejado.

C. 5-bromo-2-(2-fluor-3-hidroxifenil)-6-metil-3-

(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

5-bromo-2-[2-fltor-3-(metildxi)fenil] ~-6-metil-3-(2
-feniletil)-4(3H)-pirimidinona (1,0 g, 0,0024 mol) e dissol-
vido em DCM (15 mL) e esfriada até 0°C. A isso foi
adicionado 12 mL de BBr3 1 M em DCM e agitado de um dia para
o outro enquanto aquecido até a TA. A reacdo foi diluida com
DCM e lavada com Na,CO; e as camadas organicas foram secas
(Na,S0,), filtradas e concentradas para produzir o produto
(0,9 g) com rendimento de 93% EM (ES) m/e 405 [M+H]".

d. 5-bromo-2-{2-fltor-3-[ (fenilmetil) 6xi]fenil}-

6-metil-3-(2~feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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5-bromo-2-(2-fltor-3-hidroxifenil)-6-metil~3~(2~-fe-
niletil)-4(3H)-pirimidinona (0,9 g, 0,00223 mols) foi dis-
solvida em DMF seco (10 mL). A isso foi adicionado carbonato
de potéssio (0,463 g, 0,00335 mols) e brometo de benzila‘
(0,4 mL, 0,0035 mols) seqiencialmente. A reagdo foi aquecida
até 60°C e agitada por 16 h. A mistura foi esfriada até a
temperatura ambiente, filtrada e diluida com EtOAc. Isso foi
lavado sucessivamente com HCl 5% e solugdo de cloreto de
sédio saturado. A camada orgdnica foi seca em sulfato de
sédio e concentrada para produzir 1,0 grama do composto
desejado. EM (ES) m/e 493 [M+H]™

e. 5-[ (difenilmetilideno)amino] -2-{2-fltor-3-[ (fe-

nilmetil)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidi-

nona

Numa solugdo de 5-bromo-2-{2-fltor-3-[ (fenil-
metil)oéxi}fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona
(1,0 g, 0,00203 mols) e 1,1-difenilmetanimina (0,41 mL,
0,00243 mols) em 10 mL de tolueno foram degaseificados por 5

min; a seguir Pdy(dba)s (0,093 g, 0,0001 mols) e BINAP

‘(0,189 g, 0,000304 mols) foi adicionado e novamente

degaseificada por 10 min, seguido por NaOtBu (0,273 g,
0,00283 mols) e aquecido por 12 h a 80°C. A mistura
reacional foi concentrada em vacuo e cromatografada em
coluna de silica gel flash e eluida com hexano/EtOAc
fornecendo 0,3 g do composto titulo (25%): EM (ES) m/e 594
[M+H]".

f. 5-amino-2-{2-fluor-3-[ (fenilmetil)éxi] fenil}-

6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona
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5-[(difenilmetilideno)amino]-2-fllor-3-[ (fenilme-
til)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona
(0,3 g, 0,000506 mol) foi tratada com 3 mL de HCl 3 N em 20
mL de THF em TA por 12 h. A reagao foli concentrada e
triturada com éter. O sbélido branco resultante foi removido
por filtracdo, dissolvido em &gua e o pH foi ajustado até
13. A solugdo aquosa foi extraida com diclorometano, lavada
com salmoura, seca (MgSO,4), filtrada e concentrada para
produzir 0,2 g do composto titulo (92%).

g. 5-(dimetilamino) -2-{2-fltor-3-[ (fenilmetil)

6xi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

A amina (0,2 g, 0,465 mmol) foi ressuspensa em
acetona seca (5 mL). A isso foi adicionado carbonato de
potéssio (0,128 g, 0,93 mmol) e iodeto de metila (0,2 mL,
0,00233 mol) seqiiencialmente. A reagdo foi agitada de um dia
para o outro e concentrada. A mistura bruta foi diluida com
H,0 e extraida com DCM. As camadas organicas combinadas
foram combinadas, secas (Na,SO;) e concentradas. O residuo
foi purificado por cromatografia flash wusando 30% de
EtOAc/hexanos para produzir o produto (0,1 g) com 47% de
rendimento. A hidrogendélise catalitica, conforme anterior-
meﬁte descrito, forneceu o produto: EM (ES) m/e 368 [M+H] ™.

Exemplo 141

Preparacdo de 6-metil-2,5-difenil-3-(2-feniletil)-

4 (3H) -pirimidinona
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M Benzamida _ N’\/@
‘fl(lﬁm)d N
écido fenilbordnico /\/@

mnwa@ A )
f PE(PPh,),, N2,CO, 5
dioxano, EtOH, H.0
a. 6-metil-2-fenil-3-(2-feniletil)~4 (3H)-pirimi-
dinona

O 3-oxo-N-(2-feniletil)butanamida (2 g, 0,0097
mol) do Exemplo 11 foi colocado num frasco de fundo redondo
de 500 mL. A isso foi adicionado isopropéxido de tité&nio (37
mL, 0,13 mol). Durante a agitacdo da reacdo, benzamida (1,8
g, 0,0146 mol) foi adicionada, um condensador foi colocado e
a reacdo foi aquecida até o refluxo (temperatura do banho de
b6leo = 150°C). A reacdo ocorreu por 36 h e foi esfriada em
temperatura ambiente e diluida com diclorometano. HC1 3 N
foi lentamente adicionado até todo o sélido que foi
inicialmente formado ter se dissolvido. A camada organica
foi separada e a camada aquosa foi ainda extraida com
diclorometano. As camadas organicas combinadas foram secas
em sulfato de sdédio e filtradas e concentradas. O sdélido
bruto foi triturado com Et,0. O sélido (2,1 g, 50%) foi
filtrado e tomado no préximo passo sem purificagéo.

b. 5-bromo-6-metil-2-fenil-3-(2-feniletil)-4 (3H)

~-pirimidinona

6—metil—2—fenil—3—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona
(2,1 g, 0,0074 mol) foi ressuspensa em acido acético glacial

(29 mL). A isso foi adicionado bromo (1,2 mL, 0,0074 mol)
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gota a gota por uma seringa. A reagdo foi agitada por 16 h.
Acetato de etila foi adicionado e acido acético foi lavado
com bicarbonato de sdbédio saturado. A camada organica foi
ainda lavada com solugdo saturada de hidrogenossulfito de
sédio/metabissulfito de sédio e seca em sulfato de sdédio. O
sulfato de sdédio foi removido por filtragdo e a camada
orgadnica foi concentrada. O produto bruto foi triturado com
Et,0 para obter o produto desejado (2 g) com 75% de
rendimento.

c. 6-metil-2,5-difenil-3~-(2-feniletil)-4(3H)-pi-

rimidinona

Numa solucédo de 5-bromo-6-metil-2-fenil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona (0,25 g, 0,68 mmol) em dioxano
(6 mL) foi adicionado &cido fenilbordnico (0,165 g, 0,0014
mol) dissolvido numa mistura de solvente de 0,5 mL de etanol
e 0,5 mL de carbonato de sédio aquoso (0,09 g, 0,8 mmol) num
recipiente reacional de microondas. Essa mistura foi
irradiada até 150°C por 2400 segundos. A mistura reacional
foi filtrada através de um filtro de seringa (Acrodisc
CR25mm com 0,2 Om de membrana PTFE). O filtrado foi diluido
com EtOAc e lavado com salmoura, separado, seco em sulfato
de sédio, filtrado, concentrado in vacuo e o residuo foi
purificado por cromatografia em silica gel (30% de acetato
de etila/hexano) para fornecer o produto desejado (0,07 g).
EM (ES) m/e 366 [M+H]".

Exemplo 142

Preparagdo de 2-(2-fluorfenil)-6-metil-5-fenil-3-

(2-feniletil)~4 (3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos do Exemplo 141, exceto pela substituigcdo de 2-
fluorbenzamida por benzamida. EM (ES) m/e 385 [M+H] ™.

Exemplo 143

5 Preparacgdo de 3-[2-(2-clorofenil)etil]-2-(2-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H)-quinazolinona

10

o
N

o

a. 2-Metoxibenzamidina

A 0°C éter anidro foi introduzido num frasco sob

Ar. LiHMDS (94 mL, 93,9 mmol) foi entdo introduzido e

10 agitado por 5 min. 2-metoxibenzonitrila (5 g, 37,6 mmol) foi
adicionado e a mistura foi agitada em temperatura ambiente

por 2 a 3 dias. No completamento da reacdo, o solvente foi
removido e 200 mL de HC1 1 N frio foi adicionado e agitado.

A camada aquosa foli extraida com Et,0, a seguir no ajuste do

15 pH este foi ajustado por NaOH 6 N até 13. Extracdo com
CH,Cl,, seco em NaySO, e filtrado. ©Na concentragdo, o
composto benzamidina acima foi obtido com 91% de rendimento.

b. 2-[2-(metildxi)fenil]-5,6,7,8-tetraidro-4 (1H)

-quinazolinona
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2-metoxibenzamidina dissolvido (150 mg, 1,0 mmol)
em MeOH/dioxano (15 mL/5 mL) e esfriado até 0°C. NaOCHj3 25%
em MeOH (0,44 mL) foi, a seguir, adicionado e agitado por-15
min. Ester etilico do &cido 2-oxocicloexanocarboxilico (260
mg, 1,5 mmol) foi introduzido e a mistura reacional foi
aquecida até o refluxo por 1 h. A reagdo foi concentrada e o
residuo foi ressuspenso em 10 mL de H,O e &cido acético foi
usado para ajustar o pH entre 7 e 8. Extraido com CHxCl, (3
x 100 ml). As camadas orgénicas combinadas foram secas em

Na,S04. Purificado por cromatografia em coluna flash, (70

oe

de acetato de etila/hexano) para produzir 220 mg de produto
com 86% de rendimento.

c. 3-[2-(2-clorofenil)etil]-2-(2-metoxifenil) -5,

6,7,8—tetraidr6—4(3H)—quinazolinona

2-(2-metoxifenil)-5,6,7,8~tetraidro-3H-quinazolin-
4-ona (150 mg, 0,6 mmol) foi dissolvido em DMF seco (3 mL).
NaH (29 mg, 1,2 mmol) foi adicionado e agitado por 10 min em
temperatura ambiente. A seguir brometo de 2-clorofenetila
(655 mg, 3,00 mmol) foi adicionado e agitado em TA de um dia
para o outro. A mistura foi vertida a mistura reacional numa
mistura de gelo e HCl 6 N. Extraida com EtOAc e a camada
orgadnica foi lavada com NaHCO3 aquoso, salmoura e seca em
Na,S0,. Filtrada e concentrada e purificada por cromato-
grafia em coluna flash para obter o produto desejado (85 mg)
com 38% de rendimento.

d. 3-[2-(2-clorofenil)etil]-2-(2-hidroxifenil) -

5,6,7,8-tetraidro-4(3H)-quinazolinona
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3-[2-(2-clorofenil)etil]-2-(2-metoxifenil)-5,6,7,8
-tetraidro-4 (3H) -quinazolinona (161 mg, 0,41 mmol) em 5 mL
de CH,Cl, foi esfriada até -60°C. 2,46 mL de BBrz (1 M em
CH,Cl,) foi, a seguir, adicionada e a mistura reacional foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente. No completamento
a mistura reacional foi diluida com CH,Cl, e NaHCO; aqgq. foi,
entdo, adicionado. A camada orgdnica foi separada. A camada
aquosa foi neutralizada por HCl 1 N até o pH ser 4 e
extraida com CH,Cl,. As camadas organicas foram combinadas e
lavadas com H,0 e salmoura. A camada orgénica fol seca em
Na,S0,, filtrada e concentrada. O residuo bruto foi purifi-
cado por cromatografia em coluna flash (3% a_S% de metanol/
cloreto de metileno) ao produto (0,11 g) com 69% de
rendimento. RMN 'H (400 MHz, CDCl;) & 8,59 (s, 1H), 7,28-7,07
(m, 6H), 6,83 (t, 1H), 6,81 (d, 1H), 4,33 (t, 2H), 3,05 (t,
2H), 2,58 (m, 4H), 1,80 km, 4H) : MS (m/z) 381/383 (M+H).

Exemplo 144

Preparagado de 3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-

hidroxifenil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H) -

quinazolinona

SV /N\/I::]\
F
Y
N
HO

O composto titulo foi preparado pela substituigdo
de brometo de 3-fluorfenetila por brometo de 2-clorofenetila

e éster metilico do 4&cido 3,3-dimetil-2-oxocicloexano-
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carboxilico (sintetizado de acordo com o J. Org. Chem.; 59
(23), 1994; 6922 - 6927) para éster etilico do acido 2-oxo
cicloexanocarboxilico no Exemplo 143. RMN 'H (400 MHz,
cpcls) 6 9,58 (br, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,01 (m,
3H), 6,78 (d, 1H), 6,68 (m, 1H), 4,35 (t, 2H), 2,97 (t, 2H),
2,59 (t, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,45 (s, 6H). MS
(m/z): 393,4 (M+H).

Exemplo 145

Preparacgdo de 3-(2-cicloexiletil-2-(2-

hidroxifenil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetraidro-4(3H) -

quinazolinona

O composto titulo foil preparado pela substituigéd
de brometo de 2-cicloexiletila por brometo de 2-cloro-
fenetila e éster metilico do &cido 3,3-dimetil-2-oxoci-
cloexanocarboxilico (sintetizado de acordo com o J. Org.
Chem.; 59 (23), 1994; 6922-6927) para éster etilico do &cido
2-oxo cicloexanocarboxilico no Exemplo 143. RMN 4 (400 MHz,
cpcls) 6 9,95 (br, 1H), 7,01 (m, 2H), 6,70 (t, 1H), 6,65 (d,
1H), 3,90 (m, 2H), 2,58 (t, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,54 (m, 2H),
1,50 (3H), 1,47 (s, ®6H), 1,38 (m, 4H), 0,99 (m, 4H), 0,64
(m, 2H). MS (m/z): 381,5 (M+H).

Exemplo 146




10

15

20

214

Preparacgao de 3~[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-

furanil)-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H) —-quinazolinona

N7 °
\
a. 2-[(2-furanilcarbonil)amino]-1l-cicloexeno-1-
carboxilato de etila
Numa solucdo sob agitacdo de (2Z)-3-amino-2-

propil-2-pentencato de etila (500 mg, 2,95 mmol) em
diclorometano foi adicionado cloreto de 2-furancarbonila
(300 pL, 2,95 mmol) em 0°C e deixada aquecer até a ta. A
reacdo foi, a seguir, aquecida até 50°C e agitada por 1 h. A
mistura reacional foi lavada com NaHCO3; aq, a camada
orgdnica foi seca em NaySOs e purificada numa coluna de
silica gel para prodﬁzir o produto (630 mg, 81%): EM (m/z)
(M+H) 264,2. |

b. 2-(2-furanil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-3, 1-benzo-

xazin-4-ona

Numa solucdo sob agitagdo de 2-[(2-furanil-
carbonil)amino]-1l-cicloexeno-1l-carboxilato de etila (700 mg,
2,95 mmol) em THF:H,O (10 mL) foi adicionado LiOH.H,O (280
mg, 7,35 mmol) e submetida a refluxo a 50°C por 4 h. O
solvente foi removido in vacuo e diluido com diclorometano,
seguido pela adigdo de HCl 1 N. A camada organica foi seca
em Na,SO,, filtrada, concentrada e usada diretamente no
préximo passo. (500 mg, 80%). Numa solugdo sob agitagdo de

acido 2-[(2-furanilcarbonil)amino]-1l-cicloexeno-1l~carboxi-
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lico (500 mg, 2,12 mmol) em diclorometano (10 mL) foi
adicionado EDC.HC1l (410 mg, 2,13 mmol) e HOBT (60 mg, 0,84
mmol) e agitado por 16 h. A mistura reacional foi lavada com
dgua, seguida por salmoura e a camada orgdnica foli seca em
Na,S0,, filtrada e concentrada e purificada numa coluna de
silica gel para produzir (280 mg, 60%) do produto. EM (e/z)
218,2 (M+H).

c. 3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2~(2-furanil)-5,6,7,

8—tetraidro—4(3H)—quinézolinona

Numa solucdo de 2-(2-furanil)-5,6,7,8-tetraidro-
4H-3, l-benzoxazin-4-ona (40 mg, 0,184 mmol) dissolvida em
ACOH (1 mL) foi adicionada 2-(3-fluorfenil)etanamina (51 mg,
0,368 mmol) e submetida a refluxo por 16 h. AcOH foi
interrompido com NaOH 6 N e o produto extraido em dicloro-
metano. A camada orgédnica foi separada, seca em Na;SOq,
filtrada, concentrada e purificada por cromatografia flash
para produzir o produto titulo (25 mg, 40%). EM (m/z) 339,4
(M+H) .

Exemplo 147

Preparag¢ao de 3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-

tienil)-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H)-quinazolinona

o~ Y o "SOH
(ﬁ" . c; TEA OO ) Lo, $,0 (j?i
'NH, ' THF#LO NH
oS OJ\Ej?

EDC,HCH Ofﬁ‘o 3-fluorfenetilaming ' /\Q
i - &
HOBT. DMF wa\rj> { “A\Ej}

\ AcOH, 4, 410°c
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a. 2~[(2-tienilcarbonil)amino]-1l-cicloexeno-1-

carboxilato de etila

Numa solucdo sob agitagdo de (2Z)-3~-amino-2-
propil-2-pentenoato de etila (1,0 g, 5,91 mmol) em
diclorometano foi adicionado cloreto de 2-tiofenocarbonila
(0,87 g, 5,93 mmol) a 0°C e deixada aquecer até a
temperatura ambiente. A reacgdo foi, a seguir, aquecida até
50°C e agitada por 1 h. A mistura reacional foi lavada com
NaHCO; aqg, a camada orgdnica foi seca em Na,SO; e purificada

numa coluna de silica gel para produzir o produto (1,25 g,

b. 2-(2-tienil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-3, 1-benzo-

xazin-4-ona

Numa solugao sob agitacao de 2-[(2-tienil-
carbonil)amino]-l-cicloexeno-l-carboxilato de etila (1,25 g,
4,48 mmol) em THF:H,O (20 mL) foi adicionado LiOH.H;O (600
mg, 14,28 mmol) e submetida a refluxo a 50°C por 4 h. O
solvente foi removido in vacuo e diluido com diclorometano,
seguido pela adicdo de HC1 1 N. A camada organica fol seca
em Na,SO,, filtrada, concentrada e usada diretamente no
préximo passo (89 mg, 81%). Numa solugdo sob agitacgdo de
dcido 2-[(2-tienilcarbonil)amino]-1-cicloexeno-1l-carboxilico
(200 mg, 0,796 mmol) em diclorometano (10 mL) foi adicionado
EDC.HC1 (170 mg, 0,582 mmol) e HOBT (22 mg, 0,162 mmol) e
agitada por 16 h. A mistura reacional foi lavada com &gua,
seguido por salmoura, e a camada orgédnica foi seca em

Na,S0O,, filtrada, concentrada e purificada numa coluna de
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silica gel para produzir (110 mg, 59%) do composto titulo.
EM (ESI) 234,2 (M+H).

c. 3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-tienil)-5,6,7,8

-tetraidro-4 (3H) -quinazolinona

5 Em 2-(2-tienil)-5,6,7,8-tetraidro-4H-3,1-benzo-
xazin-4-ona (50 mg, 0,214 mmol) dissolvido em AcOH (1 ml)
foi adicionado. 2-(3-fluorfenil)etilamina (59 mg, 0,428 mmol)
e submetido em refluxo por 16 h. AcOH foi interrompido com
NaOH 6 N e o produto foi extraido em diclorometano. A camada

10 organica foi separada, seca em Na,SO4, filtrada, concentrada
e purificada por cromatografia flash para produzir o produto
titulo (30 mg, 40%). EM (ESI) 355,2 (M+H).

Exemplo 148

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-

15 (2-feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinocarbonitrila

NHYHC) cuanoacetamlda

QR Eéjﬁ m!D mmm~ \:Ift%j:jj
RS PYY
Nane
NaOH i{i _HyEtOH YLN
iodoetilbenzeno ‘sb 10% PAIC N),v&’j
HO

baléo

a. (1Z)-N-({2-[ (fenilmetil) 6xi] fenil}carbonil)

etanimidoato de etila

Cloridrato de acetimidato de etila (1,08 g, 8,74
mmol) foi dissolvido em tolueno (24 mL) e colocado sob
20 argdnio. Trietilamina (2,75 mL, 19,7 mmol) foi adicionada e

a reacdo foi agitada em temperatura ambiente por 10 min.
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Cloreto de 2-[(fenilmetil)déxi]lbenzoila (2,16 g, 8,76 mmol)
em tolueno (8 mL) foi adicionado gota a gota através de um
funil de adigdo durante 15 min. A mistura reacional resul-
tante foi agitada por 5 dias. O sélido branco precipitado
foi removido por filtracdo e rinsado com um excesso de
tolueno. O filtrado foi concentrado in vacuo e o produto
bruto (2,45 g) foi carreado para o préximo passo sem purifi-
cacao.

b. 4-metil-6-ox0-2-{2-{(fenilmetil)déxi]fenil}-1,

6-diidro-5-pirimidinocarbonitrila.

Um frasco foi carregado com etanol (27 mL) e
argénio. Etéxido de sédio (95%, 0,731 g, 10,2 mmol) foi
adicionado e a reacgdo foi agitada pdr 3 a 5 min. Ciano-
acetamida (0,695 g, 8,27 mmol) foi adicionada numa porgao e
a reacdo foi agitada por 5 min. (1Z)-N-({2-[(fenilmetil)
6xi]fenil}carbonil)etanimidoato de etila (2,45 g, 8,24 mmol)
em etanol (6 mL) foi adicionado gota a gota durante 8 min. A
mistura reacionai foi agitada em temperatura ambiente por 60
h..A reacdo foi neutralizada cm H,SO4 conc. (0,31 mL) e um
s6lido amarelo foi formado. A reagdo foi filtrada, porém na
lavagem o sélido filtrado com &gua, o material dissolvido. O
filtrado resultante foi extraido trés vezes com CH,Cl,. As
camadas orgdnicas combinadas foram secas em Na,SOs, filtra-

das e concentradas. Cromatografia em coluna (0 a 1% de

CH3OH/CH,Cl;) produziu 4-metil—6—oxo—2f{2—[(fenilmetil)éxi]

o\

fenil}—l,6~diidro—5—pirimidinocarbonitrila (1,85 g, 71% de

rendimento): RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,55 (d,
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1H), 7,63 (m, 1H), 7,46 (m, 6H), 7,20 (m, 2H), 5,38 (s, 2H),
2,64 (s, 3H); EM(ESI) 318,2 (M+H)".

C. 4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-2~{2~[(fenilme-

til)6xi]fenil}-1,6-diidro-5-pirimidinocarbonitrila

Numa solucdo de 4-metil-6-o0oxo0-2-{2-[(fenilmetil)
éxi]fenil}—l,6—diidro—5—pirimidinocarbbnitrila (0,265 g,
0,836 mmol) em etanol:H,0 (95:5, 5,6 mL) foi adicionado
hidréxido de sdédio (0,193 g, 4,83 mmol). Depois da completa
dissolucéo de 4-metil-6-oxo0-2-{2-[(fenilmetil)6xi] fenil}-
1,6-diidro-5-pirimidinocarbonitrila, 2-iodoetilbenzeno (2,5
mL, 17,3 mmol) foi adicionado. O frasco reacional foi
fechado e aquecido em refluxo por 27 h. A mistura reacional
foi esfriada até a temperatura ambiente e vertida em H0
gelada. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com

Na,S,03 sat. e salmoura, secas em NaZSO4, filtradas e

oe

concentradas. Cromatografia em coluna (0 a 2 de
CH30H/CH,Cl;) produziu 0,117 g (33%) do composto titulo: RMN
'Y (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 7,45 (m, 1H), 7,30 (m,
34), 7,18 (m, 5H), 7,05 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 6,75 (m, 2H),
5,1 (dd, 2H), 4,40 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 2,84 (m, 1lH), 2,76
(m, 1H), 2,58 (s, 3H); EM(ESI) 422,2 (M+H)".

d. 2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-fenile-

til)-1,6-diidro-5-pirimidinocarbonitrila

Pd/C (10%, 0,017 g) foi adicionado numa solugédo
purgada com argdnio de 4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-2-{2-
[ (fenilmetil)o6xi]fenil}-1,6-diidro-5-pirimidinocarbonitrila
(0,156 g,\0,370 mmol) em etanol (4,0 mL). A reacdo foi, a

seqguir, colocada numa pressdo de baldo de H, e agitada por
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21 h. A mistura reacional foi filtrada através de uma frita
de filtro tampado com Celite, rinsada com CH30H e CHxCl; e
concentrada. Cromatografia em coluna (4% de CH3;0H/CH,C1;)
produziu o composto titulo (0,109 g, 89%). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d¢) 6 ppm 10,4 (s, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,15 (m, 3H),
7,05 (m, 1H), 695 (m, 1H), 688 (m, 1lH), 6,75 (m, 2H), 3,95
(m, 2H), 3,31 (s, 3H), 2,73 (m, 2H); EM(ESI) 332,2 (M+H)".

Exemplo 149

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-

(2-feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinocarboxilato de etila

B o O

etiimalonatomonoamida LI, DIF
“ - ELD I 4] o
N=OEt ' v /,I | bromoetilbenzeno
N ‘

BnO

/“\/I!Il H,, EtOH
éi:I::] 10% PdIC, baldo >
8nl

a. 4-metil-6-0x0-2-{2-[ (fenilmetil)déxi]fenil}-1,

6-diidro-5-pirimidinocarboxilato de etila

Um frasco fol carregado com etanol (25 mL) e
argdnio. Etéxido de sédio (95%, 0,827 g, 11,5 mmol) foi
adicionado e a reacdo foi agitada por 3 a 5 min.
Etilmalonatomonocamida (1,25 g, 9,53 mmol) foi adicionada
numa porc¢do e a reacgdo foi agitada por 45 min. (1Z)-N-({2-
[(fenilmetil)éxi]fenil}carbonil)etanimidoato de etila (2,83

g, 9,52 mmol) em etanol (14 mL) foi adicionada gota a gota

durante 7 min. A mistura reacional foi agitada em
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temperatura ambiente por 67 h. A reacdo fol neutralizada com
H,SO, conc. (0,35 mL). A reacgdo foi diluida com H;O e
extraida trés vezes <com CHyCl,. As camadas orgénicas
combinadas foram secas em Na,SO,, filtradas e concentradas.
Cromatografia em coluna (0 a 1% de CH30H/CHyCl,) produziu 4-
metil-6-oxo-2-{2-[(fenilmetil)o6xi]fenil}-1, 6~-diidro-5-piri-
midinocarboxilato de etila (1,68 g bruto) que foi levado
para o préximo passo: EM (ESI) 365,4 (M+H)".

b. 4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-2-{2-[ (fenilme-

til)éxi]fenil}-1,6-diidro-5-pirimidinocarboxilato de etila

Numa solucao de 4—metil—6—oxo—2—{2—[(fenilme—
til)éxi]fenil}—l,6—diidro—5—pirimidinocarboxilato de etila
(1,68 g, 4,61 mmol) em DMF (13 mL) sob argdnio foi
adicionado hidreto de 1litio (95%, 0,063 g, 7,53 mmol) e a
reacdao foi agitada por 5 min. 2-(bromoetil)benzeno (2,0 mL,
14,6 mmol) foi adicionado e a reagdo foli agitada por 28 h. A
mistura reacional foi interrompida com H,O0 e extraida duas
vezes com acetato de etila. As camadas organicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secas em MgSO,, filtradas e
concentradas. Purificacdo por cromatografia em coluna (25 a
33% de acetato de etila:hexano) produziu 0,190 g (4% de
rendimento em dois passos) de 4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-
2-{2-[(fenilmetil)oéxi]fenil}-1,6-diidro-5-pirimidinocarboxi-
lato de etila: RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 7,46
(m, 1H), 7,29 (m, SH), 7,18 (m, 3H), 7,07 (m, 3H), 6,83 (m,
2H), 5,12 (d, J = 2,73 Hz, 2H), 4,47 (m, 2H), 4,35 (m, 1H),
3,72 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 1,46

(t, J = 7,14 Hz, 2H); EM(ESI) 469,3 (M+H)".
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c. 2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-0x0~-1-(2~-fenile-

til)-1,6-diidro-5-pirimidinocarboxilato de etila

Pd/C (10%, 0,010 g) foi adicionado numa solugao
purgada com Ar de 4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-2-{2-[(fe-
nilmetil)éxi)fenil}-1, 6-diidro-5-pirimidinocarboxilato de
etila (0,092 g, 0,196 mmol) em etanol (2,4 mL). A reacdo
foi, a sequir colocada sob pressdo de H; em baldo e agitada
por 24 h. A mistura reacional foi filtrada através de um
frite de filtro tampado com Celite, rinsada com CH30H e
CH,Cl, e concentrada. Cromatografia em coluna (1 a 4% de
CH30H/CH,Cl;) produziu 2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinocarboxilato de etila
(0,053 g, 72%): RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 7,38
(m, 1H), 7,21 (m,'4H), 6,906 (m, 4H), 4,46 (g, J = 7,13 Hz,
2H), 4,30 (t, J = 7,69 Hz, 2H), 2,98 (t, 0 = 7,71 Hz, 2H),
2,43 (s, 3H), 1,44 (t, J = 17,14 Hz, 3H); EM(ESI) 379,4
(M+H)*.

Exemplo 150

Preparacgdo de 2-(2-hidroxifenil)~6-metil-5-(1-

metilpropil)-3-[2-(2-tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona

a. 2-acetil-3-metilpentanocato de etila

Uma solucdo em THF (170 mL, 0,2 M) de LDA (21 mL,
2 M em heptano/THF/etilbenzeno) foi esfriada até -78°C num

frasco seco em forno sob N,. Uma solucdo de THF (10 mL) de
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3-metilpentanocato de etila (5,0 g, 34,67 mmol) foi
adicionada gota a gota e a solugdo resultante foi agitada a
-78°C por 1 h. Cloreto de acetila (7,4 mL, 104,01 mmol) foi
adicionado puro & solugdo gelada e a mistura resultante foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente durante varias
horas. A mistura reacional foi interrompida pela adigdo de
HCl1 1 N. As camadas foram separadas e a fase orgénica foi
lavada com NaHCO; 5% e salmoura. A porg¢do orgédnica combinada
foi seca em Na,SO; e concentrada até um &6leo laranja para
purificacdo. Purificacdo por cromatografia em coluna flash
(5 a 30% de acetato de etila/hexanos) forneceu um produto
puro como um O6leo volatil levemente amarelo, o qual foi
visualizado pelo manchamento com I, (3,64 g, 56%). RMN 1y
(400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 4,13-4,24 (m, J = 7,12, 7,12,
7,12 1,64, 1,52 Hz, 2H), 3,31 (dd, J = 12,76, 9,22 Hz, 1H),
2,19-2,28 (m, 4H), 1,37-1,48 (m, 1H), 1,29 (ddd, J = 13,83,
6,76, 4,42 Hz, 3H), 1,18 (ddd, J = 14,08, 6,76, 2,15 Hz,
1H), 0,87-0,97 (m, 6H).

b. 2-acetil-3-metil-N-[2-(2-tienil)etil]pentana-

mida

Uma solucdo DME (3 mL) do éster (1,0 g, 5,37 mmol)
do exemplo 150a, tieniletilamina (0,57 mL, 4,89 mmol) e
etanol (0,5 mL) foi submetida a irradiac&o de microondas a
180°C por 15 minutos. A mistura reacional foi purificada por
cromatografia em coluna flash (10 a 70% de acetato de
etila/hexanos) para produzir o produto desejado como um
sbélido branco com 41% de rendimento (0,54 g). RMN 'y (400

MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 7,17 (dd, J = 5,18, 1,14 Hz, 1H),
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6,95 (dd, J = 5,05, 3,54 Hz, 1H), 6,82 (t, J = 2,40 Hz, 1H),
6,36 (d, J = 20,72 Hz, 1H), 3,47-3,58 (m, J = 19,39, 6,63,
6,38, 3,92 Hz, 2H), 3,19 (t, J = 10,36 Hz, 1H), 3,02 (t, J =
6,69 Hz, 2H), 2,23-2,26 (m, 3H), 2,01-2,11 (m, 1H), 1,35-
1,47 (m, 1H), 1,05-1,16 (m, 1H), 0,89 (ddd, J = 9,09, 7,07,
2,78 Hz, 5H), 0,86 (s, 1H); EM(m/z): 268 (M+H).

c. 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(l-metilpropil) -

3-[2-(2-tienil)etil]-4 (3H)-pirimidinona

Numa suspensdo de cetoamida (0,23 g, 0,84 mmol) do
exemplo 150b em m-xileno (2,1 mL, 0,4 M), salicilamida (0,17
g, 1,26 mmol) e algumas gotas de isopropanol foi adicionado
isopropéxido de titédnio (IV) (1,2 mL, 4,21 mmol). A mistura
resultante foi agitada em refluxo por 3 dias. A mistura
reacional foi suprimida péla adicdo de HCl 6 N e acetato de
etila e foi deixada agitar de um dia para o outro. As
camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com 2
éorgées de diclorometano. As porgdes orgénicas combinadas
foram secas em NaySO; e concentradas até um 6leo marrom.
Purificacdo por cromatografia em coluna flash (5% de metanol
/diclorometano forneceu o composto titulo como um sélido
branco (0,03 g, 10%). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm
9,84 (br.s, 1H), 7,35 (ddd, J = 8,53, 7,14, 1,77 Hz, 1H),
7,10 (dd, J = 5,18, 1,14 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 8,34, 1,01
Hz, 1H), 6,93-6,98 (m, 1H), 6,86 (dd, J = 5,18, 3,41 Hz,
1H), 6,62-6,66 (m, 1H), 4,34-4,42 (m, 2H), 3,23-3,29 (m,
2H), 2,81-2,91 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,92-2,04 (m, 1H),
1,69-1,80 (m, 1H), 1,31-1,37 (m, 3H), 0,89 (t, J = 7,45 Hz,

3H); EM(m/z): 369 (M+H).
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Exemplo 151

Preparagdo de 2-(2-hidroxifenil-6-metil-5-(1-

metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo fol preparado seguindo o proce-
5 dimento geral esbogado no Exemplo 150, exceto pela substi-
tuicdo de fenetilamina por [2-(2-tienil)etil]amina (0,07 g,
20% de rendimento). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm
7,36 (td, § = 7,20, 1,52 Hz, 2H), 7,17-7,25 (m, 3H), 6,94-
7,04 (m, 4H), 4,33-4,41 (m, 2H), 2,94-3,01 (m, 2H), 2,79-
‘10 2,90 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,98 (ddd, J = 13,52, 8,08, 7,96
Hz, 1H), 1,75 (dt, J = 13,83, 6,85 Hz, 1lH), 1,35 (d, J =
7,07 Hz, 3H), 0,84-0,92 (t, J = 8,0 Hz, 3H); EM(m/z): 363
(M+H) .

Exemplo 152

15 Preparagcdo de 2-(3-fldor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(1-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

s

F

a. 2-[3-fltor-2- (metildxi) fenil]-6-metil-5-(1-

metilpropil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

O composto titulo foil preparado seguindo o proce-

20 dimento geral esbogcado no Exemplo 150, exceto pela substi-
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btuigéo de 3-fluor-2-metoxibenzamida por salicilamida (0,03

g, 8% de rendimento) no passo c; EM (m/z): 395 (M+H).

b. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(1l-metil-

propil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo de diclorometano a 0°C (4 mL, 0,2 M)
de éter metilico do Exemplo 3a (0,03 .g, 0,076 mmol) foi
adicionado BBr3 (0,23 mL, 1 M em diclorometano) gota a gota
sob N;. A mistura reacional foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente de um dia para o outro. A reacdo foi
suprimida pela adigdo de metanol e foi purificada em dois
estagios por cromatografia em coluna flash (5% de
metanol/diclorometano, a seguir 20 a 50% de acetato de
etila/hexanos) para fornecer o produto puro como um sélido
branco (0,02 g, 74% de rendimento). RMN 'y (400 MHz,
CLOROFORMIO-d) & ppm 7,18-7,25 (m, 3H), 7,10 (ddd, J =

10,11, 8,21, 1,64 Hz, 1H), 6,85-6,96 (m, 4H), 4,19 (dt, J

10,55, 7,61 Hz, 2H), 2,92 (t, J = 7,58 Hz, 2H), 2,85 (d, J

7,83 Hz, 1H), 2,31 (s, 3H), 1,90-2,02 (m, 1H), 1,78 (ddd, J
= 13,77, 7,07, 6,95 Hz, 1H), 1,37 (4, Jd = 7,07 Hz, 3H),
0,85-0,94 (m, 3H); EM(m/z): 381 (M+H).

Exemplo 153

Preparacdo de 5-butil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

NaOia, MeOH,
dioxano
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a. 2~ (metdxi)benzenocarboxamidina

2-metoxibenzonitrila (5 g, 37,5 mmol) foi
adicionado numa solugdo a 0°C de LiHMDS (94 mL, 1 M em
hexanos) em Et,0 anidro (75 mL, 0,5 M) sob N;. Depois de
aquecer até a temperatura ambiente, a mistura foi agitada
por trés dias. A mistura reacional resultante foi suprimida
pela adigéo de HC1l 1 N. As camadas foram separadas e a fase
aquosa foi extraida 2 vezes com Et;0. A camada aquosa foi
esfriada num banho de gelo, ajustada até pH 12 e extraida 3
vezes com diclorometano. As porcdes orgénicas foram
reunidas, secas em Na,SO, e concentradas até um 6leo marrom,
o qual solidificou até um sélido marrom sob vééuo (4,5 g,
80% de rendimento). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm
7,57 (dd, 3§ = 7,58, 1,77 Hz, 1H), 7,35-7,41 (m, 1lH), 6,94-
7,03 (m, 2H), 5,24 (s, 3H), 3,89 (s, 3H).

b. 5-butil-6-metil-2-[2-(metildéxi)fenil]-4(1H) -

pirimidinona

NaOMe (1,14 g, 20,0 mmol) foi adicionado numa
solucdo a 0°C de 2—(metéxi)benzenocarboxamidina»(1,0 g, 6,67
mmol) e 2-acetilexanoato de etila (1,49 g, 8,0 mmol) em
metanol (70 mL) e 1,4-dioxano (20 mL). A mistura resultante
foi aquecida num banho de 6leo a 120°C num tubo fechado por

6 h. Os solventes foram removidos e o residuo foi feito em
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acetato de etila e HC1 1 N. As camadas foram separadas e a
camada aquosa foil extraida com diclorometano 3 vezes. As

porcdes orgadnicas combinadas foram secas em Na,SO; e puri-

oe

ficadas por cromatografia em coluna flash (20 de
diclorometano/acetato de etila) para produzir 0,64 g de
produto (35% de rendimento). RMN 1y (400 MHz, CLOROFORMIO-d)
d ppm 10,97 (s, 1H), 8,41 (dd, J = 7,83, 1,77 Hz, 1H), 7,49
(ddd, J = 8,53, 7,14, 1,77 Hz, 1H), 7,08-7,15 (m, 1H), 7,04
(d, J = 7,83 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 2,53-2,60 (m, 2H), 2,39
(s, 3H), 1,47-1,55 (m, 2H), 1,39-1,45 (m, 2H), 0,95 (t, J =
7,20 Hz, 3H); EM(m/z): 273 (M+H).

C. Butil-6-metil-2-[2-(metildxi) fenil]-3-(2-fe-

niletil)-4(3H)-pirimidinona

LiH (0,02 g, 2,57 mmol) foi adicionado numa solugao
a 0°C de 5-butil-6-metil-2-[2-(metildxi)fenil]-4(1H)-piri-
midinona (0,20 g, 0,74 mmol) em DMF (5 mL, 0,15 M) e agitado
a 0°C por 30 minutos. Bromoetilbenzeno (0,3 mL, 2,21 mmol)
foi adicionado e a mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente por 40 horas. A reacdo fol interrompida
pela adicdo de acetato de etila (15 mL) e agua (25 mL). As
camadas foram separadas e a porgdo organica foi lavada 3
vezes com agua, secas em Na;SO4, filtradas e concentradas
até um O6leo amarelo. Cromatografia em coluna flash (10 a
100% de acetato de etila/hexanos) forneceu o produto puro
como um sdbélido branco (0,14 g, 50%) mais o subproduto O-
alquilado (0,12 g, 43%); produto de N-alquilag¢do desejado:
RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 7,44-7,49 (m, 1H),

7,14-7,21 (m, 3H), 7,07-7,12 (m, 1H), 7,01-7,06 (m, 1H),
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6,97 (d, J = 8,34 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 7,20, 2,15 Hz, 2H),
4,30 (ddd, J = 13,14, 10,48, 4,93 Hz, 1lH), 3,79 (s, 3H),
3,62 (ddd, J = 13,14, 10,36, 6,32 Hz, 1lH), 2,89 (ddd, J =
12,82, 10,29, 4,93 Hz, 1H), 2,76 (ddd, J = 12,69, 10,42,
6,44 Hz, 1H), 2,55-2,66 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,53-1,60 (m,
2H), 1,44-1,52 (m, 2H), 1,00 (t, J = 17,20 Hz, 3H).
Subproduto de O-alquilacdo indesejado: RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMIO-d) & ppm 7,67 (dd, J = 7,58, 1,77 Hz, 1H), 7,38
(td, § = 7,83, 1,77 Hz, 1H), 7,31 (td, J = 6,25, 1,89 Hz,

44), 7,25 (dd, J = 6,19, 2,40 Hz, 1H), 6,99-7,07 (m, 2H),

4,63 (t, J = 6,69 Hz, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,13 (t, J = 6,82

Hz, 2H), 2,54—2,61 (m, 2H), 2,51 (s, 3H), 1,36-1,47 (m, 4H),
0,96 (t, J = 17,07 Hz, 3H).

d. 5-butil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feni-

letil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdao de diclorometano a 0°C (1,8 mL, 0,2
M) de butil-6-metil-2-[2-(metildxi)fenil]-3-(2-feniletil)-
4 (3H) -pirimidinona (0,14 g,.0,37 mmol) foi adicionado BBrs
(1,1 mL, 1 M em diclorometano) gota a gota. A solucgdo
resultante foi deixada aquecer até a temperatura ambiente
durante a agitacdo de um dia para o outro. A reagdo foi
interrompida pela adicdo de Na;CO3 saturado e diclorometano.
As camadas foram separadas e a porgao organica foli seca em
MgSO,s, filtrada e concentrada até um éleo amarelo o qual foi
purificado pela cromatografia em coluﬁa flash (15 a 100% de
acetato de etila/hexanos) para fornecer o composto titulo
como um sdé6lido branco (0,13 g, 98% de rendimento); RMN 1y

(400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 7,14-7,25 (m, 5H), 6,87-6,93
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(m, 3H), 6,82 (d, J = 8,08 Hz, 1H), 4,12-4,23 (m, 2H), 2,85-
2,94 (m, 2H), 2,51-2,60 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,47-1,57 (m,
2H), 1,39-%

Exemplo 154

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-pentil-

3~-(2-feniletil) -4 (3H)pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-
dimento geral descrito no Exemplo 153, exceto pela substi-
tuicdo de 2-acetileptanocato de etila por 2-acetilexanoato de
etila (0,13 g, rendimento quantitativo) no passo 153b. RMN
'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 9,74 (br. s, 1H), 7,24-
7,32 (m, 2H), 7,18-7,22 (m, 3H), 6,89-6,98 (m, 4H), 4,24-
4,32 (m, 2H), 2,89-2,98 (m, 2H), 2,52-2,61 (m, 2H), 2,29 (s,
3H), 1,54 (4, J = 7,83 Hz, 2H), 1,41 (ddd, J = 6,82, 3,79,
3,54 Hz, 4H), 0,89-0,98 (m, 3H); EM(m/z): 377 (M+H).

Exemplo 155

Preparacdo de 5-hexil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil) -4 (3H) -pirimidinona




10

15

20

231

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-
dimento geral descrito no Exemplo 153, exceto pela substi-
tuicdo de 2-acetiloctanocato de etila por 2-acetilexanoato de
etila (0,083 g, 81% de rendimento) no passo 153b. RMN H
(400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 9,61 (s, 1H), 7,35 (d, J =
7,33 Hz, 2H), 7,17-7,26 (m, 3H), 6,94-7,03 (m, 4H), 4,31-
4,39 (m, 2H), 2,96-3,03 (m, 2H), 2,53-2,60 (m, 2H), 2,32 (s,
3H), 1,49-1,60 (m, 2H), 1,33-1,45 (m, 5H), 1,27 (t, J = 7,07
Hz, 1H), 0,87-0,96 (m, 3H); EM(m/z): 391 (M+H).

Exemplo 156

Preparacdo de 5-butil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-

3-[2-(2-tienil)etil-4 (3H)-pirimidinona

N/“\/l[:§

IJD
N
HO

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-

dimento geral descrito no Exemplo 153, exceto pela substi-
tuicdo de 2-(2-bromoetil)tiofeno por brombetilbenzeno (0,081
g, 66% de rendimento) no passo 153b. RMN H (400 MHz,
CLOROFORMIO-d) & ppm 9,78 (br. s, 1H), 7,32 (td, J = 7,83,
1,52 Hz, 1H), 7,20-7,26 (m, 1H), 7,10 (dd, J = 5,05, 1,26
Hz, 1H), 6,95 (td, J0 = 8,59, 2,02 Hz, 2H), 6,86 (dd, J =
5,05, 3,54 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 2,53 Hz, 1H), 4,30-4,38 (m,
2H), 3,21-3,28 (m, 2H), 2,53-2,60 (m, 2H), 2,31 (s, 3H),
1,49-1,55 (m, 2H), 1,43-1,47 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,20 Hz,

3H); EM(m/z): 369 (M+H).
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Exemplo 157

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-pentil-

3-[2-(2-tienil)etil] -4 (3H)-pirimidinona

T\

) °

O composto titulo fol preparado seguindo o proce-
dimento geral descrito no Exemplo 153, exceto pela substi-
tuicdo de 2-acetileptanoato de etila por 2—acetile§anoato de
etila no paéso 153b e de 2-(2-bromoetil)tiofeno por
bromoetilbenzeno (0,094 g, 78% de rendimento) no passo 153c.
RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 9,77 (br. s, J = 1,77
Hz, 1H), 7,29-7,36 (m, 2H), 7;10 (dd, J = 5,18, 1,14 Hz,
1H), 6,93-7,01 (m, 2H), 6,86 (dd, J = 5,05, 3,54 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 2,53 Hz, 1H), 4,31-4,40 (m, 2H), 3,26 (t, J =
7,33 Hz, 2H), 2,53-2,60 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 1,50-1,61 (m,
2H), 1,35-1,44 (m, 4H), 0,88-0,97 (m, 3H); EM(m/z): 383
(M+H) .

Exemplo 158

Preparacdo de 5-hexil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-

3-[2-(2-tienil)etil-4(3H)-pirimidinona




10

15

233

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-
dimento gral descrito no Exemplo 153, exceto pela substi-
tuicdo de 2-acetiloctanocato de etila por 2-acetilexanocato de
etila no passo 153b e 2-(2-bromoetil)tiofeno for
bromoetilbenzeno (0,056 g, 64% de rendimento) no passo 153c.
RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 9,75 (br. s, 1H),
7,31-7,38 (m, 1H), 7,11 (dd, J = 5,18, 1,14 Hz, 1H), 7,01
(d, J = 8,34 Hz, 1H), 6,93-6,99 (m, 1H), 6,87 (dd, J = 5,05,
3,28 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 2,78 Hz, 1H), 4,34-4,41 (m, 2H),
3,27 (¢, J = 7,33 Hz, 2H), 2,53-2,60 (m, 2H), 2,33 (s, 3H),
1,50-1,61 (m, 2H), 1,32-1,44 (m, 6H), 0,86-0,96 (m, 3H);
EM(m/z): 397 (M+H).

Exemplo 159

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-

fluorfenil)etil-5, 6,7,8-tetraidro-4 (3H)-quinazolinona

o © HO—\ ot 01 o °©_0
(o] i O e OH
é)\ p-TsOH O)L EtOH/H0

loluenao, refluxa refluxo

HN/\/‘\ Cj)L'V“ pson é)x,v@

Cloreto de oxalila, DCM acetona
DMF, Piridina
F
o SR KL Sl en
NH;. Aicfs . _ o™
Eter, 'ﬂ'iF THF, plrldlna N -

KOH p
2L
EIOH HO
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a. 1,4-dioxaspiro[4.5]decano-6-carboxilato de

Uma mistura de 2-oxocicloexanocarboxilato de etila
(20 g, 117 mmol), etilenoglicol (8,02 g, 129 mmol) e é&cido
p-toluenossulfénico (1,0 g) em tolueno (200 mL) foi aquecida
até 120°C por 4 h sob um aparelho Dean-Stark. A mistura
reacional foil esfriada até a TA, o solvente foi removido e o
residuo foi dividido entre acetafo de etila e NaHCO;3
saturado. As camadas foram separadas e a porgdo aquosa foi
extraida 3 vezes com acetato de etila. As por¢des orgénicas
foram combinadas, secas (MgSQO,) e concentradas para produzir
o produto como um 6leo incolor, o qual foi carregado para o
proximo passo sem purificagdo adicional.

b. Acido 1,4-dioxaspiro[4,5]decano-6-carboxilico

Numa solucéao de 1,4-dioxaspiro{4,5]decano-6-
carboxilato de etila em EtOH (150 mL) foi adicionada solucgao
de KOH a 85% em &gua (15 g/100 mL) e a mistura foi agitada
em refluxo de um dia para o outro. A mistura reacional foi
esfriada até a TA, o solvente foil evaporado e o residuo foi
dividido entre CH,Cl, e HClL 2 N. Depois de separar as
camadas, a porcdo aquosa foili concentrada in vacuo para
fornecer o produto écidb como um 6leo amarelo claro (14 g,

rendimento em dois passos: 65%).

c. N-[2-(3-fluorfenil)etil]-1,4-dioxaspiro[4,5]

decano-6-carboxamida

Numa solucdo a 0°C de &cido 1,4-dioxaspiro
(4,5]decano~-6-carboxilico (7,0 g, 34,65 mmol) em CH2Cl, (200

mL) foi adicionado cloreto de oxalila (4,9 mL) de um modo
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gota a gota. Depois de 15 min agitando a 0°C, a mistura foi
deixada agitar em TA por 2 h. O solvente e o excesso de
cloreto de oxalila foram removidos para produzir um 6leo, ©
gual foi feito em CHpCl, fresco e esfriado até 0°C. Uma
solucdo de piridina (20 mL) de 2-(3-fluorfenil)etanamina
(7,22, 51,98 mmol) foi adicionada gota a gota e a solugao
resultante foi deixada aquecer até a TA enquanto agitando de
um dia para o outro. A mistura reacional foi dividida entre
CH,Cl, e HC1l 1 N. Depois de separar as camadas, a porgao
organica foi lavada com agua e NaHCO3 ag. A porgdo orgénica
foi combinada, seca (Na,SO4) e concentrada in vacuo para
fornecer o produto como um sélido branco (11,0 g, rendimento
= 95%), o qual foi usado na proéxima reagdo sem purificacgdo
adicional.

d. N-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-oxocicloexanocar-

boxamida

Numa solucéo de N-[2-(3-fluorfenil)etil]-1,4-
dioxaspiro[4,5]decano—6—carboxamida (11,0 g, 34,1 mol) em
acetona e &gua (200 mL/100 mL) foi adicionado &cido p-
toluenossulfénico (9,72 g, 51,15 mol). Essa mistura foi
agitada e aquecida até 95°C por 8 h. Depois de esfriar até a
TA, o solvente foi removido e o residuo foi dividido entre
CH,Cl, e Na,CO3; ag. Depois de separar as camadas, a camada
aquosa foi extraida 2 vezes com CHyCl, fresco e as porcdes
orgdnicas combinadas foram secas (Na»S0y4), filtradas e
concentradas para fornecer o bruto como um sélido branco. A

purificagdo pela cromatografia em coluna em silica gel (50%
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de acetato de etila/hexanos) produziram o produto como um
s6élido branco com 82% de rendimento (7,3 g).

e. 2-amino-~N-[2-(3-fluorfenil)etil]l-1-cicloexeno

-l-carboxamida

Uma solugcdo a 0°C de N-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-
oxocicloexanocarboxamida (2,08 g, 7,91 mmol) em éter
dietilico (250 mL) e THF (10 mL) foi saturada com aménia
gasosa por 3 h. AlCls (2 g) foi adicionado e a mistura foi
deixada aquecer até a TA durante a agitagdao de um dia para o
outro. A suspenséd resultante foi filtrada e o filtrado foi
concentrado para fornecer produto como um &éleo incolor com
97% de rendimento. EM (m/z): 263 (M+H).

f. 2-fllor-6-{N-[2- ({[2-(3-fluorfenil)etil]lamino}

carbonil)-1l-cicloexen-1-iljglicil}fenilacetato

Numa solucdo de 2-amino-N-[2-(3-fluorfenil)etil]-
l-cicloexeno-l-carboxamida (1,0 g, 3,82 mmol) em THF (100
mL) e piridina (7 mL) foi adicionado acetato de 2-
(clorocarbonil)-6-fluorfenila (1,46 g, 6,10 mmol). A mistura
foi aquecida até o refluxo de um dia para o outro. Depois de
esfriar até a TA, éter dietilico (200 mL) foi adicionado e
0os sails precipitados foram removidos por filtragdo. O
filtrado foi concentrado, diluido com éter dietilico (250
mL) e lavado trés vezes com HCl 2 N (porgdes de 50 mL). A
camada organica foi lavada sucessivamente com agua e
salmoura e seca em Na,SO,, filtrada e concentrada para
purificacdo. Purificada por cromatografia em coluna de

silica gel (30 a 50% de acetato de etila/hexanos) para
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fornecer o produto puro como um sélido branco com 33% de
rendimento (0,51 g): EM (m/z) 442 (M+H).

g. 2-(3-flGor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluorfenil)

etil]-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H) -quinazolinona

Uma solucdo de acetato de 2-fllor-6-{N-{2-({[2-(3-
fluorfenil)etil]amino}carbonil)-1-cicloexen-1-il]glicil}fe-
nila (0,510 g, 1,15 mmol) em EtOH (20 mL) e 85% de KOH (20
mL) foi aquecida até o refluxo de um dia para o outro.
Depois de esfriar até a TA, o pH foi ajustado até cerca de 1
com HCl 2 N e extraida trés vezes com CHCl,. As porgdes
orgadnicas foram combinadas, secas (Na;S0O4), filtradas e
concentradas. A purificagdo por cromatografia em coluna dé
silica gel (2 a 3% de CH30H/CH,Cl;) forneceu o produto puro
como um sélido branco com 59% de rendimento (260 mg). EM
(e/z): 383,2 (M+H).

Exemplo 160

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-

fluorfenil) etil-3,5,6,7,8,9-hexaidro-4H-

cicloeptal[d]pirimidin-4-ona

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-
dimento geral do Exemplo 159, exceto pela substituigdo de 2-
oxocicloexanocarboxilato de etila com 2-oxocicloeptanocar-

boxilato de etila; EM (m/z): 397,4 (M+H).
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Exemplo 161

Preparagdo de 2-(2-hidroxifenil)-4-oxo-3-(2-

feniletil)-3,5,7,8-tetraidropirido(4,3-d]pirimidino-6 (4H) -

carboxilato de etila

; o]
C(“r;s * __NaGMe N, nH
H " MeQOH/Dioxano ; "H’(’j
~o

aaNeqee wan sl =2 ol

o /«oi@ik

a. 6-benzil-2-(2-metoxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-

3H-pirido[4,3-d]pirimidin-4-ona

Numa solucdo de 2-(metildxi)benzenocarboximidamida
(300 mg, 2,0 mmol) em MeOH/1l,4-dioxano (20 mL/7 mL) foi
adicionado 25% de NaOCH; em MeOH (1,39 mL) e a seguir
agitado por 15 min. Sal cloridrato do éster etilico do acido
l-benzil-4-oxopiperidino-3-carboxilico (893 mg, 3,0 mmol)
foi introduzido e a mistura reacional foi aquecida até o
refluxo por 2 h. O solvente foi removido, o residuo foi
diluido com 10 mL de HyO, o pH de 7 a 8 foi ajustado pela
adicdo de &cido acético e a camada aquosa foi extraida por

CH,Cl, (3 x 100 mL). As camadas organicas foram combinadas,
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secas em Na,S04 e concentradas. Purificadas por
cromatografia em coluna de silica gel (10% a 95% de acetato
de etila/hexano, com 1% de MeOH) para produzir 1,21 g do
produto como um sélido branco com 87% de rendimento. EM
(m/z): 348 (M+H).

b. 2-[2-(metildxi)fenil]-4-ox0-3,5,7,8-tetrai-

dropirido[4,3-dlpirimidino-6(4H)-carboxilato de etila

Numa solucdo de 6-benzil-2-(2-metoxifenil)-5,6,
7,8-tetraidro-3H-pirido[4,3-d]pirimidin-4-ona (300 mg, 0,865
mmol) em diclorometano (8 mL) foi adicionado cloroformato de
etila. A mistura foi aquecida até o refluxo por 2,5 h. A
mistura reacional foi concentrada e purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (30% a 90% de acetato
de etila/hexano) para produzir o produto como um sdélido
branco com 89% de rendimento (230 mg). EM (m/z): 330 (M+H).

C. 2-[2-(metildxi)fenil]l-4-oxo-3-(2-feniletil) -

3,5,7,8-tetraidropirido[4,3~-dlpirimidino-6(4H) -carboxilato

de etila

Numa solucdo a 0°C de 2-[2-(metildxi)fenil]-4-oxo-
3,5,7,8—tetraidro§irido[4,3—d]pirimidino-6(4H)~carboxilato
de etila (220 mg, 0,699 mmol) em DMF seco foi adicionado
hidreto de 1litio (10,57 mg, 1,34 mmol) e a mistura foi
agitada por 5 min nessa temperatura e 1-(2-bromoetil)-
benzeno (0,55 mL, 0,01 mmol) foi adicionado e agitado em TA
de um dia para o outro. A mistura foi concentrada e diluida
com Et,0, seca em MgSOs, filtrada e concentrada. O residuo
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica

gel (30% a 90% de acetato de etila/hexano) para produzir o
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produto desejado com 59% de rendimento (170 mg). EM (m/z):
434 (M+H).

d. 2-(2-hidroxifenil)-4-oxo-3-(2-feniletil)-3,5,

7,8~tetraidropirido[4,3-d]lpirimidino-6(4H)-carboxilato de

etila

Numa solucdo de 2-[2-(metildxi)fenil]-4-oxo-3-(2-
feniletil)-3,5,7,8-tetraidropirido[4,3-d]lpirimidino-6 (4H) -
carboxilato de etila (150 mg, 0,346 mmol) em diclorometano a
-60°C foi adicionado tribrometo de boro (solugdo 1,0 M em
diclorometano) (2,0 mL, 2,0 mmol) e agitada nessa
temperatura por 1 h e, a seguir, agitada em TA de um dia
para o outro. A reagdo foi suprimida por.égua (15 mL). A
camada aquosa foi separada, foi extraida com diclorometano
duas vezes, depois o pH foi ajustado até 7 com NaOH 2 N. As
camadas orgadnicas foram combinadas e lavadas com salmoura,
secas (MgS0O,), filtradas e concentradas. A purificag¢do por
cromatografia em coluna de silica gel (30% a 90% de acetato
de etila/hexano) produziu o produto como um sdélido branco
com 93% de rendimento (135 mg). EM ( ﬁ/z): 420 (M+H).

Exemplo 162

Preparacgdo de (2-hidroxifenil)-6-(3-

metilbutanoil)-3-(2-feniletil)-5,6,7,8-tetraidropirido[4, 3-

dJpirimidin-4 (3H) -ona
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a. 2-[2-(metildxi)fenil]-3-(2-feniletil)-6-(fe-

nilmetil)—S,6,7,8—tetraidropirido[4,3—d]pirimidin—4(3H)—ona

O composto titulo foi preparado a partir da
alquilacdo de 6-benzil-2-(2-metoxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-
3H—pirido[4,3—d]pirimidin—4—ona do Exemplo 161 usando
brometo de fenetila =~ como agente alquilante conforme
anteriormente esbocado. EM (m/z): 452 (M+H) .

b. 2-[2-(metildxi)fenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,8

-tetraidropirido[4,3-d]pirimidin-4 (3H) -ona

Numa solucdo de 2—[2—(metiléxi)fenil]—3—(2—fenile—
til)—6—(fenilmetil)—5,6,7,8~tetraidropirido[4,3—d]pifimidin—
4 (3H)-ona (300 mg, 0,665 mmol) em diclorometano (5 mL) foi
adicionado cloridocarbonato de 1l-cloroetila (0,294mL, 2,66
mmol). A mistura foiraquecida até o refluxo por uma hora. O
solvente foi removido e repreenchido com metanol (6 mL) e
aquecido até o refluxo por 1 hf Depois de ser reduzida a

concentracdo, o bruto fol purificado por cromatografia em



10

15

20

242

[*)

coluna de silica gel (10% de metanol/diclorometano) para
fornecer o produto como um sélido branco com 90% de
rendimento (216 mg). EM (m/z): 362 (M+H).

c. 6- (3-metilbutanoil)-2-[2-(metildxi)fenil]-3-

(2-feniletil)-5,6,7,8-tetraidropirido[4,3-dlpirimidin-4 (3H) -

ona

Numa solucdoc de 2-[2-(metildxi)fenil]-3-(2-fenile-
til)-5,6,7,8-tetraidropirido[4,3-d)pirimidin-4(3H)-ona (100
mg, 0,277 mmol) em diclorometano foi adicionado anidrido 3-
metilbutandico (0,065 mL, 0,332 mmol). A mistura foi agitada
em ta por 4 h. A reagdo foi concentrada e purificada por
cromatografia em coluna de silica gel (40 a 90% de acetato
de etila/hexanos) o que forneceu o produto como um sdélido
branco com 92% de rendimento (113 mg). EM (m/z): 445 (M+H).
A subseqgiiente desprotecdo usando BBr3 conforme anteriormente

esbocado resultou no composto titulo. EM (m/z): 432 (M+H).

Exemplo 163

Preparagdo de 5-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-

[2-(2-tienil)etil-4(3H)-pirimidinona

a. Acido 2-(2-metil-[1,3]dioxolan-2-il)-butirico

Uma mistura do éster etilico do é&cido 2-etil-3-
oxobutirico (54 g, 0,34 mol), de etilenoglicol (23,3 g,

0,375 mol) e do &cido p-toluenossulfdnico (0,2 g) em tolueno
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(500 mL) foi agquecida até 120°C por 4 h sob um aparelho de
Dean-Stark. A mistura reacional foi esfriada até a TA, o
solvente foi removido e o residuo foi dividido entre acetato
de etila» e NaHCO; saturado. As porcdes organicas foram
reunidas, secas (MgSQO4) e cohcentradas para produzir o
produto 2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)butancato de etila como
um éleo incolor com 91% de rendimento (63 g). A uma solugao
do éster (60 g, 0,297 mol) fornecido acima em EtOH (750 mL)
foi adicionada solucdo de KOH a 85% em agua (30 mL) e a
mistura foi agitada em refluxo de um dia para o outro. A
mistura reacional foi esfriada até a TA, o solvente foi
evaporado e o residuo foi dividido entre CH;Cl, e HCl 2 N.
Depois de separar as camadas, a porcdo aquosa foi extraida 3
vezes com CH,Cl,. As porc¢des orgdnicas foram reunidas, secas
(Na,S04) e concentradas in vacuo para fornecer o produto
dcido como um éleo amarelo claro (27 g, 52% de rendimento).

b. 2-etil-3-oxo-N-(2-tiofen-2-iletil)butiramida

Numa solucgcdo a 0 °%c  de acido 2-(2-metil-
[1,3]dioxolan-2-il)-butirico (4 g, 0,023 mol) -em CHyCl, (30
mL) foi adicionado cloreto de oxalila (7,2 mL) de um modo em
gotas..Depois de 15 min a 0°C, a mistura foi deixada agitar
em TA por 2 h. O solvente e o exceséo de cloreto de oxalila
foram removidos para fornecer um 6leo, o qual foi feito em
CH,Cl, fresco e esfriado até 0°C. Uma solugdo de piridina (4
mL) de 2-tiofen-2-iletilamina (5,3 g, 0,041 mol) foi
adicionada gota a gota, e a solucdo resultante foi deixada
aquecer até TA durante a agitagdo de um dia para o outro. A

mistura reacional foi dividida entre CH,Cl, e HCl1 1 N.
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Depois de separar as camadas, a porgdo organica foi lavada
com agua e NaHCO; ag. A porgdo organica foi reunida, seca
(Na,SO4) e concentrada in vacuo para produiir 2-(2-metil-
1,3-dioxolan-2-il)N-[2-(2-tienil)etil]butanamida (4,4 g,
68%), a qual foi usada na proéxima reagdo sem purificagéo
adicional. Numa solucdo de cetal (4,4 g, 0,016 mol) em
acetona e &gua (50 mL/l1 mL) foi adicionado acido p-
toluenossulfdnico (4,7 g, 0,025 mol). Essa mistura foi
agitada e aquecida até 95°C por 4 h. Depois de esfriar em
TA, o solvente foi removido e o residuo foi dividido entre
CH,Cl, e Na,CO; ag. Depois de separar as camadas, a camada
aquosa foi extraida 2 vezes com CH;Cl, frasco e as porgdes
orgdnicas combinadas foram secas (Na,»S0y4) , filtradas e
concentradas para fornecer um sélido branco. O sélido foi
triturado com 1:1 de hexanos/éter dietilico para fornecer
3,2 g (86%) do produto. |

c.  (22)-3-amino-2-etil-N-[2-(2-tienil)etil]-2-bu-

tenamida

| Uma solucéo a 0°cC de 2-etil-3-ox0o-N-[2-(2-
tienil)etil]butanamida (3,2 g, 11,3 mmol) em éter dietilico
(250 mL) e THF (10 mL) foi saturada com amdénia saturada por
3 h. AlCls; (2 g) foi adicionado e a mistura foi deixada
esquentar até a TA durante agitagdo de um dia para o outro.
A suspensdo resultante foi filtrada e o filtrgdo foi
concentrado para fornecer o produto como um O6leo incolor
(0,8 g, 25%).

d. 5-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-[2-(2-tie-

nil)etil]-4(3H)-pirimidinona
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Numa solucdo de [2-(tiofeno-2-il)-etil]-amida do
dcido (Z)-3-amino-2-etilbut-2-endico (1,9 g, 8,15 mmol) em
THF (50 mL) e piridina (3 mL) foi adicionado éster 2-
clorocarbonilfenilico do &cido acético (2,6 g, 13 mmol). A
mistura foi aquecida até o refluxo de um dia para o outro.
Depois de esfriar até a TA, éter dietilico (200 mL) foi
adicionado e os sais de precipitado foram removidos por
filtracdo. O filtrado foi concentrado, diluido com éter
dietilico (250 mL) e lavado trés vezes com HCl 2N (porg¢des
de 50 mL). A camada orgdnica foi lavada sucessivamente com
dgua e salmoura e seca em NaySO4, filtrada e concentrada
para purificacdo. Cromatografia em coluna flash (15% de
acetato de etila/hexanos) forneceu 1,6 g do produto puro.
Uma solucdo de amida (0,4 g, 0,1 mmol) em EtOH (40 mL) e KOH
85% (40 mL) foi aquecido até o refluxo de um dia para o
outro. Depois de esfriar até a TA, a mistura reacional foi
ajustadé até pH 1 com HCl 2 N e extraida trés vezes com
CH,C1,. As porgdes organicas foram combinadas, secas
(Na,S04) , filtradas e concentradas para purificacgéo.
Cromatografia em coluna flash (2 a 3% de CH30H/CHyCl,),
forneceu 0,15 g do produto de pirimidinona puro. Rendimenfo
de 45%. RMN 'H (400 MHz, CDCly): & 9,66 (br, 1H), 7,14 (m,
2H), 6,95 (m, 4H), 6,55 (m, 3H), 6,55 (d, 1H), 4,28 (t, 2H),
3,30 (t, 2H), 2,46 (g, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,08 (t, 3H).
EM(m/z): 341,2 (M+H).

Exemplo 164

Preparagdo de 5-isopropil-2-(2-hidroxifenil) -6~

metil-3-(2-tiofen-2-iletil)-3H-pirimidin-4-ona
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O composto titulo foi preparado pela substituicao
do éster etilico do acido 2—isopropil—3—oxobutirico.por 5-
cloro-3-oxobutanoato no Exemplo 26b, seguido pela despro-
tecdo levou ao produto: RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 9,84 (br,
1H, OH), 7,40-7,26 (m, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 6,96
(t, 1H), 6,87 (t, 1H), 6,68 (d, 1H), 4,39 (t, 2H), 3,30 (t,
2H), 3,15 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 1,40 (d, 6H). EM(m/z):
355,4 (M+H). o

Exemplo 165

Preparagdo de 5-isopropil-2-(2-hidroxifenil)-6-

Vmetil-3—(2—cicloexiletil)—3H—pirimidin—4—ona

O composto titulo foi preparado pela substituigdo
de éster etilico do &cido 2-isopropil-3-oxobutirico por 5-
cloro-3-oxobutanocato em 26b e pela substituig¢do de brometo
de 2-cicloexiletila por brometo de fenetila no Exémpio 26c,
seguido pela desprotecdo levou ao produto: RMN 'H (400 MHz,
cpcls): & 9,60 (br, 1H, oH), 7,33-7,27 (m, 2H), 6,97-6,91

(m, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,13-3,09 (m, 1H), 2,32 (s, 3H),
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1,61-1,52 (m, 7H), 1,36 (d, e6H), 1,16-1,09 (m, 4H), 0,81-
0,78 (m, 2H). EM(m/z): 355,2 (M+H).

Exemplo 166

Preparacdo de 5-etil-2-(2-hidréxi-3-fluorfenil)-6-

5 metil-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona

O composto titulo foi um intermedidrio sintético

na preparacdo do Exemplo 45. RMN 'y (400 MHz, CDCl3): & 9,41

(br, 1H, oOH), 7,19-7,11 (m, 1H), 7,16-7,05 (m, 1H), 6,98-

6,90 (m, 2H), 6,88-6,81 (m, 3H), 4,21 (t, 2H), 2,97 (t, 2H),

10 2,57 (q, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,14 (t, 3H). EM(m/z): 371,2
(M+H) .

Exemplo 167

Preparacgao de S5-propenil-2-(2-hidréxi-3-

fluorfenil)-6-metil-3-(3-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona

15 O composto titulo foi preparado pela substituicgéo
de &cido 2-acetilpent-4-endico por 2-oxocicloexanocarboxi-

lato de 2-etila no Exemplo 159. RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
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9,55 (br, 1H, OH), 7,10-6,99 (m, 2H), 6,90-6,72 (m, 4H),
6,58 (d, 1H), 6,47 (d, 1H), 6,21 (d, 1H), 4,16 (t, 2H), 2,80
(t, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,90 (d, 3H). EM(m/z): 383,2 (M+H).

Exemplo 168

5 Preparagdo de 3-(2-cicloexiletil)-2-(2~-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4(3H)-quinazolinona

a. 2-metoxibenzamidina

A 0°C éter anidro foi introduzido num frasco sob

argbnio, LiHMDS (94 mL, 93,9 mmol) foi a seguir introduzido

10 e agitado por 5 min. 2—metoxibenzonitriia (5 g, 37,6 mmol)

foi adicionado e a mistura foi agitada em temperatura

ambiente por 2 a 3 dias. Quando todo o material de partida

foi consumido, o solvente foi removido e 200 mL de HC1 1 N

foi adicionado e agitado para fazer o sal de HCl; Extraido

15 com Et,0 (3 x 300 mL) e a seguir b pH foi ajustado para 13

por NaOH 6 N. Extracgdo com CHyCl, e seco em NapSO4. Filtrado -

e o filtrado foi concentrado para obter o composto
benzamidina acima com 91% de rendimento.

b. 2-[2-(metildxi)fenil]-5,6,7,8-tetraidro-4 (1H)

20 -quinazolinona

25% de NaOMe em metanol (0,44 mL) foi adicionado a

uma solucdo de 0°C de 2-(metdxi)benzenocarboxamidina (0,15
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g, 1,0 mmol) e éster etilico do &cido Z2-oxocicloexanocar-
boxilico (0,26 g, 1,5 mmol) em metanol (15 mL) e 1,4-dioxano
(5 mL). A mistura resultante foi aquecida num banho de 6leo
a 120°C num tubo fechado por 1 h. Os solventes foram
removidos e o residuo foi diluido com H,O0 e o pH foi
ajustado para 8 <com é&cido acético. As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida co diclorometano 3
vezes. As porc¢des orgdnicas combinadas foram secas em Na,SOq
e purificadas por cromatografia em coluna flash (70% de
acetato de etila/hexanos) para fornecer 0,22 g do produto
(86% de rendimento).

c. 3-(2-cicloexiletil)-2-[2-(metildxi) fenil]-5,

6,7,8-tetraidro-4 (3H)-quinazolinona

NaH (0,029 g, 1,2 mmol) foi adicionado numa
solucdo a 0°C de 2-[2-(metilédxi)fenil]-5,6,7,8-tetraidro-
4 (1H) -quinazolinona (0,15 g, 0,60 mmol) em DMF (3 mL) e
agitada a TA por 10 minutos. Bromoetilcicloexano (0,3 mL,
2,21 mmol) foi adicionado e a mistura resultante foi agitada
em temperatura ambiente de um dia para o outro. A reagdo foi
suprimida com HCl 6 N frio e extraida com acetato de etila.
As camadas foram separadas e a porgéo orgénica foi lavada 3
vezes com agua, seca em NaySO4, filtrada e concentrada. O
produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash para produzir o produto puro (0,081 mg) com 38% de
rendimento.

d. 3-(2-cicloexiletil)-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,

8-tetraidro-4(3H)-quinazolinona
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Numa solucdo de diclorometano a -60°C (5 mL) da 3-
(2-cicloexiletil)-2-[2- (metildxi)fenil]-5,6,7,8-tetraidro-4
(3H) -quinazolinona (0,15 g, 0,41 mmol) foi adicionado BBrj3
em gotas. A solugcdo resultante foi deixada aquecer em
temperatura ambiente durante a agitagcdo de um dia para o
outro. A reacdo foi interrompida pela adigdo de NaHCO3
saturado e de diclorometano. As camadas foram separadas e a
porcdo organica foi seca em Na,SO4, filtrada e concentrada
até um 6leo amarelo, o qual foi purificado por cromatografia
em coluna flash (3 a 5% de MeOH/DCM) para fornecer o
composto titulo (0,10 g, 69% de rendimento). RMN 'H (400
MHz, CDCls3): & 9,97 (br, 1H), 7,03 (m, 2H), 6,72 (t, 1H),
6,68 (d, 1H), 3,90 (m, 2H), 2,32 (m, 4H), 1,70 (m, 4H), 1,50
(m, 3H), 1,32 (m, 4H), 0,99 (m, 4H), 0,59 (m, 2H). EM(m/z):
353,4 (M+H).

Exemplo 169

Preparacdo de 3-(2-tiofen-2-il-etil)-2-(2-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-3H-quinazolin-4-ona

¢ //\\v/lZ;§>

~Z
N

8)

O composto titulo foi preparado pela substituicgao
de brometo de 2-tiofeno-2-iletila por (2-bromoetil)-ciclo-
exano no Exemplo 168. RMN 'y (400 MHz, CDCls): & 62 (br, 1H),

7,22 (m, 2H), 7,18 (d, 1H), 7,00 (m, 2H), 6,89 (t, 1lH), 6,63
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(d, 1H), 4,27 (t, 2H), 3,29 (t, 2H), 2,68 (m, 4H), 1,90 (m,
4H) . EM(m/z): 353,4 (M+H).

Exemplo 170

Preparacdo de 3-(2-tiofen-2-iletil)-2-(2-hidréxi-

3-fluorfenil)-5,6,7,8-tetraidro-3H-quinazolin-4-ona

O composto titulo foi preparado pela substituicao
de brometo de 2-tiofeno-2-iletila por (2-bromoetil)-ciclo-
exano no Exemplo 159c. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 9,22 (br,
1H), 7,13 (m, 2H), 6,92 (m, 3H), 6,60 (d, 1H), 4,28 (t, 2H),

3,20 (t, 2H), 2,70 (m, 4H), 1,84 (m, 4H). EM(m/z): 371,2

(M+H) .

Exemplo 171

Preparacao A de 3-(2-tiofen-3-iletil)-2-(2-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-3H-quinazolin-4-ona

O composto titulo foi preparado pela substituicédo
de 3-(2-bromoetil)tiofeno por (2-bromoetil)-cicloexano no

Exemplo 168. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 9,61 (br, 1H), 7,34-
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7,13 (m, 4H), 7,11-6,82 (m, 3H), 4,32 (t, 2H), 2,93 (t, 2H),
2,56 (m, 4H), 1,84 (m, 4H). EM(m/z): 353,4 (M+H).

Exemplo 172

Preparacgao de ' 3-(3-clorofenetil)-2-(2-

5 hidroxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-3H-quinazolin-4-ona

IS4

=
N

HO

O composto titulo foi preparado pela substituigdo
de brometo de 3-clorofenetila por (2-bromoetil)-cicloexano
no Exemplo 168: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,59 (s, 1H),
7,28-7,07 (m, 6H), 6,83 (t, 1H), 6,81 (d, 1H), 4,33 (t, 2H),

10 3,05 (t, 2H), 2,58 (m, 4H), 1(80 (m, 4H). EM(m/z): 381/383
(M+H) .

Exemplo 173

Preparagdo de 3-(2-ciclofentiletil) -2- (2~

hidroxifenil)-5,6,7,8~-tetraidro-3H-quinazolin-4-ona

l

=
N

HO

15 O composto titulo foi preparado pela substituicéo
de brometo de 2-ciclopentiletila por (2-bromoetil)-ciclo-

exano no Exemplo 168: RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 9,94 (br,
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1H), 7,33 (m, 2H), 6,96 (m, 2H), 4,08 (t, 2H), 2,55 (m, 4H),
1,78 (m, 4H), 1,63 (m, 4H), 1,51 (m, 5H), 0,95 (m, 2H).
EM(m/z): 339,4 (M+H).

Exemplo 174

Preparac¢do de 3-(3-trifluormetilfenetil)-2-(2-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-3H-quinazolin-4-ona

HO

O composto titulo foi preparado pela substituigédo
de Dbrometo de 3-trifluormetilfenetila por (2-bromoetil)-
cicloexano no Exemplo 168: RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 9,66
(br, 1H), 7,44 (4, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,13 (m, 3H), 6,85 (t,
1H), 6,83 (d, 1H), 4,31 (t, 2H), 2,96 (t, 2H), 2,57 (m, 4H),
1,79 (m, 4H). EM(m/z): 415,2 (M+H).

Exemplo 175

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-

5,6,8,9-tetraidroxepino[4,5-d]pirimidin-4 (3H) -ona

N/\/©
Q ] P
N
HO

a. 5-oxo-4-oxepanocarboxilato de etila:
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Uma solucdo de tetraidro-4H-piran-4-ona (4,89 g,
0,049 mols) em éter dietilico seco fol esfriada até -30°C.
BF;.Et,0 (7,36 mL) foi adicionado gota a gota, mantendo a
mesma temperatura. Solucgdo de éter dietilico de diazoacetato
de etila (6,08 mL, 0,058 mols) foi adicionada lentamente por
15 min e a réagéo foi agitada por mais 3 h enquanto a reagdo
foi aquecida até -15°C. A mistura reacional foi vertida em
gelo e NaHCO3; saturado e a camada orgéanica foi separada e
seca em Na,SO;. O produto bruto foi purificado em FCC (40%
de EtOAc/hexano) para produzir o produto desejado (6,5 g)
com 72% de rendimento.

b. 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-5,6,8,9-

tetraidroxepino[4,5-d]lpirimidin-4 (3H) -ona

Numa solucdo de 2-(metildxi)benzenocarboximidamida
(0,81 g, 5,38 mmol) em 54 mL de mistura de solvente de
MeOH/dioxano (1/1) foi adicionado NaOMe (0,58 g, 10,8 mmol)
e agitada por 15 min. b5-oxo-4-oxepanocarboxilato de etila
(1,0 g, 5,38 mmol) foi introduzida e a mistura reacional foi
aquecida até o refluxo por 16 h. No completamento a mistura
reacional foi <concentrada, diluida com diclorometano e
adicionado HCl diluido. A camada de diclorometano foi
separada e lavada com salmoura, seca em NapSOs. Na filtracéo
e na concentracdo o produto bruto foi purificado por FCC (0
a 10% de MeOH/diclorometano) para fornecer o produto (0,36
g) com 25% de rendimento.

c. 2—[2—(metiléxi)fenil]43—(2—feniletil)—5,6,8,9

-tetraidroxepino[4,5-d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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Numa solucdo de 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)
-5,6,8,9-tetraidroxepino[4,5-d]pirimidin-4 (3H)-ona (1,18 g,
4,33 mmol) em DMF seco (43 mL) foi adicionado hidreto de
litio (0,069 g, 8,66 mmol) e brometo de litio (1,13 g, 13,0
mmol) e agitada por 10 min em temperatura ambiente. A seguir
(2-bromoetil)benzeno (4,01 g, 21,7 mmol) foi adicionado e
agitado de um dia para o outro. A mistura reacional foi
interrompida pela adigdo de gelo e HCl 6 N. Essa mistura foi
extraida com EtOAc e a camada orgdnica foi lavada com NaHCOj3
aquoso, salmoura e seca em NazSO4. O sulfato de sbédio foi
filtrado e concentrado. O produto bruto é purificado por FCC
(30 de acetato de etila/hexano) para fornecer o produto
(0,86 g) com 53% de rendimento.

d. 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-5,6,8,9-

tetraidroxepino[4,5-d]lpirimidin-4 (3H) -ona

2-[2-(metildxi) fenil]-3-(2-feniletil)-5,6,8,9-te-
traidroxepino[4,5-d]lpirimidin-4 (3H)-ona (0,18 g, 0,48 mmol)
foi colocado num tubo fechado. A 1isso foi adicionado um
grande excesso (8,3 g) de sal de_cloridrato de piridina e o
recipiente reacional foi colocado num banho de o&éleo. A
reacdo foi aquecida até 150°C por 16 ﬁ. A mistura reacional
bruta foi diluida com diclorometano e 1lavada com agua e
salmoura. Na secagem Em Na,SO,, ela foi concentrada e
purificada num sistema de purificacdo Biotage usando uma
mistura de EtOAc/hexano (0 a 60%) para fornecer o produto
desejado (0,034 g) com 20% de rendimento. EM (m/z): 363,2

[M+H]*.
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Exemplo 176

Preparagao de 3-(2-cicloexiletil-2-(2-

hidroxifenil)-3,5,6,7,8,9-hexaidrocicloeptapirimidin-4-ona
N/\/O

HO

O composto titulo foi preparado pela substituigdo
5 de éster etilico do &cido 2-oxocicloeptanocarboxilico pelo
éster etilico do &cido 2-oxocicloexanocarboxilico no Passo
168. RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 10,05 (s, 1H, OH), 7,40-7,34
(m, 2H), 7,06 (d, 1H), 6,96 (t, 1H), 4,13 (t, 2H), 2,88-2,79
(m, 4H), 1,90-1,82 (m, 2H), 1,75-1,51 (m, 11H), 1,25-1,10
‘10 (m, 4H), 0,90-0,80 (m, 2H). EM(m/z): 367,2 (M+H).

Exemplo 177

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-

6- (fenil-metil)-5,6,7,8-tetraidropirido[4,3-dlpirimidin-

4 (3H) -ona

15 a. 6-benzil-2-(2-metoxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-

3H-pirido[4,3-d]pirimidin-4-ona
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2- (metiléxi)benzenocarboximidamida dissolvida (300
mg, 2,0 mmol) em MeOH/dioxano (20 mL/7 mL) e esfriado até
0°C. NaOCH; 25% em MeOH (1,39 mL) foi, a seguir, adicionado
e agitado por 15 min. Sal de cloridrato do éster etilico do
dcido 1l-benzil-4-oxopiperidino-3-carboxilico (893 mg, 3,0
mmol) foi introduzido e a mistura reacional foi aquecida até
o refluxo por 2 h. Depois de remover o solvente, ao residuo
foi adicionado 10 mL de H,O e acido acético foi usado para
ajustar o pH entre 7‘e 8. Extraido por CH,Cl, (3 x 100 mL).

A camada organica foil seca em Na,SO4. Purificada por Biotage

o

(10% a 95% de acetato de etila/hexano, com 1% de MeOH) para
produzir o 1,21 g de produto como um sélido branco com 87%
de rendimento.

b. 2-[2-(metildéxi) fenil]-3-(2-feniletil)-6-(fe-

nilmetil)-5,6,7,8-tetraidropirido(4,3-dlpirimidin-4(3H)-ona

6-benzi)-2-(2-metoxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-3H-pi-
rido[4,3-d]pirimidin-4-ona (200 mg, 0,58 mmol) foi dissol-
vida em DMF seco a 0°C. LiH (5,5 mg, 0,69 mmol) foi
adicionado e agitado por 5 min nessa temperatura. A seguir
(2-bromoetil)benzeno (0,533 g, 2,88 mmol) foi adicionado e
agitado em TA de um dia para o outro. Diluido com Et;0 e
seco em MgSO,. Filtrado, concentrado e purificado por
cromatografia em coluna flash (30% a 90% de acetato de
etila/hexano) para tomar leO mg do produto desejado
(rendimento de 30,8%).

c. 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-6-(fenil-

metil)-5,6,7,8-tetraidropirido({4,3-d]lpirimidin-4 (3H) -ona
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2-[2-(metildéxi) fenil]-3-(2-feniletil)-6-(fenilme-

til)-5,6,7,8~tetraidropirido(4,3-d]pirimidin-4 (3H) -ona (90
mg, 0,20 mmol) foi dissolvido em diclorometano a -60°C, BBrj
(2,4 mL, 2,4 mmol) foi introduzido na mistura reacional e
agitada nessa temperatura por 1 h e, a seguir, agitada em TA
por 2 dias. A mistura bruta foi purificada em coluna (2% de
MeOH/diclorometano) e a seguir biotage (60% a 90% de acetato
de etila/hexano) para fornecer o produto como um sdélido
branco (55 mg, 63% de rendimento). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): &
7,33-6,69 (m, 14H), 4,08 (t, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,53 (s,
2H), 2,77 (t, 2H), 2,61 (m, 4H). EM(m/z): 438,4 (M+H).

Exemplo 178

Preparacgdo de 2-(2-hidroxifenil)-4-o0xo0-3-(2-

feniletil)-3,5,7,8-tetraidropirido[4,3-d]pirimidino-6 (4H) -

carboxilato de 2-metilpropila

O composto titulo foi preparado pela substituigéo-
de cloroformato de isobutila por cloroformato de etila no
Exemplo 161: RMN 'H (400 MHz, CDCl;): & 8,60 (br, 1H), 7,29
(m, 1H), 7,20 (m, 4H), 6,88 (m, 4Hi, 4,47 (s, 2H), 4,18 (t,
2H), 4,88 (s, 2H), 3,70 (t, 2H), 2,87 (t, 2H), 2,66 (t, 2H),
1,91 (m, 1H), 0,96 (d, 6H). EM(m/z): 448,4 (M+H).

Exemplo 179




259

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-{5-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-

4 (3H) -pirimidinona

a. 2-{3-fluor-2-[ (fenilmetil)o6xi]fenil}-6-metil-

5 5-[5-(2-metil-1,3-tiazol-4-il1)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-4

(3H) -pirimidinona

Uma solucdo de 5-bromo-2-{3-fluor-2-[(fenilmetil)

6xi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona (0,3

g, 0,61 mmol) do exemplo 11, 4-(5-bromo-2-tienil)-2-metil-

10 1,3-tiazol (0,158 g, 0,61 mmol), hexametildiestanano (0,13

mL, 0,61 mmol), Pd(PPh3)s (0,070 g; 0,061 mmol) em 10 mL de

dioxano foi degaseificada por 10 min e, a seguir, aquecida a

90°C por 16 h. A mistura reacional foi concentrada e o

produto bruto foi purificado em coluna de silica gel flash

15 (EtOAc/hexanos) para fornecer o produto (0,2 g) com 5% de
rendimento. EM (ES) m/e 594 [M+H].

b. 2-(3-flior-2-hidroxifenil)-6-metil-5-[5-(2-

metil-1,3-tiazol-4-il)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pi-

rimidinona

20 : 2-{3-fltor-2-[(fenilmetil)éxi] fenil}-6-metil-5-[5-
(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-4(3H) -
pirimidinona (0,1 g, 0,168 mmol) foi ressuspenso em &cido

acético glacial (20 mL). A isso foi adicionado Pd/C 10%.
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Essa mistura foi colocada sob atmosfera de hidrogénio em 48
psi (33.094 Pa) e agitada por 48 h. A mistura reacional foi
filtrada através de um leito de celite e concentrada. O
residuo bruto foi ressuspenso em diclorometano e lavado com
NaHCO; e salmoura. A camada orgdnica fol seca, filtrada e
concentrada. O residuo bruto foi purificado por cromatogra-
fia em silica gel para fornecer o produto desejado (0,003 g)

com 3,5% de rendimento. EM (ES) m/e 504 [M+H]'.

Exemplo 180

Preparacdo de 2-[2-(hidrdéxi) fenil]-3-(2-

feniletil)-5,6,7,8-tetraidropirido(3,2-dlpirimidin-4 (3H)-ona

——

a. 2-[2-(metildxi) fenil]-4-oxo-4,6,7,8-tetraidro-

pirido[3,2-d]pirimidino-5(1H) -carboxilato de 1,1-dimetiletila

Uma suspensdo de 3-oxo-1,2-piperidinodicarboxilato
de 1-(1,1-dimetiletil)-2-metila (J. Med. Chem. 1989, 32,
2116-2128) (0,78 g, 3,04 mmol) e 2-(metdxi)benzenocarbo-
xamidina (0,68 g, 1,5 eg.) em tolueno seco (10 mL) foi
agitada a 100°C por 3 h. A mistura reacional foi concentrada

e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash

‘em silica gel (hexano/EtOAc 3:1) para fornecer 0,95 g do

produto.
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b. 2-[2-(metildxi)fenil]-4-oxo-3-(2-feniletil)-

4,6,7,8-tetraidropirido[3,2-d]pirimidino-5(3H)-carboxilato

de 1,1-dimetiletila

Uma suspensdo de 1,l-dimetiletil-2-[2-(metildxi)
fenil]-4-oxo0-4,6,7,8-tetraidropirido(3,2-d]pirimidino-5(1H) -
carboxilato de pirimidinona (0,95 g, 2,66 mmol), NaH (222
mg, 1,2 eq. de suspensdo a 60% em 6leo mineral) e LiBr (1,14
g, 5 eq.) em DMF foi agitada em TA por 20 min. Brometo de
fenetila (1,70 mL, 2 eqg.) foi adicionado em gotas e a
mistura resultante foi agitada em TA de um dia para o outro.
A mistura reacional foi diluida com EtOAc, a qual foi lavada
com H,0 e salmoura. A camada orgédnica foi seca (NazS0O4),
concentrada e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna flash em silica gel (hexano/EtOAc 2:1) para fornecer
0,40 g do produto O-alquilado (33%) e 663 mg do produto N-
alquilado desejado (55%).

c. 2-[2-(hidréxi) fenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,8-

tetraidropirido[3,2—d]pirimidin—4(3H)—ona

BBr; (4,8 mL, 6,0 eg., 1 M/CHyCl,) foi adicionado
numa solucdo de 2-[2- (metildxi)fenil]-4-oxo-3-(2-feniletil)-
4,6,7,8-tetraidropirido[3,2-d]lpirimidino-5(3H)-carboxilato
de 1,l-dimetiletila (0,37 g, 0,80 mmol) em CH,Cl, (4 mL) a
-78°C. O precipitado amarelo foi formado. A reacgdo foi
aquecidabaté TA e agitada de um dia para o outro. A mistura
reacional foi tratada com solucdo aquosa de Na,CO3 saturada
e a camada orgédnica foi lavada com H;O, salmoura e seca
(NayS0O4) . A remocdo do solvente e a purificagdo do residuo

por cromatografia em coluna flash em silica gel
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(hexano/EtOAc 1:1) produziu 150 mg de sdélido branco (54%).
RMN 'H (400 MHz, CDCls3): & 9,94 (br, 1H, OH), 7,22-7,14 (m,
5H), 6,92,6,88 (m, 3H), 6,78 (d, 1H), J = 8,2 Hz), 4,54 (br,
1H, NH), 4,25 (t, 2H, 0 = 7,9 Hz), 3,50-3,33 (m, 2H), 2,86
(¢, 2, J = 17,9 Hz), 2,58 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 2,01-1,95 (m,
2H). EM(m/z): 348,2 (M+H).

Exemplo 181

Preparacao de 2-(2-hidroxifenil)-5-metil-3-(2-

feniletil)-5,6,7,8-tetraidropirido[3,2-d]pirimidin-4 (3H)-ona

NaCNBHs foi adicionado numa mistura de 2-[2-
(hidréxi) fenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,8-tetraidropirido[3,2-
dlpirimidin-4 (3H)-ona (41 mg, 012 mmol), HCHO ag. (0,11 mL,
12 eq., 37%). A mistura resultante foi agitada em TA de um
dia para o outro e ressuspenéa em DCM, a qual foi lavada com
solucdo aquosa de NaHCO; saturada, salmoura e seca (NazSO4).
A remocdo do solvente e a purificagdo do residuo por
cromatografia em coluna flash em silica gel (hexano/EtOAc
1:1) produziu 38,2 mg do sélido amarelo (88%). RMN 'H (400
MHz, CDCls): & 7,24-7,13 (m, 5H), 7,02-6,82 (m, 4H), 4,22
(t, 24, 3 = 7,8 Hz), 3,11-3,07 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,88
(t, 2H, J = 7,8 Hz), 2,58 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 1,93-1,86 (m,
2H) . EM(m/z): 362,2 (M+H).

Exemplo 182
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Preparacgao de 5-etil-2-[2-hidroxifenil]-3-(2-

feniletil)-5,6,7,8-tetraidropirido(3,2-d]lpirimidin-4 (3H) -ona

HO

a. 2-[2-(metiléxi)fenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,8

-tetraidropirido(3,2-dlpirimidin-4 (3H)-ona

Uma solucdo de 2-[2-(metildxi)fenil]-4-oxo-3-(2-
feniletil)-4,6,7,8-tetraidropirido([3,2-d]pirimidino-5(3H) -
carboxilato de 1,l-dimetiletila (0,16 g, 0,35 mmol) do
Exemplo 180b e TFA (1 mL) em CHyCl, (3 mL) foi agitada em TA
por 4 h, §ertida em solugcdo aquosa de Nay,CO3 saturada
gelada. A mistura resultante foi extraida com CHzCl, e as
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura,
secas (NaySO4) e concentradas. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash em silica gel (hexano/EtOAc
1:1) para produzir 0,11 g do composto titulo (88%).

b. 5-etil-2-[2-hidroxifenil]-3-(2-feniletil) -5,

6,7,8-tetraidropirido[3,2-d]pirimidin-4 (3H)-ona

Uma solucdo de 2-[2-(metildxi)fenil]-3-(2-fe-
niletil)-5,6,7,8-tetraidropirido[3,2-d]pirimidin-4 (3H)-ona
(90 mg, 0,25 mmol) e CH3CHO (70 0OL, 5 eq.) em CHCl, (2,5 mL)
foi agitada em TA por 1 h. NaBH(OAc)s; (79 mg, 1,5 eq.) foi
adicionada e a mistura resultante foi agitada em TA de um
dia para o outro. A reagdo foi suprimida com solugdo aquosa
de NaHCO3; e a camada orgédnica fol separada, seca (Na,S04) e

concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em
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coluna flash em silica gel (hexano/EtOAc 1:1) para fornecer
77,5 miligramas do produto. A subseqgiente desmetilagéoA
usando o procedimento detalhado anteriormente produziu o
produto. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 9,80 (br, 1H, OH), 7,11-
7,05 (m, 5H), 6,81-6,77 (m, 3H), 6,68 (d, 1H, J = 8,1 Hz),
4,11-4,07 (m, 2H), 3,31 (gq, 24, J = 7,0 Hz), 3,05-3,02 (m,
2H), 2,77 (t, 2H, J = 7,4 Hz), 2,48 (t, 2H, J = 6,4 Hz),
1,78-1,28 (m, 2H), 1,13 (t, 3H, J = 7,02 Hz). EM(m/z): 376,2
(M+H) .

Exemplo 183

Preparacio de 2- (2-hidroxifenil)-4-oxo-3-(2-

feniletil)-3,4,5,7-tetraidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidino-6-

carboxilato de 1,1l-dimetiletila

3— 9
Ry

a. 4-0ox0-2-[2-({[(fenilmetil)éxi]carbonil}oéxi)

fenil]-1,4,5,7-tetraidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidino-6-car-

boxilato de 1,1l-dimetiletila

O composto titulo foi preparado seguindo os proce-
dimentos esbocados no Exemplo 180, exceto pela substituigao
de éster 3-etilico do éster 1l-terc-butilico do é&cido 4-
oxopirrolidino-1,3-dicarboxilico (Tetrahedron Lett. 2002, 43
(17), 3243-3246) por 2-metil-3-oxo-1,2-piperidinodicarboxi-

lato de 1-(1,1-dimetiletila).
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b. 2-(2-hidroxifenil)-4-oxo-3-(2-feniletil)-3,4,

5,7-tetraidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidino-6-carboxilato de

1,1-dimetiletila

Uma suspensdo de 1,1-dimetiletil-4-oxo-3-(2-fe-
niletil)-2-[2-({[(fenilmetil)déxi]carbonil}ébéxi)fenil]-3,4,5,7
-tetraidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidino-6-carboxilato (78 mg,
0,15 mmol) e Pd/C (10 mg, 10%) em EtOH foi agitada sob um
baldo de H, em TA por 3 h. A mistura reacional foi filtrada
através de um bloco de celite, o qual foi rinsado com
CH,Cl,. Os filtrados combinados foram concentrados e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash em
silica gel (hexano/EtOAc 2:1) para fornecer 49 mg do produto
(76%). RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 8,69 (br, 1H, OH), 7,34-
7,30 (m, 1H), 7,19-7,17 (m, 3H), 7,05-7,03 (m, 1H), 6,97~
6,89 (m, 4H), 4,63-4,52 (m, 4H), 4,20-4,15 (m, 2H), 2,89-
2,85 (m, 2H), 1,52-1,50 (s, 9H, rotéameros): EM(m/z): 434,4
(M+H) .

Exemplo 184

Preparacgdo de 5-(2-metilpropil-2-il)-2-(2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fenetil)-3H-pirimidin-4-ona

a. 2-acetil-3,3-dimetilbutanocato de etila

Numa mistura do éster etilico do &cido 3-oxo-

butirico (19,5 g, 150 mmol) e 2-bromo-2-metilpropano (6,85
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g, 50 mmol) em 5 mL de nitrometano sob Ar a 0°C, foi
adicionado perclorato de prata (10,4 g, 50 mmol) em 20 mL de
nitrometano. A mistura foi agitada a 0°C por 3 h. O sdélido
foi removido por filtragdo e o filtrado foi concentrado. O
residuo bruto foi purificado em cromatografia de coluna
flash (10% de EtOAc/hexanos) para fornecer 3,5 g (38%) do
composto titulo.

b. 5-(2-metilpropil-2-il)-2-(2-hidroxifenil)-6-

metil-3-(2-fenetil)-3H-pirimidin-4-ona

O composto titulo = foi preparado seguindo os
procedimentos gerais do Exemplo 26, exceto pela substituicgédo
de 2-acetil-3,3-dimetilbutancato de etila por 2-cloro-3-
oxobutanoato de etila: RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 10,25 (br,
1H), 2,40-7,35 (m, 2H), 7,23-7,20 (m, 3H), 7,03-6,92 (m,
4H), 4,48 (t, 2H), 3,03 (t, 2H), 2,49 (é, 3H), 1,53 (s, 9H).
EM(m/z): 363,4 (M+H).

Exemplo 185

Preparacgao de 5-[2-(3-fluorfenil)etil-6-(2-

hidroxifenil)-1-metil-1,5-diidro-4H-pirazolo[3,4-

dlpirimidin-4-ona

a. N-[2-(3-fluorfenil)etil]-1-metil-5-nitro-1H-

pirazol-4-carboxamida
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Ao &4cido 1l-metil-5-nitro-1H-pirazol-4-carboxilico
(500 mg, 2,9 mmol) foi adicionado 50 mL de CH;Cl, e (COCl);
(0,92 mL, 10,5 mmol) e a miétura foi aquecida até o refluxo
por 3 h. Excesso de (COCl), e o solvente foram removidos num
rotaevaporador. O residuo foi dissolvido em 50 mL de CHyCL;
e 3-fluorfenetilamina (730 mg, 5,22 mmol) em piridina (1 mL)
foi adicionado e agitado em TA de um dia para o outro. A
mistura reacional foi diluida com CH,Cl, e lavada com HO,
HCl 1 N e salmoura (100 mL cada) e a seguir purificada por
cromatografia em coluna flash (50% de EA/hexano). Para
fornecer 550 mg de um sélido branco. Rendimento de 65%.

b. 5-amino-N-[2- (3-fluorfenil)etil]-1-metil-1H-

-

pirazol-4-carboxamida

N-[2-(3-fluorfenil)etil]-1-metil-5-nitro-1H-pira-
zol-4-carboxamida (300 mg, 1,03 mmol) e zinco em pdé (2,0 g,
30,8 mmol) foram misturados em 2 mL de HOAc e em 2 mL de
THF. A mistura resultante foi agitada em TA por 1,5 h. A
mistura foi filtrada através de celite e evaporada. O
residuo foi diluido em EtOAc e lavada com NaOH 1 N e
salmoura. Seca em NajySOyg, filtrada e concentrada para
fornecer 0,25 g do composto titulo.

C. N-[2-(3-fluorfenil)etil]-1-metil-5-[({2-[ (fe-

nilmetil)éxi]lfenil}carbonil)amino]-1H-pirazol-4-carboxamida

5—amino—N—[2—(3—fluorfenil)etil]—1-metil—1H—pirazol
-4-carboxamida (200 mg, 0,76 mmol) e cloreto de 2-benzi-
loxibenzoila (226 mg, 0,92 mmol) foram misturados em 50 mL
de THF e em 2 mL de piridina. A mistura foi agitada de um

dia para o outro e THF foi removido e o residuo foi diluido
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com EtOAc e lavada com H,O, HC1l 1 N, NaHCO; sat. e salmoura.
A camada orgdnica foi concentrada e purificada em cromato-
grafia em coluna flash (50% de EtOAc/hexano), forneceu 350

mg do composto titulo.

d. 5-[2~(3-fluorfenil)etil] -6~ (2-hidroxifenil) -

l-metil-1,5-diidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona

Numa solugdo de N-[2-(3-fluorfenil)etil]-1-metil~-
-[({2-[(fenilmetil)éxi]}fenil}carbonil)amino]-1H-pirazol-4-
carboxamida (50 mg, 0,11 mmol) em tolueno foi purificada em
cromatografia em coluna flash (30% de EtOAc/hexano) para
fornecer 15 mg do composto titulo. RMN ot (400 MHz, CDCli): &
8,13 (s, 1H), 7,49-7,42 (m, 1H), 7,26-7,05 (m, 4H), 6,92-
6,87 (m, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,53 (d, 1H), 4,33 (t, 2H), 3,99

(s, 3H), 2,90-2,86 (t, 2H). EM(m/z): 365,2 (M+H).

Exemplo 186

Preparacdo de 5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-

[2-(3-fluorfenil)etil-6-fenil-4(3H)-pirimidinona

N @ F 1) PAIP(P; L4

THOTN Na,COy, Tolueno
0 E1OH, H,0, 80-50°C

Acido fenilbordnico F
2) H,, 10% PdfC
EtOH

a. 5-etil-2-(3-flGor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-

fluorfenil)etil]-6-fenil-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo de trifluormetanossulfonato de 5-
etil-1-[2-(3-fluorfenil)etil]-6-oxo0-2-{2-[(fenilmetil) éxi]
fenil}-1,6-diidro-4-pirimidinila do Exemplo 27 (81 mg, 0,14

mmol) em 3 mL de tolueno  foi adicionado Pd(PPhs3)s (16 mg,
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0,014 mmol) e &cido fenilbordénico (35 mg, 0,29 mmol) em 0.5
mL de EtOH seguido por Na,CO; aquoso (215 mg em 0,5 mL de H0
em TA. A mistura foi, a seguir, agitada vigorosamente por 5
min e aquecida até 90°C por 3 h. Depois do que outra porg¢ao
de reagentes (0,1 eq. de Pd(PPhs)s, 2,1 eq. de acido
borénico e 1,0 eqg. de Na,CO3;) foram adicionados e a mistura
reacional foi submetida a refluxo de um dia para o outro. A
concentracdo e a purificacdo do residuo por cromatografia em
coluna flash (0% a 50% de EtOAc/hexano) produziu 52 mg do
composto titulo. A hidrogendlise éatalitica subseqliente
forneceu o composto titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCis): & 8,85
(br, 1H, OH), 7,47-7,43 (m, 4H), 7,20-7,10 (m, 4H), 6,93-
6,65 (m, 4H), 4,40 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,64 (q, 2H), 1,24
(t, 3H).

Exemplo 187

Preparacgdo de 6-[3,4-bis(metildxi)fenil]-5-etil-2-

(3-fltor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-4(3H) -

pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo os proce-
dimentos gerais do Exemplo 186, exceto pela substituigdo do
adcido 3,4-dimetoxifenilbordnico pelo A&cido fenilbordnico.

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,10 (br, 1H, OH), 7,20-6,60 (m,
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10H), 4,34 (t, 2H), 3,93 (s, 1H), 3,92 (s, 1H), 2,98 (t,
2H), 2,68 (q, 2H), 1,25 (t, 3H). EM(m/z): 493,4 (M+H).

Exemplo 188

Preparacdo de 5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-

5 [2-(3-fluorfenil)etil-6-(3-nitrofenil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo os proce-
dimentos gerais do Exemplo 186, exceto pela substituigao do
4cido 3-nitrofenilborénico pelo acido fenilborénico. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3): & 8,74 (t, 1H), 8,39-8,38 (m, 1H), 7,85-

io0 7,83 (m, 2H), 7,63 (t, 1H), 7,19-7,17 (m, 2H), 6,97-6,89 (m,
3H), 6,71 (d, 1H), 6,59 (d, 1H), 4,25 (t, 2H), 2,95 (t, 2H),
2,59 (g, 2H), 1,26 (t, 3H). EM(m/z): 434,4 (M+H).

Exemplo 189

Preparacdo de 5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-

15 (2-hidroxifenil)-6-(l-pirrolidinil)-4(3H)-pirimidinona
L~
I\ﬁ“ )
a0
HO

Numa solucdo de trifluormetanossulfonato de 5-
etil-1-[2-(3-fluorfenil)etil]-6-ox0o-2-{2-[(fenilmetil)oxi] fe-

nil}-1,6-diidro-4-pirimidinila do exemplo 28 (30 mg, 0,07
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mmol) em dioxano seco foi adicionada pirrolidina (7,7 ulL,
0,08 mmol) e Cs;CO3 (31 mg, 0,1 mmol). A mistura reacional
foi cbncentrada e purificada em cromatografia de coluna
flash (0 a 50% de EtOAc/hexano) para fornecer 25,5 mg de 5-
etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-{2-[(fenilmetil)déxi] fenil}-
6-(l-pirrolidinil)-4 (3H)-pirimidinona. Esse composto foi
desprotegido usando o procedimento do BBrsz esbogcado ante-
riormente para fornecer o composto titulo. RMN 'H (400 MHz,
cpcls): & 9,81 (br, 1H), 7,22 (m, 2H), 7,08 (m, 1H), 6,90
(d, 1H), 6,78 (m, 2H), 6,67 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 4,30 (t,
2H), 2,92 (t, 2H), 2,68 (g, 2H), 1,92 (m, 4H), 1,22 (m, 4H),
1,19 (t, 3H). EM(m/z): 408,4 (M+H).

Exemplo 190

Preparacéo de 6-(dimetilamino)-5-etil-3-[2-(3-

fluorfenil)etil)-2-(2-hidroxifenil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o
procedimento geral do Exemplo 189, exceto pela substituigédo
de dimetilamina por pirrolidina. RMN 'Y (400 MHz, CDCls): &
9,68 (br, 1H), 7,22 (t, 1H), 7,20 (d, 2H), 7,01 (m, 1H),
6,91-6,46 (m, 4), 4,29 (t, 2H), 2,95 (s, ©6H), 2,88 (t, 2H),
2,52 (g, 2H), 1,08 (t, 3H). EM(m/z): 382,4 (M+H).

Exemplo 191
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Preparacdo de 5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil-2-(2-

hidroxifenil)-6-{metilamino)-4(3H)~-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o proce-
dimento geral do Exemplo 189, exceto pela substituigdo de

5 metilamina por pirrolidina. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 7,31-

("

6,72 (m, 8H), 4,31 (t, 2!

-

Y, 2,99 (s, 3H), 2,96 (t, 2H), 2,43
(q, 2H), 1,09 (t, 3H). EM(m/z): 368,2 (M+H).

Exemplo 192

Preparacdo de 5-ciclopentil—-3-[2-(3-

10 fluorfenil)etil]-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-4 (3H) -

pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela substituicgédo
de 2-ciclopentil-3-oxobutanocato de etila por 2-cloro-3-
oxobutanocato de etila e de 2-fluor-(2-bromoetil)benzeno por

15 (2-bromoetil)benzeno no Exemplo 26. RMN *H (400 MHz, CDCls):
6 7,31 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 6,95 (m, 5H), 4,34 (t, 2H),
3,11 (m, 1H), 2,99 (t, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,05-1,60 (m, 8H).
EM(m/z): 393,2 (M+H).

Exemplo 193
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Preparacgdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-

metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela substituigéo
de éster etilico do A&cido 2-(2-metilpropil)-3-oxobutirico
por 2-cloro-3-oxobutancato de etila e de 2-fldor-(2-
bromoetil)benzeno por (2-bromoetil)benzenc nc Exemplo 26.
RMN 'H: 9,70 (br, 1H), 7,06 (m, 2H), 6,90-6,66 (m, 6H), 4,07
(t, 2H), 2,88 (t, 2H), 2,38 (d, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,88 (m,

2H), 0,85 (d, 6H). EM(m/z): 381,2 (M+H).

Exemplo 194

Preparacgéo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-

metilpropil)-3-[2-(2-tienil)etil-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela substituigdo
de éster etilico do &cido 2-(2-metilpropil)-3-oxobutirico
por 2-cloro-3-oxobutanoato de etila e de brometo de 2-
tiofeno-2-iletila por (2-bromoetil)benzeno no Exemplo 26.
RMN 'H (400'MH2, cbcls): & 7,30 (t, 1H), 7,02 (d, 1H), 6,96-

6,79 (m, 4H), 6,66 (t, 1H), 4,37 (t, 2H), 3,28 (t, 2H), 2,49
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(d, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,02 (m, 1H), 0,95 (d, 6H). EM(m/z):
369,0 (M+H).

Exemplo 195

Preparagdo de 5-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-etil-3-

feniletil-3H-pirimidin-4-ona

/\Q X /\@
1 N 1) LDA, THF, -75%C BBr,, DCM N
P e e o l » — l P
2) Mel N N
o ~o HO

a. 5-etil-6-metil-2-[2~(metildxi)fenil]-3-(2-fe-

niletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado -pela substituigéo
de 2-etil-3-oxobutanocato de etila por 2—¢loro—3—oxobutanoato
de etila no Exemplo 26.

b. 5-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-etil-3-feniletil-

3H-pirimidin-4-ona

Numa solucédo de 5-etil-6-metil-2-[2-(metildxi)
fenil]-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona (0,2 g, 0,48 mmol)
em THF foi esfriada até -75°C. A isso foi adicionado LDA 2 M
(0,27 mL, 0,53 mmol) em gotas. Depois de agitar por pelo
menos uma hora, iodeto de metila (0,083 g, 0,53 mmol) foi
adicionado através de uma seringa. A reacdo foi agitada de
um dia para o outro e suprimida por NHyCl, extraida com
EtOAc. A camada de EtOAc foi lavada com salmoura. A camada
aquosa foi extraida de novo com EtOAc. As camadas de EtOAc
foram combinadas, secas em Nay;SO,, filtradas e concentradas
in vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia flash

(hexano/etOAc = 4:1) para produzir 5,6-dietil-2-[2-
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(metiléxi)fenil]—3—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona (0,145

g). Esse material foi convertido no cémposto titulo usando

BBr; conforme anteriormente detalhado. RMN 'H: 7,22 (m, 2H),

7,02 (m, 3H), 6,90 (m, 4H), 4,35 (t, 2H), 3,08 (t, 2H), 1,28
5 (¢, 3H), 1,20 (t, 3H). EM(m/z): 349,4 (M+H).

Exemplo 196

Preparacdo de b5-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-propil-

3-feniletil-3H-pirimidin-4-ona

O composto titulo foi preparado pela substituigéo

10 de iodeto de etila por iodeto de metila no Exemplo 195: RMN

'H: 9,90 (br, 1H), 7,31-7,18 (m, 5H), 6,91 (m, 4H), 4,28 (t,

2H), 2,59 (g, 2H), 2,51 (t, 2H), 1,61 (q, ZH), 1,12 (t, 3H),
0,99 (t, 3H). EM(m/z): 363,4 (M+H).

Exemplo 197

15 Preparacdo de 5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-

(2-feniletil)-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona

/Iﬂ:“ F; 1) LDA, THF, -75°C
:;]:;j 2) BnBr -

Numa solucdo de 5-etil-2-(3-fldor-2-{[(metildxi)

metil]éxi}fenil)—3—[2—(2—fluorfenil)etil]—6—metil—4(3H)—pi~

rimidinona (0,3 g, 0,725 mmol) do Exemplo 45 em THF foi
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esfriado até -75°C. A isso foi adicionado LDA 2 M (0,38 mL,
0,76 mmol) em gotas. Depois de agitar por pelo menos uma
hora, Dbrometo de benzila (0,086 mL, 0,725 mmol) foi
adicionado por uma seringa. No completamento da reacdo, ela
foi suprimida por NHeCI, extraida com EtOAc. A camada de
EtOAc foi lavada com salmoura. A camada aquosa foi extraida
de volta com EtOAc. As camadas de EtOAc foram combinadas,
secas em Na,SO,, filtradas e concentradas in vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia flash (20% de
hexano/EtOAc) para produzir 5,6-dietil-2-[2-(metildxi)fenil]
—3—(2—feﬁiletil)—4(3H)—pi;imidinona (0,186 g) com 77% de
rendimento. Esse material foi convertido no composto titulo
usando TFA conforme anteriormente detalhado. RMN ‘H: 7,29-
7,16 (m, 7H), 6,99-6,79 (m, 5H), 4,31 (t, 2H), 3,00 (t, 2H),
2,93 (m, 2H), 2,84 (m, 2H), 2,52 (g, 2H), 1,10 (t, 2H).
EM(m/z): 461,4 (M+H).

Exemplo 198

Preparacdo de 5-etil-2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-

propil-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona

HO

O composto titulo foi preparado pela substituicgéo
de brometo de etila por brometo de benzila no Exemplo 197.

RMN 'H: 7,21-7,17 (m, 2H), 6,99-6,88 (m, 5H), 4,38 (t, 2H),
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3,05 (t, 2H), 2,62 (m, 4H), 1,71 (q, 2H), 1,20 (t, 3H), 1,01
(t, 3H). EM(m/z): 399,4 (M+H).

Exemplo 199

Preparacdo de 5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-

(3-fenilpropil)-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona
N
o F
N
HO
F

O composto titulo foi preparado pela substituicgdo

de brometo de fenetila por brometo de benzila no Exemplo
197. RMN *H: 7,31-7,20 (m, 7H), 6,99-6,88 (m, 5H), 4,34 (t,
2H), 3,04 (t, 2H), 2,76-2,54 (m, 6H), 2,03 (m, 2H), 1,14 (t,
3H). EM(m/z): 475,5 (M+H).

Exemplo 200

Preparacdo de 5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-

butil-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona

HO'

O composto titulo foi preparado pela substituigao
de brometo de propila por brometo de benzila no Exemplo 197.
RMN !H: 7,13 (m, 2H), 6,94-6,81 (m, S5H), 4,31 (t, 2H), 2,99
(t, 2H), 2,55 (m, 4H), 1,55 (m, 2H), 1,34 (m, H), 1,13 (t,

3H), 0,88 (t, 3H). EM(m/z): 413,4 (M+H).
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Exemplo 201

Preparacdo de b5-etil-2-(3-flhor-2-hidroxifenil)6-

(2—metilpropil)—3—(2—fluorfeniletil)—3H—pirimidin—4—ona

I

—Z F

HO'

O composto titulo foi preparédo pela substituicgao

5 de brometo de isopropila por brometo de benzila no Exemplo

197. RMN *H: 7,19-7,11 (m, 2H), 7,02-6,84 (m, 5H), 4,44 (t,

2H), 3,04 (t, 2H), 2,64 (g, 4H), 2,48 (4, 2H), 2,08 (m, 1H),
1,16 (t, 3H), 0,98 (d, 6H). EM(m/z): 413,2 (M+H).

Exemplo 202

10 Preparacdo de 5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-

(3-metilbutil)-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona

O composto titulo foi preparado pela substituicéo
de brometo de 3-metilbutila por brometo de benzila no
Exemplo 197. RMN 'H: 7,16-7,11 (m, 2H), 7,98-6,84 (m, 5H),

15 4,35 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,61 (m, 4H), 1,62 (m, 1lH), 1,50
(m, 2H), 1,20 (t, 3H), 0,98 (d, 6H). EM(m/z): 427,4 (M+H).

Exemplo 203
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Preparacdo de b5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil-6-

(2-ciclobutiletil-3-(2-fluorfeniletil)~3H-pirimidin-4-ona

O composto titulo fol preparado pela substituicgdo

de brometo de ciclobutilmetila por brometo de benzila no

5 Exemplo 197. RMN ‘H: 7,21-7,11 (m, 2H), 7,98-6,81 (m, S5H),

4,37 (t, 2H), 3,06 (t, 2H), 2,61-2,47 (m, 4H), 2,30 (m, 1H),
1,96-1,58 (m, 6H), 1,22 (t, 3H). EM(m/z): 439,4 (M+H).

Exemplo 204

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

10 3-(2-feniletil)-5-(3-tienil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela substituicgdo
de &cido tiofeno-3-bordnico pelo &cido 6-quinolinilborénico
no Exemplo 13. EM (m/z): 407,2 [M+H]'.

Exemplo 205

15 Preparacdo de 5-etil-2-(4-fluor-2-hidroxifenil-6-

metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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a. 2-etil-3-oxo-N-(2-feniletil)butanamida

2-etilacetoacetato de etila (2,0 mL,.12,4 mmol) e
fenetilamina (0,78 mL, 6,19 mmol) em etanol (0,2 mL) foram
aquecidos a 180°C num microondas por 20 min. A mistura
reacional foi purificada através de cromatografia em coluna
(2 a 60% de acetato de etila:hexano) para produzir 0,860 g
(60%) do composto titulo. CLEM (m/z): 234,2 (M+H).

b. 5-etil-2-(4-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-

(2-feniletil) -4 (3H)pirimidinona

4-fldor-2-hidroxibenzamida (0,200 g, 1,29 mmol)
foi adicionado a 2-etil-3-oxo-N-(2-feniletil)butanamida
(0,150 g, 0,644 mmol) em isopropdéxido de titénio (3,0 mL,
10,2 mmol) e aquecido a 150°C por 4 dias. A reagdo foi
diluida com CH,Cl, e HCl 1 N e agitada em temperatura
ambiente por 3 h. As camadas foram separadas e a camada
aquosa foi extraida duas vezes com CHyCl,. As camadas
orgadnicas combinadas foram secas em Na,SO,, filtradas e
concentradas. HPLC prep (20 a 95% de CHiCN:H;0) produziu
0,063 g (28%) do composto titulo: CLEM (m/z): 353,2 (M+H).

Exemplo 206

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(5-fenil-2-tienil)-4(3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado pela substituigédo
de 4&cido 5-feniltienilbordnico pelo &acido 6-quinolinilbo-
rénico no Exemplo 13. EM (m/z): 483,2 [M+H] .

Exemplo 207

5 Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-

metil-2-tienil)-3-(2-feniletil-4(3H)-pirimidinona

a. 6-metil-5-(5-metil-2-tienil)-3-(2-feniletil) -

2-{2-[ (fenilmetil)o6xi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5-bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-

10 {2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4(3H)-pirimidinona (0,862 g, 1,81
mmol) em tolueno (9,0 mL), etanol (0,1 mL) e H,O (0,1 mL)

foi adicionado carbonato de sbédio (0,385 g, 3,63 mmol),
dcido 5-metiltiofenobordnico (0,516 g, 3,63 mmol) e bis(tri-
t-butilfosfino)paladdio (0,145 g, 0,284 mmol). A mistura

15 reacional resultante foi aquecida a 110°C por 3 h. A rea¢éo
foi esfriada até a temperatura ambiente, filtrada através de

um frite de filtro tampado com celite, lavado com CH3OH e

CH,Cl, e concentrado. Cromatografia em coluna (1 a 35% de
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acetato de etila:hexano) produziu 0,750 g (84%) do composto
titulo. CLEM (m/z): 493,2 (M+H).

b. 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-2-tie-

nil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo
procedimento que o do Exemplo 206e, substituindo 6-metil-5-~
(2-metil-1,3-tiazol-5-il1l)~-3-(2-feniletil)-2-{2-[ (fenilmetil)
éxi]fenil}—4(3H)—pirimidinona com 6-metil-5-(5-metil-2-
tienil)-3-(2-feniletil)-2-{2-[ (fenilmetil)oéxi]fenil}-4(3H)-

pirimidinona: CLEM (m/z): 403,2 (M+H).

Exemplo 208

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-

metil-3-tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

N

a. 6-metil-5-(5-metil-3-tienil)-3-(2-feniletil) -

2-{2-[(fenilmetil)o6xi]fenil}~4 (3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo © mesmo
procedimento que o do Exemplo 206d, substituindo 2-metil-5-
(tributilestananil)-1,3-tiazol com tributil(5-metil-3-tie-
nil)estanano: CLEM (m/z): 493,2 (M+H)

b. 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-3-tie-

nil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado seguindo © mesmo
procedimento que o do Exemplo 206e, substituindo 6-metil-5-
(2-metil-1,3-tiazol-5-11)-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)
6xi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona com 6-metil-5-(5-metil-3-
tienil)-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)éxi]lfenil}-4 (3H) -
pirimidinona: CLEM (m/z): 403,2 (M+H).

Exemplo 209

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(5-metil-3-tienil)3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

i /\/@
N
N
P
N
HO ;
F

a. 2-{3-fldor-2-{(fenilmetil)déxi]fenil}-6-metil-

5-(5-metil-3-tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo
procedimento que o do Exemplo 206d, substituindo 5-bromo-6-
metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]fenil}~4 (3H)-pi-
rimidinona com 5-bromo-2-{3-fluor-2-[(fenilmetil)déxi]fenill}-
6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona e 2-metil-5-(tri-
butilestananil)-1,3-tiazol com tributil (5-metil-3-tienil)
estanano: CLEM (m/z): 511,2 (M+H) .

b. 2-(3-flbor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil

-3-tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo © mesmo

procedimento que o do Exemplo 206e, substituindo 6-metil-5-
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(2-metil-1,3-tiazol-5-il)-3-(2-feniletil)~2-{2-[ (fenilmetil)
6xi]fenil}-4(3H)-pirimidinona com 2-{3-fluor-2-{(fenilme-
til)éxi]fenil}-6-metil-5-(5-metil-3~tienil)-3-(2-feniletil)-
4 (3H)-pirimidinona: CLEM (m/z): 421,2 (M+H).

Exemplo 210

Preparacio de  5-(4,5-dimetil-2-tienil)-2-(2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)pirimidinona

a. 5-(4,5-dimetil-2-tienil)-6-metil-3-(2-fenile-

til)-2-{2-((fenilmetil)o6xi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo
procedimento que o do Exemplo 206d, substituindo 2-metil-5-
(tributilestananil)-1,3-tiazol com tributil(4,5-dimetil-2-
tienil)estanano: CLEM (m/z): 507,2 (M+H).

b. 5-(4,5-dimetil-2~tienil)-2-(2-hidroxifenil) -6

-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo © mesmo
procedimento que o do Exemplo 206e, substituindo 6-metil-5-
(é—metil—l,3—tiazol—5—il)—3—(2—feniletil)—2—{2—[(fenilmetil)
6xi]Jfenil}-4(3H)-pirimidinona com 5-(4,5-dimetil-2-tienil) -
6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)oéxi]fenil}-4 (3H) -
pirimidinona: CLEM (m/z): 417,0 (M+H).

Exemplo 211
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Preparagao de 2~(2-hidroxifenil)~-6-metil-5-[5-

(1,3-oxazol-5-il)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-4(3H) -

pirimidinona

a. 6-metil-5~[5-(1,3-0oxazol-5-i1)-2-tienil]-3-(2

-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)éxi]lfenil}-4 (3H)-pirimidinona

Uma soluc¢do da hexametilditina (0,630 g, 1,92
mmol) em 1,4-dioxano (15 mL) foi purgada com N, por 15 a 20
min. 5-(5-bromo-2-tienil)-1,3-oxazol (0,450 g, 1,96 mmol) e
bis(tri-t-butilfosfino)palddio (0,117 g, 0,229 mmol) foram
adicionados e a reacdo foi aquecida a 100°C por 3 h. A
reacao foi esfriada até a temperatura ambiente durante 30
min, 5—bromo—6—metil—3—(2—feniletil)—2—{2—[(fenilmetil)éxi]
fenil}-4 (3H) -pirimidinona (0,908 g, 1,91 mmol) foi adicionada
e a reacao foi aquecida a 100°C por 48 h. A reaééo foi
esfriada, filtrada através de um frite de filtro tampado com
celite, lavada com CH30OH e CH;Cl, e concentrada. Cromato-
grafia em coluna (1 a 50% de acetato de etila:hexano) produziu
0,310 g (30%) do composto titulo: CLEM (m/z): 546,2 (M+H).

b. 2-(2-hidroxifenil) -6-metil-5-[5-(1, 3-oxazol-5

-il)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

O composto titulo fol preparado seguindo o mesmo
procedimento Que o do Exemplo 206e, substituindo 6-metil-5-
(2-metil-1, 3-tiazol-5-i1)-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)

6xilfenil}-4(3H)-pirimidinona com 6-metil-5-[5-(1,3-oxazol-
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5-il1)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]fenil}
-4 (3H)-pirimidinona: CLEM (m/z): 456,0 (M+H).

Exemplo 212

Preparacao de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-

5 metil-2-tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

/A
Y
N
HO

a. 6-metil-5-(4-metil-2-tienil)-3-(2-feniletil) -

2-{2-[(fenilmetil)6xi]fenil}-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo

procedimento que o do Exemplo 207a, substituindo o acido 5-

10 metiltiofenobordénico pelo a&cido 4-metiltiofenobordnico: CLEM
(m/z): 493,2 (M+H).

b. 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-metil-2-tie—

nil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo
15 procedimento que o do Exemplo 206e, substituindo 6-metil-5-
‘(2—metil—l,3—tiazol—5—il)—3—(2—feniletil)—2—{2—[(fenilmetil)
6xi)fenil} -4 (3H) -pirimidinona com 6-metil-5-(4-metil-2-
tienil)-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]fenil}-4(3H) -
pirimidinona: CLEM (m/z): 403,2 (M+H).

20 Exemplo 213

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(2-metil-1,3-tiazol-5-11-3-(2-feniletil)-4(3H) -

pirimidinona
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a. 2-metil-5-(tributilestananil)-1,3-tiazol

Numa solucdo de 2-metil-1,3-tiazol (5 g, 0,05
mols) em éter dietilico seco (60 mL) a -78°C foi adicionado
1,6 M de n-butil-litio (31,51 mL) em hexanos. Durante a
agitacdo por 1 h a -78°C, cloreto de n-tributilestanho
(16,32 mL, 0,061 mols) foi adicionado e o banho de gelo seco
foi removido. A reégéo foi lentamente deixada aquecer até a
TA de um dia para o outro. A mistura reacional foi filtrada
e concentrada e o residuo bruto foi purificado por
destilacdo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & ppm 0,92 (t, J = 7,8
Hz, 9H), 1,10-1,13 (m, 6H), 1,29-1,38 (m, 6H), 1,52-1,60 (m,
6H), 2,77 (s, 3H), 7,58 (d, J = 6,57 Hz, 1H).

b. 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-5~(2-metil

-1,3-tiazol-5-11)-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdo contendo 5-bromo-2-{3-fllor-2-[ (fe-
nilmetil)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidi-
nona (0,2 g, 4,10 mmol, Exemplo 11) num tubo fechado em
dioxano desoxigenado foi adicionado Pd(t-BusP); (0,021 g,
0,41 mmol), fluoreto de césio (0,14 g, 8,90 mmol) e 2-metil-
5—(tributilestananil)—1,3—tiazol (0,47 mL, 12,2 mmol) foi
adicionado seqgliencialmente. A reagéo>foi fechada e aquecida
até 100°C por 16 h e concentrada. O residuo bruto foi

filtrado e concentrado. O material bruto foi purificado por
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cromatografia em silica gel (Biotage, 0 a 50% de acetato de
etila/hexano) para produzir o produto desejado (0,148 g) com
71% de rendimento.

c. 2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil

-1,3-tiazol-5-11)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

2-{3-fluor-2-[ (fenilmetil)o6xi] fenil}~6-metil-5-(2-
metil-1,3-tiazo0l-5-il)-3-(2-feniletil)—-4 (3H)-pirimidinona
(0,148 g, 0,29 mmol) foi colocada num frasco de fundo redondo
equipado com uma barra de agitagdo. A 1isso foi adicionado
HBr em &acido acético (5 mL) e agitado até que o material de
partida fosse todo consumido. A reacdo foi interrompida com
NaHCO; saturado e extraida com diclorometano. As camadas
orgdnicas combinadas foram secas em Na,S04, filtradas e
concentradas.vo residuo bruto foi purificado por HPLC para
produzir o composto titulo (0,067 g) com 55% de rendimento.
EM (m/z): 422,2 [M+H]".

Exemplo 214

Preparagdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

feniletil)-5-[5-(1H-tetrazol-5-1il1)-2-tienil-4 (3H) -

pirimidinona

a. 6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil) éxi]

fenil}-5-[5~(1H~-tetrazol-5-11)-2-tienil]-4 (3H)-pirimidinona

Cloreto de aménio (0,024 g, 0,449 mmol) e azida de

sédio (0,029 g, 0,446 mmol) foram adicionados a 5-(4-metil-
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6-oxo-1-(2-feniletil)-2-{2-[ (fenilmetil)éxi]fenil}-1, 6-diidro
-5-pirimidinil)-2-tiofenocarbonitrila (0,215 g, 0,427 mmol)
em DMF (1,0 mL) e aquecido a 80°C por 4 dias. A reacgdo foi
esfriada até a temperatura ambiente, diluida com acetato de
etila e lavada com HCl1l 0,5 N e salmoura. A camada organica
foi seca em Na,S0O4, filtrada e concentrada para fornecer
0,210 g (90%) do composto titulo. CLEM (m/z): 547,2 (M+H).

b.  2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-

[5- (1H-tetrazol-5-i1)-2-tienil]-4 (3H) -pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo
procedimento do Exemplo 206e, substituindo 6-metil-5-(2-
metil-1,3-tiazol-5-il1l)-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil) éxi]
fenil}-4(3H)-pirimidinona com 6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-
[ (fenilmetil)éxi}fenil}-5-[5-(1H-tetrazol-5-il)-2~-tienil]-

4 (3H)-pirimidinona: CLEM (m/z): 457,0 (M+H).

Exemplo 215

Preparagdo de 5-[5-(aminometil)-2-tienil]-2-(2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

5-(4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-2-{2-[ (fenilmetil)
6xi]fenil}-1,6-diidro-5-pirimidinil)-2-tiofenocarbonitrila
(0,630 g, 1,25 mmol) do Exemplo 213 em metanol (15 mL) foi
purgada sob H; (baldo de presséo) por 3‘dias. A reagdo foi
filtrada através de um frite de filtro tampado com Celite,

lavada com CH;OH e CH,Cl, e concentrada. A cromatografia em
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coluna (0 a 9% de CH3OH:CH,Cl,) produziu 0,123 g (24%) do
composto titulo. CLEM (m/z): 418,0 (M+H).

Exemplo 216

Preparacgao de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-{5-

[ (metilamino) metil)-2-tienil}-3-(2-feniletil)-4(3H)~-

pirimidinona

Uma solucdo de 5-[5-(aminometil)-2-tienil]-2-(2-hi-
droxifenil)—6—métil—3—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona (0,055
g, ‘0,132 mmol) do Exemplo 215 em metanol (1,4 mL) sob N; foi
esfriado até 0°C. Formaldeido (37% aquoso, 0,18 mL, 2,22
mmol) e cianoboroidreto de sédio (0,032 g, 0,509 mmol) foram
adicionados. A reacdo foi agitada a 0°C por 5 min e, a
seguir, aquecida até a temperatura ambiente por 5 dias. A
mistura reacional foi diluida com H;O e extraida duas vezes
com CH,Cl,. As camadas organicas combinadas foram secas em
Na,SOs, filtradas e concentradas. Cromatografia em coluna (O
a 8% de CH30H:CHyCl,) forneceu 0,023 g (40%) do composto
titulo: CLEM (m/z): 432,2 (M+H).

Exemplo 217

Preparagdo de 5-[5-(hidroximetil)-2-tienil)-2-(2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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a. dcido 5-(4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-2-{2-

[ (fenilmetil)6xi]fenil}-1,6-diidro-5-pirimidinil)-2-tiofeno-

carboxilico

Hidréxido de sédio (10%, 21 mL) foi adicionado a

‘5—(4—metil—6—oxo—1—(2—feniletil)—2—{2—[(fenilmetil)éxi]fenil}

—1,6—diidro—5—pirimidinil)—2—tiofenocarbonitrila‘ (0,813 g,
1,62 mmol) em etanol (25 mL) e a reacao foi aquecida em
refluxo por 3,5 h. A reagdo foi esfriada e acidificada até
pH ~ 3 com HCl 6 N. A camada aquosa foi lavada com salmoura,
seca em Na,SO,;, filtrada e concentrada. O composto titulo
foi isolado com 99% de rendimento (0,840 g) e levado para o
préximo passo sem purificagcdo adicional: CLEM (m/z): 523,0
(M+H) .

b. 5-[5- (hidroximetil)-2-tienil]-6-metil-3-(2-

feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]lfenil}-4(3H)-pirimidinona

Acido sulfﬁrico (0,22 mL) foi adicionado ao &cido
5-(4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-2-{2-[ (fenilmetil)éxi]fenil}
—1,6—diidro—5—pirimidinil)—2—tiofenocarboxilico (0,250 g,
0,479 mmol) em etanol (23 mL) sob N; e aquecido até o
refluxo por 40h. A reag¢do foi concentrada in vacuo no
esfriamento. O residuo foi diluido com NaHCO; sat. e extraido
duas vezes com CH,Cl,. As camadas orgadnicas combinadas foram
lavadés com salmoura, secas em NasS0q4, filtradas e

concentradas. O produto bruto foi, a seguir, dissolvido em
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CH,Cl, sob N, e esfriado até 0°C. DIBAL (1,0 M em tolueno,
1,9 mL, 1,91 mmol) foi adicionado e a reagdo foi agitada a
0°Cc por 1,5 h antes do aquecimento até a temperatura
ambiente por 3 dias. Acetona (3 mL), HO (6 mL) e solugdo de
sal de Rochelle (12 mL) foram adicionados e a reacgdo foi
agitada por 1 h. A mistura reacional foi, a seguir, extraida
quatro vezes com CH;Cl,. As camadas orgédnicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secas em NaySO,, filtradas e
concentradas. Cromatografia em coluna (0 a 10% de
CH30H:CH,Cl,) forneceu 0,111 g (46% em dois passos) do
composto titulo. CLEM (m/z): 509,2 (M+H).

C. 5-[5-(hidroximetil)-2-tienil]-2-(2-hidroxife-

nil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo o mesmo
procedimento que o do Exemplo 206e, substituindo 6-metil-5-
(2—metil—l,3—tiazol—5—il)—3—(2—feniletil)—2—f2—[(fenilmetil)
6xi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona com 5-[5-(hidroximetil)-2-
tienil]-6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}
-4 (3H)~-pirimidinona: CLEM (m/z): 419,2 (M+H).

Exemplo 218

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-fenil-etil)-5-(4,5,6,7-tetraidro-1-benzotien-2-il) -4 (3H) -

pirimidinona
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a. 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fe-

niletil)-5-(4,5,6,7-tetraidro-1,3-benzotiazol-2-il)-4(3H) -

pirimidinona

Um solucgdo de 5-bromo—2-{3—flﬁor—2—[(fenilmetil)
6xi]fenil}-6-metil-3-(2~-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona (0,5
g, 1,02 mmol) do Exemplo 11, 2-bromo-4,5,6,7-tetraidro-1,3-
benzotiazol (0,22 g, 1,02 mmol), hexametildiestanano (0,21
mL, 1,02 mmol), Pd(tBusP), (0,052 g, 0,102 mmol) em dioxano
foi degaseificada por 10 min e, a seguir, aquecida por 48 h
a 90°C num tubo fechado. A mistura reacional foi filtrada
através de um leito de celite e concentrada e o produto
bruto foi purificado em coluna de silica gel flash (0 a 40%
de EtOAc/hexanos) para produzir o produto (0,1 g, EM (ES)
m/e 551 [M+H]F juntamente com um produto secundario, 2-{3-
fllor-2-[ (fenilmetil)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-5-
(trimetilestananil)-4 (3H)-pirimidinona (0,15 g) EM (ES) m/e
578 [M+H]".

b. 2-(3-fluior-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fe-

niletil)-5-(4,5,6,7-tetraidro-1,3-benzotiazol-2-il)-4(3H) -

pirimidinona

Uma solucédo de 2—{3-flﬁor—2—[(feﬁilmetil)éxi]
fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-5-(4,5,6,7-tetraidro-1,3-ben-
zotiazol-2-il) -4 (3H)-pirimidinona (0,1 g, 0,181 mmol) em HBr
(48% em &cido acético; 0,7 mL, 3,62 mmol) foi agitada eﬁ
temperatura ambiente por 3 h e HBr adicional (0,5 mL) foi
adicionado. Depois de todo o material de partida ter sido
consumido, a mistura reacional foi diluida com DCM e lavada

com NaHCO3 sat. As camadas orgédnicas foram secas em sulfato
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de sédio, filtradas, concentradas e purificadas pelo sistema
de purificagdo Biotage para produzir o composto titulo como
um sélido branco (61 mg) com 73% de rendimento: EM (ES) m/e
462,2 [M+H]".

Exemplo 219

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(2-fenil~-1,3-tiazol-5-i1)-4(3H) -

pirimidinona

N

/\ /\/©

S N
l
N
HO

E
a. 2-{3-fluor-2-[ (fenilmetil)odéxi]lfenil}-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(2-fenil-1,3-tiazol-5-i1)-4(3H)-pirimidi-

nona:

Numa solucdo contendo 2—{3—flﬁor—2—[(feniimetil)
6xi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-5-(trimetilestananil) -4
(3H) -pirimidinona (0,15 g, 0,26 mmol) um subproduto do
exemplo 218, passo a e 5-bromo-2-fenil-1,3-tiazol (0,063 g,
0,26 mmol) em dioxano desoxigenado foi adicionado Pd(tBusP):
(0,013 g, 0,026 mol) e fluoreto de césio (0,087 g, 0,572
mmol) e submetido a refluxo de um dia para o outro. O
residuo bruto é filtrado através de um leito de celite e
diluido com diclorometano e lavado com fluoreto de potéssio
aquoso saturado, &gua e salmoura. A camada organica foi
separada, seca -em Na,SO4, filtrada e concentrada. O material

bruto foi purificado por HPLC em fase reversa (sem TFA) para
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produzir o produto desejado (0,03 g). A subseqgiente despro-
tecdo usando HBr conforme detalhado no Exemplo 1 forneceu o
produto (0,013 g) com 52% de rendimento. EM (m/z): 484,2
[M+H]*.

5 Exemplo 220

Preparacao de 2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-5-(4-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela desprotegdo
do BBr3 do Exemplo 75 conforme anteriormente detalhado. EM
10 (m/z): 417 [M+H].

Exemplo 221

Preparagao de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-5-(2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela desprotecgao
15 do BBr; do Exemplo 94 conforme anteriormente detalhado. EM
(m/z): 417 [M+H]".

Exemplo 222
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Preparacgéo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-5-(3-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela desprotecgdo
do BBr3 do Exemplo 95 conforme anteriormente detalhado. EM

(m/z): 417 [M+H]*.

Exemplo 223

Preparagdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-

metilpropil)-3-[2-~(l-piperidinil)etil]-4(3H)-pirimidinona

a. 2-acetil-4-metil-N-[2-(l-piperidinil)etil]

pentanamida

Numa solucdo de 2-acetil-4-metil-4-pentanocato de
metila (2,0 g, 0,012 mol) em dimetoxietano foi adicionado
[2-(l-piperidinil)etil]amina (0,83 mL, 5,81 mmol). Essa
mistura foi aquecida num microondas a 180°C por 20 minutos,

depois do que ela foi concentrada e purificado por
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cromatografia em coluna flash (0 a 100% de EtOAc/hexanos)
para fornecer 1,1 g do produto.

b. 2-(3-flior-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-me-

tilpropil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 2-acetil-4-metil-N-[2-(l-piperidi-
nil)etil]pentanamida (1,1 g, 4,10 mmol) e salicilamida (1,12
g, 8,2 mmol) e Ti(O-i-Pr), (18 mL, 49,2 mmol). Essa mistura
foi aquecida até o refluxo por 48 horas, depois do que ela
foi esfriada até a temperatura ambiente e concentrada. O
residuo foi diluido com CH,Cl, w lavado com HC1l 6 N. A
camada organica foi concentrada e o residuo foi purificado
por cromatografia em coluna flash (0 a 100% de EtOAc/
hexanos) para fornecer o composto tituio (0,193 g). EM (EI)
370 (M+H)".

Exemplo 224

Preparacdo de 5-etil-3-[2-(2-fluorfenil)etil]-2-

(3-hidroxifenil)-6-metil-4 (3H)-pirimidinona

!NMQ

Z F
N

OH

O composto titulo foi preparado seguindo o©s
procedimentos esbocgados no exemplo 1, exceto pela
substituicdo de 2-etil-N-[2-(2-fluorfenil)etil]-3-oxobutana-
mida por 2-acetil-4-metil-N-(2-feniletil)pentanamida e 3-
metoxibenzamida por 2-fluor-3-metoxibenzamida. EM (m/z): 353

[M+H]™.
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Exemplo 225

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-[5-(5-

metil-1,3,4 -oxadiazol-2-il)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-

pirimidinona

a. 2-{3-fltor-2-[ (fenilmetil)o6xi]lfenil}-6-metil-

5-[5-(2-metil-1,3-tiazol-4-il)-2-tienil]-3-(2-feniletil) -4

(3H) ~pirimidinona

Uma solucdo de 5-bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)é6xi]lfenil}-4 (3H)-pirimidinona (0,3 g, 0,63
mmol, Exemplo 20), 2-(5-bromo-2-tienil)-5-metil-1, 3,4~
oxadiazol (0,155 g,' 0,63 mmol), hexametildiestanano (0,13
mL, 0,63 mmol), Pd(PPhs)s (0,073 g, 0,063 mmol) em dioxano
foi degaseificada por 10 min e, a seguir, aquecida a 90°C
por 16 h.

| A mistura reacional foi concentrada e o produto
bruto foi purificado em coluna de silica gel flash
(EtOAc/hexanos) para fornecer o produto desejado (0,03 g) de
rendimento. EM (ES) m/e 561 [M+H]".

b. 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-[5-(5-metil-1, 3,

4-oxadiazol-2-il1)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidi-

nona

2-{3-flior-2~[ (fenilmetil)éxi]fenil}-6-metil-5-[5-

(2-metil-1,3-tiazol-4-i11)-2-tienil]-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pi-
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rimidinona (0,03 g, 0,053 mmol) foi ressuspenso em acido
acético glacial (10 mL). A isso foi adicionado Pd/C 10%.
Essa mistura foi colocada sob atmosfera de hidrogénip a 43
psi (2.964 Pa) e agitada por 16 h. A mistura reacional foi
filtrada através de um leito de Celite e concentrada. O
residuo bruto foi purificado por cromatografia em silica gel
para produzir o produto desejado. EM (ES) m/e 471 [M+H]".

Exemplo 226

Preparacdo de 5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il) -

2-(2-hidroxifenil)-6-[ (metildéxi)metil]-3-(2-feniletil)-

4 (3H)-pirimidinona

a. 5-bromo-6-[ (metildéxi)metil] -3~ (2-feniletil) -

2-{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona
5-bromo-6-[ (metildéxi)metil]-3-(2-feniletil)-2-{2-

[(fenilmetil)o6xilfenil} -4 (3H)-pirimidinona (12,0 g, 0,028
mols) do Exemplo 38 fol ressuspensa em acido acético glacial
(200 mL). A isso foi adiciQnado bromo (1,4 mL, 0,028vmols)
gota a gota por uma seringa. A reacdo foi agitada por 16 h.
Acetato de etila foil adicionado e &acido acético foi lavado
com carbonato de sdédio saturado. A camada organica foi
depois lavada com salmoura e seca (MgSO4). O sélido foi

removido por filtracdo e a camada orgdnica foi concentrada.
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O produto bruto foi triturado com hexanos para obter o
produto desejado (2,05 g). EM (e/z): 507 [M+H]".

b. 5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-6- (meti-

16xi)metil])-3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4

(3H) -pirimidinona

Numa solucdo de 5-bromo-6-[(metildxi)metil]-3-(2-
feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4(3H)-pirimidinona
(0,505 g, 0,001 mols) em dioxano (6 mL) foi adicionado &cido
1,4-benzodioxano-6-bordénico (0,36 g, 0,002 mmols) dissolvido
numa mistura de solventes de 1 mL de etanocl em 0,5 mL de
carbonato de sbédio aquoso (0,21' g, 0,002 mols) num
recipiente de microondas. Pd(PPhs3)s (0,17 g, 0,15 mmol) foi
adicionado a isso e irradiado até 150°C por 3000 segundos. A
mistura reacional foi filtrada através de um filtro de
seringa (Acrodisc CR25mm com 0,2 [m de membrana PTFE). O
filtrado foi diluido com EtOAc e lavado com salmoura,
separado, seco em sulfato de sédio, filtrado, concentrado in
vacuo e o residuo foil purificado por cromatografia em silica
gel (30% de acetato de etila/hexano) para produzir o produto
desejado (0,3 g). EM (m/z): 563 [M+H]'. A subseqiiente
desprotecdo com HBr em &cido acético conforme anteriormente
detalhado produziu o composto titulo. EM (m/z): 473 [M+H]".

Exemplo 227

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-

[(metildéxi)metil-5-(4-metil-2-tienil)-~-3-(2-feniletil)-4(3H)-

pirimidinona
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O composto titulo foi preparado seguindo o©os
procedimentos esbogados no exemplo 225, exceto pela
substituicdo do &cido (4-metil-2-tienil)bordnico por 1,4-
benzodioxano-6-bordénico. EM (m/z): 433 [M+H]".

Exemplo 228

Preparac¢do de 2-(2-hidroxifenil)-6-

[ (metildéxi)metil]-5-(5-metil-2-tienil)-3-(2-feniletil)-

4 (3H) -pirimidinona

O composto titulo foi preparado seguindo os proce-
dimentos esbocados no exemplo 226, exceto pela substituigdo
de &cido (5-metil-2-tienil)bordénico por &cido 1,4-benzo-
dioxano-6-bordénico. ES (m/z): 433 [M+H] .

Exemplo 229

Preparacdo de 5-bromo-6-[(dimetilamino)metil]-2-

(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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a. 5-bromo-2-(2-hidroxifenil)-6-[ (metildéxi)me-

til]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado na desprotegao do
exemplo 226a, usando BBr; conforme detalhado anteriormente.

b. 5-bromo-6- (bromometil)-2-(2-hidroxifenil)-3-

(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo gelada de 5-bromo-2-(2-hidroxifenil)-
6-[ (metildéxi)metil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona (1,46
g, 0,0036 mol) e BBrs (1,52 g, 0,0046 mol) em DCM (30 mL)
foi adicionada trifenilfosfina (1,43 g, 0,0054 mol). A
reacdo foli agitada de um dia para o outro enquanto foi
lentamente 'aquecida‘ até a TA. A mistura reacional foi
concentrada e purificada por cromatografia em silica gel
(30% de acetato de etila/hexano) para produzir o produto
desejado (0,9 g) com 56% de rendimento.

c. 5-bromo-6-[ (dimetilamino)metil]-2-(2-hidroxi-

fenil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

Numa sQlugéo de 5-bromo-6-(bromometil)-2-(2-hidro-
xifenil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona (0,232 g, 0,51
mmol) e cloridrato de N,N-dimetilamina (0,203 g, 0,0025 mol)
em 10 mL de DMF foi adicionado carbonato de césio (0,98 g,
0,003 mol) e agitado em TA por 16 h. A reacdo foi
concentrada e diluida com &gua e extraida com DCM. A camada
orgdnica foi lavada com salmoura, seca (MgSO;) e concen-
trada. O residuo bruto foi triturado com misturas de
hexanos/éter para produzir o composto titulo (0,09 g) com
42% de rendimento. EM (m/z): 428 [M+H]'.

Exemplo 230
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Preparacgdo de 6-[ (dimetilamino)metil]-2-(2-

hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

HO

O composto titulo foi preparado na hidrogendélise
catalitica do exemplo 229. EM (m/z): 350 [M+H]'.

Exemplo 231

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-

5,6,7,8,9,10-hexaidrociclocta[d]lpirimidin-4 (3H)-ona

L

2
N

HO

a. 2- (metildéxi)benzenocarboximidamida

Numa solucdo fria de éter anidro foi introduzido
sob argdénio LiHMDS (150 mL, 150 mmol) e agitada por 5 min.
2-metoxibenzonitrila (8 g, 60 mmol) foi, a seguir, adicio-
nada e a mistura foli agitada em temperatura ambiente por 3
dias. Quando todo o material de partida ¢ consumido, a
mistura reacional foi concentrada e 200 mL de HC1l 1 N frio
foi adicionado e agitado por mais 0,5 h. A camada aquosa foi
extraida com éter dietilico, a seguir o pH da camada aquosa
foi ajustado para 13 pela adigdo de NaOH 6 N. A base livre
da 2- (metildxi)benzenocarboximidamida foi extraida com
diclorometano. As camadas orgédnicas combinadas foram secas

em Na,SO, e concentradas para produzir o produto bruto (9,4
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g) o qual foi carregado para o préximo passo sem purifi-
cacao.

b. 2-[2-(metildéxi) fenil]-5,6,7,8,9,10-hexaidro-

ciclocta[d]pirimidin-~4 (1H)-ona

Numa solucdo de 2~ (metildxi)benzenocarboximidamida
(3,78 g, 0,025 mol) em 250 mL de mistura de solvente de
MeOH/dioxano (1/1) foi adicionado NaOMe (2,72 g) e agitada
por 15 min. 2-oxo-l-cicloctanocarboxilato de etila (5,0 g,
0,025 mol) foi introduzido e a mistura reacional foi
aquecido até o refluxo por 16 h. No completamento a mistura
reacional foi <concentrada, diluida ‘com diclorometano e
adicionado HCl1 diluido. A camada de diclorometano foi
separada e lavada com salmoura, seca eﬁ Na,S0,. Na filtracéo
e na concentracdo, o produto bruto foi purificado por FCC
(30% de acetato de etila/hexano) para produzir o produto
(3,81 g) com 53% de rendimento.

C. 2-[2-(metildéxi) fenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,

8,9,10-hexaidrociclocta[d]lpirimidin-4 (3H)-ona

Numa solugdo de 2-[2-(metildxi)fenil]-5,6,7,8,9,
lO—hexaidrocicloéta[d]pirimidin—4(1H)—ona (1,95 g, 6,86 mmol)
em DMF seco foi adicionadé LiH (0,11 g, 13,7 mmol) e brometo
de 1litio (1,79 g, 20,6 mmol) e agitado por 10 min em
temperatura ambiente. A seguir (2-bromoetil)benzeno (6,35 g,
34,3 mmol) foi adicionado e agitado de um dia para o outro.
A mistura reacional foi interrompida pela adigdo de gelo e
de HCl1 6 N. Essa mistura foi extraida com EtOAc e a camada
orgadnica foi lavada com NaHCOs aquoso, salmoura e seca em

Na,S04s. O sulfato de sédio foi filtrado e concentrado. O
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produto bruto é purificado por FCC (30% de acetato de
etila/hexano) para produzir o produto (1,60 g) com 60% de
rendimento.

d. 2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-5,6,7,8,9,

10-hexaidrociclocta[d]lpirimidin-4 (3H) -ona

2-[2-(metildxi)fenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,8,9,10
-hexaidrociclocta[d]pirimidin-4 (3H)-ona (1,60 g, 4,12 mmol)
em 10 mL‘de diclorometano foi esfriada até 0°C. Solugdo de
diclorometano 1 M de BBrs; (21 mL, 20,6 mmol) foi a seguir
adicionado e a mistura reacional foi dei#ada aguecer até a
TA enquanto a agitagdo continuou por 12 h. A mistura
reacional foi, a seguir, diluida com diclorometano e NaHCO3
aquoso foi, entdo, adicionado. A camada orgdnica foi separada
e lavada com H,0, salmoura e seca em NaySO,. Filtrada,
concentrada e purificada por cromatografia em silica gel
(Biotage, 0 a 20% de acetato de etila/hexano) para produzir
o composto puro (1,43 g) com 93% de réndimento. EM (m/z):
375,4 [M+H]".

Exemplo 232

Preparacdo de 5-(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)-2-

(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-

pirimidinona
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O composto titulo fol preparado de acordo com ©
procedimento do Exemplo 97, exceto pela substituigdo de 4,5-
dimetil-2-(tributilestananil)-1,3-tiazol por 2-(tributiles-
tananil)-1,3-tiazol. EM (m/z): 436,2 [M+H]".

Exemplo 233

Preparagdo de 2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-3-(2-feniletil)-4 (3H)-

pee

O composto titulo foi preparado de acordo com ©

pirimidinona

procedimento do Exemplo 97, exceto pela substituigdo de 4-
metil-2-(tributilestananil)-1,3~tiazol por 2-(tributilesta-
nanil)-1,3-tiazol. EM (m/z): 422,0 [M+H]'.

Exemplo 234

Preparacgdo dé 5-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-(3-fllor-

2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

& L

© \

HO

O composto titulo foi preparado de acordo com o

procedimento do Exemplo 74, exceto pela substituigdo de
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dcido 3,4-metilenodioxifenilborénico pelo acido 4-(N,N-

dimetilamino) fenilbordénico. EM (m/z): 445,0 [M+H]'.

Exemplo 235

Preparacdo de 3-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-2- (2~

hidroxifenil) -6-metil-5-(5-metil-2-tienil)-4 (3H) -

pirimidinona

DWF, HETU

&} N, TEA - \OM SO .
! OB . ;
O E} ! " g'f} i CITIPIO),, refluxo

[ Q \_/ ) PAPPho), EIOH, HO y )
N Br Na,COy, MW, 1504C, 24005 | :
= . ] N acido 5-metil-2-tienil)bordnico 5 1
o
(:jx& i‘ii’\o HO

23 HBrACTH, TA

a. (2Z)-3-[({2-[(fenilmetil)déxi]fenil}carbonil)

amino]-2-butenoato de metila

Numa solucdo de A&cido 2-[(fenilmetil)odxi]benzdico
(11,88 g, 0,052 mol) em 1,2-DCE foi adicionado HATU (20,64
g, 0,054 mol) e TEA (6,66 mL, 0,043 mol). A mistura
reacional foi agitada por 1 h. Nesse'momento, (2Z) ~3-amino-
2-butencato de metila (5’0, g, 0,043 mol) foi adicionado
seguido por outra porgdo de TEA (6,66 mL, 0,043 mol). A
reagdo fol aquecida até o refluxo por 16 h. A mistura
reacional foi esfriada e diluida com EtOAc e lavada
sucessivamente com HC1 1 N, NaHCO3 5% e salmoura. Seca em
sulfato de sédio, fiitrada e concentrada in vacuo. O residuo
foi purificado por um sistema de purificagdo Biotage (0 a

50% de acetato de etila/hexano) para produzir o composto
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titulo como dois isdémeros geométricos numa proporgdo de
1:6,87 (6,63 g, 47%).

b. 5-bromo-3-(2,3~diidro-1H-inden-2-il)-6-metil-

2-{2-[(fenilmetil)6xi]fenil}-4(3H)-pirimidinona

Em 2,3-diidro-1lH-inden-2-amina (6,66 g, 0,05 mol)
em tolueno foi adicionado clorotriisopropoxititdnio (13,03
g, 0,05 mol) e agitada por 30 min. (2E)-3-[({2-[(fenil-
metil)éxi]fenil}carbonil)amino]-2-butencato de metila (3,25
g, 0,01 mol). foi adicionado e a reagdo foi aquecida até o
refluxo. No Complefamento a reacdo foi concentrada in vacuo,
a seqguir diluida com EtOAc, 1lavada com HC1 1 N, (NHg)2CO3
sat. e salmoura. A camada de EtOAc foi seca em NaySO4,
filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por croma-
tografia flash (0 a 50% de EtOAc/hexano) para produzir o
produto (1,27 q) com 31% de rendimento. A bromacéo
subseqgiente, conforme detalhado anteriormente, produziu o
composto titulo.

C. 3-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-2-(2-hidroxife-

nil)-6-metil-5-(5-metil-2-tienil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos do Exemplo 74, exceto pela substituigdo de 5-
bromo-3-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-6-metil-2-{2-[ (fenilmetil)
6xilfenil}-4(3H) -pirimidinona por 5-bromo-2-{3-fluor-2-[(fe-
nilmetil)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidi-
nona e do acido 5-metiltiofeno-2-bordénico pelo acido 4-(N,N-
dimetilamino) fenilborbénico. Desbenzilacdo usando HBr em
adcido acético conforme detalhado anteriormente produziu o

produto. EM (m/z): 415,2 [M+H]".
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Exemplo 236

Preparacdo de 3-[1-(2,3-diidro-~1H-inden-2-il)-2-

(2-hidroxi-fenil)-4-metil-6-oxo-1,6-diidro-5-

pirimidinil]lbenzonitrila

5 O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos do Exemplo 235, exceto pela substituicao do
4cido 3-cianofenilborénico pelo 4acido 5-metiltiofeno-2-
borénico. A subseqiiente hidrogendlise catalitica produziu o

composto titulo. EM (m/z): 420,2 [M+H]'.

10 Exemplo 237

Preparacdo de 3-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-5-(4,5-

dimetil-1,3-tiazol-2-il)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-4(3H) -

pirimidinona

Numa solugdo de S5-bromo-2-{3-fluor-2-[ (fenilmetil)
15 6xi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona (0,20

g, 0,41 mmol) do Exemplo 234b em dioxano foi adicionado
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fluoreto de césio (0,137 g, 0,89 mmol). Depois de 10 min de
desoxigenacdo, Dbis(tri-t-fosfino)paladio (0,021 g, 0,041
mmol) e 4,5-dimetil-2-(tributilestananil)-1,3-tiazol (0,197
g, 0,49 mmol) foram adicionados. A mistura num frasco
fechado foi aquecida até 100°C de um dia para o outro. A
mistura reacional foi filtrada através de celite e diluida
com acetato de etila. O filtrado foi lavado com 10% p/v de
fluoreto de potédssio, separado, seco em sulfato de sdédio,
filtrado, concentrado in vacuo -e o residuo foi purificado
por cromatografia flash para produzir o produto desejado
(0,152 g, 71% de rendimento). A desprotegdo por HBr produziu
o composto titulo (0,039 g). EM (m/z): 430,2 [M+H]"

Exemplo 238

Preparacgado de 3-(2-cicloexiletil)-2-(3-fllor-2-

hidroxi-fenil)-6-metil-5-(5-metil-2-tienil)-4 (3H) -

pirimidinona

. . _ .
CN
@ Brdr Q: _ZaeN, @ LHMOSA NH,
Q O
OH DMF PAlBULP) EO
©5L04 BME, MW, F =
200 9G, 20 min
G Br N’\D
|
NaOMe )I; LiH, Lisr, DMF "j@ AGOH V:I>
MeQOHf Dioxano - E E f F

1} &cido 5-metil-2-bordnico ‘ i o ’\/O
Pd{tBu,P),, Dioxano S
MW, 1509C, 1200s i
o N
HO .
F

23 1B, AcOH
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a. 3—flﬁor—2—[(fenilmetil)éxi]benzendcarboximi—
damida

O composto  titulo é preparado seguindo o
procedimento esbocgado no exemplo 35, exceto | pela

substituicdo de brometo de benzila por iodeto de metila.

b. 2-{3-fltor-2-[ (fenilmetil)déxi]fenil}-6-metil-

4 (1H)-pirimidinona

NaOMe (8,52 g, 0,158 mol) foi adicionado numa
solucdo a 0°C de 3-fllor-2-[(fenilmetil)dxi)benzenocarboxi-
midamida (17,51 g, 0,072 mol) e acetoacetato de metila (9,99
g, 0,086 mol) em mistura de metanol e 1,4-dioxano. A mistura
resultante foi submetida a refluxo de um dia para o outro.

Os solventes foram removidos e o residuo foi
diluido com H,O e suprimido com NH4Cl.. As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida com diclorometano 3
vezes. As porcdes orgdnicas combinadas foram secas em Na,SO4
e purificadas por cromatografia em coluna flash para
produzir 19,37 g do produto com 87% de rendimento.

c. 3-(2-cicloexiletil)-2-{3-flGor-2-[ (fenilmetil)

6xi]fenil}-6-metil-4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdac de 2-{3-fluor-2-[(fenilmetil) éxi]
fenil}-6-metil-4 (1H)-pirimidinona (5,0 g, 16,12 mmol) em DMF
fofam adicionados hidreto de 1litio (0,384.g, 48,30 mmol),
brometo de 1litio (4,20 g, 48,3 mmol) e brometo de 2-
cicloexiletila (15,4 g, 80,6 mmol). Durante a agitag¢do de um
dia para o outro em temperatura ambiente, a reacdo foi
interrompida com cloreto de amdénio saturado, extraida com

acetato de etila. As camadas organicas combinadas foram
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lavadas com salmoura, secas em sulfato de sédio; filtradas,
concentradas in vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia flash (0 a 30% de acetato de etila/hexano)
para produzir o produto desejado (2,46 g, 36%).

d. 5-bromo-3-(2-cicloexiletil) ~2-{3~fllor-2~[ (fe-

nilmetil)éxi]fenil}-6-metil-4 (3H)-pirimidinona

3-(2-cicloexiletil)-2-{3-fluor-2-[ (fenilmetil) éxi]
fenil}-6-metil-4(3H)-pirimidinona (2,46 g, 5,85 mmol) foi
réssuspenso em &acido acético glacial (60 mL). A isso foi
adicionado bromo (0,40 mL, 7,78 mmol) gota a gota por uma
seringa. A reacdo foi agitada por 16 h. Acetato de etila foi
adicionado e éacido acético foi lavado com bicarbonato de
sédio saturado. A camadé orgénica foi ainda lavada com
solucdo saturada de hidrogenossulfito de sédio/metabis-
sulfito de sdédio e seca em sulfato de sdédio. O sulfato de
sédio foi removido por filtragdo e a camada orgdnica foi
concentrada. O produto bruto foi purificado por cromato-
grafia em silica gel (Biotage) usando misturas de acetato de
etila e hexano (10 a 50%) para obter o produto desejado
(2,72 g) co 93% de rendimento.

e. 3-(2-cicloexiletil)-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)

-6-metil-5-(5-metil-2~tienil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5-bromo-3-(2-cicloexiletil)-2-{3-
fluor-2-[ (fenilmetil)éxi]fenil}-6-metil-4 (3H)-pirimidinona
(0,462 g, 0,92 mmol) em dioxano féi adicionado &acido 5-
metiltiofenoborénico (0,263 g, 1,85 mmol) num recipiente
reacional de microondas e irradiado a 150°C por 2400

segundos. A mistura reacional foi filtrada através de um
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filtro de seringa (Acrodisc CR25mm com 0,2 Um de membrana
PTFE). O filtrado foi diluido com EtOAC e. lavado cm
salmoura, separado, seco em sulfato de sddio,filtrado,
concentrado in vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia em silica gel (Biotage, 20% de acetato de
etila/hexano) para fornecer o produto desejado. A
subseqiiente desbenzilacdo usando &cido bromidrico em &cido
acético conforme detalhado anteriormente produziu o composto
titulo. EM (m/z); 427,2 [M+H]".

Exemplo 239

~

Preparacdo de 3-{(2-cicloexiletil)-5-(4,5-dimetil-

1,3-tiazol-2-11)-2-(3-flaor-2-hidroxifenil)-6-metil-4(3H) -

pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos do Exemplo 97, exceto pela substituig¢do de 5-
bromo-3-(2-cicloexiletil)-2-{3-fllor-2-[ (fenilmetil)déxi] fe-
nil}-6-metil-4(3H)-pirimidinona por 5-bromo-2-{3-flluor-2-
[ (fenilmetil) éxi]fenil}-6-metil-3-(2~feniletil)-4(3H)-piri-
midinona e 4,5-dimetil-2-(tributilestananil)-1,3-tiazol por
2-(tributilestananil)-1,3-tiazol. A subseqiiente desbenzi-
lagcdo wusando é&cido bromidrico em &cido acético conforme
detalhado anteriormente produziu o composto titulo. EM
(m/z): 442,4 [M+H]" .

Exemplo 240
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Preparagdo de 3-(2-cicloexiletil)-2-(3-fluor-2-

hidroxife-nil)-6-metil-5-(2-metil-1,3-tiazol-5-11)-4(3H) -

pirimidinona

O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos do Exemplo 97, exceto pela substituic¢do de 2-
ﬁetil—54(tributilestananil)—l,3—tiazol por 2-(tributilesta-
nanil)-1,3-tiazol. A subseqgliente desbenzilacdo usando &acido
bromidrico em &cido acético, conforme detalhado anterior-
mente, produziu o composto titulo. EM (m/z): 428,0 [M+H]?Y

Exemplo 241

Preparacdo de 2-(3-fldor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(5-metil-2-tienil)-3-[2-(2-tienil)etil]-4 (3H)-pirimidinona

o]

ILNH AcOH LM, LB, DMF J\)L
5P o %

1) 4cido 5-metil-2-bordnico o ’\ﬂ
Pd(tBu,P)z. Dioxano ' S N )
MW, 150°C; 1200s .

. 150°C; - P
2} HBr, ACOH :;@

O composto titulo foi preparado de acordo com oS

procedimentos do Exemplo 238, exceto pela substituigdo de 2-
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(2-bromoetil)tiofeno por 2-(2-bromoetil)cicloexano. A
desbenzilacdo ocorreu durante a reagdo de acoplamento de
Suzuki, eliminando adicionalmente a necessidade pelo passo
de desprotecdo. EM (m/z): 427,0 [M+H] .

Exemplo 242

Preparagcdo de 5-(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)-2-

(3-flior-2-hidroxifenil)-6-metil-3-[2-(2-tienil)etil] -4 (3H) -

pirimidinona

N A\
LD
,/ﬂ\-4lt1:;:]

S
O composto titulo foi preparado de acordo com o
procedimento do Exemplo 97, exceto pela substituicdo de 4, 5-
dimetil-2-(tributilestananil)-1,3-tiazol por 2-(tributiles-
tananil) -1,3-tiazol e 5-bromo-2-{3-fltor-2-[(fenilmetil)
6xi]fenil}-6-metil-3-[2-(2-tienil)etil] -4 (3H)-pirimidinona
por 5—bromo—2~{3~flﬁor—2—[(fenilmetil)éxi]fenil}—6¥metil—3—

(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona. A subseqliente desbenzi-

~ lacdo usando hidrogenélise catalitica produziu o produto. EM

(m/z): 442,2 [M+H]".

Exemplo 243

Preparagdo de 2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(5-metil-2-tienil)-3-[2-(tetraidro-2H-piran-4-il)etil]-

4 (3H)-pirimidinona
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acido 5-metitiofenc-2- 7 1% /\O
bordinica, EtOH S
0.15 aq. Pd(PPR,),, L
ag, Na,CO, N

: LI, Li8r, DMF dioxano , MWV 15050

; 4 HO

2400 seg.
1 F
: D,

O composto titulo foi preparado de acordo com Os

procedimentos do Exemplo 238, exceto pela substituig¢do de 4-
(2-bromoetil)tetraidro-2H-piran por 2-(2-bromoetil)ciclo-
exano. A desbenzilacdo ocorreu durante a reacdao de acopla-

5 mento de Suzuki, eliminando adicionalmente a necessidade
pelo passo de desprotecdo. EM (m/z): 429,0 [M+H]"

Exemplo 244

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-3-[2-

fluorfenil) etil]-6-metil-5-(5-metil-2-tienil) -4 (3H) -

10 pirimidinona

4cido 5-metiltiofeno-2-
bordnico, EtOH

0.15 eq. Pd(PPhy),,
aq. Na,COo,
dioxano, MW 150°C
2400 seq.

O composto titulo foi preparado -de acordo com o0s
procedimentos do Exemplo 238, exceto pela substituig¢do de 1-
(2-bromoetil)-2~fluorbenzeno por 2-(2-bromoetil)cicloexano.

A desbenzilacdo ocorreu durante a reagdo de acoplamento de
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Suzuki, eliminando adicionalmente a necessidade pelo passo
de desprotecdo. EM (m/z): 439,2 [M+H]'.

Exemplo 245

Preparacdo de 2-(3-fldor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-

fluorfenil) ' til]-6-metil-5-(5-metil-2-tienil)-4(3H)-

pirimidinona

O composto titulo fol preparado de acordo com os
procedimentos do Exemplo 238, exceto pela substituicdo de 1-
(2-bromoetil)-3-fluorbenzeno por 2-(2-bromoetil)cicloexano.
A desbenzilacdo ocorreu durante a reagdo de acoplamento de
Suzuki, eliminando adicionalmente a necessidade pelo passo
de desprotecdo. EM (m/z): 439,2 [M+H]".

Exemplo 246

2-(3-flior-2-hidroxifenil)-3-[2-(4-

fluorfenil)etil]-6-metil-5-(5-metil-2-tienil)—-4(3H)-

pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos do Exemplo 238, exceto pela substituicdo de 1-
(2-bromoetil)-4-fluorbenzeno por 2-(2-bromoetil)cicloexano.
A desbenzilacdo ocorreu durante a reagcdo de acoplamento de
Suzuki, eliminando adicionalmente a necessidade pelo passo
de desprotecdo. EM (m/z): 439,2 [M+H]".

Exemplo 247

Preparacdo de 2—(3—flﬁor—2—hidroxifenii)—6—metil—

5-(3-metil-2-tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)~-pirimidinona

/
7R Q |
t ™
S l N
Z
N
'HO

O composto titulo foi preparado de acordo com o0s
procedimentos do Exemplo 13, exceto pela substituigdo do
dcido 3-metiltiofeno-2-bordénico pelo &acido 6-quinolinilbo-
rénicé. A subseqgliente desbenzilagéo usando &acido bromidrico
em acido acético produziu o composto titulo. EM (m/z): 421,2
[M+H]".

Exemplo 248

Preparagdo de 5-(l-benzotien-2-il)-3-(2,3-diidro-

1H-inden-2-il)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-4 (3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado de acordo com os
procedimentos do Exemplo 235, exceto pela substituig¢do do
dcido benzotiofeno-2-bordénico pelo acido 5S5-metiltiofeno-2-
borénico. A subseqgiiente hidrogendlise catalitica produziu o
composto titulo. EM (m/z): 451,2 [M+H]'.

Exemplo 249

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

a. 2-acetil-4-metilpentanoato

Numa suspensdo de NaOMe (12,78 g, 0,24 mol) em
metanol seco (430 mL) foi adicionado acetoacetato de metila
(25 g, 0,22 mol) e agitado por 15 minutos e aquecido até
refluxo brando. 1l-bromo-2-metilpropano (29,5 g, 0,22 mol)
adicionado em porcdes durante duas horas e o aquecimento
continuou de um dia para o outro. A reacdo foi concentrada e
diluida com NH4Cl e extraida com éter dietilico. A camada de
éter foi seca e concentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash (10% de EtOAc/hexanos) para

fornecer 2 g (5%) do composto titulo.

b. 2-{3-flaor-2-[ (fenilmetil)o6xi]fenil}-6-metil-

5-(2-metilpropil)-4(1H)-pirimidinona

a. Eter 2-cloro-6-fluorfenilfenilmetilico
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Numa solucdo de metdxido de sdbdio (3,08 g) foi
adicionado 3-fluor-2-[(fenilmetil)oéxi]lbenzenocarboximidamida
(3,95 g, 1,6 mmol). Essa mistura foi mantida em temperatura
ambiente por 15 minutos, depois do que 2-acetil-4-
metilpentanocato de metila (2,23 g, 13 mmol) foi adicionado.
Essa mistura foi submetida a refluxo de um dia para o outro,
depois do que ela foi esfriada em temperatura ambiente e
suprimida com NH4Cl. 2-cloro-6-fluorfenol (2,0 g, 13,6 mmol)
foi dissolvido em 68 mL de DMF. A essa solucdo foi

adicionado Cs,CO3 (6,67 g, 20,5 mmol) e brometo de benzila

(o]

(1,78 mL, 15 mmol) seqiencialmente e agitado por 12 h. O
residuo da mistura reacional foi diluido com EtOAc e laVado
com salmoura. (3 x 100 mL). A camada organica aquosa foi
reextraida com EtOAc e as camadas orgdnicas combinadas foram
secas em NaQSO4, filtradas e concentradas. O residuo foi
purificado por cromatografia em .coluna flash (30% de
EfOAc/hexanos) para fornecer 0,9 g (19%) do composto titulo

para produzir 2,97 g do produto com 92% de rendimento.

b. 2-{b.3-fluorflior-2-[(fenilmetil)déxi]fenil}-

6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidino-

nabenzonitrila

Numa solucéo de 2-{3-fluor-2-[ (fenilmetil)
6xi]fenil}-6-metil-5-(2-metilpropil)-4 (1H)-pirimidinona (0,9
g, 2,46 mmol) em DMF (25 mL) foi adicionado hidreto de litio
(0,039 g, 4,91 mmol) e brometo de litio (0,64 g, 7,37 mmol).
Essa mistura foi agitada em temperatura ambiente por 15
minutos, depois do que brometo de fenetila (2,27 g, 12,3

mmol) foi adicionado. Essa mistura foi mantida em
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temperatura ambiente por 12 horas, depois do que ela foi
diluida com EtOAc, lavada com salmoura (3x s) e concentrada.
Cromatografia em coluna do residuo (25% de EtOAc/hexanos)
produziu 0,323 g (28%) do composto titulo.

c. A solucdo de 1-benzildéxi-2-(3-fluor-2-

hidroxifenil)cloro-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)

-4 (3H) -pirimidinona

Ao fluorbenzeno (200 mg, solugdo a 0°C de 2-{3-
flior-2-[(fenilmetil)oéxi]fenil}-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona (0,323 g, 0,68 ,42 mmol) em
8 mL de DMF seco fdi adicionado BBr3 (2,0 mL de solugdc DCM
1 M, 2,06 mmol). Esse Zn(CN), (110 mg, 0,93 mmol) e Pd(t-
BusP) (86'mg, 0,08 mmol) e a mistura foi deixada aquecer
até a temperatura ambiente de um dia para o outro, depois do
que metanol foi adicionado e a mistura concentrada. A
cromatografia em coluna do residuo (0 a 30% de
EtOAc/hexanos) forneceu 0,22 g (85%) do composto titulo. EM
(EI) 381,2 (M+H)" colocado num reator de microondas (150°C,
20 min). A mistura reacional foi diluida com EtOAc e lavada
com salmoura. A camada orgdnica foi seca em Na,S0O,, filtrada
e concentrada. O produto bruto foi purificado por

cromatografia em coluna flash (0 a 20% de EtOAc/hexano) para

produzir o produto desejado (0,8 g) com 83% de rendimento.

d. 3-fluor-2-[ (fenilmetil) é6xi]benzenocarboximi-

damida
3-flior-2-[ (fenilmetil) é6xilbenzonitrila (3,88 g,
0,017 mol) foi adicionado numa solugdo a 0°C de LiHMDS (43

mL, 1 M em hexanos) em Et,0 anidro (34 m) sob N;. Depois de
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aquecer até a temperatura ambiente, a mistura foi agitada
por de trés a quatro dias. A mistura reacional resultante
foi esfriada até 0°C e interrompida pela adigdo de HC1l 1 N.
As camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida 2
vezes com Et,0. A camada aquosa foli esfriada em banho de
gelo, ajustada até pH 12 com NaOH 6 N e extraida 3 vezes com
diclorometano. As por¢des orgadnicas foram reunidas, secas em
Na,SO, e concentradas até um ©6leo marrom, o qual se
solidificou até um sdbélido marrom sob vacuo (3,95 g, 95% de
rendimento) .

e. 2-acetil-4-metilpentanoato

Numa suspensdo de NaOMe (13,45 g, 0,237 mol) em
metanol seco (430 mL) foi adicionado acetoacetato de metila
(25 g, 0,215 mol) e agitada por 15 minutos e aquecida até um
refluxo brando. 1—bromo—2—metilpropano (29,5 g, 0,215 mol)
foi adicionado em porgdes durante duas horas e o aquecimento
continuou de um dia para o outro. A reacdo foi concentrada e
diluida com NH4Cl e extraida com éter dietilico. A camada
etérea foi seca e concentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna flash (10% de EtOAc/hexanos) para

fornecer 2,01 g do composto titulo.

f. 2-{3-fltor-2-[ (fenilmetil)6xi] fenil}-6-metil-

5-(2-metilpropil)-4(1H)-pirimidinona

Numa solucédo de 3—flﬁor—27[(fenilmetil)éxi]
benzenocarboximidamida (3,95 g) em mistura de solvente de
metanol e dioxano (108 mL/22 mL) a 0°C foi adicionado
metéxido de sdédio (3,08 g). Essa mistura foi agitada por 15

minutos, depois do que 2-acetil-4-metilpentanocato de metila
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(2,23 g) foi adicionado. Essa mistura foi submetida ao
refluxo de um dia para o outro, depois do que ela foi
esfriada até a temperatura ambiente e suprimida com NH4Cl. O
residuo foi diluido com EtOAc e lavado com salmoura. A
camada aquosa foi reextraida co EtOAc e as camadas organicas
combinadas foram secas, filtradas e concentradas. O residuo

[o)

foi purificado por cromatografia em coluna flash (30% de

X

EtOAc/hexanos) para fornecer 0,9 g (19%) do composto titulo.

g. 2-{3-flaor-2-[ (fenilmetil)déxi]fenil}-6-metil-

5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 2-{3-fltor-2-{ (fenilmetil) oéxi]
fenil}-6-metil-5-(2-metilpropil) -4 (1H)-pirimidinona (0,9 g,
2,46 mmol) em DMF (25 mL) foi adicionado hidreto de litio
(0,039 g, 4,91 mmol) e brometo de litio (0,64 g, 7,37 mmol).
Essa mistura foi agitada em temperatura ambiente por 15
minutos, depois do que brometo de fenetila (2,27 g, 12,3
mmol) foi adicionado. Essa mistura foi mantida em
temperatura ambiente por 12 h, depois do que ela foi diluida
com EtOAc, lavada com salmoura (x 3) e concentrada.
Cromatografia em coluna do residuo (25% de EtOAc/hexanos)
forneceu 0,323 g (28%) do composto titulo.

h. 2—-(3-flior-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-

propil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucdo a 0°C de 2-{3-fllor-2-[(fenilmetil)
6xi]fenil}-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-
pirimidinona (0,323 g, 0,68 mmol) foi adicionado BBr3 (2,0
mL de solucdo DCM 1 M, 2,04 mmol). Essa mistura foi deixada

agquecer até a temperatura ambiente de um dia para o outro,
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depois do que metanol foi adicionado e a mistura foi
concentrada. A cromatografia em qoluna do residuo (0 a 30%
de EtOAc/hexanos) forneceu 0,22 g (85%) do composto titulo.
EM (EI) 381,2 (M+H)".

Exemplo 250

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-5,5-dimetil-3-(2-

feniletil)—5,6,7,8—tetraidro—4(3H)—quinazolinona

O
e

a. 2-(2-hidroxifenil)-5,5-dimetil-5,6,7,8-tetra-

idro-4(1H) -quinazolinona

Numa solugdo de metdxido de sédio (38,3 mL de uma
solucdo 0.5 M em metanol) foi adicionado 2-(metildxi)
benzenocarboximidamida (1,29 g, 8,59 mmol). Essa mistura foi
mantida em temperatura ambiente por 15 minutos, depois do
que 2,2-dimetil-6-oxocicloexanocarboxilato de metila (1,6 g,
8,7 mmol) foi adicionado. Essa mistura foi  submetida a
refluxo de um dia para o outro, depois do que ela foi
esfriada até a temperatura ambiente e concentrada. O residuo
foi diluido com CH,Cl, e o pH foi ajustado até 3. A camada
aquosa foi extraida com CH;Cl, e as camadas organicas
combinadas foram secas, filtradas e concentradas. O residuo
foi purificado por cromatografia em coluna flash (0 a 75% de
EtOAc/hexanos) para forneqer 2,2 g (89%) do_composto titulo:

EM (EI) 285,2 (M+H)".
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b. 5,5-dimetil-2-[2-(metildxi) fenil]-3-(2-fenile-

til)-5,6,7,8-tetraidro-4(3H) -guinazolinona

Numa solugcdo de 2-(2-hidroxifenil)-5,5-dimetil-
5,6,7,8-tetraidro-4(1H)-quinazolinona (0,4 g, 1,41 mmol) em
DMF (14 mL) foi adicionédo hidreto de litio (13,5 mg, 1,7
mmol). Essa mistura foi agitada em temperatura ambiente por
15 minutos, depois do que brometo de fenetila (0,23 mL, 0,17
mmol) foi adicionado. Essa mistura foi mantida em tempe-
ratura ambiente por 12 horas, depois do que ela foi diluida
com EtOAc, lavada com salmoura (3x S) e concentrada.

»

Cromatografia em coluna do residuo (10 a 50

o

de
EtOAc/hexanos) forneceu 0,21 g (39%) do composto titulo: EM
(EI) 389,2 (M+H)".

c. 2-(2-hidroxifenil)-5,5-dimetil-3-(2-feniletil)

-5,6,7,8-tetraidro-4(3H)-quinazolinona

Numa solucdo a 0°C de 5,5-dimetil-2-[2-(metildxi)
fenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H)-quinazolinona
(0,20 g, 0,51 mmol) em CH,Cl, (5 mL) foi adicionado BBrs3 (2,5
mL de uma solucdo 0,5 M em CH,Cl,). Essa mistura foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente de um dia para o outro,
depois do que metanol foi adicionado e a mistura foi
concentrada. Cromatografia em coluna do residuo (0 a 30% de
EtOAc/hexanos) forneceu 0,15 g (76%) do_composto titulo: EM
(EI) 375,2 (M+H)".

Exemplo 251

Preparacdo de b5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)~-4(3H)-pirimidinona
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O composto titulo foi preparado seguindo os
procedimentos descritos no Exemploll a-c, exceto pela subs-
tituicdo de 2-cloro-3-oxobutanoato de etila por 2-acetil-4-
metil-4-pentencato de etila do passo lale e 2-hidroxi-
bénzenocarboxamidometoxibenzenoéarboxamida por 3-flaor-2-
hidroxibenzenocarboxamida[(fenilmetil)éxi]benzenocarboximida
mida: EM (EI) 341,4 (M+H)".

Exemplo 252

Preparac¢do de 3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2~

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetraidro-4(3H)-quinazolinona

O composto titulo foi preparado seguindo os proce-
dimentos descritos no Exemplo 2 a-c, exceto pela subs-
tituicdo de 2-oxocicloexanocarboxilato de etila por 2,2-
dimetil-6-oxocicloexanocarboxilato de metila no passo 2a e
1-(2-bromoetil)-3-fluorbenzeno por brometo de fenetila no
passo 2b: EM (EI) 365,2 (M+H)".

Exemplo 253

Preparacdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-(5-metil-2-tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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a. 3-fluor-2-{ (fenilmetil)odéxi]benzoato de fenil-

metila

Acido 3-fluor-2-hidroxibenzéico (10 g, 0,064 mols)
foi dissolvido em DMF seco (128 mL). A isso foi adicionado
carbonato: de potassio (18,5 g, 0,14 mols) e brometo de
benzila (16,74 mL, 0,14 mols) seqliencialmente. A reagdo foi
agitada de um dia para o outro em temperatura ambiente. A
reacdo foi filtrada e diluida com EtOAc. Isso foi lavado
sucessivamente com HCl1 5 % e solucdo de cloreto de sédio
saturada (x 3)i A camada orgénica foi seca em sulfato de
sédio e concentrada para produzir o produto (21,9 g) com

rendimento quantitativo.

b. Acido 3-fltor-2-[(fenilmetil)éxilbenzdico

Uma solucdo de 3-fluor-2-[(fenilmetil)déxi]benzoato
de fenilmetila (20 g, 0,059 mols) em metanol (150 mL) e &gua
(50 mL) foi tratado com 50% (p/p) de NaOH (9,5 mL) e agitada
de um dia para o outro. O etanol foi removido in vacuo e a
camada aquosa foi diluida com é&gua (10 mL) e, a seguir,
extraida com éter (2 x 100 mL). A camada aquosa foi coletada
e a acidez foi ajustada até pH ~ 4 com HC1l 3 N. A camada
aquosa foi extraida com EtOac e a camada orgédnica foi lavada
com salmoura. A camada drgénica foi seca em sulfato de sédio
e concentfada para produzir o produto (14,4 g) com 98,6% de

rendimento.
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C. 3-fltor-2-[ (fenilmetil)éxi]lbenzamida .

Numa solucdo de A4cido 3-fluor-2-[(fenilmetil)
6xilbenzdéico (11,3 g, 0,046 mols) foi ressuspensa em THF
seco (34 mL), esfriada até 0°C. A isso foi adicionado TEA
(6,66 mL, 0,046 mols) e cloroformato de etila (5,03 mL,
0,046 mols) e agitada por 20 minutos. Solugdo de amdénia (30%
de NH4OH ag. 28 mL) em THF (15 mL) foi, a seguir, adicionada
4 reacdo e agitada por 30 min e, a seguir, concentrada. O
residuo sélido foi, a seguir, dividido com diclorometano e
dgua. A aquosa foi, a seqguir, novamente lavada com
diclorometano e os orgdnicos combinados foram lavados com
solucdo de hidrogenocarbonato de sédio saturada, salmoura,
secos e concentrados para produzir o produto (11,2 g) com
99% de rendimento.

d. 3-fltor-2-hidroxibenzamida

3-fltor-2-[(fenilmetil) éxilbenzamida (1,0 g, 4,07
mmol) foi ressuspensa em etanol. A isso foi adicionado Pd/C
10% (0,10 g). Essa ndstura foli colocada sob atmosfera de
hidrogénio (baldo) e agitada de um dia para o outro. A
mistura reacional foi filtrada através de um leito de celite
e concentrada para produzir o pfoduto desejado (0,61 g) com
97% de rendimento. EM (m/z); 156,2 [M+H]'.

e. 3-0x0-N-(2-feniletil)butanamida

Diceteno (10,0 g, 0,12 mols) foi ressuspenso em
éter anidro (237 mL). A isso foi adicionado fenetilamina
(14,93 mL, 0,12 mols). Depois da adigcdo de amina a reagéo
foi completa foi aquecida até o refluxo por 3 h. A mistura

bruta foi concentrada e purificada pelo sistema de
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purificacdo biotage usando EtOAc/hexanos (1l:1) para produzir
22,78 gramas com 93% de rendimento.

f. 2-(3~fllor-2~-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fe-

niletil)-4(3H)-pirimidinona

0O 3-oxo-N-(2-feniletil)butanamida (10 g, 0,049
mols) foi colocado num frasco de fundo redondo de 500 mL. A
isso foi adicionado isopropdéxido de tité&nio (214 mL, 0,73
mols). Enquanto a reacdo estd sob agitagdo, 3-fluor-2-
hidroxibenzamida (11,42 g, 0,098 mols) foi adicionado em
porcdes, um condensador foil colocado e a reacdo foi aquecida
até o refluxo (temperatura de banho de éleo = 150°C). A 2-
hidréxi-3-fluorbenzamida foi dissolvida lentamente e
produziu uma solucdo homogénea marrom depois de algum tempo
em temperaturas elevadas. A reagdo ocorreu por 36 h e foi
esfriada até a temperatura ambiente e diluida com diclo-
rometano. HC1l 3 N‘foi lentamente adicionado até que todo o
sélido que foi inicialmente formado ter se dissolvido. A
camada orgadnica foi separada, seca em sulfato de sdédio e
filtrada e concentrada e purificada por colisdo da mistura
de EtOAc/hexanos (6,79 g, 43%).

g. 2-{3-fltor-2-[ (fenilmetil)é6xi]fenil}-6-metil-

3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

A 2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fenile-
til)-4 (3H)-pirimidinona (6,0 g, 0,019 mols) foi dissolvida
em DMF seco (92 mL). A isso foi adicionado carbonato de
potassio (3,83 g, 0,028 mols) e brometo de benzila (2,64 mL,
0,028 mols) seqiiencialmente. A reagdo foi aquecida até 60°C

e agitada de um dia para o outro. A mistura reacional foi
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esfriada até a temperatura ambiente e lavada com H;O e
salmoura (3 x). A camada orgadnica foi seca em sulfato de
sédio e concentrada e purificada por sistema de purificacgéao
Biotage usando EtOAc/hexanos (0 a 50%) para produzir o
produto (7,12 g) com 93% de rendimento.

h. 5-bromo-2-{3-fluor-2-[ (fenilmetil)éxi] fenil}-

6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

A 2-{3-fluor-2-[(fenilmetil)oéxi]fenil}-6-metil-3-
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona (6,0 g, 0,0145 mols) foi
ressuspensa em acido acético glacial (100 mL). A isso foi
adicionado bromo (0,74 mL, 0,0145 mols) gota a gota através
de uma seringa. Acetato de etila foi adicionado e acido
acético foi lavado com bicarbonato de sédio saturado. A
camada organica foi adicionalmente lavada com solugéao
saturada de hidrogenossulfito de sdédio/metabissulfito de
sédio e seca em sulfato de sdédio. O sulfato de sédio foi
removido por filtracdo e a camada organica foi concentrada.
O produto bruto foi purificado por cromatografia em silica
gel (Biotage) usando misturas de acetato de etila e hexano
(0 a 50%) para obter o produto desejado (7,06 g) com 98% de
rendimento. EM (m/z): 495,2 [M+H]".

i. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil

~-2-tienil)-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

Numa solucdo de 5-bromo-2-{3-flior-2-[(fenilmetil)
éxi]fénil}—G—metil—B—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona (0,20
g, 0,41 mmol) em dioxano (5 mL) foi adicionado acido 5-
metil-2-tiofenoborénico (0,12 g, 0,81 mmol), 0,5 mL de

etanol e 0,5 mL de carbonato de sédio aquoso (0;086 g, 0,81
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mmol) num recipiente de reacgdo de microondas. Depois de 10
min de desoxigenacao, tetraéuis(trifenilfosfino)palédio
(0,047 g, 0,041 mmol) foi adicionado. A mistura num
recipiente fechado foi irradiada até 150°C por 2400
segundos. A mistura reacional foi filtrada através de um
filtro de seringa (Acrodisc CR25mm com 0,2 pm de membrana
PTFE). O frasco e o filtro foram lavados com diclorometano.
O diclorometano foi concentrado e o residuo foi purificado

por cromatografia flash (0 a 40% de acetato de etila/hexano)

X

para produzir o composto titulo (0,14 g, 79%). EM(m/z):
421,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 2,50 (s, 3H),
2,57 (s, 3H), 3,01 (¢, J = 7,4 Hz, 2H), 4,30 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 6,80 (s, 1H) 6,92-7,19 (s, 6H), 7,20-7,28 (m, 3H), 9,00
(brs, 1H). Anal.Calc.para Cp4H,FN,0,S: C, 67,91, H, 4,84, N,

6,62. Encontrado: 68,55, H, 5,03, N, 6,66.

Rota sintética alternativa:
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a. 3-flbor-2-[(fenilmetil) é6xi]benzoato de fenil-

metila:

Acido 3-fluor-2-hidroxibenzéico (210 g, 1,345
mols) foi dissolvido em DMF seco (2 L) e adicionado num
frasco de 3 gargalos de 5 L. Carbonato de potassio em pbd
(390 g, 2,82 mols, 2,1 equiv.) foi adicionado em porgdes
para controlar a evolugdo de gas, e a seguir brometo de
benzila (506 g, 2,96 mols, 2,2 equiv.) foi adicioﬁado nessa
suspensdo. A reacdo fol mecanicamente agitada em temperatura
ambiente por 16 h; filtrada wusando um funil de vidro
sinterizado e, a seguir, o filtrado foi diluido com acetato
de etila (3 L). Essa solucdo foi lavada sucessivamente com
HCl 5% e solucdo de cloreto de sdéddio saturada (3 x 1 L). A
camada orgdnica foi seca em sulfato de sédio e concentrada

para produzir o produto (429,9 g) com 95% de rendimento.



10

15

20

25

333

b. Acido 3-fluor-2-[(fenilmetil)oéxilbenzdico:

Uma solucgdo de 3-fluor-2-[(fenilmetil)odéxi]benzoato
de fenilmetila (429 g, 1,275 mols) em metanol (800 mL) e
dgua (300 mL) foi tratada com solugdo de NaOH 50% (p/p) (150
mL) e agitada em temperatura ambiente por 3 h. O metanol foi
removido‘in vacuo e o residuo ceroso foi diluido com &gua
(1,5 L) e, a seguir, extraido com éter t-butilmetilico (2 x
500 mL). A camada aquosa foi coletada, esfriada em banho de
dgua gelada e o pH foi ajustado até pH 3 com HCl conc. (~200
mL) durante a agitacdo. O precipitado foi coletado pof
filtracdo e a camada aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 500
mL). As camadas orgdnicas combinadas foram usadas para
dissolver o precipitado filtrado, e a seguir essa solugéo
foi lavada com salmoura. A camada orgdnica foi seca em
sulfato de sbédio e concentrada para produzir o acido 3-
flﬁor—z—[(fenilmetil)éxi]benzéico (301 g, 1,222 mol) com
95,9% de rendimento.

c. (2E,2)-3-{[2-benzildxi)-3-fluorbenzoil]amino}

but-2-enocato de metila:

Uma suspensdo de &cido 3-fllor-2-[(fenilmetil)
6xilbenzdico (301 g, 1,222 mol) em cloreto de tionila (713
mL, 9,78 mol, 8 équiv.) foi aquecida até o refluxo por 1,5
h. A reacdo foi esfriada e, a seguir, o excesso de cloreto
de tionila foi evaporado usando um rotaevaporador. O residuo
foi azeotropado com tolueno (4 x 600 mL) e a seguir com
diclorémetano (1 x 600 mL). O cloreto de acido ;esultante
foi dissolvido em diclorometano (500 mL) e adicionado em

gotas numa solugdo de 3-aminocrotonato de metila (141 g,
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1,222 mol) e piridina (178 mL, 2,2 mol, 1,8 equiv.) em
diclorometqno (1,8 L) e, a seguir, agitada em temperatura
ambiente por 4,5 h. A reacdo foi, a seguir, interrompida com
solucdo de HCl aquosa 3 N esfriada em gelo e extraida com
diclorometano (3 x 250 mL). As camadas orgdnicas combinadas
foram iavadas seqliencialmente com &gua (1 L), solucdo de
bicarbonato de sdédio saturada (1 L) e com salmoura (1 L). O
solvente foi removido in vacuo e o residuo foi cromato-
grafado em 2,5 Kg de silica gel eluido com um gradiente de
cloroférmio/hexanos (50:50) até um de clorofédrmio/hexanos/

45:45:10). As fragdes que corresponderam

—

acetato de etila
ao produto foram combinadas, a seguir concentradas para
fornecer GSK1507280A (320 g, 0,933 mol, 74% de rendimento)
como uma mistura de isémeros (E,Z).

d. 2-{3-fltor-2-[(fenilmetil)déxi]lfenil}-6-metil-

3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona

Uma solucdo de fenetilamina (142 mL, 1,2 mol, 3
equiv.) em 1,2-dicloroetano (1 L) foi esfriada até 0°C. Uma
solucdo de trimetilaluminio em tolueno (565 mL, 1,13 mol, 3
equiv.) foi adicionada em gotas. O banho de gelo foi removido
e a mistura foi mecanicamente agitada em temperatura
ambiente por 45 min, e a seguir novamente esfriada até 0°C.
Uma solucdo de GSK1507280A (129,2 g, 0,377 mol) em 1,2-
dicloroetano (350 mL) foi adicionada sob nitrogénio durante
45 min e a mistura resultante foi agitada em temperatura
ampbiente por 30 min, a segquir aquecida a 65°C por 2 h. A
mistura reacional foi esfriada até a temperatura ambiente e

foi suprimida pela adicdo da mistura em porg¢des com agitacgéo
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~em agua gelada ajustada até pH 3 com solugdo de HCl aquoso 3

N. A fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 300
mL). As camadas organicas combinadas foram lavadas com
solucdo de HCl aquosa 3 N esfriada em gelo (500 mL), &gua
(500 mL), salmoura (500 mL) e secas em sulfato de sdédio. A
solugcdo seca fol concentrada in vacuo para fornecer
GSK1511986A (126,4 g, 0,305 mol) com 81% de rendimento.

e. 5-bromo-2-{3-fltor-2-[ (fenilmetil) é6xi] fenil}-

6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Uma solucdo de GSK1511986A (201,7 g, 0,487 mol) em

N,N-dimetilformamida (400 mL) foi esfriada até 0°C e uma

solucdo de N-bromossuccinimida (173,4 g, 0,974 mol, 2 equiv)
em N,N-dimetilformamida (400 mL) foi adicionada gota a gota}
A mistura reacional foi aquecida até a temperatura ambiente
e agitada em temperatura ambiente por 4 h. A DMF foi
removida in vacuo, a seguir o residuo foi cristalizado a
partir de 2-propanol (600 mL) para fornecer GSK970293A
(177,8 g, 0,36 mol) com 74% de rendimento depois da
cristalizacdo e cromatografia em coluna em silica gel.

f. 2-{3-flbor-2-[(fenilmetil)odé6xilfenil}-6-metil-

5-(5-metil-2-tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

Um suspensdo de 5-bromo-2-{3-fluor-2-[(fenilmetil)
6xi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona (70 g,
0,142 mol) &cido 5-metiltiofenobordénico (40 g, 0,282 mol,
Frontier Scientific), carbonato de sddio triturado (30 g,
0,282 mol), &gua (7 mL), etanol (7 mL) em tolueno (800 mL)
num frasco de fundo redondo de 3 gargalos de 2 L foi

degaseificada por 10 min com nitrogénio. (t-BusP)P (10,8 g,
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21 mmol) foi adicionado a suspensdo. A mistura reacional
resultante foi colocada num banho de &leo pré-aquecido a
100°C sob nitrogénio. Depois de agitar por 1 h, a suspensdo
preta foi filtrada através de um bloco de celite. O filtrado
foi concentrado e o residuo foi azeotropado com 3 x tolueno
para produzir o GSK125064641A titulo (70 g) com 95% de
rendimento bruto.

g. 2-(3-flbor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil

-2-tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H) -pirimidinona

Em 2-{3-fltor-2-[(fenilmetil)éxi]lfenil}~-6-metil-5-

(5-metil-2-tienil)-3-{2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona bruta

(78g) foi adicionado 45% de HBr/HOAc (550 mL). A mistura

reacional foi agitada em TA por 5 h. A mistura escura foi

suprimida em &gua gelada (3 L) e o pH foi cuidadosamente
ajustado para 4 pela adicdo de NaOH 50%. A fase aquosa foi
bem extraida com DCM, seca em NaySO; e filtrada. O filtrado
foi concentrado para produzir o produto bruto desejado
GSK728817A (78 gqg). Purificagéo em silica gel biotage
(cartucho 750) usando DCM, hexano 2% (60)/EtOAc (30)/MeOH
(10) em DCM como a fase mével produziu o GSK728817A puro (45
g) com rendimento global de 67% isolado em dois passos. Para
remover tracos de metal Pd, uma amostra (1 g) foi dissolvida
em EtOH (10 mL) foi aquecida até o refluxo por 18 h na
presenca de malha Darco G060 100 (0,5 g). A suspensdo
esfriada foi filtrada e concentrada até a secura para
produzir GSK728817A (0,8 g). Uma amostra (78 qg) foi
dissolvida em MTBE (650 mL) e colocada num frasco de fundo

redondo de 1 L. A solucdo de MTBE foi concentrada no
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“Buchie” até cerca de 350 mL e foi adicionado heptano (100
mL). A suspensdo cristalina resultante foi submetida ao
ultra-som e filtrada para produzir 61 g do produto puro.

Novos intermediédrios da presente invengdo envolvem

os compostos de fdérmula (VII), (VIII), (IX) e (X):

ia
CH,0.CF

H

(‘X)
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(X).

Um novo passo sintético revelado pela presente
invencdo inclui a ciclizacdo de uma enamida de acordo com a

estrutura (VII)

VI

com fenetilamina e trimetilaluminio, em tolueno,

para produzir uma pirimidinona de acordo com a estrutura

A2

(VIII).

|

HC
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Exemplo 254

Preparagdo de 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona

a. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fenil-

etil)-5-(2-tienil)-4(3H)-pirimidinona:

Numa soluc¢do contendo 5-bromo-2-{3-flucr-2-[(fe-
nilmetil)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidi-
nona (L,0 g, 2,02 mol) do Exemplo 253h em dioxano
desoxigenado foi adicionado _Pd(tBu3P)2 (0,10 g, 0,20 mol),
fluoreto de c¢ésio (0,67 g, 4,5 mol) e tributil(2-tienil)
estanano (0,6 mL, 2,22 mol) foi adicionado seqgiiencialmente.
A reacdo foi aquecida até 90°C por 16 h e concentrada. O
residuo bruto ¢é diluido com diclorometano e 1lavado com
fluoreto fké potdssio aquoso saturado, agua e salmoura. A
camada organica foili separada, seca em NaySO4, filtrada e
concentrada. O material bruto foi purificado por cromato-
grafia em silica gel (Biotage, 0 a 50% de acetato de etila/
hexano) para produzir o produto desejado (0,81 g) com 81% de
rendimento.

b. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fe-

niletil)-5-(2-tienil)-4(3H)-pirimidinona:

0 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fenil-

etil)-5-(2-tienil)-4(3H)-pirimidinona (0,81 g, 1,63 mmol)
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foi colocado num frasco de fundo redondo equipado com uma
barra de agitacdo e um condensador. A 1isso foi adicionado
HBr (45%) em &cido acético (10 mL), &gua (1,0 mL) e agitado
por 5 h. A reacdo foi interrompida com NaHCOs; saturado e
extraida com diclorometano. As camadas orgédnicas combinadas
foram secas em Na,SO,, filtradas e concentradas. O residuo
bruto foi purificado por cromatografia em silica gel
(Biotage, 0 a 50% de acetato de etila/hexano) para fornecer
o produto desejado (0,61 g) com 91% de rendimento. EM (m/z):
407,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 2,51 (s, 3H),
3,02 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 4,31 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 6,95~
6,98 (m, 4H), 7,06-7,26 (m, 6H), 7,52 (d, J = 1,06 Hz, 1H),
8,50 (brs, 1H).

Exemplo 255

Preparacédo de 3-[2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-4-

metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-1,6-diidro-5-

pirimidinil]benzonitrila

N
It

~

=

l

RO

O composto titulo foi preparado pela substituigao
de acido 3-cianofenilbordnico pelo acido 5-metil-2-
tiofenoborénico no Exemplo 253 (h). EM (m/z): 426,2 [M+H]".
RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm 2,26 (s, 10H), 2,98 (t, J = 7,7
Hz, 2H), 4,26 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 6,94-7,09 (m, 4H), 7,22-

7,28 (m, 3H), 7,60-7,72 (m; 5H), 7,9 (brs, 1H). Anal.Calc.
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para CogHooFN3Oy: C, 72,43, H, 4,54, N, 9,66. Encontrado: C,
73,40, H, 4,74, N, 9,88.

Exemplo 256

Preparacdo de 5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-

2-(3-fldor -2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H) -

pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela substituigédo
de &cido 2,3-diidrobenzo[l,4]dioxino-6-bordénico pelo 4&cido
5—metil—2—tiofenobor6nico no Exemplo 253(h). EM (m/z): 459,4
[M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & ppm 2,26 (s, 3H), 3,00 (t,
J = 7,7 Hz, 2H), 4,28 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,32 (s, 4H),
6,83-7,25 (m, 10H), 8,7 (brs, 1H) . Anal.Calc. para
Co7H3FN20,: C, 69,74, H, 4,95, N, 5,94. Encontrado: C, 70,73,
H, 5,06, N, 6,11.

Exemplo 257

Preparacdo de 5-(3,5-difluorfenil)-2-(3-fluor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2~feniletil)-4(3H)-pirimidinona

~I

HO

E
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O composto titulo foi preparado pela substituigao
de A4cido 3,5-difluorfenilborbénico pelo &cido 5-metil-2-
tiofenobordnico no Exemplo 253(h). EM (m/z): 437,2 [M+H]".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 2,15 (s, 3H), 2,76 (t, J =

5 7,8 Hz, 2H), 3,96 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 6,81-7,303 (m, 11H),
10,7 (brs, 1H).

Exemplo 258

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil-6-metil-5-

(4-metil-2-tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

7

|
N
=
N
HO

N
F

10 ’ O composto titulo foi preparado pela substituigdo
de &cido 4-metil-2-tiofenobordnico pelo &cido b5-metil-2-
tiofenoborénico no Exemplo 253(h). EM (m/z): 421,2 [M+H]".

Exemplo 259

Preparacdao de b5-(l-benzotien-2-il)-2-(3-fltor-2-

15 hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pela substituicgdo

de 4&cido benzotiofeno-2-bordnico pelo &cido 5S5-metil-2-
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tiofenobordénico no Exemplo 253(h). EM (m/z): 457,2 [M+H]™*.
Anal.Calc.para C27H21FN20282 C, 70, 69, H, 4,33, N, 6,20.
Encontrado: C, 71,03, H, 4,64, N, 6,14.

Exemplo 260

Preparacdo de 2-{3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3—(2—feniletil)—5—(2—tiehil)—4(3H)—pirimidinona

a. 2-{3-fltor-2-[ (fenilmetil)déxi] fenil}-6-metil-

3—(2—féniletil)—5—(2—tienil)—4(3H)—pirimidinona:

Numa solucgdo contendo 5-bromo-2-{3-fluor-2-[(fe-
nilmetil)éxilfenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidi-
nona (1,0 g, 2,02 mol) do Exemplo 5h em dioxano foi
adicionado Pd(tBusP), (0,10 g, 0,20 mol), fluoreto de césio
(0,67 g, 4,5 mol) e tributil(2-tienil)estanano (0,6 mL, 2,22
mol) foi adicionado seqliencialmente. A reagdo foi aquecida
até 90°C por 16 h. A mistura reacional foi esfriada até a
temperatura ambiente'e o residuo bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel (Biotage, 0 a 50% de acetato de
etilé/héxano) para produzir o produto desejado (0,81 g) com
81% de rendimento.

b. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fe~

niletil)-5-(2-tienil)-4(3H)~-pirimidinona:

0 2-{3-fluor-2-[(fenilmetil)déxi]fenil}-6-metil-3-

(2-feniletil)-5-(2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona (0,81 g, 1,63
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mmol) foi colocado num frasco de fundo redondo equipado com
uma barra de agitagdo e um condensador. A isso foi
adicionado HBr (45%) em A&cido acético (10 mL), agua e
agitado por 5 h. A reagdo foi suprimida com NaHCO3; saturado
e extraida com diclorometano. As camadas organicas
combinadas foram secas em Na,S0O4, filtradas e concentradas.
O residuo bruto foi purificado por cromatografia em silica
gel (Biotage, 0 a 50% de acetato de etila/hexano) para
produzir o produto desejado (0,61 g) com 91% de rendimento.
EM (m/z): 407,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm 2,51
(s, 3H), 3,02 (¢, J =7,6 Hz, 2H), 4,31 (t, 0 = 7,6 Hz, ZH),
6,95-6,98 (m, 4H), 7,06-7,26 (m, 6H), 7,52 (d, J = 1,06 Hz,
1H), 8,50 (brs, 1H).

Exemplo 261

Preparagdo de 5-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-(3-fllor-

2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

O composto titulo foi preparado pelo procedimento
geral esbocado no Exemplo 11, substituindo 2-tributilesta-
nilbenzotiazol por tributil(2-tienil)estanano. EM (m/z):
458,2 [M+H]".

Exemplo 262

Preparagao de 5-(l-benzotien-2-il)-2-(2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona
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a. 5-bromo-6-metil-3- (2-feniletil)-2-{2~-[(fenil-

metil)oéxi]fenil}-4(3H)-pirimidinona:

O composto titulo foi preparado pelo procedimento
geral esbogado no Exemplo 253f a h, exceto pela substituicao
de 2-hidroxibenzamida por 3-fllor-2-hidroxibenzamida no
Exemplo 253(f). EM (m/z): 477,2 [M+H]".

b. 5-(1l-benzotien-2-il)-6-metil-3-(2-feniletil) -

2-{2-[(fenilmetil)éxilfenil}-4 (3H)-pirimidinona:

Numa solucdo de 5-bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)6xi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona (0,60 g, 1,26
mmol) em dioxano (3 mL) foi adicionado acido benzotiofeno-2-
borénico (0,45 g, 2,53 mmol) dissolvido em 1,0 mL de etanol
e 1,0 mL de dioxano, e 1,0 mL de carbonato de sdédio aquoso
(0,27 g, 2,53 mmol) num recipiente reacional de microondas.
Essa mistura foi irradiada até 150°C por 2000 segundos. A
mistura reacional foi filtrada através de um filtro de
seringa (Acrodisc CR25mm com 0,2 upum de membrana PTFE). O
filtrado foi diluido com EtOAc e lavado com salmoura,
separado, seco em sulfato de sédio. Filtrado, concentrado in
vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia em silica
gel (Biotage, 0 a 40% de acetato de etila/hexano) para

produzir o produto desejado (0,53 g) com 79% de rendimento.
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c. 5-(l-benzotien-2-il)-2-(2-hidroxifenil)-6-me-

til-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona:

5-(1l-benzotien-2-il)-6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-

[ (fenilmetil)éxi]fenil}-4 (3H)-pirimidinona (0,53 g, 1,0

5 mmol) foi ressuspenso em etanol. A isso foi adicionado Pd/C
10% (0,5 g). Essa mistura foi colocada sob atmosfera de
hidrogénio num frasco parr (50 psi) (34.473 Pa) e agitada
por 12 h. A mistura reacional foi filtrada através de um
leito de celite e concentrada e purificada por cromatografia

10 em silica gel (Biotage,. 0 a 40% de acetato de etila/hexano)

-
/

ow

para produzir o produto desejado (0,31 g) com 1 de
rendimento. EM (m/z): 439,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
ppm 2,51 (s, 3H), 3,08 (¢, J =7,6 Hz, 2H), 4,43 (¢, J =17,6
Hz, 2H), 7,01-7,04 (m, 4H), 7,07-7,28 (m, 4H), 7,37-7,43 (m,
15 3H), 7,88-7,94 (s, 2H), 9,41 (s, 1lH).

Exemplo 263

Preparacdo de 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-

metil-1,3-tiazol-5-il)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

a. 6-metil-5-(2-metil-1,3-tiazol-5-il)-3-(2-fe-

20 niletil)-2-{2-[(fenilmetil)déxi]j-fenil}-4(3H)-pirimidinona:

Numa solucdo de 5-bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-
{2-[ (fenilmetil)éxi]fenil}-4(3H)-pirimidinona (2,79 g, 5,87

mmol) do Exemplo 15a em 1,4-dioxano (42 mL) foi adicionado
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fluoreto de césio (1,96 g, 12,9 mmol) e (tBusP),Pd (0,451 g,
0,88 mmol) e a reacdo foi purgada com N, por 10 min. 2-
metil-5-(tributilestananil)-1,3-tiazol (15,5 g, 40,1 mmol)
foi adicionado e a reagdo foi aquecida até o refluxo por 20
h. A reacdo foi esfriada e filtrada através de um frite de
filtro tampado com Celite, lavada com CH3OH e CHyCl, e
concentrada. Cromatografia em coluna (1 a 80% de acetato de
etila:hexano) produziu o produto desejado (1,99 g, 69%): EM
(m/z): 494,2 [M+H]".

b. 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-1,3-ti-

azol-5-i1)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona:

Uma solucdo de 6-metil-5-(2-metil-1,3-tiazol-5-
il)—3—(2—feniletii)—2—{2—[(fenilmetil)éxi]—fenil}—4(3H)—pi—
rimidinona (1,99 g, 4,03 mmol) em etanol (36 mL) foi purgada
com N,. Pd/C (10%, 2,5 g) foi adicionado e a reacdo foi
agitada sob pressdo em baldo de H; por 3 dias. A reagao foi
filtrada através de um frite de filtro tampado com Celite,
lavada com CH3OH e CH,Cl, e concentrada. Cromatografia em
coluna (5 a 100% de acetato de etila:hexano) produziu o
composto titulo (1,16 g, 71%): EM (m/z): 404,0 [M+H]".

Exemplo 264

Preparacdo de 5-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-o0oxo-

1-(2-feniletil) -1, 6-diidro-5-pirimidinil]-2-

tiofenocarbonitrila
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a. 5-(4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-2-{2-[ (fe-

nilmetil)o6xi]lfenil}-1,6-diidro-5-pirimidinil)-2-tiofenocar-

bonitrila:

Uma solucdo de tolueno (13 mL) de 5-bromo-6-metil-
3-(2-feniletil)-2-{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-4 (3H)-pirimidi-
nona (2,0 g, 4,22 mmol) do Exemplo 262 (a) num tubo fechado
foi adicionado &cido (5-ciano-2-tienil)bordnico (1,29 g,
8,44 mmol), fosfato de potédssio (2,69 g, 12,66 mmol),
tri(dibenzilidenoacetona)dipaléddio (0) (386 mg, 0,422 mmol)
e 2-dicicloexilfosfino-2’,6’' -dimetidxi-1,1’'-bifenil (346 mg,
0,844 mmol) sob ambiente de nitrogénio. A mistura foi
filtrada através de um bloco de celite e concentrada. A
cromatografia em coluna do material bruto (0 a 50% de
EtOAc/hexanos) produziu 1,78 g (84%) do composto desejado.
EM (EI) 504 (M+H)".

b. 5-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo0-1-(2-fe-

niletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]-2-tiofenocarbonitrila:

Uma solucdo de 5-(4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil)-2-
{2-[(fenilmetil)éxi]fenil}-1, 6-diidro-5-pirimidinil)-2-tio-
fenocarbonitrila (800 mg, 1,59 mmol) em HBr (48% em &cido
acético; 4 mL, 23,8 mmol) foi agitada em temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura reacional foi
suprimida com A&gua e o pH foi ajustado até ~7 com NaOH 6 N.
A camada aquosa foi extraida com diclorometano. As camadas
orgédnicas combinadas foram secas em sulfato de sdédio, -
filtradas, concentradas e purificadas por um sistema de

purificacdo Biotage usando de 0 a 90% de EtOAc/hexanos para
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produzir o composto titulo como um sélido branco (540 mg,
82%). EM (EI) 414 (M+H)'.

Exemplo 265

Preparacdo de 3-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-

1-(2-feniletil)~1,6-diidro-5-pirimidinil]benzonitrila

O composto titulo foi preparado pela substituicgdao
do &cido 3-cianofenilborbénico pelo &cido benzotiofeno-2-
borénico no Exemplo 262(b). 13b. EM (ES) m/e 408 [M+H]".

Exemplo 267

Preparacdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

5-fenil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona

a. 3—oxo—2—fenil—N—(2—feniietil)butanamida

Numa solucdo de 3-oxo-2~-fenilbutanocato de etila
(49 g, 0,238 mols) em DME foi adicionada fenetilamina (24 g,
0,198 mmol) num frasco reacional de microondas. Algumas

gotas de etanol foram adicionadas a mistura reacional e

irradiada até 180°C por 1200 s. A mistura reacional foi

diluida com EtOAc e lavada com HCl1 1 N. A camada organica
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foi separada e seca em Na,SO4. Filtrada, concentrada e
purificada por cromatografia em silica gel para produzir a
amida pura (17,26 g).

b. Trifluormetanossulfonato de (1Z2)-1-metil-3-

oxo-2-fenil-3-[(2-feniletil)amino]-1-propen-1-ila

Numa solucao de 3-oxo0-2-fenil-N-(2-feniletil)
butanamida (17,26 g, 0,061 mol) em diclorometano seco foi
esfriada até -78°C. A isso foi adicionado anidrido trifluor-
metanossulfdénico (12,36 mL, 0,073 mol) e trietilamina (12,80
mL, 0,092 mol) seqiiencialmente e agitada enquanto a reagdo
foi aquecido até 0°C. A reacgdo foi concentrada e purificada
por cromatografia em silica gel (Biotage, 0 a 40% de acetato
de etila/hexano) para produzir o triflato (14,3 g) com 56%
de rendimento.

c. 3-flor-N-{ (1Z)-1-metil-3-oxo-2-fenil-3-[ (2-

feniletil)amino]-l-propen-1-il}-2-(metildxi)benzamida

Numa solucdo de trifluormetanossulfonato de (1Z)-
l-metil-3-oxo-2-fenil-3~-[(2-feniletil)amino]-1-propen-1-ila
(13,1 g, 32 mmol) em dioxano desoxigenado seco foi
adicionado 3-flUor-2-hidroxibenzamida (5,49 g, 35 mmol),
carbonato de césio (14,7 g, 45 mol), Pdy(dba)s; (0,74 g,
0,081 mmol) e xantofos (1,40 g, 2,4 mmol). A reacdo foi
aquecida até o refluxo por 16 h. A mistura reacional
esfriada foi filtrada através de um leito de celite e
concentrada. A purificacdo foi efetuada por cromatografia em
silica gel (Biotage) para fornecer a enamida (7,56 g) com

56% de rendimento.
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d. 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil~-5-fenil-3-

(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona

0 3-fldor-N-((1Z)-1l-metil-3-oxo-2-fenil-3-{[2-(2-
tienil)etil]amino}-1-propen-1-il)-2-(metilédxi)benzamida (7,56
g, 0,018 mol) foi dissolvido em etanol (100 mL). A isso foi
adicionado 20 mL de hidréxido de potéassio aquoso 25% (p/v) e
submetido a refluxo por 16 h. A mistura reacional bruta foi
acidificada por HCl 6 N até pH ~1 e extralda com diclorome-
tano. As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com
salmoura e concentradas. O residuo bruto foi purificado por
cromatografia em silica gel (Biotage) seguido pela recris-
talizacdo a partir do EtOAc produzindo o produto desejado
(6,32 g) com 88% de rendimento. EM (m/z): 401,2 [M+H]". RMN
'y (400 MHz, CDCl3) & ppm 2,29 (s, 3H), 3,01 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 4,28 (¢, J = 7,8 Hz, 2H), 6,94-7,09 (m, 4H), 7,11-7,39
(m, 4H), 7,41-7,51 (m, 5H).

Exemplo 268

Preparagdo de 2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-propil-4(3H)-pirimidinona

a. 2-acetil-N-(2-feniletil)pentanamida

Numa solucdo de 2-acetilpentencato de etila (8,0
g, 0,051 mol) em DME foi adicionada fenetilamina (5,17 g,

0,043 mol) num frasco reacional de microondas. Algumas gotas
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de etanol foram adicionadas & mistura reacional, foi
irradiada a 180°C por 1200 s. A mistura reacional foi
concentrada e purificada por biotage para produzir a amida
pura (5,1 g) juntamente com algum material impuro (1,75 g).
A hidrogendélise catalitica desses lotes individualmente
separadamente, entdo combinando depois da purificacdo resul-
tou num total de 6,3 gramas de produto puro em 50% para dois
passos.

b. 2-(3-flbor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fe-

niletil)-5-propil-4(3H)-pirimidinona

o) 3—oxo—N—(2—feniletil)butanamida (6,2 g, 0,025
mol) foi colocado num frasco de fundo redondo de 500 mL e
adicionado 251 mL de m-xileno, seguido por isopropdéxido de
titdnio (74 mL, 0,25 mol). Enquanto a reagcao estava sob
agitacdo, 3-fllor-2-hidroxibenzamida (3,92 g, 0,025 mol) foi
adicionado, um condensador foi colocado e a reacdo foi
aquecida até o refluxo (temperatura do banho de 6leo =
150°C). A 2-hidrdéxi-3-fluorbenzamida se dissolveu lentamente
e produziu uma solug¢do homogénea marrom no decorrer de algum
tempo em temperaturas elevadas. A reacdo ocorreu por 36 h e
foi esfriada até a temperatura ambiente e diluida com
diclorometano. HCl1 3 N foi lentamente adicionado até que
todo o sé6lido que foi inicialmente formado se dissolvesse. A
camada organica fol separada e a camada aquosa foi adicio-
nalmenté extraida com diclorometano. As camadas orgdnicas
combinadas foram secas em sulfato de sédio e filtradas e
concentradas. A mistura reacional bruta foi purificada por

EtOAc/hexanos e seguido por MeOH em diclorometano para
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produzir o produto puro com 46% de rendimento (4,21 g). RMN
4 (400 MHz, CDCl;) & ppm 1,04 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,55-1,61
(m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,52-2,56 (m, 2H), 2,88 (t, J = 7,4
Hz, 2H), 4,17 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 6,85-6,89 (m, 5H), 7,04-
7,19 (m, 3H), 9,98 (brs, 1H). EM(m/z): 367,2 [M+H]" .

Exemplo 269

Preparacdo de 2-(3-fldor-2-hidroxifenil)-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(1H-pirrol-1-il)-4(3H)-pirimidinona

N 1} Pirrol , 0.1 eq, Pd,{dba),, Q\fj\
v @
AN

l NaORBu, Xantofos
N,;..- tolueno, MW 150°C, 1000 seq.
, 2y 10% PAIC, H, ( baldo ), BIOH
[::j’ﬁ‘o HO

a. 2-{3-fltor-2-[ (fenilmetil)éxi]fenil}-6-metil-

3-(2-feniletil)-5-(1H-pirrol-1-il)-4(3H)-pirimidinona

Numa solucédo de 5-bromo-2-{3-fllor-2-{ (fenil-
metil)éxi]fenil}-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona
(0,3 g, 0,61 mols) em tolueno desoxigenado (3,2 mL) foi
adicionado xantofos (0,05 g, 0,091 mmol), Pd;(dba)s (0,028
g, 0,03 mmol) e NaOtBu (0,083 g, 0,85 mmols) num recipiente
de microondas. A reacdo foi agitada por 5 min e pirrol
(0,051 mL, 0,073 mmol) foi adicionado. O frasco reacional
foi tampado e irradiado num sintetizador Smith a 150°C por
1000 s. A mistura reacional foi concentrada e purificada por
cromatografia em silica gel (Biotage) usando misturas de
EtOAc e hexano (5 a 30%) para obter o produto desejado (0,11

g) com 38% de rendimento.
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b. 2-(3-flGor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-fe-

niletil)-5-(1H-pirrol-1-il)-4(3H)-pirimidinona

2-{3-fluor-2-[(fenilmetil)déxi] fenil}-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(1H-pirrol-1-il)-4(3H)-pirimidinona (0,601 g,
0,35 mmol) foi ressuspenso em etanol. A isso foi adicionado
Pd/C 10% (0,10 g). Essa mistura fol colocada sob atmosfera
de hidrogénio em pressdo atmosférica e agitada por 12 h. A
mistura reacional foi filtrada através de um leito de
celite, concentrada e purificada por cromatografia em silica
gel (Biotage) usando misturas de EtOAc e hexano (5 a 30%)
para obter o produto desejado (0,41 g, 84%). EM (m/z): 390,2
(M+H) *.

Formulagcdo parenteral

Uma composicdo farmacéutica para administracdo
parenteral ¢é preparada pela Vdissolugéo de uma quantidade
apropriada de um composto de Férmula (I) em polietileno-
glicol com aquecimento. Essa solugdo é, a seguir, diluida
com agua para injecdes (até 100 mL). A solugdo é, a seguir,
tornadé estéril por filtracdo através de um filtro de
membrana de 0,22 microns e fechada em recipientes estéreis.

Todas as publicag¢des, incluindo, mas sem se
limitar as patentes e pedidos de patentes citados nessa
especificacdo sdo aqui incorporados por referéncia como se
cada publicagdo individual fosse especificamente e
individualmente indicada para ser incorporada por referéncia

conforme se fosse completamente estabelecido.
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REIVINDICACOES

1. Composto, de acordo com a férmula (I):

X

R! R4
N/

LA
RN R g
CARACTERIZADO pelo fato de que:

X e 0;

R! e R sdo, independentemente, selecionados do
grupo consistindo de H, halogénio, CN, algquil C;-1p, alquenil
Cr-s, cicloalquil, cicloalquilalquil Cj;.¢, aril, arilalqgquil
Ci-6, heter'ociclil, heteroaril, (CRy19R11) xNRsRg, C (0O)ORs,
C(O)NRsRg, NRsC(O)Rg, (CR3oR11)xORs e NC(O)Rs, opcionalmente
substituidos, exceto por H, halogénio e CN, de uma a trés
vézes, independentemente, por halogénio, CN, alquil Cji-4,
aril, heterocaril, C(O)OR;s, O-(CR19R29)q-0, C(O)Ryg, CF3, OCFj3,
NO2, C (O) NRygRz0, (CR1o0R11) 2=OR39, (CR10R11) zNR39Rz0 e
(CR10R11) xS (O) nR1s 5 |

ou R' e R® juntos formam um anel de 5 a 8 membros
opcionalmente substituido, opcionalmente contendo de um a
trés heterodtomos selecionados de N, O e S, em qgque o0s
substituintes opcionais sdo selecionados, independentemente,
em cada ocorréncia, de uma a trés vezes, do grupo
cohsistindo de halogénio, alquil Ci-4, (CR10R11) 2=S (O) uRs,
(CR10R11) zO0Rs, (CRyoR11):NRsRg, C(O)Rs e C(O)ORs;

ou R' e R? juntos formam um anel heteroaril

opcionalmente substituido, em que os substituintes opcionais

sdo selecionados, independentemente, em cada ocorréncia, de
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uma a trés vezes, do grupo consistindo de halogénio, alquil
Ci-4, (CRy1oR11)2-S(0)nRs, (CR1oR11).0Rs, (CRyoR11):NRsRs, C(O)Rs e
C(O)ORs;

ou quando R! é NRsRg, R; e R¢ podem se juntar para
formar um anel de 5 a 7 membros, opcionalmente substituido
por alquil C;-4 ou halogénio;

Rs e Rg¢ representam independentemente, em cada
ocorréncia, H, algquil Cj-4, cicloalquil, <cicloalguilalquil
Ci-6, alquenil Cj.4, heterociclil, heterociclilalquil Cj_¢,
aril, arilalquil Cj-¢, heterocaril ou heteroarilalquil Ci_, em
gue cada porgdo, exceto H, ¢é opcicnalmente substituida,
independentemente, de uma a trés vezes, por halogénio ou
alquil Cji-4;

Rig e Ri; representam, em cada ocorréncia,
independentemente, H ou alquil Ci-47

Ris e Ryy representam independentemente, em cada
ocorréncia, uma porcao H, alquil Ci-4, cicloalquil,
cicloalquilalquil Ci-6, alquenil Cs-6, heterociclil,
heterociclilalquil Cj;-4, aril, arilalquil C;_4, heteroaril ou
heteroarilalquil C;-¢, em que cada porgdo, exceto H, pode ser
substituida, independentemente, de uma a trés vezes, por
halogénio ou alquil Ci_4;

R® representa uma porcdo aril ou heteroaril,
opcionalmente substituido, independentemente, de uma a trés
vezes, por F, OH e Cl;

R* é selecionado do grupo consistindo de
fenilalquil C;-C;, cicloexilalquil C;-C;, ciclopentilalquil

C1-C,, tienilalquil C;~C,, piranilalquil C;-C,, indenilalquil
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C1-C, e piperidinilalquil C;-C, opcionalmente substituida,
independentemente, de uma a duas vezes, por F, CF3 ou Cl;

méO0, 1 ou 2;

xé& 0, 1, 2 ou 3;

qél, 2 ou3; e

z &0, 1, 2, 3 ou 4;

ou um sal farmaceuticamente aceitéavel seu.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' e R®  sao,
independentemente, selecionados do grupo consistindo de H,
I, Ccl, Br, F, CN, metil, etil, isobutil, propil, butil,
isopropil, hexil, 2-metilbutil, 3-metilbutil, 2-hidroxietil,
2-metil-2-propenil, 2-metil-1l-propenil, l-propenil,
ciclopentil, ciclopropil, ciclobutiletil, ciclobutilmetil,
ciclopropilmetil, fenil, 2,4-difluorfenil, 3,4-difluorfenil,
4-fluorfenil, 2-fluorfenil, 3-fluorfenil, 3-metilfenil, 4-
hidroxifenil, 2-cianofenil, 4-cianofenil, 4-

trifluormetilfenil, 3- hidroximetilfenil, 3-hidroxifenil, 4-

N,N-dimetilfenil, 4-etoxifenil, 4-bifenil, 4-
isopropoxifenil, 5-metilsulfonilfenil, 3-etoxifenil, 2-
etoxifenil, 3-cianofenil, 4-trifluormetoxifenil, 3-
trifluormetoxifenil, 3-dimetilaminometilfenil, 3-N,N-

dimetilbenzamidil, 4-t-butilfenil, 4-isopropilfenil, 3-N,N-
dimetilmetilfenil, 3-nitrofenili, acido carboxilico,
pirrolidinil, morfolinil, azetidinil, fenpropil, fenetil,
3,4-diclorofenetil, etilamino, metiletilisobutilamino,
dietilamino, dimetilamino, 2,2-dimetilpropanamida, NH;, N-N-

dimetilamino, anilina, N-propil, éter metilmetilico, éter
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benziletilico, éter metiletilico, éter etilico, éter
isopropilico, N, 2-dimetilpropanamida, 2-metilpropanamida,
pirazinil, 3-piridil, 2-furil, 3-furil, 2-indanil, 3-metil-
2-tienil, 4-metil-2-tienil, 5-metil-2-tienil, 3-tienil, 2-
tienil, 5-cloro-2-tienil, 2-pirrolil, l-metil-2-pirrolil, 5-
metil-3-tienil, 5-metilamino-2-tienil, 5-hidroximetil-2-
tienil, 4,5-dimetil-2-tienil, 5-ciano-2-tienil, 5-fenil-2-
tienil, 2-metil-1,3-tiazol-5-il, 1,3-tiazol-2-il, b5-acetil-
2-tienil, 4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il, 4-metil-1,3-tiazol-2-
il, 5-metil-1, 3,4-oxadiazol-2-11, quinolinil, 1,2,3,4-
tetraidroguinelinil, 1,2,3,4-metiltetraidroquinolinili, 2, 3-
diidro-1,4-benzodioxinil, 3-benzotiofenil, 1,3-benzodioxol-
5-i1, 4-benzotienil, 2-benzofuranil, 4,5,6,7-
tetraidrobenzotienil, l-metilindol-5-il, 5-(2-fenil-1, 3-
tiazol-5-il1), 5-cloro-3-metil-1-benzotien-2-i1l, 2-
benzotiofenil, l-metilindol-2-il e 5-(2-metil-1,3-tiazol-4-
il1)-2-tienil.

3. Compostb, de acordo com a reivindicacado 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que R? é selecionado do grupo
consistindo de fenilalquil Ci-2, cicloexilalquil Ci-2,
ciclopentilalquil C;-,, tienilalquil C;.,, piranilalquil C;-,
indenilalquil Ci;-, e piperidinilalquil C;-,, opcionalmente
substituido, independentemente, uma vez ou duas vezes, por
F, CF; ou Cl.

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que:

R! ¢é selecionado do grupo consistindo de uma

porgao isobutil, etil, fenil, furanil, quinolinil,
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halogénio, tetraidroquinolinil, pirrolidinil, tiofenil,
morfolinil, ciclopentil, isopropil, amino, pirazinil,
indolil, tiazolil, ©piperidinil, N-acil, benzotiofenil e
benzotiazolil, opcionalmente substituido, independentemente,
de uma a trés vezes, por alquil C;-4 ou halogénio; e

R? é selecionado do grupo consistindo de uma
porcdo metil, metoximetil, piperidinil, etil, metoxietil,
benziloxietil, fenil, pirrolidinil, amino, alquilamino,
propil, fenetil, fenpropil, butil, isobutil, ciclobutiletil,
3-metilbutil, dimetilaminometil, piperidinilmetil e
algquilaminometil, opcionalmente substituida,
independentemente, de uma a trés vezes, por alquil C;.4 ou
halogénio.

5. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de ser selecionado do grupo
consistindo de:

2-(2-fllor-3-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-
metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

2-(3-hidroxifenii)-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;

2-(2,3-diidroxifenil)-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-2-(1H-
pirrol-2-il) -4 (3H)-pirimidinona;
6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil)-2-(2-
tienil) -4 (3H)-pirimidinona;
6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-feniletil) -2~ (2~

piridinil) -4 (3H)-pirimidinona;
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2-(2-furanil)-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(1H-imidazol-2-il)-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-etil-2-(2-fllor-3-hidroxifenil)-3-[2-(3-
fluorfenil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona;
5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-6-metil-2-(1H-
pirrol-2-il)-4-(3H)-pirimidinona;
S5-bromo-2-{3-fluor-2-[ (fenilmetil)éxi]fenil}-6-
metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
S5-bromo-2- (3-filtGor-2-hidroxifenil)-6-metili-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(6-quinolinil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fluior-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(1,2,3,4-tetraidro-6-quinolinil) -4 (3H) -
pirimidinona; 2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)—6—metil—5—(1?metil—
1,2,3,4-tetraidro-6-quinolinil)-3-(2-feniletil) -4 (3H) -
pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)~5-(2-furanil)-6-metil-
3-(2-feniletil)-4(3H) -pirimidinona;
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-[2-
(2-tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(1-pirrolidinil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(5-cloro-2-tienil)-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

5-bromo-6-metil-3-(2-feniletil)-2-{2-
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[ (fenilmetil)éxilfenil}-4 (3H) -pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-6-(1-
piperidinilmetil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-{[metil (2-
metilpropil)amino]metil}-3~(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-[(l-metiletil)déxi]-3-
(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(2-furanil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniietil)-4(3H)-pirimidinona;
2—(2—hidro§ifenil)—6—metil—3—(2—feniletil)—5—(2—
tienil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-morfolinil)-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-etil-2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-
fluorfenil)etil]-6-(l-piperidinil)-4 (3H)-pirimidinona;
Acido 5-etil-1-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-[2-
(metildxi)fenil]-6-oxo-1, 6-diidro-4-pirimidinocarboxilico;
5-etil-2- (2-hidroxifenil)-6-metil-3-[(E)-2-
feniletenil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3,6-difldor-2-hidroxifenil)-5-etil-3-[2-(3-
fluorfenil)etil]-6-metil-4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)~-6-metil-5-propil-3-[2-
(2-tienil)etil] -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-5,5-dimetil-3-[2-(2-
tienil)etil]-5,6,7,8-tetraidro-4(3H)-quinazolinona;
3-[2-(2-fluorfenil)etil]-2-(2-hidroxifenil) -5, 5~
dimetil-5,6,7,8-tetraidro-4(3H)-quinazolinona;

2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-3,5,6,7,8,9-
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hexaidro-4H-cicloepta[d]pirimidin-4-ona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil) -
5,6,7,8-tetraidro-4 (3H) -quinazolinona;
5-ciclopentil-2-(3-fllor-2~-hidroxifenil)-6-metil-
3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il) -6-metil-3-(2-
feniletil)-2-(2-tienil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-[ (metildxi)metil]-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-[ (metildéxi)metil]-5-(2-
metilpropil)-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-[2-
(metildéxi)etil]-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-propil-4(3H)-pirimidinotiona;
2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-
feniletil)-4 (3H-pirimidinotiona;
2- (3-flior-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-
metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinotiona;
3-(2,3-diidro-1H~-inden-2-il)-2-(2-hidroxifenil) -6-
metil-5-(1-metiletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5,6-dietil-2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-3-[2-(2-
fluorfenil)etil]-4(3H)-pirimidinona;
6-(2-cicloexiletil)~-5-etil-2-(3-fluor-2-
hidroxifenil)-3-[2-(2-fluorfenil)etil]-4(3H)-pirimidinona;
6-[2-(3,4-diclorofenil)etil]-5-etil-2-(3-fllor-2-
hidroxifenil)-3-[2-(2-fluorfenil)etil]-4(3H)~-pirimidinona;

2-(3-flbor-2-hidroxifenil)~-3-[2-(2-
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fluorfenil)etil]-6-metil-5-(2-metilpropil)-4(3H) -
pirimidinona;
2-(3-flaor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-
metilpropil)=-3-[2-(2-tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona; 2—(3—
fllor-2-hidroxifenil)-3-[2-(4-fluorfenil)etil]-6-metil-5-(2-
metilpropil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-
fluorfenil)etil]~-6-metil-5-(2-metilpropil)-4(3H) -
pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-7-metil-3-(2-feniletil) -
3,5,6,7,8,9—héxaidro—4H—pirimido[4,5—d]azepin—4—ona;
7-acetil-2-(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil) -
3,5,6,7,8,9-hexaidro-4H-pirimido[4,5-d}azepin-4-ona;
2-(2-hidroxifenil)-7- (metilsulfonil)-3-(2-
feniletil)-3,5,6,7,8,9-hexaidro-4H-pirimido[4, 5-d]azepin-4-
ona;
5-bromo-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-5-iodo-6-metil-3-(2-feniletil) -
4 (3H) -pirimidinona;
5-cloro-3-(2-cicloexiletil)-2-(2-hidroxifenil)-6-
metil-4 (3H) -pirimidinona;
5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-[2- (2~
tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona;
5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-4 (3H)-pirimidinotiona;
5-bromo-2-(3-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
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2-(3-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-{2-hidroxifenil)-6-metil-5-(fenilamino)-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(l-azetidinil)-2-(3-fltor-2~hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-{3-flbor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-"
feniletil)-5-(propilamino) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-flbor-3-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-
feniletil)-4 (3H-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-(3-
tienil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(3-furanil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(4-bifenilil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(1, 3-benzodioxol-5-i1l)-2-(2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)~-pirimidinona;
5-(2~fluorfenil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)~pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-[4-
(trifluormetil)fenil]-4 (3H)-pirimidinona;
5-(3-fluorfenil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(2,4-difluorfenil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-
(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-[4-(dimetilamino) fenil]-2-(3-flaor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
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5-[4-(etildxi)fenil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(l-benzotien-3-il)-2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(l-benzotien-4-11)-2-(3-fluor-2-hidroxifenil) -6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-[2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]benzonitrila;
4—[2—(3—flﬁor—2;hidroxifenil)—4—metil—6—oxo—l—(2—
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]lbenzonitrila;
5-[2-(etildxi)fenil]-2-(3-flGcr-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-[3-(etildéxi)fenil]-2-(3-fldor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(1l-Benzofuran-2-il)-2-(3-fllor-2-hidroxifenil) -
6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)~-pirimidinona;
2-(3-flGor-2-hidroxifenil) -6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(1H-pirrol-2-il)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-5-[3-
(hidroximetil) fenil]-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H) -
pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-[3-
(metilsulfonil)fenil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-flvor-2~-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-[3-(trifluormetil)fenil]-4 (3H)-pirimidinona;
5-(3,4-difluorfenil)-2-(3-flGor-2-hidroxifenil) -6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

5-[4-(1,1-dimetiletil) fenil]-2-(3-fluor-2-
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hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(5-acetil-2-tienil)-2-(3-fllor-2-hidroxifenil) -
6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)—S—{B—[(trifluormetil)éxi]fenil}—4(3H)—
pirimidinona;
5-{3-[(dimetilamino)metil] fenil}-2-(3-fllor-2-
hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
3-[2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]-N,N-dimetilbenzamida;
5-(4,5-dimetil-2-tienil)-2-(3-flGor-2-
hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-[2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)-1, 6-diidro-5-pirimidinil]-2-tiofenocarbonitrila;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(1-metil-1H-
pirrol-2-il1)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2~ (3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(1-metil-1H-
indol-2-i1)-3-(2-feniletil) -4 (3H) -pirimidinona;
2-(3-flior-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(1,3-tiazol-2-il1)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-(3-
piridinil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-(2-
pirazinil) -4 (3H)-pirimidinona;
6-metil-2-[2-(metildxi) fenil]-3-(2-feniletil)-5-
(2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-

feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
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5-(4-fluorfenil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(3-metilfenil)-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(l-metil-1H-
indol-5-1i1)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-{4-[(trifluormetil)déxi]fenil}-4(3H)-
pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-{4-[(1-
metiletil)éxi]fenil}-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(6-quinolinil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-(2-
hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
5-(5-cloro-3-metil-l-benzotien-2-il)-2-(3-fllaor-2-
hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-flvor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-[5-(1, 3-
oxazol-5-11)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
S-fluor-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil~5-(2-metilpropil)-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-2-propen-1-
il)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(ciclobutilmetil)-6-metil-2-[2-(metildxi)fenil]-
3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

5-(ciclobutilmetil)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-
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(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6, 6-dimetil-3-(2~feniletil) -
4a,5,6,7,8,8a-hexaidro-4 (3H) -quinazolinona;
5-(ciclopropilmetil)-2-(3-flaor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-ciclopropil-2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-6-metil-
3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fldor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(3-
metilbutil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(2-cicloexiletil)-2-(3-fltor-2-hidroxifenil) -6-
metil—3f(2—feniletil)—4(BH)—pirimidinona;
5-(cicloexilmetil)-2- (2-hidroxifenil)-6-metil-3-
(2-feniletil) -4 (3H) -pirimidinona;
2—(3—flﬁbr—2—hidroxifenil)—6—metil—3—(2—
feniletil)-5-(fenilmetil)-4(3H)-pirimidinona;
S-amino-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-(1-
piperidinil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(dimetilamino)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
N-[2-(2-Hidroxifenil)-4-metil-6-0oxo-1-(2-
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]-2,2-dimetilpropanamida;
N-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]-2-metilpropanamida;
N-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)-1, 6-diidro-5-pirimidinil]-N,2-dimetilpropanamida;

5- (dipropilamino)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
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feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(dietilamino)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(etilamino)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-5-(2-metilpropil)-3-(2-
feniletil)-6-propil-4(3H)-pirimidinona;
6-etil-2-(2-hidroxifenii)-5-(2-metilpropil)-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimrdinona;
6-butil-2-(2-hidroxifenil)-5-(2-metilpropil)-3-(2-
........ imidinona;
2-(2-hidroxifenil) -5-(2-metilpropil)-3-(2-
feniletil)-6-{2-[(fenilmetil)éxiletil}-4(3H)-pirimidinona;
6-(2-hidroxietil)-2-(2-hidroxifenil)-5-(2-
metilpropil)-3-(2-feniletil)~-4(3H)-pirimidinona;
6-[2-(metildxi)etil]-5-(2-metil-1-propen-1-il)-3-
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil) -6-[2- (metiléxi)etil]-5-(2-
metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5- (dimetilamino)-2-(3-flhor-2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5- (dimetilamino)-2-(2-fluor-3-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
6-metil-2,5-difenil-3-(2-feniletil) -4 (3H) -
pirimidinona;
2-(2-fluorfenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-feniletil) -
4 (3H) -pirimidinona;

3-[2-(2-clorofenil)etil] -2~ (2-hidroxifenil) -
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5,6,7,8-tetraidro-4 (3H) -quinazolinona;
3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-hidroxifenil)-5,5-
dimetil-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H) -quinazolinona;
3-(2-cicloexiletil)-2-(2-hidroxifenil)-5, 5-
dimetil-5,6,7,8-tetraidro-4 (3H)-quinazolinona;
3-[2-(3-fluorfenil)etil}-2-(2-furanil)-5,6,7,8-
tetraidro-4 (3H)-quinazolinona;
3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-tienil)-5,6,7,8-
tetraidro-4 (3H) -quinazolinona;
2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-feniletil) -
1,6-diidro-5-pirimidinocarbonitrila de etila;
2-(2—hidroxifenil)—4—metil—6—oxo?1—(2—feniletil)—
1,6-diidro-5-pirimidinocarboxilato de etila;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(l-metilpropil)-3-[2-
(2-tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(l-metilpropil)-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(1-
metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-butil-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-
4 (3H) -pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-pentil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-hexil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-butil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-[2-(2-tienil)
etil] -4 (3H) -pirimidinona;

2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-pentil-3-[2-(2-
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tienil)etil]-4(3H)-pirimidinona;

10

5-hexil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-[2-(2-tienil)

etil]-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)~3-[2-(3~-fluorfenil)

etil]-5,6,7,8-tetraidro-4(3H)-quinazolinona;

2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluorfenil)
etil]-3,5,6,7,8,9-hexaidro-4H-cicloeptal[d]pirimidin-4-ona;
2-(2-hidroxifenil)-4-oxo-3-(2-feniletil)-3,5,7,8-
tetraidropirido(4,3~-d]pirimidino-6(4H)-carboxilato de etila;
(2-hidroxifenil) -6~ (3-metilbutanoil)-3-(2-
feniletil)-5,6,7,8-tetraidropirido{4,3-djpirimidin-4 (3H) -
ona;
5-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-[2-(2-tienil)
etil]-4(3H)-pirimidinona;
15 5-isopropil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

tiofen-2-iletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-isopropil-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

cicloexiletil)-3H-pirimidin-4-ona;
S5-etil-2-(2-hidrdéxi-3-flourofenil)-6-metil-3-(2-

20 flourfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-propenil-2-(2-hidréxi-3-fluorfenil)-6-metil-3-

(3-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
3-(2-cicloexiletil)-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetraidro-4 (3H) -quinazolinona;
3-(2-tiofen-2-iletil)-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,8-

25

tetraidro-3H-quinazolin-4-ona;
3-(2-tiofen-2-il-etil)-2-(2-hidrdéxi-3-fluorfenil) -

5,6,7,8-tetraidro-3H-quinazolin-4-ona;
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3-(2-tiofen-3-iletil)-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,8-
tetraidro-3H-quinazolin-4-ona;
3-(3-clorofenetil)-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,8-
tetraidro-3H-quinazolin-4-ona;
3-(2-ciclopentiletil)-2-(2-hidroxifenil)-5,6,7,8-
tetraidro-3H-quinazolin-4-ona;
3-(3-trifluormetilfenetil)-2-(2-hidroxifenil) -
5,6,7,8-tetraidro-3H-quinazolin-4-ona;
2-{(2-hidroxifenil)-3-(2-feniletil)-5,6,8,9~
tetraidroxepino[4,5-d]pirimidin-4 (3H) -ona;
3-(2-cicloexil-etil)-2-(2-hidroxifenil) -
3,5,6,7,8,9-hexaidrocicloeptapirimidin-4-ona;
2—(2—hidroxifenil)—3—(2—feniletil)—6—(fenilmetil)—
5,6,7,8-tetraidropirido(4,3-d]pirimidin-4 (3H)-ona;
2-{2-hidroxifenil)-4-oxo-3-(2-feniletil)-3,5,7,8-
tetraidropirido[4,3-d]lpirimidino-6(4H) -carboxilato de 2-
metilpropila;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-[5-(2-metil-
1,3-tiazol-4-il)-2-tienil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-
pirimidinona;
2-[2-(hidréxi)fenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,8-
tetraidropirido[3,2-d]pirimidin-4 (3H) -ona;
2-(2-hidroxifenil)-5-metil-3-(2-feniletil) -
5,6,7,8-tetraidropirido[3,2-d]pirimidin-4 (3H)-ona;
5-etil-2-[2-hidroxifenil]-3-(2-feniletil)-5,6,7,8-
tetraidropirido[3,2-d]pirimidin-4 (3H) -ona;
2-(2-hidroxifenil)-4-oxo-3-(2-feniletil)-3,4,5,7-

tetraidro-6H-pirrolo[3,4-d]pirimidino-6-carboxilato de 1,1-
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dimetiletila;
5-(2-metilpropil-2-il)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-
3-(2-fenetil)-3H-pirimidin~-4-ona;
5-[2-(3-fluorfenil)etil]-6-(2-hidroxifenil)-1-
metil-1,5-diidro-4H~pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-
fluorfenil)etil]~6-fenil-4(3H)-pirimidinona;
6-[3,4-bis(metildxi)fenil]-5-etil-2-(3-fllor-2-
hidroxifenil)-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-4(3H)-pirimidinona;
5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-
fluorfenil)etil]-6-(3-nitrofenil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-
hidroxifenil)-6-(l-pirrolidinil)-4(3H)-pirimidinona;
6-(dimetilamino)-5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-
2-(2-hidroxifenil)-4(3H) -pirimidinona;
5-etil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2- (2~
hidroxifenil)-6-(metilamino) -4 (3H)-pirimidinona;
5-ciclopentil-3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-
hidroxifenil)-6-metil-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-(2-
feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-[2-
(2-tienil)etil])-4(3H)-pirimidinona;
5-etil-2-(2-hidroxifenil)-6-etil-3-feniletil-3H-
pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(2~hidroxifenil)-6-propil-3-feniletil-3H-
pirimidin-4-ona;

S5-etil-2-(3-fluor-2-hidroxifenil)—-6-(2-feniletil) -
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3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-flGor-2-hidroxifenil)-6-propil-3-(2-
fluorfeniletil)-3H~pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-(3-
5 fenilpropil)-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-fldor-2-hidréxi-fenil)-6-butil-3-(2-
fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-(2-
metilpropil)-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
10 5-etil-2-(3-flior-2-hidroxifenil)-6-(3-
metilbutil)—3—(2—fluorfeniletil)—3H—pirimidin—4—ona;
5~etil—2—(3—flﬁor—2;hidroxifenil)—6—(2—
ciclobutiletil)-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
S5-etil-2-(3-flvor-2-hidroxifenil)-6-(3,4-
15 diclorofenetil)-3-(2-fluorfeniletil)-3H-pirimidin-4-ona;
5-etil-2-(4-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil—-3-(2-
feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
6-metil-5-(2-metil-1,3-tiazol-5-11)-3-(2-
feniletil)—Z—{Z—[(fenilmétil)éxi]fenil}—4(3H)—pirimidinona;
20 2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-2-tienil)-3-
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-meti]-5-(5-metil-3-tienil)-3-
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-3-
25 tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(4,5-dimetil-2-tienil)-2-(2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-[5-(1,3-oxazol-5-11) -



5

10

15

20

25

21

2-tienil]-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-metil-2-tienil)-3-
(2-feniletil) -4 (3H) -pirimidinona;
5-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)~-1,6-diidro-5-pirimidinil]-2-tiofenocarbonitrila;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-5-[5-
(lH—tetrazol—S—il)—2—tienil];4(3H)—pirimidinona;
5-[5-(aminometil)-2-tienil}-2-(2-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-{5-[ (metilamino)
metil]-2-tienil}-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
5-[5-(hidroximetil)-2-tienil]-2-(2-hidroxifenil) -
6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil) -6-metil-3-(2-
feniletil)—5—(4,5,6,7—tetraidro—1—benzotien—2—il)—4(3H)—
pirimidinona;
- 2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(2-fenil-1,3-tiazol-5-i11)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-5-(4-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-flbor-2-hidroxifenil)-5-(2-hidroxifenil) -6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2—-(3-flbor-2-hidroxifenil)~-5-(3-hidroxifenil)-6-
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metilpropil)-3-[2-
(l1-piperidinil)etil] -4 (3H)-pirimidinona;
5-etil-3-[2-(2-fluorfenil)etil]-2- (3~

hidroxifenil)-6-metil-4(3H)-pirimidinona;
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2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-[5-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-11)-2-tienil]-3-(2-feniletil) -4 (3H) -
pirimidinona;

5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2- (2~
hidroxifenil)~-6-[ (metildéxi)metil}-3-(2-feniletil)-4(3H)-
pirimidinona;

2-(2-hidroxifenil)-6-[ (metildéxi)metil]}-5-(4-metil-
2—tiehil)—3—(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona;

2-(2-hidroxifenil)-6-~{[ (metildéxi)metil]-5-(5-metil-
2-tienil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;

5-bromo-6-[ (dimetilamino)metil]-=2-(2-
hidroxifenil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;

6-[ (dimetilamino)metil]-2-(2-hidroxifenil)-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-3-
tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

5-(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)-2-(3-fllor-2-
hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

2—(3—flﬁQr—2—hidroxifenil)—6—metil—5—(4—metil—l,3—
tiazol-2-i1)3-(2-feniletil) -4 (3H) -pirimidinona;

5-(1,3-benzodioxol-5-il)-2-(3-fltor-2~
hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

3-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-2-(2-hidroxifenil) -6-
metil-5-(5-metil-2-tienil)-4(3H)-pirimidinona;

3-[1-(2,3-diidro-1H-inden-2-il1)-2-(2-
hidroxifenil)44—metil—6—oxo—l,6~diidro—5—
pirimidinil]benzonitrila; 3-(2,3-diidro-1H-inden-2-il)-5-

(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-il)-2-(2~-hidroxifenil)-6-metil-



23

4 (3H) -pirimidinona;
3-(2-cicloexiletil)-2-(3-flGor-2-hidroxifenil)-6-
metil-5-(5-metil-2-tienil)-4(3H)-pirimidinona;
3-(2-cicloexiletil)-5-(4,5-dimetil-1,3-tiazol-2-
5 11)-2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-4 (3H)-pirimidinona;
3-(2-cicloexiletil)-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-
! metil-5-(2-metil-1,3-tiazol-5-il1)-4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-flior-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-2-
tienil)—3—[2—(2—tienil)etil]—4(3H)—pirimidinona;

10 5-(4,5-dimeti]~-1,3-tiazol-2-il1)-2-(3-fldor-2-
hidroxifenil)-6-metil-3-[2-{(2-tienil)etil]-4(3H)~-
pirimidinona;

2-(3-fluor-2-hidroxifenil) -6-metil-5-(5-metil-2-
tienil)-3-[2-~(tetraidro-2H~-piran-4-il)etil] -4 (3H) -

15 pirimidinona;

2-(3-fltor-2-hidroxifenil) -3-[2-(2-
fluorfenil)etil]-6-metil-5-(5-metil-2-tienil) -4 (3H) -
pirimidinona;

2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(3-fluorfenil)
., 20 etil]-6-metil-5-(5-metil-2-tienil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-3-[2-(4-
fluorfenil)etil]-6-metil-5-(5-metil-2~-tienil)-4(3H) -
pirimidinona;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil) -6-metil-5-(3-metil-2-
25 tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)~-3-(2-feniletil)-5,6,7,8,9,10-
hexaidrocicloocta[d]pirimidin-4 (3H) -ona;

5-(1-benzotien-2-11)-3-(2, 3-diidro-1H-inden-2-il) -
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2-(2-hidroxifenil)-6-metil-4 (3H)-pirimidinona;

2~ (3-flaor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-

metilpropil)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-5,5~-dimetil-3-(2-feniletil) -

5,6,7,8-tetraidro-4(3H) -quinazolinona;

5
| 5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil—-3-(2-
; feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
é 3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-hidroxifenil) -
5,6,7,8-tetraidro-4 (3H)-quinazolinona;
10 2-(3-flhor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(5-metil-2-
irimidinona;

tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-p
3-[2-(3-fldor-2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-

feniletil)-1,6~-diidro-5-pirimidinil]benzonitrila;
5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-(3-fltor-2-
hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

15
5-(3,5-difluorfenil)-2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-

metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fldor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-metil-2-

tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H) -pirimidinona;
5-(1-benzotien-2-11)-2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-

20
metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-flhor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(3-tienil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(3-flaor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
25 feniletil)-5-(5-fenil-2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona;

2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

feniletil)-5-(2-tienil)-4(3H)-pirimidinona;

5-(1,3-benzotiazol-2~-il) -2~ (3-fluor-2-
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hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
5-(l-benzotien-2-il)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3
(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-1,3-tiazol-
5-11)-3-(2-feniletil)-4(3H) -pirimidinona;
5-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]-2-tiofenocarbonitrila;
3-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-o0oxo-1-(2-
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]benzonitrila;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

feniletil)-5-propil-4(3H)-pirimidinona;

2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-1,3-

tiazol-5-i1)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona; e
2-(3-fltior-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(1H-pirrol-1-il)-4 (3H)-pirimidinona;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel seu.

6. Composto, de acordo com a reivindicacgao

de férmula (II):

0
R! Ré
B
~
R2 N
HO

R14 n

CARACTERIZADO pelo fato de que:
R' e R? s3o, independentemente, selecionados

grupo consistindo de H, halogénio, alquil Ci-g, ari

1,

do

1,
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1

\ heterociclil e heteroaril, opcionalmente substituidos,
|

x exceto por H e halogénio, de uma a trés vezes,
\ independentemente,

por halogénio, CN, alquil Cj;-4, aril,
heteroaril,

—O—(CHz)n—O, CF3 e OCF3,‘

ou R' e R? juntos formam um anel de

5 a 8 membros,
opcionalmente

contendo de

um a trés heteroatomos
selecionados de N, O e S, opcionalmente substituidos,
independentemente, uma vez ou duas vezes,

por metil;
R' representa F ou H;

10 R* representa arilalquil Ci-2,
substituide, ind

opcionalmente
de uma a trés vezes,

por F,
CFs; ou Cl; e

nél, 2 ou 3;

ou um sal farmaceuticamente aceitéavel seu.

15 1.

Composto, de acordo com a reivindicacdo 6,

CARACTERIZADO pelo fato de que R! ¢é selecionado do grupo

consistindo de cloro, propil, isobutil, 2-tienil, 5-metil-2-
tienil, 3-ciano-2-tienil, 4-metil-2-tienil, 3-ciano-2-
tienil, 2-cianofenil, 3-cianofenil,
20

3,5-difluorfenil,
diidrobenzodioxil,

benzotienil, benzotiazolil,

metiltiazolil, N-pirrolil e 2-metiltiazolil.

8.

2-

Composto, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que R? é metil.

9. Composto,

de acordo com a reivindicagdo 6,
25

CARACTERIZADO pelo fato de que R' é F

10. Composto,

de acordo com
CARACTERIZADO pelo

a reivindicacao 6,

fato de ser selecionado do

grupo
consistindo de:
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2-(3-flbor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-
metilpropil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

2-(2~hidroxifenil)-5,5-dimetil-3-(2-feniletil) -

5,6,7,8-tetraidro-4 (3H) ~quinazolinona;

5-cloro-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-

feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
3-[2-(3-fluorfenil)etil]-2-(2-hidroxifenil)-
5,6,7,8-tetraidro-4 (3H) -quinazolinona;
2—(3—flﬁor—2fhidroxifenil)—6—metil—5—(5—metil—2—
10 tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

3-[2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo~1-(2-

feniletil)-1, 6-diidro-5-pirimidinil]benzonitrila;
5-(2,3-diidro-1,4-benzodioxin-6-il)-2-(3-fluor-2-

hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
5—(3;5—difluorfenil)—2—(3—flﬁor—2—hidroxifenil)—6—

15
metil-3-(2-feniletil) -4 (3H) -pirimidinona;
2-(3-fltor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-(4-metil-2-
tienil)-3-(2-feniletil)-4 (3H)-pirimidinona;
| 5-(l-benzotien-2-il)-2-(3-fltor-2-hidroxifenil) -6-
f 20 metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
2-(3-flvor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(2-tienil) -4 (3H)-pirimidinona;
5-(1, 3-benzotiazol-2-il1)-2-(3-fluor-2-
hidroxifenil)-6-metil-3-(2-feniletil)-4(3H)-pirimidinona;
25 5-(l-benzotien-2-il)-2-(2-hidroxifenil)-6-metil-3-

(2—feniletil)—4(3H)—pirimidinona;
2-(2-hidroxifenil)-6-metil-5-(2-metil-1,3-tiazol-

5-11)-3-(2-feniletil) -4 (3H)-pirimidinona;
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5-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-0x0-1-(2-
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinil]-2-tiofenocarbonitrila;

3-[2-(2-hidroxifenil)-4-metil-6-oxo-1-(2-
feniletil)-1,6-diidro-5-pirimidinillbenzonitrila;

2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-5-fenil-3-(2-
feniletil)-4(3H)-pirimidinona;

2-(3-flUor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-propil-4(3H)-pirimidinona; e

2-(3-fluor-2-hidroxifenil)-6-metil-3-(2-
feniletil)-5-(1H-pirrol-1-il)-4(3H)-pirimidinona;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel seu.

11. Composto, de acordo com a reivindicagdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de ser 2-(3-fllor-2-hidroxifenil)-6-
metil-5-(5-metil-2-tienil)-3-(2-feniletil)-4(3H)-
pirimidinona.

12. Composigdo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo
fato de compreender um composto de acordo com a
reivindicacéo 1 ou 11, e um veiculo ou diluente
farmaceuticamente aceitavel.

13. Composicdo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende um composto, de acordo com dqualquer
uma das reivindicagdes 1-11, para uso na prevengao ou
tratamento de uma doenca ou desordem de o©0sso anormal ou
homeostase mineral selecionada do grupo gque consiste em
osteosarcoma, doenca periodontal, cicatrizacdo de fratura,
osteoartrite, artrite reumatdide, doenca de Paget,
hipercalcemia humoral, maligndncia e osteoporose.

14. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
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reivindicacdo 13, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende
um agente antirresortivo selecionado do grupo que consiste
em estrogénio, lo, 25~ (0OH) D3, lo- (OH) D3, calcitonina,
moduladores do receptor de estrogénio seletivo, antagonistas
do receptor de vibronectina, inibidores de V-H'-ATPase,
antagonistas de src SHy, biofosfatos e iniidores de

catepsina K.
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RESUMO
“COMPOSTOS CALCILITICOS”
Sdo fornecidos novos compostos calciliticos, com-
posic¢des farmacéuticas, métodos de sintese e métodos de seus

5 usos.
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