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“COMPOSTOS DE PIRIDOPIRIMIDINONA UTEIS PARA TRATAR DOENCAS OU
CONDICOES MEDIADAS POR CANAL DE SODIO”

Campo da Invencéo

A presente invencgéo é direcionada aos compostos de piridopirimidinona e composi-
¢oes farmacéuticas compreendendo os compostos, que sao Uteis em tratar doengas ou
condigdes mediadas por canal de sédio, tal como dor, bem como outras doengas e condi-
¢oes associadas com a mediagédo de canais de sodio.

Fundamentos da Invencéo

Canais de sédio dependentes de voltagem, proteinas transmembrana que iniciam
os potenciais de agdo em nervos, muisculos e outras células eletricamente excitaveis, sao
um componente necessario de sensag¢ao normal, emogdes, pensamentos e movimentos
(Catterall, W.A., Nature (2001), Vol. 409, pag. 988 a 990). Esses canais consistem de uma
subunidade alfa altamente processada que esta associada com subunidades beta auxiliares.
A subunidade alfa de formagao de poros é suficiente para fungdo de canal, mas a cinética e
a dependéncia da voltagem de comutagdo de canal sdo, em parte, modificados pelas subu-
nidades beta (Goldin e outros, Neuron (2000), Vol. 28, pag. 365 a 368). Cada subunidade
alfa contém quatro dominios homélogos, | a IV, cada um com seis segmentos transmembra-
na. A subunidade alfa do canal de sédio, formando o poro de condugio de ion e contendo
os sensores de voltagem regulando a condugéo de ions de s6dio tem uma massa molecular
de 260.000. A gravacgdo eletrofisiolégica, purificagdo bioquimica, e a clonagem molecular
identificaram dez diferentes subunidades alfa de canal de sédio e quatro subunidades beta
(Yu, F.H., e outros, Sci. STKE (2004), 253; e Yu, F.H., e outros, Neurosci. (2003), 20:7577 a
7585).

As caracteristicas de canais de so6dio incluem ativagao e desativagao rapida quando
a voltagem através da membrana de plasma de uma célula excitavel é despolarizada (comu-
tacdo dependente de voltagem), e condugao eficaz e seletiva de ions de sédio através da
condugdo de poros intrinsecos a estrutura da proteina (Sato, C., e outros, Nature (2001),
409:1047 a 1051). Em potenciais de membrana hiperpolarizados ou negativos, os canais de
sodio sao fechados. Seguindo a despolarizagdo de membrana, os canais de sbédio abrem
rapidamente e entdo desativam. Os canais somente conduzem correntes no estado aberto
e, uma vez desativados, tém que retornar ao estado de repouso, favorecido por hiperpolari-
zagdo de membrana, antes de eles poderem reabrir. Diferentes subtipos de canal de sdédio
variam na faixa de voltagem pela qual eles ativam e desativam bem como suas cinéticas de
ativagédo e de desativacio.

A familia de canal de sédio de proteinas foi extensivamente estudada e mostrada
como estando envolvida em um nuimero de fungdes corporais vitais. A pesquisa nessa darea
identificou variantes das subunidades alfa que resultam em mudang¢as maiores na fungéo e
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atividades do canal, que podem levar por fim a condigdes patofisiolégica maiores. Implicita
com a fungdo, essa familia de proteinas sdo consideradas os pontos principais de interven-
gao terapéutica. Nay1.1 e Na,1.2 sdo altamente expressos no cérebro (Raymond, C.K,, e
outros, J. Biol. Chem. (2004), 279(44):46234 a 46241) e sao vitais ao funcionamento normal
do cérebro. Em humanos, mutagdes em Na,1.1 e Na, 1.2 resultam em graves estados epilé-
ticos e em alguns casos, degeneragédo mental (Rhodes, T.H., e outros, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA (2004),101(30):11147 11152; Kamiya, K., e outros, J. Biol. Chem. (2004), 24(11) :2690
a 2698; Pereira, S., e outros, Neurology (2004), 63(1):191 a 192). Como tais ambos os
canais foram considerados como alvos validados para o tratamento de epilepsia (ver,
Publicagdo de Patente Publicada PCT No. WO 01/38564).

Na,1.3 é amplamente expresso por todo o corpo (Raymond, C.K., e outros, na obra
previamente citada). Ele demonstrou ter sua expressio regulada para cima nos neurdnios
sensoriais de horn dorsal de ratos apés lesdo do sistema nervoso (Hains, B.D., e outros, J.
Neurosci. (2003), 23(26):8881 a 88892). Muitos especialistas no campo consideraram
Na,1.3 como um alvo adequado para terapéutica de dor (Lai, J., e outros, Curr. Opin.
Neurobiol. (2003), (3):291-72003; Wood, J.N., e outros, J. Neurobiol. (2004), 61(1):55 a 71;
Chung, J.M., e outros, Novartis Found Symp. (2004), 261:19 a 27; discussdo 27 a 31, 47 a
54).

A expressdo de Nay1.4 € essencialmente limitado ao musculo (Raymond, C.K,, e
outros, na obra previamente citada). MutagGes nesse gene foram mostradas como tendo
efeitos profundos na fungdo muscular incluindo paralisia (Tamaoka A., Intern. Med. (2003),
(9):769 a 770). Assim, esse canal pode ser considerado um alvo para o tratamento de con-
tratilidade muscular anormal, espasmo ou paralisia.

O canal de soédio cardiaco, Nay1.5, é expresso principalmente nos ventriculos e a-
trios do coragdo (Raymond, C.K., e outros, na obra previamente citada), e pode ser encon-
trado no nédulo sinovial, nédulo ventricular e possivelmente nas células Purkinje. A rapida
inflexado superior do potencial de agéo cardiaca e a rapida condugéo de impulso através de
tecido cardiaco € devida a abertura de Na,1.5. Como tal, Na,1.5 é central a génese de ar-
ritmias cardiacas. As mutagdes em Nay1.5 humano resultam em multiplas sindromes arrit-
micas, incluindo, por exemplo, QT3 longo (LQT3), sindrome de Brugada (BS), um defeito de
condugdo cardiaca herdado, sindrome da morte noturna inesperada repentina (SUNDS) e
sindrome da morte infantil repentina (SIDS) (Liu, H. e outros, Am. J. Pharmacogenomics
(2003), 3(3):173 a 179). A terapia com bloqueador de canal de sédio foi extensivamente u-
sada no tratamento de arritmias cardiacas. O primeiro farmaco antiarritmico, quinidina, de-
soberto em 1914, é classificado como um bloqueador de canal de sddio.

Nay1.6 codifica um canal de sédio dependente de voltagem amplamente dis-

tribuido, abundante encontrado por todo o sistema nervoso central e periférico, agrupado
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nos nédulos de Ranvier de axénios neurais (Caldwell, J.H., e outros, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA (2000), 97(10): 5616 a 5620). Embora nenhuma mutagdo em humanos tenha sido de-
tectada, Nay1.6 € pensado como executando uma fungdo na manifestagdo dos sintomas
associados com esclerose muiltipla e foi considerado como um alvo para o tratamento dessa
doencga (Craner, M.J., e outros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA (2004), 101(21):8168 a 8173).

Na1.7 foi primeiramente clonado a partir da linhagem celular PC12 de feocromoci-
toma (Toledo-Aral, J. J.,e outros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1997), 94:1527 a 1532). Sua
presenga em altos niveis nos cones de crescimento de neurbénios de pequeno didmetro
sugeriu que ele poderia executar uma fungdo na transmissdo de informagdo nociceptiva.
Embora isso tenha sido um desafio para os especialistas no campo como Na,1.7 & também
expresso em células neuroenddcrinas associadas com o sistema autonémico (Klugbauer,
N., e outros, EMBO J. (1995), 14(6):1084 a 1090) e como tal foi implicado em processos
autondmicos. A fungéo implicita em fungdes autondmicas foi demonstrada com a geragao
de mutantes nulos de Nay1.7; apagando Nay1.7 em todos os neurdnios sensoriais e sim-
paticos resultou em um fendtipo perinatal letal. (Nassar, e outros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA
(2004), 101(34):12706 a 12711.). Em contraste, apagando a expressdo de Nay1.7 em um
subconjunto de neurdnios sensoriais que sdo predominantemente nociceptivos, uma fungao
em mecanismos de dor, foi demonstrada (Nassar, e outros, na obra previamente citada).
Suporte adicional para bloqueadores de Na,1.7 ativos em um subconjunto de neurbnios é
suportado pela conclusdao de que duas condigbes de dor herdadas humanas, eritermalgia
primaria e dor retal familiar, foi mostrado como mapeando Na,1.7 (Yang, Y., e outros, J.
Med. Genet. (2004), 41(3):171 a 174).

A expressao de Nay1.8 é essencialmente restrita ao DRG (Raymond, C.K., e ou-
tros, na obra previamente citada). Nao ha mutagbes humanas identificadas para Na,1.8.
Entretanto, ratos mutantes nulos de Nay1.8 foram viaveis, férteis e de aparéncia normal.
Uma analgesia pronunciada a estimulos mecanicos nocivos, pequenos déficits em termorre-
cepgdo nociva e desenvolvimento retardado de hiperalgesia inflamatéria sugeriram aos pes-
quisadores que Na,1.8 executa uma fungéo principal na sinalizagdo da dor (Akopian, A. N.,
e outros, Nat. Neurosci. (1999), 2(6): 541 a 548). O bloqueio desse canal € amplamente a-
ceito como um tratamento potencial para dor (Lai, J, e outros, na obra previamente citada;
Wood, J.N., e outros, na obra previamente citada; Chung, J.M., e outros, na obra previamen-
te citada). O pedido de Patente Publicado PCT No. WO 03/037274A2 descreve pirazol-
amidas e sulfonamidas para o tratamento de condigdes do sistema nervoso central e perifé-
rico, particularmente dor e dor crénica bloqueando os canais de sb6dio associados com o
inicio ou recorréncia das condigbes indicadas. O pedido de Patente Publicado PCT No. WO
03/037890A2 descreve piperidinas para o tratamento de condi¢des do sistema nervoso cen-
tral e periférico, particularmente dor e dor cronica bloqueando os canais de sédio associados
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com o inicio ou recorréncia das condi¢des indicadas. Os compostos, composigdes e méto-
dos dessas invengdes sdo de uso particular para tratar dor neuropatica ou inflamatodria pela
inibicdo de fluxo de ions através de um canal que inclui uma subunidade PN3 (Nay1.8).

O canal de sddio periférico insensivel a tetrodotoxina Nay1.9, descrito por Dib-Haijj,
S.D., e outros (ver Dib-Haijj, S.D., e outros, Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1998), 95(15):8963-
8) foi mostrado como residindo unicamente nos génglios da dorsal root. Demonstrou-se que
o Nay1.9 da suporte a despolarizagdo e excitagdo evocada por neurotrofina (BDNF), e € o
unico membro da superfamilia de canal de sédio dependente de voltagem a ser mostrado
como sendo mediado por ligante (Blum, R., Kafitz, KW., Konnerth, A., Nature (2002), 419
(6908):687 a 693). O padrdo limitado de expressao desse canal tornou-o um candidato alvo
para o tratamento de dor (Lai, J, e outros, na obra previamente citada; Wood, J.N., e outros,
na obra previamente citada; Chung, J.M. e outros, na obra previamente citada).

NaX & um suposto canal de sédio, que nado foi mostrado como sendo dependente
de voltagem. Em adigédo a expressao no pulméo, coragdo, ganglios de dorsal root, e células
de Schwann do sistema nervoso periférico, NaX é encontrado em neurénios e células epen-
dimais em areas restritas do SNC, particularmente nos 6rgéos circunventriculares, que estao
envolvidos na homeostasia de fluidos corporais (Watanabe, E., e outros, J. Neurosci. (2000),
20(20):7743 a 7751). Ratos com NaX nulo mostraram ingestées anormais de solugdo salina
hiperténica sob condigdes esgotadas de sal € Agua. Essas conclusdes sugerem que o NaX
executa uma importante fungcido no sensoriamento central do nivel de sédio de fluidos corpo-
rais e na regulagdo do comportamento de ingestdo de sal. Seu padrdo e sua fungéo suge-
rem-no como um alvo para tratamento de fibrose cistica e outras enfermidades com regula-
¢ao de sal relacionada.

Estudos com o bloqueador de canal de sédio, tetrodotoxina (TTX), usado para di-
minuir a atividade dos neurdnios em certas regides do cérebro, indicam seu uso potencial no
tratamento de dependéncia. Os estimulos correlacionados a drogas provocam &nsia por
drogas e recaida nas drogas e comportamentos de procura por drogas em ratos. A integri-
dade funcional da aml’dalav basolateral (BLA) é necessaria para a reinstalagdo de comporta-
mento de procura por cocaina produzido por estimulos condicionados por cocaina, mas nao
pela prépria cocaina. A BLA executa uma fungdo similar na reinstalagdo de comportamento
de procura por heroina. A desativagdo induzida por TTX da BLA em reinstalagdo condicio-
nada e preparada com heroina de comportamento de procura de heroina extinta em um
modelo de ratos (Fuchs, R.A. e See, R.E., Psychopharmacology (2002) 160(4):425 a 433).
Essa familia intimamente relacionada de proteinas foi ha muito tempo reconhecida como
alvos para intervencao terapéutica. Os canais de sédio sdo direcionados por uma disposi¢gao
diversa de agentes farmacoldgicos. Esses incluem neurotoxinas, antiarritmicos, anticonvul-
sivos, e anestésicos locais (Clare, J.J., e outros, Drug Discovery Today (2000) 5:506 a 520).
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Todos os agentes farmacolégicos atuais que agem em canais de sédio tém sitios receptores
nas subunidades alfa. Ao menos seis sitios receptores distintos para neurotoxinas e um sito
receptor para anestésicos locais e drogas relacionadas foram identificados (Cestéle, S. e
outros, Biochimie (2000), Vol. 82, pag. 883 a 892).

Os bloqueadores de canal de sédio de molécula pequena ou os anestésicos locais
e drogas antiepilépticas e antiarritmicas relacionadas, interagem com sitios receptores so-
brepostos localizados na cavidade interna do poro do canal de sédio (Catterall, W.A., Neu-
ron (2000), 26:13 a 25). Os residuos de aminoacido nos segmentos S6 de ao menos trés
dos quatro dominios contribuem para esse sitio receptor de droga complexo, com o seg-
mento IVS6 executando a fungdo dominante. Essas regides sdo altamente conservadas e
como tal mais bloqueadores de canal de sédio conhecidos até agora interagem com potén-
cia similar com todos os subtipos de canal. No entanto, foi possivel produzir bioqueadores
de canal de sdédio com seletividade terapéutica e uma janela terapéutica suficiente para o
tratamento de epilepsia (por exemplo, lamotrignina, fenitoina e carbamazepina) e certas ar-
ritmias cardiacas (por exemplo, lignocaina, tocaidina e mexiletina). Entretanto, a poténcia e
indice terapéutico desses bloqueadores ndo sao 6timos e limitaram a utilidade desses com-
postos em uma variedade de areas terapéuticas onde um bloqueador de canal de sédio se-
ria idealmente adequado.

Gerenciamento de Dor Aguda e Cronica

A terapia com farmacos é a base de gerenciamento para dor aguda e crdnica em
todos os grupos etarios, incluindo neonatos, bebés e criangas. Os farmacos para dor sdo
classificados pela Sociedade Americana de Dor nas trés categorias principais: (1) analgési-
cos ndo opidides — acetaminofeno, e farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais (NSAIDs),
incluindo salicilatos (por exemplo, aspirina), (2) analgésicos opidides e (3) coanalgésicos.

Os analgésicos nao opidides, tal como acetaminofeno e NSAIDs, sao uteis para dor
aguda e cronica devido a uma variedade de causas incluindo cirurgia, trauma, artrite e can-
cer. Os NSAIDs sdo indicados para inflamagédo envolvendo dor porque o acetaminofeno é
desprovido de atividade anti-inflamatéria. Os opidides também sao desprovidos de atividade
anti-inflamatéria. Todos os NSAIDs inibem a ciclooxigenase de enzima (COX), inibindo des-
se modo a sintese de prostaglandina e reduzindo a resposta a dor inflamatéria. Ha, ao me-
nos, duas isoformas COX, COX-1 e COX-2. Os inibidores de COX nao seletivos comuns
incluem, ibuprofeno e naproxeno. A inibicado de COX-1, que é encontrado em plaquetas,
trato gastrointestinal, rins e a maior parte dos outros tecidos humanas, € pensada como es-
tando associada com efeitos adversos tal como sangramento gastrointestinal. O desenvol-
vimento de NSAIDs COX-2 seletivos, tal como Celecoxibe, Valdecoxibe e Rofecoxibe, tém
os beneficios de NSAIDs ndo seletivos com perfis de efeitos adversos reduzidos nos intesti-

nos e rins. Entretanto, a evidéncia agora sugere que o uso cronico de certos inibidores de
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COX-2 seletivos pode resultar em um risco aumentado de ocorréncia de derrame.

O uso de analgésicos opidides € recomendado pela Sociedade Americana de Dor a
ser iniciado com base em um histérico direcionado a dor e fisico que inclui avaliagéo de dor
repetida. Devido aos amplos perfis de efeito adverso associados com o uso de opiato, a te-
rapia deveria incluir um diagnéstico, plano de tratamento interdisciplinar integrado € monito-
ramento de paciente continuo apropriado. Recomenda-se que os opidides sejam adiciona-
dos a néo opidides para gerenciar dor aguda e dor relacionada a cancer que nao responde a
nao opidides sozinhos. Os analgésicos opidides agem como agonistas a receptores especi-
ficos dos tipos um e kappa no sistema nervoso central e periférico. Dependendo do opidide
e de sua formulagdo ou modo de administragdo, ele pode ser de duragéo mais curta ou mais
longa. Todos os analgésicos opidides tém um risco de causar depressao respiratéria, insufi-
ciéncia hepatica, vicio e dependéncia, e como tal ndo séo ideais para gerenciamento em
longo prazo ou de dor cronica.

Um ndmero de outras classes de farmacos pode intensificar os efeitos de opidides
ou NSAIDSs, tém atividade analgésica independente em certas situagdes, ou agem contra
os efeitos colaterais dos analgésicos. Sem considerar quais dessas agbes o farmaco tem,
eles s&o coletivamente chamados “coanalgésicos”. Antidepressivos triciclicos, farmacos an-
tiepiépticos, anestésicos locais, glicocorticéides, relaxantes musculares esqueletais, agentes
antiespasmadicos, antihistaminas, benzodiazepinas, cafeina, agentes tépicos (por exemplo,
capsaicina), dextroamfetamina e fenotizinas sdo todos usados em clinica como terapias ad-
juvantes ou individualmente no tratamento de dor. Os farmacos antiepilépticos em particular
foram bem sucedidos no tratamento de condigbes de dor. Por exemplo, a Gabapentina, que
tem um direcionamento terapéutico nao confirmado, € indicada para dor neuropatica. Outros
exames clinicos estdo tentando estabelecer que dor neuropatica central pode responder a
bloqueadores de canal de ion tal como bloqueadores de canais de calcio, sédio e/ou NMDA
(N-metil-D-aspartato). Atuaimente em desenvolvimento estdo agentes de bloqueio de canal
NMDA de baixa afinidade para o tratamento de dor neuropatica. A literatura fornece evidén-
cia eletrofisiolégica pré-clinica substancial em suporte do uso e antagonistas de NMDA no
tratamento de dor neuropatica. Tais agentes também podem encontrar uso no controle de
dor apé6s tolerdncia a analgesia de opibides ocorrer, particularmente em pacientes com can-
cer.

Os analgésicos sistémicos tais como NSAIDs e opidides sdo distinguidos dos agen-
tes terapéuticos que sdo uteis somente como analgésicos/anestésicos locais. Os analgési-
cos locais bem conhecidos, tais como lidocaina e xilocaina, sdo bloqueadores de canal de
ion nao seletivos que podem ser fatais quando administrados sistemicamente.Uma boa des-
cricdo de bloqueadores de canal de sédio ndo seletivos € encontrada em Madge, D. e ou-
tros, J. Med. Chem. (2001), 44(2):115 a 137.
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Varios moduladores de canal de sédio sdo conhecidos para uso como anticonvulsi-
vos ou antidepressivos, tal como carbamazepina, amitriptilina, lamotrigina e riluzol, todos os
quais sdo direcionados a canais de sédio sensiveis a tetradotoxina (TTX-S). Tais agentes
TTX-S sofrem de efeitos colaterais limitantes de dose, incluindo vertigem, ataxia e sonolén-
cia, principalmente devido a agao em canais TTX-S no cérebro.

Fungdo dos Canais de Sédio na Dor

Os canais de sédio executam um conjunto diverso de fungdes em manter os esta-
dos patolégicos e normais, incluindo a fungdo reconhecida longa que os canais de sddio
dependentes de voltagem executam na geragado de atividade neuronal anormal e dor neuro-
patica ou patolégica (Chung, J.M. e outros, na obra previamente citada). Danos nos nervos
periféricos seguindo trauma ou doenga podem resultar em mudangas na atividade do canal
de sédio e no desenvolvimento de atividade aferente anormal incluindo descargas ectdpicas
a partir dos aferentes axotomisados e atividade espontanea de nociceptores intactos sensi-
bilizados. Essas mudangas podem produzir hipersensibilidade anormal de longa duragéao a
estimulos normalmente indcuos, ou alodinia. Exemplos de dor neuropatica incluem, mas nao
estdo limitados a, neuralgia pds-herpética, neuralgia trigeminal, neuropatia diabética, dor
crénica nas costas, dor no membro fantasma, e dor resultante de cancer e quimioterapia,
dor pélvica crénica, sindrome da dor regional complexa e neuralgias relacionadas.

Houve algum grau de sucesso ao tratar os sintomas da dor neuropatica usando
medicacgoes, tal como gabapentina, e mais recentemente, pregabalina, como tratamentos de
primeira linha e de curto prazo. Entretanto, a farmacoterapia para dor neuropatica teve ge-
ralmente sucesso limitado com pouca resposta aos farmacos de redugao de dor comumente
usados, tais como NSAIDS e opiatos. Consequentemente, ha ainda uma necessidade con-
sideravel de explorar novas modalidades de tratamento.

Resta um numero limitado de potentes bloqueadores de canal de sédio eficazes
com um minimo de eventos adversos na clinica. E também uma necessidade médica tratar
dor neuropatica e outros estados patolégicos associados ao canal de sédio eficazmente e
sem efeitos colaterais adversos. A presente invengdo fornece métodos de alcangar essas
necessidades cruciais.

Sumario da Invencéo

A presente invenc¢édo é direcionada aos compostos de piridopirimidinona e composi-
¢Oes farmacéuticas compreendendo os compostos e métodos de usar os compostos e com-
posigbes farmacéuticas para o tratamento e/ou prevengao de condigbes ou doengas media-
da por canal de sédio, tal como a dor. A presente invengdo é também direcionada a méto-
dos de usar os compostos da invengdo e composigdes farmacéuticas compreendendo os
compostos para o tratamento de outras condigdes ou doengas mediadas por canal de sédio,
incluindo, mas ndo limitadas a condi¢gdes do sistema nervoso central tal como epilepsia, an-
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siedade, depressdo e doenga bipolar; condigdes cardiovasculares tais como arritmias, fibri-
lacao atrial e fibrilagdo ventricular; condigdes neuromusculares tais como sindrome das per-
nas inquietas, tremor essencial e paralisia muscular ou tétano; neuroprotegdo contra derra-
mes, glaucoma, trauma neural e esclerose multipla; e canalopatias tais como eritromialgia e
sindrome da dor retal familiar. A presente invengdo é também direcionada a métodos de
usar os compostos e composigdes farmacéuticas da invengdo para o tratamento e/ou pre-
vengdo de doengas ou condigbes, tais como hipercolesterolemia, hiperplasia prostatica be-
nigna, prurido e cancer.

Consequentemente, em um aspecto esta invencgao € direcionada aos compostos de

férmula (1):

M

Onde:

né1, 2 30u4

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aralquenila, aralqui-
nila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila,
heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R°®-CN, -R°®-NO,, -R°-OR®,
-R®-N(R*R®, -R°-S(O),R*, -R®-C(O)R*, -R°-C(S)R? -R°®*-C(R*),C(O)R®, -R°-C(O)OR®’
-R%-OC(O)R*, -R5-C(S)OR*, -R®-C(ON(RHR®, -RE.-C(S)N(RHR®, -RE-N(R®)C(O)R*,
-R°-N(R®)C(S)R?, -R°-N(R®)C(O)OR?, -R%-N(R®)C(S)OR*, -R8-N(R®)C(O)N(RHR?,
-R®-N(R®)C(S)N(RHR®,  -R.-N(R®)S(O)R*,  -R5-N(R®)S(O)N(RYR®,  -R°-S(OXN(RYR®,
-R8-N(R®)C(=NR®)N(RYR®, e -R8-N(R®)C(N=C(R*)R®*)N(R*)R®, onde cada p é independente-
mente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles es-
tdo ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida, e os outros R''s, se presentes, sdo como descritos acima;

R? & hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, arila, aralquila, aralquenila, aralquinila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila, hetero-
arilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-OR® ou -R®-N(RY)R5;

R® & hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,

cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aral-
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quenila, aralquinila, heterociclila, heterociciilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila,
heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-N(R*)R®, ou
-R°-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila,
aralquila, aralquenila, aralquinila heterociclila, heterociclilalquila heterociclilalquenila, hetero-
ciclilalquinila, heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenla, e heteroarilalquinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, cicloal-
quilalquenila opcionalmente substituida, cicloalquilalquinila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, aralquenila opcionalmente
substituida, aralquinila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila, heterociclilalquenila opcionalmente substituida, heterociclilalquinila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
substituida, heteroarilaiquenila opcionalmente substituida, heteroarilalquinila opcionalmente
substituida, -R°-CN, -R%NO,, -R®%-OR®% -R°®%-OC(O)R* -R®-OS(O)R* -R®-C(O)R’
-R°-C(O)OR?, -R°-C(O)N(RYR®, -R.-N(RY)R®, -RS-N(R®)C(O)R? -RE-N(R°)C(O)OR®,
-R8-N(R’)C(O)N(RYR®, -R-N(R®)S(O)R*, -R°®-N[S(O)R*L, -R®N(R®C(=NR®)N(R*)R®,
-R°-N(R®)C(=NR®*)N(R*)CN, -R8-N(R°)C[=NC(0O)OR*]-N(R*)-C(O)OR*, -R°®-N(R%)-R’-N(R*)R5,
-R®-N=C(OR*R?®, -R®-N=C(R*)R®, -R°-N(R?®)-R°-OR?®, -R®-S(0O),R*, e -R®-S(O)N(R*R®, onde
cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® & independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam um
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta, uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcio-
nalmente substituida, uma cadeia de alquenileno linear ou ramificada opcionalmente substi-
tuida, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada opcionalmente substituida; e

R’ & uma cadeia de alquileno linear ou ramificada, uma cadeia de alquenileno linear
ou ramificada, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada;

como um estereoisdbmero enantidmero, tautdmero desses ou misturas desses;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato o pré-farmaco desses.

Em outro aspecto, a invengao fornece composigdes farmacéuticas compreendendo
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um excipiente farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto de formula (1) como apresentado acima.

Em outro aspecto, a invengdo fornece métodos para o tratamento de dor em um
mamifero, preferencialmente um humano, onde os métodos compreendem administrar ao
mamifero em necessidade desse uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
da invengao, como apresentado acima, como um estereocisdmero, enantidmero, tautémero
desse ou misturas desses; ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pro-farmaco
desse, ou uma composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da invengao, como apresentado acima, como um estereocisémero,
enantidmero, tautomero desse ou misturas desses; ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato ou pré-farmaco desses, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Em outro aspecto, a presente inven¢ao fornece um método para tratar ou diminuir a
gravidade de uma doenga, condigdo, ou desordem em um mamifero onde a ativagdo ou
hiperatividade de um ou mais de Nay1.1, Nay1.2, Na,1.3, Na,1.4, Nay1.5, Na,1.6, Na,1.7,
Na,1.8, ou Na,1.9 é implicada na doenca, condigao ou desordem, onde o método compre-
ende administrar ao mamifero em necessidade desse uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da invengédo, como apresentado acima, como um estereoisémero,
enantidmero, tautdomero desse ou misturas desses; ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato ou pré-farmaco desse, ou uma composigdo farmacéutica compreendendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da invengdo, como apresentado aci-
ma, como um estereoisémero, enantibmero, tautdmero desse ou misturas desses; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco desses, e um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel.

Em outro aspecto, a invengédo fornece métodos de tratar uma faixa de doengas ou
condigdes mediadas por canal de sé6dio em um mamifero, por exemplo, dor associada com
HIV, neuropatia induzida por tratamento de HIV, neuralgia trigeminal, neuralgia po6s-
herpética, eudinia, sensibilidade ao calor, tosarcoidose, sindrome do intestino irritavel, doen-
¢a de Crohn, dor associada a esclerose multipla (EM), esclerose lateral amiotréfica (ELA),
neuropatia diabética, neuropatia periférica, artrite, artrite reumatdide, osteoartrite, ateroscle-
rose, distonia paroxismal, sindromes de miastenia, miotonia, hipertermia maligna, fibrose
cistica, pseudoaldosteronismo, rabdomidlise, depressdo bipolar, ansiedade, esquizofrenia,
doengas relacionadas a toxina de canal de sédio, eritermalgia familiar, eritermalgia primaria,
dor retal familiar, cancer, epilepsia, ataques tonicos parciais e gerais, sindrome das pernas
inquietas, arritmias, fibromialgia, neuroprotecdo sob condigées isquémicas causadas por
derrame, glaucoma, ou trauma neural, taquiarritmias, fibrilagdo atrial e fibrilagao ventricular,
onde os métodos compreendem administrar ao mamifero em necessidade desse, preferen-

cialmente um humano, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da inven-



10

15

20

25

30

35

11

¢80, como apresentado acima, como um estereoisdmero, enantibmero, tautbmero desse ou
misturas desses; ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco desse, ou
uma composigdo farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto da invengao, como apresentado acima, como um estereocisémero, enantiome-
ro, tautbmero desse ou misturas desses; ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
pré-farmaco desses, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Em outro aspecto, a invengado fornece métodos para tratar ma faixa de doengas ou
condigbes mediadas por canal de sédio em um mamifero, preferencialmente um humano,
pela inibicdo de fluxo de ions através de um canal de s6dio dependente de voltagem no
mamifero, onde os métodos compreendem administrar ao mamifero em necessidade desse
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da invengdo, como apresentado
acima, como um estereocisémero, enantiémero, tautomero desse ou misturas desses; ou um
sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco desse, ou uma composigéo farma-
céutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da in-
vengdo, como apresentado acima, como um estereoisémero, enantibmero, tautdmero desse
ou misturas desses; ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco desses,
e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Em outro aspecto, a invengao fornece métodos para tratar ou prevenir hipercoleste-
rolemia em um mamifero, preferencialmente um humano, onde os métodos compreendem
administrar ao mamifero em necessidade desse uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um composto da invengao, como apresentado acima, como um estereoisébmero, enantibme-
ro, tautdbmero desse ou misturas desses; ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
pré-farmaco desse, ou uma composigdo farmacéutica compreendendo uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz de um composto da inveng¢do, como apresentado acima, como um
estereoisbmero, enantibmero, tautbmero desse ou misturas desses; ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, solvato ou pro-farmaco desses, e um excipiente farmaceuticamente acei-
tavel.

Em outro aspecto, a invengao fornece métodos para tratar ou prevenir hiperplasia
prostatica benigna em um mamifero, preferencialmente um humano, onde os métodos com-
preendem administrar ao mamifero em necessidade desse uma quantidade terapeuticamen-
te eficaz de um composto da invengdo, como apresentado acima, como um estereoisémero,
enantidmero, tautdmero desse ou misturas desses; ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato ou pré-fArmaco desse, ou uma composigdo farmacéutica compreendendo uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da invengdo, como apresentado aci-
ma, como um estereoisdmero, enantibmero, tautdbmero desse ou misturas desses; ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato ou préo-farmaco desses, e um excipiente farmaceuti-

camente aceitavel.
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Em outro aspecto, a inveng¢ao fornece métodos para tratar ou prevenir prurido em
um mamifero, preferencialmente um humano, onde os métodos compreendem administrar
ao mamifero em necessidade desse uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto da invengdo, como apresentado acima, como um estereoisdmero, enantidbmero, tau-
tomero desse ou misturas desses; ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-
farmaco desse, ou uma composigdo farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de um composto da invengdo, como apresentado acima, como um estere-
oisdmero, enantidmero, tautdmero desse ou misturas desses; ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato ou pré-farmaco desses, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Em outro aspecto, a invengédo fornece métodos para tratar ou prevenir cadncer em
um mamifero, preferenciaimente um humano, onde os métodos compreendem administrar
ao mamifero em necessidade desse uma quantidade terapeuticamente eficaz de um com-
posto da invengido, como apresentado acima, como um estereoisémero, enantidmero, tau-
tdbmero desse ou misturas desses; ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-
farmaco desse, ou uma composi¢do farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de um composto da invengdo, como apresentado acima, como um estere-
oisbmero, enantidmero, tautdbmero desse ou misturas desses; ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato ou pré-farmaco desses, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Em outro aspecto, a invengéo fornece terapia farmacéutica em combinagdo com um
ou mais compostos da invengdo ou uma ou mais outras terapias aceitas ou como qualquer
combinagao dessas para aumentar a poténcia de uma terapia com farmaco futura ou exis-
tente ou para diminuir os eventos adversos associados com a terapia aceita. Em uma moda-
lidade, a presente invengao refere-se a uma composigéao farmacéutica combinando compos-
tos da presente invengao com terapias futuras ou estabelecidas para as indicagtes listadas
na invengao.

Em outro aspecto, a invengdo € direcionada ao uso dos compostos da invengao,
como apresentado acima, como um estereoisémero, enantiomero, tautdmero desse ou mis-
turas desses, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco desse, ou ao
uso de uma composi¢ao farmacéutica compreendendo um excipiente farmaceuticamente
aceitavel e um composto da invengao, como apresentado acima, como um estereocisomero,
enantiomero, tautbmero desse ou misturas desses, ou um sal farmaceuticamente aceitavel,
solvato ou pro-farmaco desse, na preparagdo de um medicamento para o tratamento de
desordens de ferro em um mamifero.

Descricdo Detalhada da Invencéo

Definigbes

Certos grupos quimicos citados aqui podem ser precedidos por uma notagdo abre-
viada indicando o numero total de atomos de carbono que sdo encontrados no grupo quimi-
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co indicado. Por exemplo, C;-Ciqalquila descreve um grupo alquila, como definido abaixo,
tendo um total de 7 a 12 atomos de carbono, e C,-C,acicloalquilalquila descreve um grupo
cicloalquilalquila, como definido abaixo, tendo um total de 4 a 12 atomos de carbono. O nu-
mero total de carbonos na notagdo abreviada ndo incluir carbonos que possam existir em
substituintes do grupo descrito.

Em adigdo ao anterior, como usado na especificagdo e reivindicagdes em anexo, a
menos que especificado ao contrario, os seguintes termos tém o significado indicado:

“Amino” refere-se ao radical —NH,.

“Ciano” refere-se ao radical —CN.

“Hidréxi” refere-se ao radical —OH.

“Imino” refere-se ao substituinte =NH.

“Nitro” refere-se ao radical —=NO..

“Oxo’refere-se ao substituinte =0.

“Tioxo” refere-se ao substituinte =S.

“Trifluormetila” refere-se ao radical —CF.

“Alquila” refere-se a um radical de cadeia de hidrocarbonetos linear ou ramificada
consistindo unicamente de atomos de hidrogénio e carbono, contendo nenhuma insatura-
géo, tendo de um a doze atomos de carbono, preferencialmente um a oito atomos de carbo-
no ou um a seis atomos de carbono, e que é ligado ao resto da molécula por uma ligagdo
simples, por exemplo, metila, etila, n-propila, 1-metiletila (iso-propila), n-butila, n-pentila, 1,1-
dimetiletila (t-butila), 3-metilhexila, 2-metilhexila, e seus similares. A menos que de outra
forma determinado especificamente na especificagdo, um grupo alquila pode ser opcional-
mente substituido por um dos seguintes grupos: alquila, alquenila, halo, haloalquenil, ciano,
nitro, arila, cicloalquila, heterociclila, heteroarila, oxo, trimetilsilanila, -OR", -OC(O)-R'4,
-N(R™),, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(ON(R™), -NR™C(O)OR'™, -N(R')C(O)R,
-N(R')S(O)R® (onde t é 1 a 2), -S(O)OR" (onde t é 1 a 2), -S(O),R™ (onde p € 0 a 2), e
-S(O)XN(R™), (onde t &€ 1 a 2) onde cada R™ é independentemente hidrogénio, alquila, halo-
alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroa-
rila ou heteroarilalquila; e cada R'® ¢ alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila.

“Alguenila” refere-se a um grupo de radical de cadeia de hidrocarbonetos linear ou
ramificada consistindo unicamente de atomos de carbono e hidrogénio, contendo ao menos
uma ligagéo dupla, tendo de dois a doze atomos de carbono, preferencialmente dois a oito
atomos de carbono e que ¢é ligada ao resto da molécula por uma ligagéo simples, por exem-
plo, etenila, prop-1-enila, but-1-enila, pent-1-enila, penta-1,4-dienila, e seus similares. A me-
nos que de outra forma determinado especificamente na especificagdo, um grupo alquenila

pode ser opcionalmente substituido por um dos seguintes grupos: alquila, alquenila, halo,
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haloalquenila, ciano, nitro, arila, cicloalquila, heterociclila, heteroarila, oxo, trimetilsilanila,
-OR™, -OC(0)-R™, -N(R'™), -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R™), -N(R")C(O)OR'S,
-N(R™)C(O)R®, -N(R')S(O)R'® (onde t & 1 a 2), -S(O)OR'® (onde t & 1 a 2), -S(O),R'® (on-
de p € 0 a 2), e -S(O)XN(R'"), (onde t &€ 1 a 2) onde cada R'* é independentemente hidrogé-
nio, alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heteroci-
clilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila; e cada R'® é alquila, haloalquila, cicloalquila, ci-
cloalquilalquila, arila, araiquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalqui-
la.

“Alquinila” refere-se a um grupo de radical de cadeia de hidrocarbonetos linear ou
ramificada compreendendo unicamente atomos de carbono e hidrogénio, contendo ao me-
nos uma ligagéo tripla, opcionalmente contendo ao menos uma ligagdo dupla, tendo de dois
a doze atomos de carbono, preferencialmente de dois a oito atomos de carbono, e que é
ligado ao resto da molécula por uma ligagao simples, por exemplo, etinila, propinila, butinila,
pentinil, hexinila, e seus similares. A menos que de outra forma especificamente determina-
do na especificagdo, um grupo alquinila pode ser opcionalmente substituido por um ou mais
dos seguintes substituintes: alquila, alquenila, halo, haloalquenila, ciano, nitro, arila, cicloal-
quila, heterociclila, heteroarila, oxo, trimetilsilanila, -OR", -OC(0)-R"*, -N(R"),, -C(O)R",
-C(O)OR", -C(O)N(R™),, -N(R")C(O)OR'®, -N(R™)C(O)R’®, -N(R'*)S(O)R'® (onde t & 1 a 2),
-S(O)OR" (onde t é 1 a 2), -S(0),R"® (onde p & 0 a 2), e -S(O)N(R'), (onde t & 1 a 2) onde
cada R'* é independentemente hidrogénio, alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila,
arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila; e cada R'® &
alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilal-
quila, heteroarila ou heteroarilalquila.

“Alquileno” ou “cadeia de alquileno” refere-se a uma cadeia de hidrocarbonetos di-
valente linear ou ramificada ligando o resto da molécula a um grupo de radical, consistindo
unicamente de carbono e hidrogénio, contendo nenhuma insaturagédo e tendo de um a doze
atomos de carbono, por exemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno e seus similares. A
cadeia de alquileno é ligada ao resto da molécula através de uma ligagéo simples e ao gru-
po de radical através de uma ligagéo simples. Os pontos de conexdo da cadeia de aiquileno
ao resto da molécula e ao grupo de radical podem ser através de um carbono ou quaisquer
dois carbonos dentro da cadeia. A menos que de outra forma especificamente determinado
na especificagdo, uma cadeia de alquileno ode ser opcionalmente substituida por um dos
seguintes grupos: alquila, alquenila, halo, haloalquenila, ciano, nitro, arila, cicloalquila, hete-
rociclila, heteroarila, oxo, trimetilsilanila, -OR', -OC(O)-R", -N(R'),, -C(O)R"*, -C(O)OR",
-C(O)N(R™),, -N(R'*)C(O)OR’, -N(R')C(O)R'®, -N(R')S(O)R'® (onde t & 1 a 2), -S(O),OR"®
(onde t é 1 a 2), -S(O),R'® (onde p é 0 a 2), e -S(O)N(R'), (onde t & 1 a 2) onde cada R'* &
independentemente hidrogénio, alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aral-
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quila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila; e cada R'" & alquila,
haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila,
heteroarila ou heteroarilalquila.

“Alquenileno” ou “cadeia de alquenileno” refere-se a uma cadeia de hidrocarboneto
divalente linear ou ramificada ligando o resto da molécula a um grupo de radical, consistindo
unicamente de carbono e hidrogénio, contendo ao menos uma ligagao dupla e tendo de dois
a doze atomos de carbono, por exemplo, etenileno, propenilen, n-butenileno e seus simila-
res. A cadeia de alquenileno é ligada ao resto da molécula através de uma ligagéo simples e
ao grupo de radical através de uma ligagdo dupla ou uma ligagdo simples. Os pontos de
conexdo da cadeia de alquenileno ao resto da molécula e ao grupo de radical podem ser
através de um carbono ou quaisquer dois carbonos dentro da cadeia. A menos que de outra
forma especificamente determinado na especificagdo, uma cadeia de alquenileno pode ser
opcionalmente substituida por um dos seguintes grupos: alquila, alquenila, halo, haloalque-
nila, ciano, nitro, arila, cicloalquila, heterociclila, heteroarila, oxo, trimetilsilanila, -OR'4,
-OC(0)-R™, -N(R™),, -C(O)R", -C(O)OR™, -C(O)N(R'*),, -N(R')C(O)OR'®, -N(R'*)C(O)R"S,
-N(R'™)S(O)R" (onde t &€ 1 a 2), -S(O)OR' (onde t & 1 a 2), -S(O),R"® (onde p & 0 a 2), e
-S(O)XN(R™), (onde t é 1 a 2) onde cada R'* é independentemente hidrogénio, alquila, halo-
alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroa-
rila ou heteroarilalquila; e cada R'® ¢ alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila.

“Alquinileno” ou “cadeia de alquinileno” refere-se a uma cadeia de hidrocarbonetos
divalente linear ou ramificada ligando o resto da molécula a um grupo de radical, consistindo
unicamente de carbono e hidrogénio, contendo ao menos uma ligacéo tripla e tendo de dois
a doze atomos de carbono, por exemplo, propinileno, n-butinileno, e seus similares. A ca-
deia de alquinileno é ligada ao resto da molécula através de uma ligagéo simples e ao grupo
de radical através de uma ligagédo dupla ou uma ligagdo simples. Os pontos de conexdo da
cadeia de alquinileno ao resto da molécula e ao grupo de radical podem ser através de um
carbono ou quaisquer dois carbonos dentro da cadeia. A menos que de outra forma especi-
ficamente determinado na especificagdo, uma cadeia de alquinileno pode ser opcionalmente
substituida por um dos seguintes grupos: alquila, alquenila, halo, haloalquenila, ciano, nitro,
arila, cicloalquila, heterociclila, heteroarila, oxo, trimetilsilanila, -OR™, -OC(0)-R"*, -N(R'%),,
-C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R'*),, -N(R"™C(O)OR’®, -N(R'“)C(O)R'®, -N(R'*)S(O)R"® (onde
té 1a2),-S(O)OR"™ (onde t & 1 a 2), -S(O),R" (onde p & 0 a 2), e -S(O}N(R'), (onde t & 1
a 2) onde cada R' é independentemente hidrogénio, alquila, haloalquila, cicloalquila, ciclo-
alquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila; e
cada R' & alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila,
heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila.
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“Alcoxi” refere-se a um radical da formula -OR, onde R, € um radical alquila como
definido acima contndo de um a doze atomos de carbono. A parte alquila do radical alcéxi
pode ser opcionalmente substituida como definido acima para um radical alquila.

“Alcodxialquila” refere-se a um radical da féormula -R,-O-R; onde R, € uma cadeia de
alquileno como definida acima e R, € um radical alquila como definido acima. O atomo de
oxigénio pode ser ligado a qualquer carbono na cadeia de alquileno e no radical alquila. A
parte alquila do radical alcéxialquila pode ser opcionalmente substituida como definido aci-
ma para um grupo alquila. A parte de cadeia de alquileno do radical alcéxialquila pode ser
opcionalmente substituida como definido acima para uma cadeia de alquileno.

“Arila” refere-se a um radical de sistema de anel hidrocarboneto compreendendo
hidrogénio, 6 a 18 atomos de carbono € ao menos um anel aromatico. Para propédsitos desta
invengao, o radical arila pode ser um sistema de anel monociclico, biciclico, triciclico ou te-
traciclico, que pode incluir sistemas de anel fundido ou de ponte. Os radicais arila incluem,
mas nao estdo limitados a, radicais arila derivados de aceantrileno, acenaftileno, acefenan-
trileno, antraceno, azuleno, benzeno, criseno, fluoranteno, fluoreno, as-indaceno,
s-indaceno, indano, indeno, napftaleno, fenaleno, fenantreno, pleiadeno, pireno, e trifenileno.
A menos que de outra forma especificamente determinado na especificagédo, o termo “arila”
ou o prefixo “ar-* (tal como em “aralquila”) visa incluir radicais arila opcionalmente substitui-
dos por um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo que
consiste de alquila, alquenila, halo, haloalquila, haloalquenila, ciano, nitro, arila, aralquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila,
-R-OR™, -R™-0OC(0)-R", -R'"-N(R'),, -R"™-C(O)R", -R'"-C(O)OR'™, -R"-C(O)N(R'),,
-R-N(R'")C(O)OR™, -R™-N(R'C(O)R'®, -R™®-N(R™S(O)R™ (onde t ¢ 1 a 2),
-R"*-N=C(OR'")R™, -R'>-S(O)OR" (onde t é 1 a 2), -R">-S(O),R"™ (onde p € 0 a 2), e
-R"°-S(O)N(R"), (onde t é 1 a 2) onde cada R' & independentemente hidrogénio, alquila,
haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila,
heteroarila ou heteroarilalquila; cada R' é independentemente uma ligagdo direta ou uma
cadeia de alquileno ou alquenileno linear ou ramificada; e cada R'® é alquila, haloalquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou
heteroarilalquila.

“Aralquila” refere-se a um radical da férmula -R,-R. onde R, € uma cadeia de alqui-
leno como definida acima e R, € um ou mais radicais arila como definidos acima, por exem-
plo, benzila, difeniimetila e seus similares. A parte de cadeia de alquileno do radical aralquila
pode ser opcionalmente substituida como descrito acima para uma cadeia de alquileno. A
parte arila do radical aralquila pode ser opcionalmente substituida como descrito acima para
um grupo arila.

“Aralquenila” refere-se a um radical da féormula -R4-R. onde Ry € uma cadeia de al-
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quenileno como definida acima e Rc € um ou mais radicais arila como definido acima. A par-
te arila do radical aralquenila pode ser opcionalmente substituida como descrito acima para
um grupo arila. A parte de cadeia de alquenileno do radical aralquenila pode ser opcional-
mente substituida como definido acima para um grupo alquenileno.

“Aralquinila” refere-se a um radical da férmula -R.R. onde R, € uma cadeia de alqu-
nileno como definida acima e R, € um ou mais radicais arila como definido acima. A parte
arila do radical aralquinila pode ser opcionalmente substituida como descrito acima para um
grupo arila. A parte de cadeia de alquinileno do radical aralquinila pode ser opcionalmente
substituida como definido acima para uma cadeia de alquinileno.

“Cicloalquila” refere-se a um radical hidrocarboneto monociclico ou policiclico ndo
aromatico estavel consistindo unicamente de atomos de carbono e hidrogénio, que podem
incluir sistemas de anel fundido ou de ponte, tendo de trés a quinze atomos de carbono,
preferencialmente tendo de trés a dez atomos de carbono, e que é saturado ou insaturado e
ligado ao resto da molécula por uma ligagédo simples. Os radicais monociclicos incluem, por
exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila, e ciclooctila. Os radi-
cais policiclicos incluem, por exemplo, adamantila, norbornila, decalinila,
7,7-dimetil-biciclo[2.2.1]heptanila, e seus similares. A menos que de outra forma especifica-
mente determinado na especificagdo, o termo “cicloalquila” visa incluir radicais cicloalquila
que sdo opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes independentemente sele-
cionados a partir do grupo que consiste de alquila, alquenila, halo, haloalquila, haloalquenila,
ciano, nitro, oxo, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila, heterociclilalqui-
la, heteroarila, heteroarilalquila, -R'>-OR", -R'>-OC(0)-R", -R"-N(R'),, -R'>-C(O)R™,
-R"-C(O)OR™", -R"5-C(O)N(R™),, -R"™-N(R'")C(O)OR'®, -R"™-N(R")C(O)R’®,
-R™-N(R")S(O)R'® (onde t & 1 a 2), -R"*-N=C(OR'")R", -R">-S(O)OR" (onde t &€ 1 a 2),
-R">-S(0),R'® (onde p é 0 a 2), e -R"5-S(O)N(R"*), (onde t &€ 1 a 2) onde cada R™ é indepen-
dentemente hidrogénio, alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila,
heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila; cada R ¢ independente-
mente uma ligagao direta ou uma cadeia de alquileno ou alquenileno linear ou ramificada; e
cada R' ¢é alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila,
heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila.

“Cicloalquilalquila” refere-se a um radical da férmula -R,Ry onde R, € uma cadeia
de alquileno como definida acima e Ry € um radical cicloalquila como definido acima. A ca-
deia de alquileno e o radical cicloalquila podem ser opcionalmente substituidos como defini-
do acima.

“Cicloalquilalquenila” refere-se a um radical da féormula -R4R; onde Ry € uma cadeia
de alquenileno como definida acima e Ry € um radical cicloalquila como definido acima. A

cadeia de alquenileno e o radical cicloalqula podem ser opcionalmente substituidos como
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definido acima.

“Cicloalquilalquinila” refere-se a um radical da férmula —R.R4, onde R, € um radical
alquinileno como definido acima e Ry € um radical cicloalquila como definido acima. A cadeia
de alquenileno e o radical cicloalquila podem ser opcionalmente substituidos como definido
acima.

“Fundido” refere-se a qualquer sistema de anel descrito aqui que é fundido a uma
estrutura de anel existente nos compostos da invengao.

“Halo” refere-se a bromo, cloro, fitor, ou iodo.

“Haloalquila” refere-se a um radical alquila, como definido acima, que é substituido
por um ou mais radicais halo, como definido acima, por exemplo, trifluormetila, difluormetila,
triclorometila, 2,2,2-trifluoretila, 1-fluormetil-2-fluoretila, 3-bromo-2-fluorpropila, 1-bromometil-
2-bromoetila, e seus similares. A parte alquila do radical haloalquila pode ser opcionalmente
substituida como definido acima por um grupo alquila.

“Haloalquenila” refere-se a um radical alquenila, como definido acima, que é substi-
tuido por um ou mais radicais halo, como definido acima. A parte alquenila do radical haloal-
quila pode ser opcionalmente substituida como definido acima por um grupo alquenila.

“Haloalquinila” refere-se a um radical alquinila, como definido acima, que é substitu-
ido por um ou mais radicais halo, como definido acima. A parte alquinila do radical haloalqui-
la pode ser opcionaimente substituida como definido acima por um grupo aiquinila.

“Heterociclila” refere-se a um radical de anel ndo aromatico de 3 a 18 membros es-
tavel que consiste de dois a doze atomos de carbono e de um a seis heteroatomos selecio-
nados a partir do grupo que consiste de nitrogénio, oxigénio e enxofre. A menos que de ou-
tra forma especificamente determinado na especificagdo, o radical heterociclila pode ser um
sistema de anel monociclico, biciclico, triciclico, ou tetraciclico, que pode incluir sistemas de
anel fundido ou de ponte; e os atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no radical heteroci-
clila podem ser opcionalmente oxidados; o atomo de nitrogénio pode ser opcionalmente
quaternizado; e o radical heterociclila pode ser parcial ou completamente saturado. Exem-
plos de tais radicais heterociclila incluem, mas ndo estdo limitados a, dioxolanila, tie-
nil[1,3]ditianila, decaidroisoquinolila, imidazolinila, imidazolidinila, isotiazolidinila, isoxazolidi-
nila, morfolinila, octaidroindolila, octaidroisoindolila, 2-oxopiperazinila, 2-oxopiperidinila,
2-oxopirrolidinila, oxazolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-piperidonila, pirrolidinila, pirazolidi-
nila, quinuclidinila, tiazolidinila, tetraidrofurila, tritianila, tetraidropiranila, tiomorfolinila, tiamor-
folinila, 1-oxo-tiomorfolinila, e 1,1-dioxo-tiomorfolinila. A menos que de outra forma especifi-
camente determinado na especificagao, o termo “heterociclila” visa incluir radicais heteroci-
clila como definido acima que sao opcionalmente substituidos por um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, alquenila, halo, haloalquila, haloal-

quenila, ciano, oxo, tioxo, nitro, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila,
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heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R'>-OR™, -R'S-OC(0)-R", -R'>-N(R™),,
-R">-C(O)R"™, -R™-C(O)OR", -R"-C(O)N(R™),, -R™-N(R")C(O)OR'®, -R"-N(R'*)C(O)R',
-R™-N(R')S(O)R'™® (onde t é 1 a 2), -R"*-N=C(OR'*)R™, -R"5-S(0O);OR"® (onde t & 1 a 2),
-R"%-S(0),R'® (onde p & 0 a 2), e -R"-S(O)N(R'*), (onde t &€ 1 a 2) onde cada R' & indepen-
dentemente hidrogénio, alquila, alquenila, haioalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila; cada R' é inde-
pendentemente uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno ou alquenileno linear ou ra-
mificada; e cada R'® é alquila, alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, a-
ralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila.

“N-heterociclila” refere-se a um radical heterociclila como definido acima contendo
ao menos um nitrogénio e onde o ponto de conexdo do radical heterociclila ao resto da mo-
lécula é através de um atomo de nitrogénio no radical heterociclila. Um radical N-
heterociclila pode ser opcionalmente substituido como descrito acima para radicais heteroci-
clila.

“Heterociclilalquila” refere-se a um radical da férmula -RyRy, onde R, é uma cadeia
de alquileno como definida acima e Ry € um radical heterociclila como definido acima, e se a
heterociclila € uma heterociclila contendo nitrogénio, a heterociclila pode ser ligada ao radi-
cal alquila no atomo de nitrogénio. A cadeia de alquileno do radical heterociclilaiquila pode
ser opcionalmente substituida como definido acima por uma cadeia de alquileno. A parte
heterociclila do radical heterociclilalquila pode ser opcionalmente substituida como definido
acima por um grupo heterociclila.

“Heterociclilalquenila” refere-se a um radical da féormula —R4R,, onde R4y € uma ca-
deia de alquenileno como definida acima e R, é um radical heterociclila como definido acima,
e se a heterociclila € uma heterociclila contendo nitrogénio, a heterociclila pode ser ligada a
cadeia de alquenileno no atomo de nitrogénio. A cadeia de alquenileno do radical heterocicli-
lalguenila pode ser opcionalmente substituida como definida acima por uma cadeia de al-
quenileno. A parte heterociclila do radical heterociclilalquenila pode ser opcionalmente subs-
tituida como definido acima por um grupo heterocicliia.

“Heterociclilalquinila” refere-se a um radical da formula —R.R;, onde R. € uma cadeia
de alquinileno como definida acima e R, € um radical heterociclila como definido acima, e se
a heterociclila € uma heterociclila contendo nitrogénio, a heterociclila pode ser ligada a ca-
deia de alquinileno no atomo de nitrogénio. A cadeia de alquinileno do radical heterociclilal-
quinila pode ser opcionalmente substituida como definida acima por uma cadeia de alquini-
leno. A parte heterociclila do radical heterociclilalquinila pode ser opcionalmente substituida
como definido acima por um grupo heterociclila.

“Heteroarila” refere-se a um radical de sistema de anel de 5 a 14 membros compre-

endendo atomos de hidrogénio, um a treze atomos de carbono, um a seis heteroatomos
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selecionados a partir do grupo que consiste de nitrogénio, oxigénio e enxofre, € ao menos m
anel aromatico. Para propdsitos dessa invengéo, o anel aromatico do radical heteroarila nao
necessita conter um heteroatomo, contanto que um anel do radical heteroarila contenha um
heteroatomo. Para propésitos desta invengdo, o radical heteroarila pode ser um sistema de
anel monociclico, biciclico, triciclico, ou tetraciclico, que pode incluir sistemas de anel fundi-
do ou de ponte; e os atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no radical heteroarila podem
ser opcionalmente oxidados; o atomo de nitrogénio pode ser opcionaimente quaternizado.
Exemplos incluem, mas nao estio limitados a, azepinila, acridinila, benzimidazolila, benztia-
zolila, benzindolila, benzodioxolila, benzofuranila, benzooxazolila, benzotiazolila, benzotiadi-
azolila, benzo[b][1,4]dioxepinila, 1,4-benzodioxanila, benzonaftofuranila, benzoxazolila, ben-
zodioxolila, benzodioxinila, benzopiranila, benzopiranonila, benzofuranila, benzofuranonila,
benzotienila (benzotiofenila), benzotriazolila, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinila, carbazolila,
cinolinila, dibenzofuranila, dibenzotiofenila, furanila, furanonila, isotiazolila, imidazolila, inda-
zolila, indolila, indazolila, isoindolila, indolinila, isoindolinila, isoquinolila, indolizinila, isoxazoli-
la, naftiridinila, oxadiazolila, 2-oxoazepinila, oxazolila, oxiranila, 1-oxidopiridinila,
1-oxidopirimidinila, 1-oxidopirazinila, 1-oxidopiridazinila, 1-fenil-1H-pirrolila, fenazinila, fenoti-
azinila, fenoxazinila, ftalazinila, pteridinila, purinila, pirrolila, pirazolila, piridinila, pirazinila,
pirimidinila, piridazinila, pirrolila, quinazolinila, quinoxalinila, quinolinila, quinuclidinila, isoqui-
nolinila, tetraidroquinolinila, tiazolila, tiadiazolila, triazolila, tetrazolila, triazinila, e tiofenila (isto
€, tienila). A menos que de outra forma especificamente determinado na especificagdo, o
termo “heteroarila” visa incluir radicais heteroarila como definido acima que sio opcional-
mente substituidos por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste
de alquila, alquenila, alcéxi, halo, haloalquila, haloalquenila, ciano, oxo, tioxo, nitro, arila,
aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroari-
lalquila, -R™-OR™, -R"™-0C(0)-R"™, -R"™-N(R"™), -R"-C(O)R"™, -R"-C(O)OR",
-R™-C(O)N(R™),, -R"*-N(R'")C(O)OR'®, -R"*-N(R™)C(O)R"®, -R">-N(R'*)S(O)}R'® (onde t & 1
a 2), -R"-N=C(OR')R", -R'"®-S(O)OR" (onde t & 1 a 2), -R"*-S(0),R"™ (onde p ¢ 0 a 2), e
-R™-S(O)N(R™), (onde t é 1 a 2) onde cada R'* & independentemente hidrogénio, alquila,
alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterocicli-
lalquila, heteroarila ou heteroarilalquila; cada R' ¢ independentemente uma ligagéo direta
ou uma cadeia de alquileno ou alquenileno linear ou ramificada; e cada R'® é alquila, alque-
nila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila,
heteroarila ou heteroarilalquila.

“N-heteroarila” refere-se a um radical heteroarila como definido acima contendo ao
menos um nitrogénio e onde o ponto de conexdo do radical heteroarila ao resto da molécula
€ através de um atomo de nitrogénio no radical heteroarila. Um radical N-heteroarila pode
ser opcionalmente substituido como descrito acima por radicais heteroarila.
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“Heteroarilalquila” refere-se a um radical da férmula -RyR; onde R, é uma cadeia de
alquileno como definida acima e R; € um radical heteroarila como definido acima. A parte
heteroarila do radical heteroarilalquila pode ser opcionalmente substituida como definido
acima por um grupo heteroarila. A parte de cadeia de alquileno do radical heteroarilalquila
pode ser opcionalmente substituida como definido acima por uma cadeia de alquileno.

“Heteroarilalquenila” refere-se a um radical da férmula —R4R; onde Ry € uma cadeia
de alquenileno como definida acima e R, € um radical heteroarila como definido acima. A
parte heteroarila do radical heteroarilalquenila pode ser opcionalmente substituida como
definido acima por um grupo heteroarila. A parte de cadeia de alquenileno do radical hetero-
arilalquenila pode ser opcionalmente substituida como definido acima por uma cadeia de
alquenileno.

“Heteroarilalquinila” refere-se a um radical da férmula —R.R; onde R. € uma cadeia
de alquinileno como definida acima e R; € um radical heteroarila como definido acima. A par-
te heteroarila do radical heteroarilalquinila pode ser opcionalmente substituida como definido
acima por um grupo heteroarila. A parte de cadeia de alquinileno do radical heteroarilalquini-
la pode ser opcionalmente substituida como definido acima por uma cadeia de alquinileno.

“Hidroxialquila” refere-se a um radical alquila, como definido acima, substituido por
um ou mais grupos hidréxi.

“Analgesia” refere-se a uma auséncia de dor em resposta a um estimulo que seria
normalmente doloroso.

“Alodinia” refere-se a uma condigdo na qual uma sensagéo normalmente in6cua, tal
como um toque leve ou de presséo, € percebida como sendo extremamente dolorosa.

“Pré-farmacos” visam indicar um composto que pode ser convertido sob condigdes
fisiolégicas ou por solvélise em um composto biologicamente ativo da invengéo. Assim, o
termo “pro-farmaco” refere-se a um precursor metabdlico de um composto da invengdo que
€ farmaceuticamente aceitavel. Um pré-farmaco pode ser inativo quando administrado a um
sujeito em necessidade desse, mas é convertido in vivo em um composto ativo da invencéo.
Os pré-farmacos séo tipicamente rapidamente transformados in vivo para produzir o com-
posto de origem da invengdo, por exemplo, por hidrélise em sangue. O composto proé-
farmaco frequentemente oferece vantagens de solubilidade, compatibilidade de tecido ou
liberagéo atrasada em um organismo de mamifero (ver, Bundgard, H., Design of Prodrugs
(1985), pag. 7 a 9, 21 a 24 (Elsevier, Amsterdam)). Uma discusséo de pré-farmacos é forne-
cida em Higuchi, T., e outros, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems,” A.C.S. Symposium
Series, Vol. 14, e em Bioreversible Carriers in Drug Design, Ed. Edward B. Roche, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, ambos os quais s&o incorporados
completamente a titulo de referéncia aqui.

O termo “pré-farmaco” visa também incluir quaisquer veiculos covalentemente liga-
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dos, que liberam o composto ativo da invengéo in vivo quando tal pré-farmaco é administra-
do a um sujeito mamifero. Os pré-farmacos de um composto da invengao podem ser prepa-
rados modificando-se os grupos funcionais presentes no composto da invengéo de tal forma
que as modificagdes séo clivadas, ou em manipulagdo de rotina ou in vivo, no composto de
origem da invengdo. Os pro-farmacos incluem compostos da invengdo onde um grupo hi-
droxi, amino ou mercapto € ligado a qualquer grupo que, quando o pré-farmaco do compos-
to da invencao é administrado a um sujeito mamifero, cliva para forma um grupo hidréxi li-
vre, amino livre ou mercapto livre, respectivamente. Exemplos de pré-farmacos incluem,
mas nao limitados a, derivados de acetato, formato, e benzoato de alcool ou derivados de
amida de grupos amina funcionais nos compostos da invengéo e seus similares.

A invengado descrita aqui também visa abranger todos os compostos farmaceutica-
mente aceitaveis de férmula (I) sendo marcados isotopicamente tendo um ou mais atomos
substituidos por um atomo tendo uma massa atdmica ou nimero de massa diferente. E-
xemplos de isétopos que podem ser incorporados nos compostos descritos incluem isétopos
de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, flGor, cloro, e iodo, tal como ?H, *H, "'C,
3¢, C, ®N, N, 0, "0, "0, 3'p, ¥p, 33, 8F, 3Cl, 2|, e ¥, respectivamente. Esses
compostos radiomarcados poderiam ser Uteis para auxiliar a determinar ou medir a eficacia
dos compostos, caracterizando, por exemplo, o sitio ou modo de ag&o nos canais de sddio,
ou afinidade de ligagéo a sitio farmacologicamente importante de agao nos canais de sédio.
Certos compostos isotopicamente marcados de formula (1), por exemplo, aqueles incorpo-
rando um isétopo radioativo, sdo Uteis em estudos de distribuigdo de tecido de substrato
e/ou farmaco. Os isétopos radioativos tritio, isto &, >°H, e carbono-14, isto é, “C, s&o particu-
larmente Uteis para esse propdsito em vista de sua facilidade de incorporagéo e dispositivos
prontos de detecg¢éo.

A substituicdo com is6étopos mais pesados tais como deutério, isto &, 2H, pode for-
necer certas vantagens terapéuticas resultantes de maior estabilidade metabédlica, por e-
xemplo, meia vida in vivo aumentada ou exigéncias de dosagem reduzida, e, portanto, pode
ser preferencial em algumas circunstancias.

A substituicdo com is6topos de emissdo de pdsitron, tal como ''C, ®F, °0 e N,
pode ser util em estudos de Topografia de Emissdao de Pésitron (TEP) para examinar ocu-
pacdo de receptor de substrato. Os compostos isotopicamente marcados de férmula (l) po-
dem geralmente ser preparados por técnicas convencionais conhecidas pelos versados na
técnica ou por processos andlogos aos descritos nas Preparagbes e Exemplos como apre-
sentado abaixo usando um reagente isotopicamente marcado apropriado em lugar do rea-
gente nao marcado previamente empregado.

A invengéao descrita aqui visa também abranger os produtos metabdlicos in vivo dos

compostos descritos. Tais produtos podem resultar, por exemplo, da oxidagdo, reducagéo,
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hidrélise, amidagao, esterificagéo, e seus similares do composto administrado, principalmen-
te devido a processos enzimaticos. Consequentemente, a invengao inclui compostos produ-
zidos por um processo compreendendo contatar um composto desta invengdo com um ma-
mifero por um periodo de tempo suficiente para produzir um produto metabélico desse. Tais
produtos séo tipicamente identificados administrando um composto radiomarcado da inven-
¢ao em uma dose detectavel a um animal, tal como rato, camundongo, porquinho da india,
macaco, ou a humanos, permitindo tempo suficiente que o metabolismo ocorra, e isolando
seus produtos de coversdo da urina, sangue ou outras amostras biolégicas.

“Composto estavel” e “estrutura estavel” visam indicar um composto que é suficien-
temente robusto para sobrevier ao isolamento em um grau util de pureza de uma mistura
reacional, e formulagdo em um agente terapéutico eficaz.

“Mamifero” inclui humanos e ambos os animais domésticos tais como animais de
laboratério e animais domésticos (por exemplo, gatos, caes, suinos, gado, ovelhas, cabras,
cavalos, coelhos), e animais ndo domésticos tais como animais selvagens e seus similares.

“Opcional” ou “opcionalmente” significa que o evento subsequentemente descrito de
circunstancias pode ou ndo ocorrer, e que a descrigdo inclui casos onde o dito evento ou
circunstancia ocorre e casos em que ndo. Por exemplo, “arila opcionalmente substituida”
significa que o radical arila pode ou ndo ser substituido e que a descri¢éo inclui ambos os
radicais arila substituidos e radicais arila nao tendo substituigéo.

“Veiculo, diluente, ou excipiente farmaceuticamente aceitavel” inclui, sem limitagéo,
qualquer adjuvante, veiculo, excipiente, glidante, agente adogante, diluente, conservante,
corante/colorizante, intensificador de sabor, tensoativo, agente umectante, agente disper-
sante, agente de suspenséo, estabilizante, agente isotonico, solvente, ou emulsificante que
foi aprovado pela Administragdo Americana de Farmacos e Alimentos como sendo aceitavel
para uso em humanos ou animais domésticos.

“Sal farmaceuticamente aceitavel” inclui ambos sais com adic&o de acido e base.

“Sal com adigéo de acido farmaceuticamente aceitavel” refere-se aqueles sais que
retém a eficacia biolégica e propriedades das bases livres, que ndo sdo biologicamente ou
de outra forma, indesejaveis, e que sdo formados com &cidos inorganicos tais como, mas
ndo sé&o limitados a, acido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosférico e seus similares, e acidos orgénicos tais como, mas nao limitados a, acido
acético, acido 2,2-dicloroacético, acido adipico, acido alginico, acido ascérbico, acido aspar-
tico, acido benzenosulfénico, acido benzbico, acido 4-acetamidobenzéico, acido canférico,
acido canfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido carbénico,
acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfarico, acido etano-1,2-
dissulfénico, acido etanossulfénico, acido 2-hidroxietanossulfénico, acido férmico, acido fu-

marico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucohepténico, acido glucénico, acido glu-
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curdnico, acido glutamico, acido glutarico, acido 2-oxo-glutarico, acido glicerofosférico, acido
glicdlico, acido hipurico, acido isobutirico, acido latico, acido lactobiénico, acido laurico, aci-
do maleico, acido malico, acido mandélico, acido metanossulfénico, acido mucico, acido
naftaleno-2-sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftéico, acido nicotinico, acido oléico, acido orético,
acido oxalico, acido palmitico, acido pamdico, acido propiénico, acido piroglutdmico, acido
purlvico, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido sebéacico, acido estearico, acido suc-
cinico, acido tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenossulfénico, acido trifluoracético, acido
undecilénico e seus similares.

“Sal com adigdo de base farmaceuticamente aceitavel” refere-se aqueles sais que
retém a eficacia bioldgica e propriedades dos acidos livres, eu ndo sio biologicamente ou,
de outra forma, indesejaveis. Esses sais sdo preparados a partir da adigdo de uma base
inorganica ou uma base organica ao acido livre. Os sais derivados de bases inorganicas
incluem, mas néo estéo limitados a, sais de sédio, potassio, litio, aménio, calcio, magnésio,
ferro, zinco, cobre, manganés, aluminio e seus similares. Os sais inorganicos preferenciais
séo os sais de amobnio, sédio, potassio, calcio, e magnésio. Os sais derivados de bases or-
génicas incluem, mas nao estéo limitados a, sais de aminas primarias, secundarias e tercia-
rias, aminas substituidas incluindo aminas substituidas ocorrendo naturalmente, aminas ci-
clicas e resinas de troca de ions basicas, tal como resinas de aménia, isopropilamina, trime-
tilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, dietanolamina, etanolamina, deanol, 2-
dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina,
procaina, hidrabamina, colina, betaina, benetamina, benzatina, etilenodiamina, glucosamina,
metilglucamina, teobromina, trietanolamina, trometamina, purinas, piperazina, piperidina, N-
etilpiperidina, resinas de poliamina e seus similares. As bases organicas particularmente
preferenciais sdo isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina,
colina e cafeina.

Frequentemente, as cristalizagdes produzem um solvato do composto da invencgéo.
Como usado aqui, o termo “solvato” refere-se a um agregado que compreende uma ou mais
moléculas de um composto da invengdo com uma ou mais moléculas de solvente. O solven-
te pode ser agua, caso no qual o solvato pode ser um hidrato. Alternativamente, o solvente
pode ser um solvente organico. Assim, os compostos da presente invengcdo podem existir
como um hidrato, incluindo um monohidrato, dihidrato, hemihidrato, sesquihidrato, trihidrato,
tetrahidrato, e seus similares, bem como as formas solvadas correspondentes. O composto
da invengdo pode ser solvatos verdadeiros, enquanto em outros casos, o composto da in-
vengdo pode meramente reter agua casual ou ser uma mistura de agua mais algum solvente
casual.

Uma “composigao farmacéutica” refere-se a uma formulagdo de um composto da

invengdo e um meio geralmente aceito na técnica para a liberagdo do composto biologica-
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mente ativo a mamiferos, por exemplo, humanos. Tal meio inclui todos os veiculos, diluen-
tes, ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis desses.

“Quantidade terapeuticamente eficaz” refere-se aquela quantidade de um composto
da invengao que, quando administrado a um mamifero, preferencialmente um humano, é
suficiente para efetuar tratamento, como definido abaixo, de uma doenga ou condigdo medi-
ada por canal de sédio no mamifero, preferencialmente um humano. A quantidade de um
composto da invengao que constitui uma “quantidade terapeuticamente eficaz” variara de-
pendendo do composto, da condigdo e de sua gravidade, da maneira de administragdo, e da
idade do mamifero a ser tratado, mas pode ser determinada rotineiramente por um versado
na técnica considerando seu proprio conhecimento e a essa descrigao.

“Tratar” ou “tratamento” como usado aqui cobre o tratamento da doenga ou condi-
¢do de interesse em um mamifero, preferencialmente um humano, tendo a doenga ou con-
dicdo de interesse, e inclui:

(i) Prevenir que a doenga ou condigdo ocorra em um mamifero, em particular,
quando tal mamifero é pré-disposto a condigdo, mas nao foi diagnosticado como a tendo;

(ii) Inibir a doen¢a ou condigao, isto &, interromper seu desenvolvimento;

(iii) Aliviar a doenga ou condigao, isto €, causar regressdo da doenga ou condigéo;
ou

(iv) Aliviar os sintomas resultantes da doenga ou condigao, isto €, aliviar a dor sem
abordar a doenga ou condi¢cdo subjacente. Com usado aqui, os termos “doenga” e “condi-
¢ao” podem ser usados de forma intercambiavel ou podem ser diferentes, ja& que a enfermi-
dade ou condi¢éo particular ndo pode ter um agente causativo conhecido (tal que a etiologia
nao tenha sido trabalhada ainda) e ndo €&, portanto, reconhecida ainda como uma doenca,
mas somente como uma condigdo ou sindrome indesejavel, onde um conjunto mais ou me-
nos especifico de sintomas foi identificado por médicos.

Os compostos da invengédo, ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis podem con-
ter um ou mais centros assimétricos € podem assim dar origem a enantiomeros, diastere6-
meros, e outras formas estereoisoméricas que podem ser definidas, em termos de estereo-
quimica absoluta, como (R)- ou (S)- ou, as (D)- ou (L)- para aminoacidos. A presente inven-
¢ao visa incluir todos tais isbmeros possiveis, bem como suas formas racémicas e optica-
mente puras. Os isdbmeros (+) e (-), (R)- e (S)-, ou (D)- e (L)- opticamente ativos podem ser
preparados usando sintons quirais ou reagentes quirais, ou resolvidos usando técnicas con-
vencionais, por exemplo, cromatografia e cristalizagéo fracional. As técnicas convencionais
para a preparagao/isolamento de enantiomeros individuais incluem sintese quiral a partir de
um precursor opticamente puro adequado ou resolugao do racemato (ou o racemato de um
sal ou derivado) usando, por exemplo, cromatografia liquida de alta pressdo quiral (HPLC).

Quando os compostos descritos aqui contém ligagdes duplas olefinicas ou outros centros de
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assimetria geométrica, e a menos que de outra forma especificada, pretende-se que os
compostos incluam ambos isdmeros geométricos E e Z. Igualmente, todas as formas tauto-
meéricas sao também destinadas a serem incluidas.

Um “estereoisbmero” refere-se a um composto feito dos mesmos atomos ligados
pelas mesmas ligagdes, mas tendo diferentes estruturas tridimensinais, que ndo séao inter-
cambiaveis. A presente invengdo considera varios estereocisbmeros e misturas desses e
inclui “enantibmeros”, que se refere a dois estereocisdmeros cujas moléculas sdo imagens
espelhadas nao sobrepostas umas das outras.

Um “tautdmero” refere-se a um deslocamento de préton de um atomo de uma mo-
lécula para outro atomo da mesma molécula. A presente invengéo inclui tautdmeros de
quaisquer ditos compostos.

Também dentro do escopo da invengédo estdo compostos intermediarios de formula
(I) e todos os polimorfos da espécie mencionada anteriormente e habitos cristalizados des-
ses.

O protocolo de nomenclatura quimica e diagramas de estrutura usados aqui séo
uma forma modificada do sistema de nomenclatura 1.U.P.A.C., usando o programa de soft-
ware ACD/Nome Versao 9.07, e /ou programa de nomenclatura de software ChemDraw
Versdo 10.0 (CambridgeSoft), onde os compostos da invengdo sdo nomeados aqui como
derivados da estrutura de nucleo central, por exemplo, a estrutura piridopirimidinona. Para
nomes quimicos complexos empregados aqui, um grupo substituinte € chamados antes do
grupo ao qual ele se liga. Por exemplo, ciclopropiletila compreende uma estrutura etila com
substituinte ciclopropila. Nos diagramas de estrutura quimica, todas as ligagdes séo identifi-
cadas, exceto para alguns atomos de carbono, que sdo assumidos como estando ligados a
suficientes atomos de hidrogénio para completar a valéncia.

Assim, por exemplo, o composto de férmula (1) onde n é 1, R' é hidrogénio, R? é n-
butila, e R® é 4-aminofenila; isto &, um composto da seguinte férmula:

NH,,

é chamado aqui como 2-butil-3-(4-aminofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.

Modalidades da Invencao

Dos varios aspectos da invengio apresentada acima no Sumario da Invencgéo, cer-
tas modalidades sao preferenciais.

Uma modalidade € um composto de férmula (l), como apresentado acima no Suma-
rio da Inven¢ao, onde:

né1,2 3ou4,

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
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génio, alquila, halo, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila,
heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R%-CN, -R8-NO,, -R-OR%, -R°®-N(R*)R®,
-R%-S(0),R*, -R°-C(O)R?, -R°®-C(S)R* -RS-C(R*),C(O)R®, -R°-C(O)OR* -R°-OC(O)R®,
-R6-C(S)OR*, -RS-C(O)N(RYR®, -RE-C(S)N(RYR®, -RO-N(R®)C(O)R*, -RE-N(R°)C(S)R*,
-R®-N(R®)C(O)OR*, -R°-N(R®)C(S)OR?*, -R°-N(R®)C(O)N(RHR®, -R®-N(R®)C(S)N(RHR®,
-R°-N(R®)S(O)R?, -RE.-N(R%)S(OXN(RYR?®, -R®-S(O)}N(RHR®, -RE-N(R®)C(=NR°)N(RYR®, e
-R-N(R®)C(N=C(R“)R®*)N(R*)R?®, onde cada p & independentemente 0, 1, ou 2 e cada t &
independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles es-
tdo ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida, e os outros R"s, se presentes, sdo como descritos acima;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R®-OR® ou
-R®-N(RHR5;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, hidroxialquila, cicloalquila, cicloalqui-
lalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila,
-R%-N(R*R®, ou -R®-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila
heteroarila, heteroarilalquila sdo cada uma opcionalmente substituida por um ou mais substi-
tuintes selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila, heteroarilalquila opcionalmente substituida, -R5-CN, -R°®-NO,, -R°®-OR®,
-R°-OC(O)R*, -R°-0OS(0),R*, -R®-C(O)R* -R°®-C(O)OR* -R°-C(OIN(R*R®, -R°-N(RHRS,

-R8-N(R%)C(O)R*, -R°-N(R®)C(O)OR?, -R%-N(R°)C(O)N(RYR®, -R%-N(R®)S(O)R?*,
-RE-N[S(O)R"]., -RE-N(R®)C(=NR®)N(RYRS, -R8-N(R®)C(=NR®*)N(R*CN,
-R°-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*-C(O)OR?, -R6-N(R®)-R’-N(R*R®, -R8-N=C(OR*)R?®,

-R®-N=C(R*R®, -R®-N(R®%-R®-OR®, -R%-S(O),R*, e -R-S(O)N(R*R®, onde cada p é indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam um
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N-heterociclila opcionaimente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;
cada R® é uma ligagéo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade € um composto de férmula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invengao, onde:

né1,2 3o0u4;

cada R’ é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila,
heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R®%-CN, -R®-NO,, -R®%-OR® -R°-N(RY)R®,
-R%-S(O),R*, -RS-C(O)R*, -R®-C(S)R*, -R®-C(R*),C(O)R®, -R°®-C(O)OR* -R®-OC(O)R*
-R%-C(S)OR*, -R.-C(O)N(RHR®, -RE®-C(S)N(RHR®, -R®-N(R®)C(O)R*, -R°-N(R®)C(S)R’,
-R6-N(R°)C(O)OR?, -R®-N(R®)C(S)OR*, -R5-N(R®)C(O)N(R*R®, -RE-N(R®%)C(S)N(R*)R?,
-R5-N(R®)S(O)R*, -RE.-N(R®)S(OXN(RMHR5, -R®.-S(O)XN(RYR5, -R®-N(R®)C(=NR®*)N(RYR®, e
-R%-N(R®)C(N=C(R*R®*)N(R")R®, onde cada p & independentemente 0, 1, ou 2 e cada t é
independentemente 1 ou 2;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R%-OR® ou
-R®-N(RYR%;

R?® é alquila, alquenila, haloalquila, hidroxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R°-N(R*)R>, ou
-R5-N(R*)C(O)OR?;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila
heteroarila e heteroarilalquila sdo cada uma opcionalmente substituida por um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, ciclo-
alquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcio-
nalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente subs-
tituida, heterociclilalquila, heteroarilalquila opcionalmente substituida, -R°®-CN, -R°®-NO,,
-R%-OR®, -R®-OC(O)R* -R®%-OS(0O),R* -R®-C(O)R? -R®-C(O)OR* -R°-C(O)N(RYR®
-RE-N(R*HR®, -R6-N(R®)C(O)R?, -R-N(R%)C(O)OR*, -R-N(R®%)C(O)N(RYR?, -R®-N(R%)S(O)R?*,
-R°-N[S(O)R"]., -R°-N(R®)C(=NR®°)N(R*R5, -R8-N(R®)C(=NR®)N(R*CN,
-R8-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*)-C(O)OR?, -R%-N(R%)-R’-N(R*R?, -R5-N=C(OR*R®,
-R%-N=C(R*R®, -R°-N(R°)-R®-OR®, -R°%-S(0),R*, e -R°®-S(O)N(R*R®, onde cada p é indepen-
dentemente O, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
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substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade € um composto de formula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invencéo, onde:

né1, 2 3ou4;

cada R’ é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila,
heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R®-CN, -R®-NO,, -R®-OR® -R®-N(R%RS®,
-R®-S(0O),R*, -R5-C(O)R*, -R°-C(S)R*, -R°-C(R*),C(O)R®°, -R°-C(O)OR? -R°-OC(O)R%
-R%-C(S)OR*, -R®-C(O)N(RYR®, -R°-C(S)N(RHR®, -R°-N(R®)C(O)R? -R°-N(R®)C(S)R%
-R%-N(R®)C(O)OR*, -R®-N(R®)C(S)OR*, -RE-N(R®)C(O)N(R*R®, -R®-N(R®)C(S)N(R*R®,
-R®-N(R®)S(O)R*, -R®-N(R®)S(O)N(RYR®, -R°-S(O)N(RYR®, -R°®-N(R®)C(=NR°)N(RYR®, e
-R.-N(R*)C(N=C(R*)R®)N(R*R®, onde cada p ¢ independentemente 0, 1, ou 2 e cada t &
independentemente 1 ou 2;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilaiquila, -R°%-OR® ou
-R®-N(RR5;

R?® & arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila,
onde a arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila heteroarila e heteroarilalquila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalqui-
lalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, heteroarilalquila op-
cionalmente substituida, -R°-CN, -R5-NO,, -R%-OR® -R®-OC(O)R* -R°-OS(O),R*

-R®-C(O)R?, -R®-C(O)OR?, -R®-C(O)N(RHR®, -R®-N(RYR?, -R®-N(R®)C(O)R*,
-R8-N(R®)C(O)OR*, -R6-N(R®)C(O)N(RYR?, -R°®-N(R®)S(O)R*, -RE-N[S(O)}R"].,
-R-N(R®)C(=NR®)N(R*)R®, -R°-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN,
-R5-N(R®)C[=NC(0)OR"]-N(R*)-C(O)OR?, -R%-N(R®)-R’-N(RHR®, -R°-N=C(OR%R?,

-R®-N=C(R*R®, -R°®-N(R°)-R°-OR®, -R®-S(0),R*, e -R°®-S(O)N(R*R?®, onde cada p é indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® & independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
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hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionaimente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® ¢ uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade € um composto de féormula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invencgéao, onde:

né1, 2 3ou4;

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, -R5-CN, -R%-NO,, -R®-OR® -RS5-N(R*R®, -R°®-S(O),R*
-R6-C(O)R*, -R5-C(O)OR*, -R°®-C(O)N(RYR®, -RE-N(R°)C(O)R*  -RE-N(R®)C(O)OR?
-R8-N(R®)C(O)N(RYR®, -R®%-N(R®)S(O)R?* -R.-N(R®)S(O)N(RYR®, -R.-S(OXN(RHR® e
-R®%-N(R®)C(=NR®)N(R*R®, onde cada p ¢ independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € indepen-
dentemente 1 ou 2;

R? ¢ alquila, haloalquila, cicloalquilalquila, aralquila, heterociclilalquila ou heteroari-
lalquila;

R® é arila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substitu-
ida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, hete-
roarilalquila opcionalmente substituida, -R®-CN, -R°-NO,, -R®-OR® -R°-OC(O)R*
-R®-0OS(0);R*, -R8-C(O)R* -R°-C(O)OR?, -R°®-C(O)N(RYR®, -RE-N(RH)R®, -R°-N(R®)C(O)R?,

-RE-N(R®)C(O)OR?, -R-N(R®)C(O)N(RHRS®, -RE-N(R®)S(O)R?, -RE-N[S(O)}R],
-R®-N(R®)C(=NR®)N(R*R?, -R%-N(R%)C(=NR®*)N(R*)CN,
-R8-N(R®)C[=NC(0O)OR*-N(R*-C(O)OR?, -R®-N(R%)-R’-N(RHR®, -R®-N=C(OR*)R?®,

-R8-N=C(R*)R®, -R°-N(R%)-R®-OR?, -R®-S(0O),R*, e -RE-S(O)N(R*R?, onde cada p é indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
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arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® & uma ligagso direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade é um composto de férmula (I), como apresentado acima no Su-
mario da Invengao, onde:

né1, 2 3o0u4;

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo e haloalquila;

R? & alquila, haloalquila ou cicloalquilalquila;

R? é fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substitu-
ida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, hete-
roarilalquila opcionalmente substituida, -R®-CN, -R®-NO,, -R%-OR®% -R®-OC(O)R*
-R%-0S(0),R*, -R°®-C(O)R*, -R°-C(O)OR* -RE-C(O)N(R*)R?®, -R.-N(RHRS, -R°-N(R®)C(O)R*,

-R®-N(R®)C(O)OR?, -R8-N(R®)C(O)N(RHRS, -R.-N(R®)S(O)R?, -R®-N[S(O)R*2,
-R%-N(R®)C(=NR®*)N(RYR?, -R®-N(R®)C(=NR®*)N(R*)CN,
-R®-N(R®)C[=NC(0)OR*-N(R*)-C(O)OR?, -R.-N(R%)-R’-N(R*R5, -R8-N=C(OR*)R®,

-R8-N=C(R*)R®, -R5-N(R%)-R®-OR?, -R°®-S(0),R*, e -R®-S(O)}N(R*R®, onde cada p é indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ & uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade € um composto de férmula (I), como apresentado acima no Su-
mario da Invengao, onde:

né1, 2 3ou4;
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cada R' ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo e haloalquila;

R? ¢ alquila, haloalquila ou cicloalquilalquila;

R® é fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, -R%-OR® -R®-OC(O)R®
-R®-0OS(0O),R*, -RE-N(RYR®, -R®-N(R°)C(O)R* -RE-N(R®)C(O)OR? -R°-N(R®)C(O)N(R*R’,
-R%-N(R%)S(O)R* e R®-N(R®)C(=NR®)N(R*R5;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida.

Outra modalidade € um composto de féormula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invengéo, selecionado a partir do grupo que consiste de:

2-butil-3-(4-metoxifenil}-4H-pirido[1,2-a}pirimidin-4-ona;

2-butil-3-(4-aminofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-hidroxifenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-buitil-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillJamino}pirrolidina-1-
carboxilato;

(S)-ter-butil 2-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-i)fenillcarbamoil}-
pirrolidina-1-carboxilato;

ter-butil 4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilcarbamato;

2-butil-3-(3-cloro-4-metoxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

2-butil-3-(3-clorofenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-cloro-3-fluorfenil}-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-(trifluormetil )-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

Trifluormetanossulfonato de 4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenil;

(S)-ter-butil  3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato;

(R)-ter-butil  3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato;
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ter-butil 3-(3-(2-butil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato;

ter-butil 3-({4-[2-(1-metiletil)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilffenillamino)pirrolidina-1-carboxilato;

(R)-ter-buitil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)-2-

fluorfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato;
2-butil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(S)-N-[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-ilffenil]-L-prolinamida;
(S)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino}fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-3-{3-fluor-4-[(pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-[3-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(1-metiletil)-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-etil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(2-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-cloro-2-metilfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-cloro-3-metilfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-cloro-3-(trifluormetil)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-isopentil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-(2-ciclopropiletil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-clorofenil)-7-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-clorofenil)-7-fluor-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-clorofenil)-8-(trifluormetil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilJamino}piperidina-1-
carboxilato;
(R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillamino}piperidina-1-
carboxilato;
ter-buitil 4-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilJamino}piperidina-1-
carboxilato;
(R)-ter-butil 3-(4-(2-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-ilffenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato;
(R)-ter-butil  3~(4-(2-etil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)ffenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato;
(R)-ter-butil 3-(4-(4-oxo-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-ilffenilamino)pirrolidina-1-
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carboxilato;

(R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)-3-
metilfenillamino}pirrolidina-1-carboxilato;

(R)-ter-butil 3-(4-(2-isopentil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilYfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato;

(R)-ter-butil 3-(4-(2-(2-ciclopropiletil)-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilYfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato;

ter-butil 3-{[4-(2-butil-7-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il)fenillJamino}pirrolidina-1-carboxilato;

ter-butil 3-{[4-(2-butil-7-fluoro-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ihfenillJamino}pirrolidina-1-carboxilato;

(R)-ter-buitil 3-({4-[2-butil-4-ox0-8-(trifluormetil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ilffenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato;
2-butil-3-(4-morfolin-4-ilfenil )-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona ;
(R)-2-butil-3-(4-{[tetrahidrofuran-2-ilmetiljamino}fenil -4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(S)-2-buitil-3-(4-{[tetrahidrofuran-2-iimetilJamino}fenil )-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
Cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[tetrahidrofuran-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona;
2-butil-3-[4-(piperidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona;
2-butil-3-[4-(piperidin-4-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-3-{4-[piperidin-3-ilaminolfenil}-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-metil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino }fenil }-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-etil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-propil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-7-metil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-7-fluor-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-buitil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-8-(trifluormetil )-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-3-{2-metil-4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-isopentil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-(2-ciclopropiletil)}-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-3-(4-{[1-metilpirrolidin-3-illamino}fenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-3-(4-{metil[1-metilpirrolidin-3-ilJamino}fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-7-cloro-3-(4-hidroxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
ter-butil (R)-3-[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)ffenoxi]pirrolidina-1-

carboxilato;
(R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-iloxilfenil}-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
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ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
iNfenill(metil)amino}piperidina-1-carboxilato; e

2-butil-3-{4-[metil(piperidin-3-il)aminolfenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.

Outra modalidade € um composto de férmula (1), como apresentado no Sumario da
Invencéao, onde:

né1, 2 3o0u4

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, -R%-CN, -R®-NO,, -R°-OR® -R®-N(R*R®, -R®-S(O),R*,
-R®-C(O)R*, -R®%-C(O)OR*, -RS-C(ON(RYR®, -RE-N(R®)C(O)R*, -R°®-N(R®°)C(O)OR?,
-R®-N(R°)C(O)N(RYR®, -R®-N(R®)S(O)R* -RE-N(R®)S(O)XN(RYHR®, -R°-S(O)N(RYR® e
-R®-N(R®)C(=NR°)N(R*)R®, onde cada p & independentemente 0, 1, ou 2 e cada t é indepen-
dentemente 1 ou 2;

R? é -R®-OR® ou -R8-N(R*)R5;

R® é arila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalimente substitu-
ida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, hete-
roarilalquila opcionalmente substituida, -R°-CN, -R°-NO,, -R°-OR%, -R®-OC(O)R?
-R®-0S(0),R*, -R®-C(O)R*, -R8-C(O)OR?, -R°®*-C(O)N(RHR®, -R®-N(R*R?, -R°-N(R°)C(O)R?,

-RE-N(R%)C(O)OR?, -R®-N(R®)C(O)N(RYR?, -R8-N(R®)S(O)R?, -RE-N[S(O)R].,
-R®-N(R®)C(=NR®)N(R*R?, -R%-N(R®)C(=NR®*)N(R*)CN,
-R°-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*)-C(O)OR*, -R6-N(R%)-R’-N(R*)R®, -R6-N=C(OR*R?,

-R®-N=C(R*)R®, -R°-N(R®)-R®-OR®, -R®-S(0),R*, e -R°-S(O)N(R*R®, onde cada p ¢ indepen-
dentemente O, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade é um composto de féormula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invengao, onde:
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né1, 2 3ou4

cada R' é hidrogénio;

R? é -R°-OR® ou -R5-N(R*)R?®;

R® é fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substitu-
ida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, hete-
roarilalquila opcionalmente substituida, -R®-CN, -R°-NO,, -R°-OR® -R®-OC(O)R*,
-R®-OS(0);R*, -RE-C(O)R*, -R®-C(O)OR?, -R°-C(O)N(RYR?®, -R®-N(R*R?, -R°-N(R%)C(O)R?,

-R°-N(R°)C(O)OR?, -R®-N(R®)C(O)N(RHR®, -R®-N(R®)S(O)R*, -R8-N[S(O)R*].,
-R®-N(R®)C(=NR®)N(R*)R®, -R°%-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN,
-R°-N(R®)C[=NC(0)OR*-N(R*)-C(O)OR?, -R%-N(R®)-R’-N(RYR®, -R®-N=C(OR*R?,

-R®-N=C(R*)R®, -R°-N(R®)-R®-OR?®, -R®-S(0),R*, e -R®-S(O)N(R*)R®, onde cada p & indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R’ juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagéo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade € um composto de férmula (I), como apresentado acima no Su-
mario da Invencao, onde:

né1l, 2 30u4

cada R’ é hidrogénio;

R? é -R°%-OR® ou -R6-N(RYR%;

R? & fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de halo, -R%-OR®, -R®-OC(O)R*, -R5-OS(0),R* -RE-N(R*RS,
-R®-N(R®)C(O)R*, -R®%-N(R®)C(O)OR*,  -R®-N(R®)C(O)N(R)R®, -R®-N(R®)S(O)R* e
R8-N(R®)C(=NR®°)N(R*R>;

cada R* e R® ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila

opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente



4 5, = &

10

15

20

25

30

35

37

substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estao ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida.

Outra modalidade € um composto de férmula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invengéo, selecionado a partir do grupo consistindo de:

3-(4-clorofenil)-2-[( 1-metiletilJamino]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

3-(4-clorofenil)-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

3-(4-clorofenil)-2-pirrolidin-1-il-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

3-(4-clorofenil)-2-metoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

3-(4-clorofenil)-2-(1-metiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

(R)-ter-buitil 3-{[4-(4-ox0o-2-pirrolidin-1-il-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il)fenillJamino}pirrolidina-1-carboxilato;

ter-butil 3-({4-[4-ox0-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilffenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato;

ter-butil 3-[(4-{2-[(1-metiletil)Jamino]-4-oxo-4H-pirido[1,2-alpirimidin-3-
ilffenil)amino]pirrolidina-1-carboxilato;

(R)-ter-buitil 3-[(4-{2-[(1-metiletil)amino]-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ilffenil)amino]pirrolidina-1-carboxilato;
2-metoxi-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-pirrolidin-1-il-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(propilamino)-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-[(1 —metiletil)amind]—3—{4—[pirrolidin-3—i|amino]fenil}-4H—pirido[1 ,2-alpirimidin-4-ona;
2-[(1-metiletil)amino]-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-propoxi-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-(2-metoxietil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
ter-butil  3-{[4-(2-metoxi-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillamino}pirrolidina-1-
carboxilato;
(R)-ter-buitil 3-(4-(4-oxo-2-propoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-
1-carboxilato; e
(R)-2-propoxi-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino )fenit)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.
Outra modalidade € um composto de formula (l), como apresentado acima no Su-
mario da Invengao, onde:
né1, 2 3o0u4
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cada R’ é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, -R®-CN, -R®-NO,, -R°-OR®°, -R°®-N(R*)R®, -R°-S(O).R*
-R®-C(O)R?, -R°-C(O)OR?, -R°-C(O)N(RHR®, -R®-N(R®)C(O)R*,  -R°-N(R®)C(O)OR*,
-R%-N(R°)C(O)N(RHR?®, -R®-N(R®)S(O)R*, -R°-N(R®)S(O)N(RHR®, -RE-S(OXN(RHR® e
-R®-N(R®)C(=NR®)N(R*)R®, onde cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t é indepen-
dentemente 1 ou 2;

R? é alquila, haloalquila, heterociclilalquila ou heteroarilalquila;

R? é aralquila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados
a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substi-
tuida, cicloalquilaiquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, hete-
roarilaiquila opcionalmente substituida, -R°®-CN, -R®-NO,, -R5-OR® -R®-OC(O)R*,
-R%-0S(0);R*, -R°-C(O)R*, -R°-C(O)OR?, -R®-C(O)N(RHRS, -R°-N(R*R°®, -R°-N(R®)C(O)R?,

-R8-N(R®%)C(O)OR?, -R®-N(R®)C(O)N(RHR?, -RS-N(R%)S(O)R?, -R5-N[S(O)R*,,
-R%-N(R®)C(=NR®)N(R*R®, -R%-N(R%)C(=NR®)N(R*)CN,
-R%-N(R®)C[=NC(O)OR*]-N(R*)-C(O)OR*, -R®-N(R®)-R’-N(R*YR?, -R®%-N=C(OR%R®,

-R®-N=C(R*)R®, -R®-N(R®)-R®-OR®, -R°-S(O),R*, -R®-S(O)N(R*R®, onde cada p & indepen-
dentemente O, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionaimente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ & uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade € um composto de férmula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invengao, onde:

né1, 2, 3o0u4;

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, -R°®-CN, -R°®-NO,, -R5-OR® -R°®-N(R%RS5 -R°®-S(O),R*
-R®-C(O)R*, -R%-C(O)OR?, -R°-C(O)N(RH)R®, -RS-N(R®)C(O)R*  -R°-N(R®)C(O)OR?,
-R®-N(R®)C(O)N(RYR®, -R®%-N(R®)S(O)R*, -RS-N(R®)S(O)N(RYR®, -RE-S(OWN(RHR® e
-R°-N(R®)C(=NR°)N(R*R®, e onde cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t é inde-
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pendentemente 1 ou 2;

R? ¢ alquila, haloalquila, heterociclilalquila, aralquila, heterociclilalquila ou heteroari-
lalquila;

R® & heteroarila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes seleciona-
dos a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente
substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalqui-
la, heteroarilalquila opcionalmente substituida, -R°-CN, -R5-NO,, -R%-OR®, -R°®-OC(O)R?,
-R®-0S(0),R* -R°-C(O)R* -R°®-C(O)OR?, -R°®-C(O)N(RH)R® -R®-N(RY)R®, -R°-N(R®)C(O)R*,

-R8-N(R®)C(O)OR*, -R8-N(R®)C(O)N(RHR®, -R5-N(R%)S(O)}R*, -RE-N[S(O)R"].,
-R8-N(R®)C(=NR°)N(RYR®, -RE-N(R%)C(=NR®)N(R*)CN,
-R8-N(R®)C[=NC(0O)OR*-N(R*)-C(O)OR*, -R8-N(R®)-R’-N(R*)R?®, -R®-N=C(OR%R®,

-R.-N=C(R*R®, -R°-N(R®)-R®-OR®, -R°-S(0O),R*, -R°-S(O)N(R*)R®, onde cada p é indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® & independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ & uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade € um composto de férmula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invengéo, onde:

né1, 2 3ou4

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo e haloalquila;

R? é alquila, haloalquila ou cicloalquilalquila;

R® é piridinila, indolila, ou indolinila, onde a piridinila, indolila e indolinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalqui-
lalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, heteroarilalquila op-
cionalmente substituida, -R°%-CN, -R®-NO,, -R5-OR5 -R°-OC(O)R* -R°®-OS(O).R*
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-R®-C(O)R?/ -R°-C(O)OR?, -R®-C(O)N(RHRS, -R8-N(R*R®, -R8-N(R®)C(O)R*,
-R8-N(R%)C(O)OR*, -R8-N(R®)C(O)N(RHR®, -R8-N(R®%)S(O)R*, -R®-N[S(O)R"]2,
-R®-N(R®)C(=NR®)N(R*R?, -RE-N(R®)C(=NR®*)N(R*)CN,
-R5-N(R%)C[=NC(O)OR*]-N(R*)-C(O)OR?, -R.-N(R%)-R’-N(RYR?®, -R8-N=C(OR*)R®,

-R®-N=C(R*)R®, -R°-N(R?)-R®-OR?, -R®-S(0O),R*, e -R°®-S(O)N(R*)R®, onde cada p ¢ indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionaimente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagédo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade é um composto de féormula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invengdo, onde:

né1, 2 3ou4;

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo e haloalquila;

R? & alquila, haloalquila ou cicloalquilalquila;

R® ¢ piridinila, indolila, ou indolinila, onde a piridinila, indolila e indolinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, halo, haloalquila, -R®-OR?, -R8-OC(O)R?, -R5-OS(0),R*, -R°-N(R*)R®,
-RE-N(R)C(O)R?,  -RE-N(R®)C(O)OR*,  -R®-N(R®)C(O)N(RHR®, -R®-N(R°)S(O)R* e
R®-N(R®)C(=NR®*)N(R"R®;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® & uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
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cionalmente substituida.
Outra modalidade € um composto de férmula (l), como apresentado acima no Su-
mario da Invengéo, selecionado a partir do grupo que consiste de:
2-butil-3-(6-cloropiridin-3-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(1H-indol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

ter-butil 4-(5-(4-oxo-2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)piridin-2-il)piperazina-1-
carboxilato;

2-butil-3-(indolin-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

(R)-ter-butil 3-(5-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)piridin-2-
ilamino)pirrolidine-1-carboxilato;

ter-butil 3-(5-(2-butil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)indolin-1-il)pirrolidina-1-
carboxilato;

2-butil-3-(1-(pirrolidin-3-il)indolin-5-il)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona; e

2-butil-3-(6-piperazin-1-il)piridin-3-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.

Outra modalidade é um composto de formula (l), como apresentado acima no Su-
mario da Invengao, onde:

né1i, 2 3ou4,

cada R’ é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo e haloalquila, -R%-CN, -R5-NO,, -R®-OR?® -R°®-N(R*)R® -R5-S(O),R*,
-R°-C(O)R*, -R°-C(O)OR®* -RS-C(ON(RHR®, -R®-N(R®)C(O)R* -RE-N(R®)C(O)OR?,
-R%-N(R®)C(O)N(RHR?, -R®:-N(R®)S(O)R*, -R®-N(R®)S(O)N(RYR®, -RE-S(O)N(RHR® e
-R%-N(R®)C(=NR®*)N(R*R®, e onde cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t & inde-
pendentemente 1 ou 2;

R? ¢ alquila, haloalquila, aralquila, heterociclilalquila ou heteroarilalquila;

R® & heteroarilalquila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcional-
mente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitu-
ida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterocicli-
lalquila, heteroarilalquila opcionalmente substituida, -R8-CN, -R®-NO,, -R5-ORS,
-R5-OC(O)R*, -R®-OS(0);R*, -R®-C(O)R*, -R®-C(O)OR? -R°-C(O)N(RHR®, -R°-N(RHRS,

-R8-N(R%)C(O)R?, -R®-N(R®)C(O)OR?, -R5-N(R®)C(O)N(R*)R?®, -R8-N(R%)S(O)R®,
-R-N[S(O)R"]., -R8-N(R®)C(=NR®*)N(R*)R?, -R®-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN,
-R°-N(R®)C[=NC(0O)OR"-N(R*)-C(O)OR?, -R%-N(R®)-R’-N(RHR®, -R8-N=C(OR%R®,

-R®-N=C(R*R®, -R°-N(R®)-R®-OR?®, -R®-S(0),R*, -R®-S(0O)N(R*R®, onde cada p é indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
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opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionaimente substituida ou uma N-heteroarila opcionaimente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ & uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade € um composto de formula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Inveng¢ao, onde:

né2 3ou4;

dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles estdo
diretamente ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcional-
mente substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
ou heteroarila opcionalmente substituida, e os outros R'"s, se presentes, sdo independente-
mente selecionados a partir do grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo, haloalquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, he-
teroarilalquila, -R°-CN, -R%-NO,, -R°-OR® -R°-OC(O)R*, -R®-OS(O)R?, -R°-C(O)RY,
-R8-C(O)OR*, -R6-C(O)N(RYR®, -RE-N(RYR®, -RES-N(R®)C(O)R*  -R°-N(R°)C(O)OR®,
-R8-N(R®)C(O)N(RYR®, -R°-N(R®)S(O)R*, -R®-N[S(O)R*., -RE-N(R®)C(=NR®)N(R*R®,
-R8-N(R®)C(=NR°*)N(R*CN, -R°®-N(R®)C[=NC(O)OR*]-N(R*)-C(O)OR*, -R°®-N(R®)-R’-N(R")R®,
-R6-N=C(OR*R®, -R®-N=C(R*R®, -R°-N(R°)-R6-OR®, -R5-S(O),R*, -R°®-S(O)}N(R*)R®, onde
cada p € independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R°*-OR® ou
-R®-N(RYR5;

R® ¢ hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, hidroxialquila, cicloalquila, cicloalqui-
laiquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila,
-R8-N(R"R®, ou -R°-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila
heteroarila e heteroarilalquila sdo cada uma opcionalmente substituida por um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, ciclo-
alquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcio-
nalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente subs-
tituida, heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida,
heteroarilalquila opcionalmente substituida, -R°-CN, -R®-NO,, -R®-OR% -R®-OC(O)R*,
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-R°-0S(0),R?, -R°-C(O)R?, -R®-C(O)OR*, -R°-C(O)N(R%)R?, -R®-N(R*)R?, -R°-N(R°)C(O)R?,

-R®-N(R®)C(O)OR", -R8-N(R®)C(O)N(RHR?, -R%-N(R®)S(O)R*, -R°-N[S(O)R*2,
-RE-N(R®)C(=NR®*)N(R*)R®, -R®-N(R®)C(=NR°)N(R*)CN,
-R°-N(R®)C[=NC(0O)OR*]-N(R*)-C(O)OR?*, -R6-N(R®)-R’-N(R)R®, -R®-N=C(OR*R?,

-R.-N=C(R*R®, -R°-N(R?%)-R°-OR?, -R®-S(0),R*, e -R°®-S(O)N(R*)R®, onde cada p ¢ indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilaiquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade € um composto de formuia (I), como apresentada acima no Su-
mario da Invengao, onde:

né2 3o0u4

dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles estdo
diretamente ligados, formam uma arila opcionalmente substituida, e os outros R"s s&o inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo que consiste de hidrogénio, aiquila, halo, e
haloalquila;

R? ¢é alquila, haloalquila, cicloalquilalquila, aralquila, heterociclilalquila, heteroarilal-
quila, -R®-OR® ou -R°®-N(R*)R?;

R® & arila opcionalmente substituiida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substitu-
ida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionaimente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
substituida, -R8-CN, -R°-NO,, -R5-OR®, -R®-OC(O)R*, -R8-OS(O)R*’, -R°-C(O)R%,
-R6-C(O)OR?*, -R8-C(O)N(RHR®, -R.-N(RHR®, -RE-N(R®)C(O)R*, -R°-N(R®)C(O)OR?*,
-RE-N(R®)C(O)N(RYR®, -R®%-N(R®)S(O)R*, -R®-N[S(OXR*  -R°-N(R®)C(=NR’)N(R*)R?,
-R8-N(R®)C(=NR®°)N(R*)CN, -R8-N(R®)C[=NC(0O)OR*-N(R*)-C(O)OR*, -R5-N(R®)-R’-N(R*)R?,
-R®-N=C(OR*R?, -R%-N=C(R*R?®, -R°-N(R®)-R°-OR®, -R®-S(0),R* e -R°-S(O)N(R*R®, onde

cada p € independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;
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cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de aiquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade € um composto de férmula (), como apresentado acima no Su-
mario da Invengé&o, onde:

né2 3o0u4;

dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles estao
diretamente ligados, formam uma arila opcionalmente substituida, e os outros R"s s&o inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo, e
haloalquila;

R? é alquila, haloalquila, cicloalquilalquila, aralquila, heterociclilalquila, heteroarilal-
quila, -R®-OR® ou -R°-N(R*R?;

R® é fenila opcionalmente substitudda por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substitu-
ida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionaimente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
substituida, -R°-CN, -R°%NO, -R%OR® -R®-OC(O)R*, -R5-OS(O),R* -R°-C(O)R%,
-R.-C(O)OR?, -R°-C(O)N(RHR®, -R8-N(RYR®, -R®-N(R®)C(O)R*, -R®-N(R°)C(O)OR®,
-RE-N(R®C(O)N(RHR®,  -RS-N(R®)S(O)R?, -RO-N[S(O)R*., -RE-N(R®)C(=NR*)N(RY)R®,
-RE-N(R®)C(=NR®)N(R*CN, -R°-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*)-C(O)OR*, -R®-N(R°)-R’-N(R*)R®,
-R®-N=C(OR*R®, -R®-N=C(R*R5, -R°-N(R%)-R®-OR?®, -R®-S(0O),R* e -R°-S(O)N(R*R> onde
cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-

arilalquila opcionalmente substituida;
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ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

Outra modalidade € um composto de férmula (l), como apresentado acima no Su-
mario da Invencgéao, onde:

né2 3o0u4

dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles estao
diretamente ligados, formam uma fenila opcionalmente substituida, e os outros R''s s&o in-
dependentemente selecionados a partir do grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo, e
haloalquila;

R? & alquila, haloalquila, cicloalquilalquila, aralquila, heterociclilalquila, heteroarilal-
quila, -R®-OR® ou -R8-N(RHRS;

R?® & fenila opcionalmente substitutida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, -R®-OR®° -R®-OC(O)R*
-R%-0S(0),R*, -R5-N(R)R®, -RE-N(R®)C(O)R* -R®-N(R®)C(O)OR? -R°-N(R®)C(O)N(RYR®,
-R°-N(R®)S(O)R* e R5-N(R®)C(=NR®)N(R*)R?;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida.

Outra modalidade € um composto de férmula (l), como apresentado acima no Su-
mario da Invengéo, selecionado a partir do grupo que consiste de:

2-butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirimido[2, 1-a]isoquinolin-4-ona;

(R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirimido[2, 1-alisoquinolin-3-
ilYfenillamino}pirrolidina-1-carboxilato; e

(R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirimido[2, 1-alisoquinolin-4-ona.

Outra modalidade é um composto de féormula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Inveng&o, onde n é 1 ou 2; cada R' é independentemente selecionado a partir do

grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo e haloalquila; R? é alquila, haloalquila ou ci-



10

15

20

25

30

35

46

cloalquilalquila; R® é fenila, piridinila ou indolinila, cada uma opcionalmente substituida por
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste de halo, alquila, halo-
alquila, -R°-OR®, -R5-OS(0),R*, -R°®-N(R*R?®, -R°-N(R°)C(O)R*, -R5-N(R®)C(O)OR* e hetero-
ciclila opcionalmente substituida; cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste de hidrogénio, alquila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, heteroci-
clila opcionalmente substituida, e heterociclilalquila opcionaimente substituido; ou R* ou R®,
juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma N-heterociclila op-
cionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida; e cada R® é uma
ligagéo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcionalmente substituida.

Outra modalidade € um composto de férmula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invengdo, onde n é 1 ou 2; cada R' é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo e haloalquila; R? é alquila, haloalquila, ou
cicloalquilalquila; R® & fenila, piridinila ou indolinila, cada uma opcionalmente substituida por
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste de halo, alquila, halo-
alquila e -R®-N(R")R®%; R* & hidrogénio ou alquila; R® & selecionado a partir do grupo que
consiste de heterociclila opcionaimente substituida e heterociclilalquila opcionalmente subs-
tituida; R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcional-
mente substituida.

Outra modalidade € um composto de férmula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invengdo, onde n é 1 ou 2; cada R' é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo e haloalquila; R? & alquila, haloalquila, ou
cicloalquilalquila; R* é fenila, piridinila ou indolinila, cada uma opcionalmente substituida por
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste de halo, alquila, halo-
alquila e -R°>-N(R*)R®; R* é hidrogénio ou alquila; R® & selecionado a partir do grupo que
consiste de pirrolidinila, piperidinila, tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila e tetrahidrofuranilal-
quila onde a pirrolidinila, piperidinila, tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila e tetrahidrofurani-
lalquila sdo cada uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados
a partir do grupo que consiste de alquila, alquenila, halo, haloalquila, haloalquenila, ciano,
oxo, tioxo, nitro, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterociclila, heterociclilalquila,
heteroarila, heteroarilalquila, -R"-OR", -R"-0C(0)-R", -R'"-N(R'), -R"-C(O)R",
-R"*-C(O)OR", -R"*-C(O)N(R™),, -R"*-N(R'C(O)OR'S, -R™>-N(R')C(O)R’®,
-R™-N(R')S(O)R'™ (onde t é 1 a 2), -R">-N=C(OR'%)R", -R"-S(O)}OR"™ (onde t & 1 a 2),
-R"-S(0),R'® (onde p é 0 a 2), e -R">-S(O)N(R'), (onde t & 1 a 2) onde cada R'* & indepen-
dentemente hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilaiquila; cada R'® & inde-
pendentemente uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno ou alquenileno linerar ou
ramificada; e cada R'® é alquila, alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
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aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila; e R® & uma ligacgao
direta.

Outra modalidade € um composto de formula (I), como apresentado acima no Su-
mario da Invengdo, onde n é 1 ou 2; cada R’ é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo e haloalquila; R? é alquila, haloalquila, ou
cicloalquilalquila; R® é fenila, piridinila ou indolinila, cada uma opcionalmente substituida por
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste de halo, alquila, halo-
alquila e -R®-N(R*)R?® R* é hidrogénio ou alquila; R® é selecionado a partir do grupo que
consiste de pirrolidinila, piperidinila, tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila e tetrahidrofuranilal-
quila onde a pirrolidinila, piperidinila, tetrahidrofuranila, tetrahidropiranila e tetrahidrofurani-
lalquila sdo cada uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados
a partir do grupo que consiste de alquila e -R"*-C(O)OR" onde cada R'* é hidrogénio, alqui-
la, e haloalquila; R"® é uma ligagao direta; e R® & uma ligagao direta.

Outra modalidade é um composto de férmula (l), como apresentado acima no Su-
mario da Invencgéo, onde n é 1 ou 2; cada R' é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo e haloalquila; R? é alquila, haloalquila, ou
cicloalquilalquila; R3 ¢ fenila, piridinila ou indolinila, cada uma opcionalmente substituida por
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste de halo, alquila, halo-
alquila, -R°-OR®, -R6-N(R*)R® e heterociclila opcionalmente substituida; cada R* e R® é inde-
pendentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila; ou R*e
R® juntos com o nitrogénio ac qual eles estdo ligados, formam uma N-heterociclila opcional-
mente substituida; e cada R® &€ uma ligagéo direta.

Outra modalidade € um composto de férmula (I), como apresentado acima no Su-
mario da Invencgéo, onde n é 1 ou 2; cada R' é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo e haloalquila; R? é alquila, haloalquila, ou
cicloalquilalquila; R® é fenila, piridinila ou indolinila, cada uma opcionalmente substituida por
um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo que consiste de halo, alquila, halo-
alquila, -R°-OR®, -R8-N(R*)R® e pirrolidinila opcionalmente substituida; cada R* e R® & inde-
pendentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidrogénio e alquila; ou R* e
R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estio ligados, formam uma morfolinila opcionalmen-
te substituida ou uma piperazinila opcionalmente substituida; e cada R® é uma ligag3o dire-
ta.

Outra modalidade é um composto de férmula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Inveng&o, onde n é 1 ou 2; cada R' é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo e haloalquila; R? é alquila, haloalquila, ou
cicloalquilalquila; R® é fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecio-

nados a partir do grupo que consiste de halo, alquila, haloalquila, e -R®-OS(0); R* é alquila
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ou haloalquila; e R® é uma ligagao direta.

Outra modalidade € um composto de férmula (1), como apresentado acima no Su-
mario da Invengdo, onde n é 1 ou 2; cada R’ é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo e haloalquila; R? ¢é alquila, haloalquila, ou
cicloalquilalquila; R® é fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecio-
nados a partir do grupo que consiste de halo, alquila, haloalquila, e -R®-N(R°)C(O)R*; R* é
heterociclila opcionalmente substituida; R® é hidrogénio ou alquila; e R® é uma ligagéo direta.

Outra modalidade € um composto de férmula (1), como apresentado acima no Su-

z

mario da Inveng&o, onde n é 1 ou 2; cada R' é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo e haloalquila; R? é alquila, haloalquila, ou
cicloalquilalquila; R® é fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecio-
nados a partir do grupo que consiste de halo, alquila, haloalquila, e -R®-N(R%)C(O)R*; R* é
pirrolidinila opcionalmente substituida; R® & hidrogénio ou alquila; e R® é uma ligagéo direta.

Outra modalidade € um composto de férmula (l), como apresentado acima no Su-
mario da Invengdo, onde n é 1 ou 2; cada R' é independentemente selecionado a partir do
grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo e haloalquila; R? é alquila, haloalquila, ou
cicloalquilalquila; R® ¢ fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecio-
nados a partir do grupo que consiste de halo, alquila, haloalquila, e -R®-N(R®)C(O)OR* R* &
alquila; R® é hidrogénio ou alquila; e R® é uma ligagéo direta.

Outra modalidade da invengdo € um método para tratar, prevenir ou melhorar uma
doenga ou uma condigdo em um mamifero, preferencialmente um humano, onde a doenga
ou condigéo é selecionada a partir do grupo que consiste de dor, depressao, doengas cardi-
ovasculares, doencgas respiratérias, e doengas psiquiatricas, e combinagdes dessas, e onde
o método compreende administrar ao mamifero em necessidade desse uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma modalidade de um composto da invengdo, como apresen-
tado acima, como um estereioisdmero, enantibmero, tautdmero desse ou misturas desses,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco desse, ou uma composigio
farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
invengao, como apresentado acima, como um estereocisémero, enantidmero, tautdmero des-
se ou misturas desses, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco des-
se, € um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Uma modalidade dessa modalidade € onde a doenga ou condigdo é selecionada a
partir do grupo que consiste de dor neuropatica, dor inflamatéria, dor visceral, dor de cancer,
dor de quimioterapia, dor de trauma, dor cirurgica, dor pés-cirurgica, dor de parto, dor de
esforgo, bexiga neurogénica, colite ulcerativa, dor crénica, dor persistente, dor periferica-
mente mediada, dor centralmente mediada, dor de cabeg¢a crénica, dor de enxaqueca, dor
de sinusite, dor de cabeca tensionada, dor de membro fantasma, lesdo no nervo periférico, e
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combinagbes dessas.

Outra modalidade dessa modalidade é onde a doenga ou condigéo é selecionada a
partir do grupo que consiste de dor associada com HIV, neuropatia induzida por tratamento
de HIV, neuralgia trigeminal, neuralgia pés-herpética, eudinia, sensibilidade ao calor, tosar-
coidose, sindrome do intestino irritavel, doenga de Crohn, dor associada a esclerose muiltipla
(EM), esclerose lateral amiotrofica (ELA), neuropatia diabética, neuropatia periférica, artrite,
artrite reumatéide, osteoartrite, aterosclerose, distonia paroxismal, sindromes de miastenia,
miotonia, hipertermia maligna, fibrose cistica, pseudoaldosteronismo, rabdomidlise, depres-
sao bipolar, ansiedade, esquizofrenia, doengas relacionadas a toxina de canal de sédio, eri-
termailgia familiar, eritermalga primaria, dor retal familiar, cancer, epilepsia, ataques ténicos
parciais e gerais, sindrome das pernas inquietas, arritmias, fibromialgia, neuroprotegao sob
condi¢gdes isquémicas causadas por derrame, glaucoma, ou trauma neural, taquiarritmias,
fibrilagao atrial e fibrilagdo ventricular.

Outra modalidade da invengdo € o método para tratar dor em um mamifero, prefe-
rencialmente um humano, pela inibigdo de fluxo de ions através de um canal de sédio de-
pendente de voltagem no mamifero, onde o método compreende administrar ao mamifero
em necessidade desse uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma modalidade de um
composto da invengdo, como apresentado acima, como um estereioisbmero, enantidmero,
tautdbmero desse ou misturas desses, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
pro-farmaco desse, ou uma composigdo farmacéutica compreendendo uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz de um composto da invengdo, como apresentado acima, como um
estereoisbmero, enantibmero, tautbmero desse ou misturas desses, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, solvato ou pro-farmaco desse, e um excipiente farmaceuticamente acei-
tavel.

Outra modalidade da invengédo € o método para tratar ou prevenir hipercolesterole-
mia em um mamifero, preferencialmente um humano, onde o método compreende adminis-
trar ao mamifero em necessidade desse uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
modalidade de um composto da invengdo, como apresentado acima, como um estereioiso-
mero, enantibmero, tautdmero desse ou misturas desses, ou um sal farmaceuticamente a-
ceitavel, solvato ou pro-farmaco desse, ou uma composicdo farmacéutica compreendendo
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da invengdo, como apresentado
acima, como um estereoisémero, enantidmero, tautdmero desse ou misturas desses, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco desse, e um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel.

Outra modalidade da invengéo € o método para tratar ou prevenir hiperplasia pros-
tatica benigna em um mamifero, preferencialmente um humano, onde o método compreen-
de administrar ao mamifero em necessidade desse uma quantidade terapeuticamente eficaz
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de uma modalidade de um composto da invengédo, como apresentado acima, como um este-
reioisdmero, enantidbmero, tautdmero desse ou misturas desses, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel, solvato ou pré-farmaco desse, ou uma composigdo farmacéutica compre-
endendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da invengao, como a-
presentado acima, como um estereocisdbmero, enantidmero, tautdmero desse ou misturas
desses, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou préo-farmaco desse, e um excipi-
ente farmaceuticamente aceitavel.

Outra modalidade da invengdo é o método para tratar ou prevenir prurido em um
mamifero, preferencialmente um humano, onde o método compreende administrar ao mami-
fero em necessidade desse uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma modalidade de
um composto da invengao, como apresentado acima, como um estereioisdmero, enantidme-
ro, tautdmero desse ou misturas desses, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
pro-farmaco desse, ou uma composicao farmacéutica compreendendo uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz de um composto da invengao, como apresentado acima, como um
estereoisbmero, enantiomero, tautdmero desse ou misturas desses, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, solvato ou pré-farmaco desse, e um excipiente farmaceuticamente acei-
tavel.

Outra modalidade da inveng¢do € o método para tratar ou prevenir cancer em um
mamifero, preferencialmente um humano, onde o método compreende administrar aoc mami-
fero em necessidade desse uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma modalidade de
um composto da invengdo, como apresentado acima, como um estereioisémero, enantibme-
ro, tautdbmero desse ou misturas desses, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
préo-farmaco desse, ou uma composi¢gao farmacéutica compreendendo uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz de um composto da invengdo, como apresentado acima, como um
estereoisdmero, enantidmero, tautdmero desse ou misturas desses, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, solvato ou pro-farmaco desse, € um excipiente farmaceuticamente acei-
tavel.

Outra modalidade da invengéo € o método para diminuir o fluxo de ions através sde
um canal de sédio dependente de voltagem em uma célula em um mamifero, onde o méto-
do compreende contatar a célula com uma modalidade de um composto da inveng&o, como
apresentado acima, como um estereioisomero, enantiémero, tautdmero desse ou misturas
desses, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco desse.

Modalidades especificas dos compostos da invengdo sdo descritas mais detalha-
damente abaixo na Preparagao dos Compostos de Férmula (1).

Utilidade e Teste dos Compostos da Invengéo

Os compostos da invengdo modulam, preferencialmente inibem o fluxo de ions a-
través de um canal de sédio dependente de voltagem em um mamifero, especialmente em
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um humano. Qualquer tal modulagéo, seja ela inibigdo parcial ou completa ou prevengéo de
fluxo de ions, é as vezes refereida aqui como “bloqueio” e os compostos correspondentes
como “bloqueadores” ou “inibidores”. Em geral, os compostos da invengdo modulam a ativi-
dade de um canal de sédio para baixo, inibem a atividade dependente de volagem do canal
de sdédio, e/ou reduzem ou impedem o fluxo de ions de sédio através de uma membrana
celular impedindo a atividade do canal de sédio, tal como o fluxo de ions.

Os compostos da invengdo inibem o fluxo de ions através do canal de sédio depen-
dente de voltagem. Preferencialmente, os compostos sdo modificadores dependentes de
estado ou freqiiéncia dos canais de sédio, tendo uma baixa afinidade pelo estado em repou-
soffechado e uma alta afinidade pelo estado desativado. Esses compostos provavelmente
interagem com sitios de sobreposi¢do localizados na cavidade interna do poro de condugao
de sédio do canal similar ao descrito para outros bloqueadores de canal de sédio dependen-
te de estado (Cestéle, S., e outros, na obra previamente citada). Esses compostos podem
também provavelmente interagir com sitios fora da cavidade interna e tém efeitos alostéricos
na condugéo de ions de sdédio através do poro do canal.

Todas essas conseqiiéncias podem ser responsaveis pelo beneficio terapéutico to-
tal fornecido por esses compostos.

Consequentemente, os compostos da invengédo sdo bloqueadores de canal de s6-
dio e sdo, portanto, Uteis para tratar doencas e condigdes em mamiferos, preferencialmente
humanos, e outros organismos, incluindo todas essas doengas e condigdes humanas que
sdo o resultado de atividade biolégica aberrante de canal de sédio dependente de voltagem
ou que podem ser melhoradas por modulagédo de atividade biolégica de canal de sédio de-
pendente de voltagem.

Como definido aqui, uma doenga ou condigdo mediada por canal de sédio refere-se
a uma doenca ou condi¢do em um mamifero, preferencialmente um humano, que é melho-
rada mediante modulagdo do canal de sédio e inclui, mas nao esta limitada a, dor, condi-
¢oes do sistema nervoso central, tal como epilepsia, ansiedade, depressédo e doenga bipo-
lar; condigbes cardiovasculares tais como arritmias, fibrilagdo atrial e fibrilagdo ventricular;
condigdes neuromusculares tais como sindrome das pernas inquietas e paralisia muscular
ou tétano; neuroprotegdo contra derrames, trauma neural e esclerose multipla; e canalopati-
as tais como eritromialgia e sindrome da dor retal familiar.

A presente invengao, portanto, refere-se a compostos, composi¢cdes farmacéuticas
e métodos para usar os compostos e composigdes farmacéuticas para o tratamento de do-
encgas mediadas por canal de s6dio em mamiferos, preferencialmente humanos, e preferen-
cialmente doencgas relacionadas a dor, condigbes do sistema nervoso central tais como epi-
lepsia, ansiedade, depressdo e doenga bipolar; condi¢gdes cardiovasculares tais como arrit-

mias, fibrilag&o atrial e fibrilagdo ventricular; condigdes neuromusculares tais como sindrome
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das pernas inquietas e paralisia muscular ou tétano; neuroprotegé@o contra derrames, trauma
neural e esclerose multipla; e canalopatias tais como eritromialgia e sindrome da dor retal
familiar, administrando a um mamifero, preferencialmente um humano, em necessidade de
tal tratamento uma quantidade eficaz de um agente de modulagao, especialmente inibigao,
de bloqueador de canal de sddio.

Consequentemente, a presente invengao fornece um método para tratar um mami-
fero, ou proteger um mamifero de desenvolver, uma doenga mediada por canal de sdédio,
especialmente dor, compreendendo administrar ao mamifero, especialmente um humano,
em necessidade de tal tratamento, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um compos-
to da invengédo ou uma composigdo farmacéutica compreendendo uma quantidade terapeu-
ticamente eficaz de um composto da invengao onde o composto modula a atividade de um
ou mais canais de sdédio dependentes de voltagem.

O valor geral dos compostos da invengdo em mediar, especialmente inibir, o fluxo
de ions do canal de sédio pode ser determinado usando os ensaios descritos abaixo na se-
¢éo Ensaios Biolégicos. Alternativamente, o valor geral dos compostos em tratar doengas e
condi¢cdes em humanos pode ser estabelecido nos modelos de animais padrio de industria
para demonstrar a eficacia de compostos em tratar dor. Os modelos animais de condigtes
de dor neuropatica humana foram desenvolvidos, o que resulta em déficits sensoriais repro-
duziveis (alodinia, hiperalgesia, € dor espontanea) por um periodo de tempo sustentado que
pode ser avaliado por teste sensorial. Estabelecendo-se o grau de alodinia mecanica, quimi-
ca e induzida por temperaratura e hiperalgesia presente, varias condigdes fisiopatolégicas
observadas em humanos podem ser modeladas permitindo a avaliagdo de farmacoterapias.

Em modelos de ratos de lesdo no nervo periférico, a atividade ectdpica no nervo le-
sado corresponde aos sinais comportamentais de dor. Nesses modelos, a aplicagéo intrave-
nosa do bloqueador de canal de s6dio e lidocaina anestésica local pode suprimir a atividade
ectdpica e reverter a alodinia tatil em concentragées que ndo afetam o comportamento geral
e a fungdo motora (Mao, J. e Chen, L.L, Pain (2000), 87:7-17). O escalonamento alimétrico
das doses eficazes nesses modelos de ratos, se traduz em doses similares as mostradas
como sendo eficazes em humanos (Tanelian, D.L. e Brose, W.G., Anesthesiology (1991),
74(5):949 a 951). Ademais, Lidoderm®, lidocaina aplicada na forma de um emplastro dérmi-
co, é atualmente um tratamento aprovado por FDA para neuralgia poés-herpética (Devers, A.
e Glaler, B.S., Clin. J. Pain (2000), 16(3):205 a 208).

Uma doenga ou condigdo mediada por canal de sdédio também inclui dor associada
com HIV, neuropatia induzida por tratamento de HIV, neuralgia trigeminal, neuralgia glosso-
faringeal, neuropatia secundaria para infiltragdo metastatica, adipose dolorosa, lesdes tala-
micas, hipertensdo, doenga autoimune, asma, dependéncia de drogas (por exemplo, opiato,

benzodiazepina, anfetamina, cocaina, alcool, inalagdo de butano), Aizheimer, deméncia,
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danos na memodria relacionados a idade, sindrome de Korsakoff, restenose, disfungéo urina-
ria, incontinéncia, doenga de Parkinson, isquemia cerebrovascular, neurose, doenga gastro-
intestinal, anemia de célula falciforme, rejeicdo a transplante, insuficiéncia cardiaca, infarto
no miocardio, lesdo de reperfusdo, claudicagdo intermitente, angina, convulsdo, desordens
respiratérias, isquemia cerebral ou isquemia miocardial, sindrome de longo QT, taquicardia
ventricular polimérfica catecoleminérgica, doengas oftalmicas, espasmodicidade, paraplegia
espasmodica, miopatias, miastenia grave, paramiotonia congene, paralisia peridédica hiper-
calémica, paralisia periédica hipocalémica, alopecia, desordens de ansiedade, desordens
psicoéticas, mania, parandia, desordem afetiva sazonal, sindrome do pénico, desordem com-
pulsiva obsessiva (DCO), fobias, austismo, Sindrome de Aspergers, Sindrome de Retts,
desordem desintegrativa, desordem do déficit de atengao, agressividade, desordens de con-
trole de impulso, trombose, pré-eclampsia, insuficiéncia cardiaca congestiva, parada cardia-
ca, ataxia de Freidrich, ataxia espinhocerebelar, mielopatia, radiculopatia, Iipus eritematoso
sistémico, doenga granulomatosa, atrofia olivo-ponto-cerebelar, ataxia episédica, mioquimia,
atrofia palidal progressiva, paralisia supranuclear progressiva e espasmodicidade, lesdo
traumatica no cérebro, edema cerebral, lesdo hidrocéfalo, lesao na corda espinhal, anorexia
nervosa, bulimia, sindrome de Prader-Willi, obesidade, neurite ética, catarata, hemorragia
retinal, retinopatia isquémica, retinite pigmentosa, glaucoma aguda e crénica, degeneracéo
macular, oclusdo da artéria retinal, coréia, coréia de Huntington, edema cerebral, proctite,
neuralgia pés-herpética, eudinia, sensibilidade ao calor, sarcoidose, sindrome do intestino
irritavel, sindrome de Tourette, Sindrome de Lesch-Nyhan, sindrome de Brugado, sindrome
de Liddle, doenga de Crohns, esclerose multipla e a dor associada com a esclerose multipla
(EM), esclerose lateral amiotréfica (ELA), esclerose disseminada, neuropatia diabética, neu-
ropatia periférica, sindrome do dente de charcot Marie, artrite, artrite reumatodide, osteoartri-
te, condrocalcinose, aterosclerose, distonia paroxismal, sindromes de miastenia, miotonia,
distrofia miotdnica, distrofia muscular, hipertemia maligna, fibrose cistica, pseudoaldostero-
nismo, rabdomiolisia, defici€ncia mental, hipotiroidismo, depresséo bipolar, ansiedade, es-
quizofrenia, doengas relacionadas a toxina de canal de sédio, eritermalgia familiar, eriter-
malgia primaria, dor retal, cancer, epilepsia, ataques tonicos parciais e gerais, ataques fe-
bris, ataques de auséncia (doenga leve), ataques mioclénicos, ataques atdnicos, ataques
clénicos, Lennox Gaustaut, Sindrome de West (espamos infantis), ataques multiresistentes,
profilaxia de ataque (antiepileptogénico), sindrome da frebre Mediterranea familiar, gota,
sindrome das pernas inquietas, arritmias, fibromialgia, neuroprotegéo sob condigdes isqué-
micas causadas por derrame ou trauma neural, taquiarritmias, fibrilagdo atrial e fibrilagcdo
ventricular, e como um anestésico geral ou local.

Como usado aqui, o termo “dor” refere-se a todas as categorias de dor e é reco-

nhecido como incluindo, mas néo limitado a, dor neuropatica, dor inflamatéria, dor nocicepti-
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va, dor idiopatica, dor neuralgica, dor orofacial, dor de queimadura, sindrome da boca quei-
mando, dor somatica, dor visceral, dor miofacial, dor dental, dor de cancer, dor de quimiote-
rapia, dor de trauma, dor cirdrgica, dor pés-cirargica, dor de parto, dor de esforgo, distrofia
simpatica de reflexo, avulsdo plexus braquial, bexiga neurogénica, dor aguda (pore xemplo,
dor musculoesqueletal e pés-operativa), dor cronica, dor persistente, dor perifericamente
mediada, dor centralmente mediada, dor de cabeca crdnica, dor de enxaqueca, enxaqueca
hemipélgica familiar, condigbes associadas com a dor cefalica, dor de sinusite, dor de cabe-
¢a tensionada, dor de membro fantasma, lesdo no nervo periférico, dor seguindo derrame,
lesoes taldmicas, radiculopatia, dor de HIV, dor pés-herpética, dor no peito ndo cardiaca,
sindrome do intestino irritAvel e dor associada com desordens do intestino e dispepsia, e
combinagdes dessas.

Os bloqueadors e canal de sédio tém usos clinidos em adigdo a dor. A epilepsia e
as arritmias cardiacas sao frequentes alvos de bloqueadores de canal de sédio. Recente
evidéncia de modelos animais sugerm que os bloqueadores de canal de s6dio podem tam-
bém ser Uteis para neuroprotegcdo sob condigbes isquémicas causadas por derrame ou
trauma neural e em pacientes com esclerose multipla (EM) (Clare, J.J. e outros, na obra
previamente citada e Anger, T. e outros, na obra previamente citada).

A presente invencdo também se refere a compostos, composi¢des farmacéuticas e
métodos para usar os compostos e composigdes farmacéuticas para o tratamento ou pre-
vencao de doencas ou condigbes tais como hiperplasia prostatica benigna (HPB), hiperco-
lesterolemia, cancer e prurido (coceira).

A hiperplasia prostatica benigna (HPB), também conhecida como hipertrofia prosta-
tica benigha, € uma das doengas mais comuns que afetam os homens de idade. A HPB é
uma condigdo progressiva que é caracterizada por um aumento nodular de tecido prostatico
resultando em obstru¢do da uretra. As consequiéncias da HPB podem incluir hipertrofia do
musculo mole da bexiga, uma bexiga descompensada, retencao urinaria aguda e uma inci-
déncia aumentada de infecgao no trato urinario.

A HPB tem um alto impacto na satide publica e € uma das razoes mais comuns pa-
ra intervengao cirurgica entre os homens mais velhos. Tentativas foram feitas para esclare-
cer a etiologia e patogénese e, para esse fim, modelos experimentais foram desenvolvidos.
Os modelos animais espontaneos séo limitados ao chimpanzé e ao cdo. A HPB em homens
e no cao compartilha muitas caracteristicas em comum. Em ambas as espécies, o desen-
volvimento de HPB ocorre espontaneamente com idade avangada e pode ser prevenida por
castragéo precoce/pré-pubertal. Uma alternativa médica a cirurgia € muito desejavel para
tratar HPB e as conseqiiéncias.

A hiperplasia epitelial prostatica em ambos homens e no cdo é sensivel a androgé-

nio, passando por involugdo com privagdo de androgénio e reiniciando a hiperplasia epitelial
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quando o androgénio € substituido. As células originadas da glandula da préstata mostraram
expressar altos niveis de canais de s6dio dependentes de voltagem. Os estudos de imuno-
coloragdo demonstraram claramente a evidéncia para canais de sédio dependentes de vol-
tagem em tecidos prostaticos (Prostate Cancer Prostatic Dis. 2005; 8(3):266 a 273).

A hipercolesterolemia, isto &, colesterol no sangue elevado, € um fator de risco es-
tabelecido no desenvolvimento, por exemplo, de aterosclerose, doenca da artéria coronaria,
hiperlipidemia, derrame, hiperinsulinemias, hipertensdo, obesidade, diabetes, doengas car-
diovasculares (DCV), isquemia miocardial e ataque cardiaco. Assim, diminuir os niveis de
colesterol de soro total em individuos com altos niveis de colesterol se conhece para reduzir
o risco dessas doengas. A diminuigdo de colesterol de lipoproteina de baixa densidade em
particular, € uma etapa essencial na prevengdo de DCV. Embora haja uma variedade de
terapias de hipercolesterolemia, ha uma necessidade continua e uma pesquisa continua
nesse campo por terapias alternativas.

A invengéao fornece compostos que sdo Uteis como agentes antihipercolesterolemia
e suas condigbes relacionadas. Os presentes compostos podem agir em uma variedade de
formas. Enquanto ndo se deseja limitar a qualquer mecanismo particular de agdo, os com-
postos podem ser inibidores diretos ou indiretos da enzima acila CoA: colesterol acil transfe-
rase (ACAT) que resulta em inibigdo da esterificagido e transporte de colesterol através da
parede intestinal. Outra possibilidade pode ser que os compostos da invengdo possam ser
inibidores diretos ou indiretos de biossintese de colesterol no figado. E possivel que alguns
compostos da invengédo possam agir como ambos inibidores diretos e indiretos de ACAT e
biossintese de colesterol.

Prurido, comumente conhecido como coceira, € uma condigédo dermatolégica co-
mum. Enquanto as causas exatas do prurido sdo complexas e pobremente entendidas, ha
muito se sabe ter interagdes com dor. Em particular, acredita-se que os canais de sédio i-
gualmente se comuniquem ou prolonguem ao longo do axénio do nervo os sinais de coceira
ao longo da pele. A transmissao dos impulsos de coceira resulta na sensacio desagradavel
que produz o desejo ou reflexo de cogar.

A partir de um nivel de neurobiologia, acredita-se que haja uma complexidade com-
partihada de mediadores especificos, caminhos neuronais relacionados e os processos
centrais de coceira e dor e dados recentes sugerem que haja uma ampla sobreposigéo entre
mediadores e /ou receptores periféricos relacionados a dor e a coceira (lkoma e outros, Na-
ture Reviews Neuroscience, 7:535 a 547, 2006). Notadamente, a dor e a coceira tém meca-
nismos similares de sensibilizagdo neuronal no sistema nervoso periférico e no sistema ner-
voso central, mas exibe diferengas intrigantes também.

Por exemplo, os estimulos moderadamente dolorosos de cogar sé@o eficazes em

abolir a sensagéo de coceira. Em contraste, analgésicos, tais como opiéides, podem gerar



10

15

20

25

30

35

56

prurido grave. A interagdo antagonistica entre dor e coceira pode se explorada na terapia de
prurido, e os concentrados de pesquisa atuais na identificagéo de alvos comuns para terapia
analgésica e antipruritica futura.

Os compostos da presente invengdo mostraram ter efeitos analgésicos em um nu-
mero de modelos animais em doses orais na faixa de 1 mg/kg a 100 mg/kg.

Os compostos da invengao podem também ser Uteis para tratar prurido. Os tipos de
coceira ou irritagdo na pele incluem, mas néo estao limitados a:

(a) Purido psoriatico, coceira devido a hemodialise, prurido aguagénico e coceira
causada por desordens na pele (por exemplo, dermatite de contato), desordens sistémicas,
neuropatia, fatores psicogénicos ou uma mistura dessas;

(b) Coceira causada por reagdes alérgicas, mordidas de insetos, hipersensibilidade
(por exemplo, pele seca, acne, eczema, psoriase), condigdes ou lesdes inflamatodrias;

(c) Coceira associada com vestibulite vulvar; e

(d) Irritagdo na pele ou efeito inflamatério a partir da administraca de outra terapéu-
tica, tal como, por exemplo, antibidticos, antivirais e antihistaminas.

Os compostos da invengéo sdo também lteis em tratar ou prevenir certos canceres
sensiveis a horménio, tal como cancer de préstata (adenocarcinoma), cadncer de mama,
cancer de ovario, cancer testicular, neoplasia de tiréide, em um mamifero, preferencialmente
um humano. Os canais de sédio dependentes de voltagem foram demonstrados como sen-
do expressos em celulas de cancer de mama e de prostata. A regulagdao para cima de
Nay1.5 neonatal ocorre como uma parte integral do processo metastatico em cancer de
mama humano e poderia servir como um novo marcador do fenétipo metastatico e um alvo
terapéutico (Clin. Cancer Res.2005, 1 Agosto.; 11(15): 5381 a 5389). A expressdo funcional
de subunidades alfa de canal de sédio dependente de voltagem, especificamente Na,1.7,
estd associada com forte potencial metastatico em cancer de préstata (CaP) in vitro. A imu-
nocoloragdo das subunidades alfa de canal de sédio dependente de voltagem, usando anti-
corpos especificos a subunidade alfa de canal de soédio, foi evidente em tecidos prostaticos
e marcadamente mais forte em pacientes com CaP contra ndo-CaP (Prostate Cancer Pros-
tatic Dis., 2005; 8(3):266 a 273).

Os compostos da invencdo sdo também lteis em tratar ou prevenir sintomas em
um mamifero associados com HPB tal como, mas nao limitado a, retencao urinaria aguda e
infecgdo no trato urinario.

Os compostos da invengdo sdo também uteis em tratar ou prevenir certos desequi-
librios endbcrinos ou endocrinopatias, tais como hiperplasia adrenal congénita, hipertiroi-
dismo, hipotiroidismo, osteosporose, osteomalécia, raquitismo, Sindrome de Cushing, Sin-
drome de Conn, hiperaldosteronismo, hipogonadismo, hipergonadismo, infertilidade, fertili-

dade e diabetes.
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A presente invengdo prontamente aborda muitos dispositivos diferentes para identi-
ficagdo de agentes de modulagdo de canal de s6dio que sdo Gteis como agentes terapéuti-
cos. A identificagdo de moduladores de canal de sédio pode ser avaliada usando uma varie-
dade de ensaios in vitro e in vivo, por exemplo, medindo corrente, medindo potencial de
membrana, medindo fluxo de ions, (por exemplo, sédio ou guanidinio), medindo a concen-
tracdo de sédio, medindo os segundos mensageiros e niveis de transcricdo, e usando, por
exemplo, corantes sensiveis a voltagem, tragadores radioativos, e eletrofisiologia emplastro-
grampo.

Um tal protocolo envolve a varredura de agentes quimicos para a capacidade de
modular a atividade de um canal de sédio desse modo identificando-os como um agente
modulante.

Um ensaio tipico descrito em Bean e outros., J. General Physiology (1983), 83:613
a 642, e Leuwer, M., e outros, Br. J. Pharmacol (2004), 141(1):47 a 54, usa técnicas de pat-
ch-clamp para estudar o comportamento dos canais. Tais técnicas sdo conhecidas pelos
versados na técnica, e podem ser desenvolvidas, usando tecnologias atuais, em ensaios de
baixo ou médio rendimento para avaliar os compostos por sua capacidade de modular o
comportamento do canal de sédio.

Um ensaio de ligagdo competitivo com toxinas de canal de sédio conhecidas, tal
como tetrodotoxina, toxinas alfa-scorpion, aconitina, BTX e seus similares, pode ser ade-
quando para identificar potenciais agentes terapéuticos com alta seletividade por um canal
de sodio particular. O uso de BTX em tal ensaio de ligagdo é bem conhecido e é descrito em
McNeal, E.T., e outros, J. Med. Chem. (1985), 28(3):381 a 388; e Creveling, C.R., e outros,
Methods in Neuroscience, Vol.8: Neurotoxins (Conn PM Ed) (1992), pag. 25 a 37, Academic
Press, Nova lorque.

Esses ensaios podem ser executados em celulas, ou extratos de celula ou tecido
expressando o canal de interesse em um cenario endégeno natural ou em um cenario re-
combinante. Os ensaios que podem ser usados incluem ensaios de placas que medem in-
fluxo de Na+ através de marcadores substitutos tal como influxo de '*C-guanidina ou deter-
minarm a despolarizagcdo celular usando corantes fluorescentes tais como o baseado em
FRET e outros ensaios fluorescentes ou um ensaio de ligagdo radiomarcado empregando
aconitina radiomarcada, BTX, TTX ou STX. Medigdes mais diretas podem ser feitas com
sistemas de eletrofisiologia manuais ou automatizados. O ensaio de influxo de guanidina é
explicado mais detalhadamente abaixo na seg¢do Ensaios Biolégicos.

O rendimento dos compostos de teste € uma consideragdo importante na escolha
de ensaio de varredura a ser usada. Em algumas estratégias, onde centenas de milhares de
compostos s&o para serem testados, ndo se deseja usar dispositivos de baixo rendimento.

Em outros casos, entretanto, o baixo rendimento & satisfatério para identificar importantes
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diferengas entre um namero limitado de compostos. Frequentemente sera necessario com-
binar tipos de ensaio para identificar compostos de modula¢do de canal de s6dio especifi-
cos.

Os ensaios eletrofisioldgicos usando técnicas de patch clamp sdo aceitos como um
padrdo de ouro para a caracterizagdo detalhada de interagcbes de composto de canal de
sbédio, e como descrito em Bean e outros, na obra previamente citada e Leuwer, M., e ou-
tros, na obra previamente citada. H4 um método de varredura manual de baixo rendimento
(LTS) que pode comparar 2 a 10 compostos por dia; um sistema recentemente desenvolvido
para varredura automatizada de rendimento médio (MTS) em 20 a 50 emplastros (isto &,
compostos) por dia; e uma tecnologia a partir de Molecular Devices Corporation (Sunnyvale,
CA) que permite varredura automatizada de alto rendimento (HTS) em 1000 a 3000 patches
(isto &, compostos) por dia.

Um sistema de patch-clamp automatizado utiliza tecnologia de eletrodo plana para
acelerar a taxa de descoberta de farmaco. Os eletrodos planos sdo capazes de alcangar
vedacgdes ligadas em células de alta resisténcia seguidas por gravagdes em célula integral
de baixo ruido que sdo comparaveis a gravagdes convencionais. Um instrumento é o Pat-
chXpress 7000A (Axon Instruments Inc, Union City, CA). Uma variedade de linhagens celu-
lares e técnicas de cultura, que incluem células aderentes bem como células crescendo es-
pontaneamente em suspenséo, é classificada por taxa de sucesso de vedagao e estabilida-
de. As células imortalizadas (por exemplo, HEK e CHO) estavelmente expressando altos
niveis do canal de ion de sédio relevante podem ser adaptadas em culturas de suspensao
de alta densidade.

Outros ensaios podem ser selecionados, os quais permitem que o invesigador iden-
tifique os compostos que bloqueiam os estados especificos do canal, tal como o estado a-
berto, estado fechado ou o estado de repouso, ou que bloqueiam a transigdo de aberto para
fechado, fechado para repouso ou repouso para aberto. Os versados na técnica estdo ge-
ralmente familiarizados com tais ensaios.

Os ensaios de ligagado estdo também disponiveis, entretanto, eles sdo de valor fun-
cional limitado e conteddo de informagéo. Os projetos incluem ensaios de ligagdo baseados
em filtro radioativo tradicional ou o sistema fluorescente baseado no mesmo foco disponivel
a partir do grupo de companhias Evotec OAl (Hamburg, Alemanha), ambos os quais sao
HTS.

Os ensaios de fluxo radioativo podem também ser usados. Nesse ensaio, os canais
sdo estimulados para abrir com veratridina ou aconitina e mantidos em um estado aberto
estabilizado com uma toxina, e bloqueadores de canal sédo identificados por sua capacidade
de prevenir influxo de ions. O ensaio pode usar jons de guanidinio ?’[Na] e '“[C] como traga-
dores. As placas FlashPlate & Cytostar-T em células vivas evitam as etapas de separacéo e
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sdo adequadas para HTS. A tecnologia de placa de cintilagdo também avangou esse méto-
do para adequabilidade HTS. Por causa dos aspectos funcionais do ensaio, o contetido de
informacgéo é razoavelmente bom.

Ainda outro formato mede a redistribuigdo de potencial de membrana usando o kit
de potencial de membrana de sistema FLIPR (HTS) disponivel a partir de Molecular Dyna-
mics (uma divisdo de Amersham Biosciences, Piscataway, NJ). Esse método é limitado
para desacelerar as mudancas de potencial de membrana. Alguns problemas podem resul-
tar do fundo fluorescente dos compostos. Os compostos de teste podem também influenciar
diretamente na fluidez a membrana celular e levar a um aumento nas concentragbes de co-
rante intracelular. Ainda, por causa dos aspectos funcionais do ensaio, o contetido de infor-
magao é razoavelmente bom.

Os corantes de sédio podem ser usados para medir a taxa ou quantidade de influxo
de ions de sédio através de um canal. Esse tipo de ensaio fornece um conteudo de informa-
¢ado muito alto considerando potenciais bloqueadores de canal. O ensaio é funcional e medi-
ria o influxo de Na+ diretamente. CoroNa Red, SBFI e/ou sédio verde (Molecular Probes,
Inc. Eugene OR) podem ser usados para medir o influx de Na; todos sao corantes responsi-
vos a Na. Eles podem ser usados em combinagédo com o instrumento FLIPR. O uso desses
corantes em uma tela ndo foi previamente descrito na literatura. Os corantes a base de cal-
cio podem também ter potencial nesse formato.

Em outro ensaio, os sensores de voltagem baseados em FRET s&o usados para
medir a capacidade de um composto de teste bloquear diretamente o influxo de Na. Os sis-
temas HTS comercialmente disponiveis incluem o sistema VIPR™ |l FRET (Aurora Biosci-
ences Corporation, San Diego, CA, uma divisdo de Vertex Pharmaceuticals, Inc.) que pode
ser usado em conjunto com corantes FRET, também disponiveis a partir de Aurora Biosci-
ences. Esse ensaio mede as respostas em subsegundos as mudangas de voltagem. Nao ha
exigéncia por um modificador de fungdo de canal. O ensaio mede a despolarizagdo e as
hiperpolarizagtes, e fornece saidas ratiométricas para quantificagdo. Uma versdo MTS um
pouco menos cara desse ensaio emprega a FLEXstation™ (Molecular Devices Corporation)
em conjunto com corantes FRET da Aurora Biosciences. Outros métodos de testar os com-
postos descritos aqui sdo também prontamente conhecidos e disponiveis aos versados na
técnica.

Esses resultados fornecem a base para andlise da relagdo estrutura-atividade
(SAR) entre os compostos de teste e o canal de sddio. Certos substituintes na estrutura de
nucleo do composto de teste tendem a fornecer compostos inibidores mais potentes. A ana-
lise SAR é uma das ferramentas que os versados na técnica podem empregar agora para
identificar as modalidades preferenciais dos compostos da invengdo para uso como agentes
terapéuticos.
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Os agentes modulantes assim identificados s&o entdo testados em uma variedade
de modelos in vivo tal como para determinar se eles aliviam a dor, especialmente dor croni-
ca ou outras condigdes tais como arritmias e epilepsia, hiperplasia prostatica benigna (HPB),
hipercolesterolemia, cancer e prurido (coceira) com minimos eventos adversos. Os ensaios
descritos abaixo na segdo Ensaios Biolégicos sdo Uteis em avaliar a atividade biolégica dos
compostos instantaneos.

Tipicamente, um agente terapéutico de sucesso da presente invengao alcancara al-
guns ou todos os seguintes critérios. A disponibilidade oral deveria estar em 20% ou acima.
A eficacia do modelo animal € menor do que aproximadamente 0,1 g a aproximdamente
100 mg/kg de peso corporal e a dose humana alvo esta entre 0,1 yg a aproximadamente
100 mg/kg de peso corporal, embora doses fora dessa faixa possam ser aceitaveis (“m/kg”
significa miligramas de composto por quilograma de massa corporal do sujeito a quem esta
sendo administrado). O indice terapéutico (ou relagao de dose téxica para dose terapéutica)
deveria ser maior do que 100. A poténcia (como expressa por valor ICs) deveria ser menor
que 10 uM, preferencialmente abaixo de 1 M e mais preferencialmente abaixo de 50 nM. O
ICso (concentragéo inibidora — 50%”) € uma medida da quantidade de composto exigida para
alcangar inibigdo de 50% do fluxo de ions através de um canal de sédio, por um periodo de
tempo especifico, em um ensaio da invengao. Os compostos da presente invengdo no en-
saio de influxo de guanidina tém demonstrado ICsy na faixa de menos de um nanomolar a
menos de 10 micromolar.

Em um uso alternativo da invengéo, os compostos da invengdo podem ser usados
em estudos in vitro ou in vivo como agentes exempilificados para propésitos comparativos
para encontrar outros compostos também UGteis no tratamento, ou protegdo das varias doen-
¢as descritas aqui.

Outro aspecto da invengéao refere-se a inibir a atividade de Nay1.1, Nay1.2, Nay1.3,
Nay1.4, Nay1.5, Na,1.6, Na,1.7, Na,/1.8, ou Na,1.9 em uma amostra biolégica ou um mami-
fero, preferencialmente um humano, método que compreende administrar ao mamifero, pre-
ferencialmente um humano, ou contatar a dita amostra biolégica com um composto de fér-
mula | ou uma composigdo compreendendo o dito composto. O termo “amostra biolégica”,
como usado aqui, inclui, sem limitagdo, culturas de células ou extratos dessas, material bi-
opsado obtido a partir de um mamifero ou extratos desse; e sangue, saliva, urina, fezes,
sémen, lagrimas, ou outros fluidos corporais ou extratos desses.

A inibigdo da atividade de Na,1.1, Na,1.2, Na,1.3, Nay1.4, Na,1.5, Nay1.6, Nay1.7,
Nay1.8, ou Na,1.9 em uma amostra biolégica & Gtil para uma variedade de propésitos que
sdo conhecidos por um versado na técnica. Exemplos de tais propésitos incluem, mas nao
estdo limitados ao estudo de canais de ions de sédio em fendmenos biolégicos e patologi-

cos; e a avaliagdo comparativa de novos inibidores de canal de ions de sédio.
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Os compostos da invengédo, como apresentados acima no Sumario da Invengéo,
como estereoisébmeros, enantidmeros, tautdmeros desses ou misturas desses, ou sais far-
maceuticamente aceitaveis, solvatos ou pro-farmacos desses, e/ou as composi¢des farma-
céuticas descritas aqui que compreendem um excipiente farmaceuticamente aceitavel e um
ou mais compostos da invengdo, como apresentado acima no Sumario da Invengdo, como
um estereoisbmero, enantidmero, tautdbmero desses ou misturas desses, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco desses, podem ser usados na preparagéao
de um medicamento para o tratamento de doenga ou condigdo mediada por canal de sédio
em um mamifero.

Composigdes Farmacéuticas da Invencdo e Administragdo

A presente invengdo também se refere a composigdo farmacéutica contendo os
compostos da invenc¢ao descrita aqui. Em uma modalidade, a presente invengéo refere-se a
uma composicido compreendendo os compostos da invengdo em um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel, veiculo ou diluente e em uma quantidade eficaz para modular, preferen-
cialmente inibir, fluxo de ions através de um canal de sédio dependente de voltagem para
tratar doencas mediadas por canal de sédio, tal como dor, quando administrada a um ani-
mal, preferencialmente um mamifero, mais preferencialmente um paciente humano.

A administragdo dos compostos da invengao, ou seus sais farmaceuticamente acei-
taveis, na forma pura ou em uma composicdo farmacéutica apropriada, pode ser executada
via quaisquer dos modos aceitos de administracao de agentes para servir a utilidades simila-
res. As composigdes farmacéuticas da invengdo podem ser preparadas combinando-se um
composto da invengdo com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, diluente ou excipiente,
e podem ser formuladas em preparagdées em formas sdlidas, semissolidas, liquidas ou ga-
sosas, tal como tabletes, capsulas, pés, granulos, pomadas, solugdes, supositérios, injeco-
es, inaladores, géis, microesferas, e aerossbis. As vias tipicas de administrar tais composi-
¢oes farmacéuticas incluem, sem limitagéo, oral, tépica, transdérmica, inalagdo, parenteral,
sublingual, retal, vaginal, e intranasal. O termo parenteral, como usado aqui, inclui injegbes
subcuténeas, intravenosas, intramusculares, injegdo intrasternal ou técnicas de infusdo. As
composigdes farmacéuticas da invencado sdo formuladas tal como para permitir que os in-
gredientes ativos contidos nestas estejam biodisponiveis mediante a administragdo da com-
posi¢do a um paciente. As composi¢gdes que serdo administradas a um sujeito ou paciente
tomam a forma de uma ou mais unidades de dosagem, onde, por exemplo, um tablete pode
ser uma unica unidade de dosagem, e um recipiente de um composto da invengéo na forma
de aerossol pode manter uma pluralidade de unidades de dosagem. Os métodos reais de
preparar tais formas de dosagem sado conhecidos, ou serdo aparentes aos versados na téc-
nica, por exemplo, ver The Science and Practice of Pharmacy, 20® Edigao (Philadelphia Col-

lege of Pharmacy and Science, 2000). A composigdo a ser administrada, em qualquer even-
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to, contera uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da invengdo, ou um
sal farmaceuticamente aceitavel dessa, para tratamento de uma doenga ou condicdo de
interesse de acordo com os ensinamentos desta invengao.

As composigdes farmacéuticas Uteis aqui também contém um veiculo farmaceuti-
camente aceitavel, incluindo qualquer diluente ou excipiente adequado, que inclui qualquer
agente farmacéutico que néo induz a produgéo de anticorpos prejudiciais ao individuo rece-
bendo a composigao, e que pode ser administrado sem toxicidade indevida. Os carreadores
farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas néo estdo limitados a, liquidos, tal como agua,
solucdo salina, glicerol, e etanol, e seus similares. Uma discussdo completa de veiculos
farmaceuticamente aceitaveis, diluentes, e outros excipientes é apresentada em REMING-
TON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (Mack Pub. Co., N.J. edigao atual).

Uma composicdo farmacéutica da invengédo pode estar na forma de um soélido ou li-
quido. Em um aspecto, o(s) veiculo(s) sdo particulados, tal que as composicoes estzo, por
exemplo, na forma de tablete ou p6. O(s) veiculo(s) pode ser liquido, com as composi¢oes
sendo, por exemplo, um xarope oral, liquido injetavel ou um aerossol, que é Util, por exem-
plo, na administragéo inaladora.

Quando pretendida para administragao oral, a composigao farmacéutica esta prefe-
rencialmente na forma sélida ou liquida, onde formas semissodlidas, semiliquidas, suspenséo
e gel sdo incluidas dentro das formas consideradas aqui como ou sdélidas ou liquidas.

Como uma composigao soélida para administragdo oral, a composigdo farmacéutica
pode ser formulada na forma de p6, gréanulo, tablete comprimido, capsula, goma de mascar,
wafer ou forma similar. Tal composigdo sélida contera tipicamente um ou mais diluentes i-
nertes ou veiculos comestiveis. Em adigdo, um ou mais dos seguintes podem estar presen-
tes: ligantes tais como carboximetil celulose, etil celulose, celulose microcristalina, goma de
tragacanto ou gelatina; excipientes tais como amido, lactose ou dextrinas, agentes desinte-
grantes tal como acido alginico, alginato de sédio, Primogel, amido de milho e seus simila-
res; lubrificantes tais como estearato de magnésio ou Sterotex; glidantes tais como diéxido
de silicio coloidal; agentes adogantes tais como sacarose ou sacarina; um agente flavorizan-
te tal como pimenta, metil salicilato ou flavorizante de laranja; e um agente colorizante.

Quando a composigao farmacéutica estd na forma de uma capsula, por exemplo,
uma capsula de gelatina, ela pode conter, em adicdo a materiais do tipo acima, um veiculo
liquido tal como polietileno glicol ou dleo.

A composigdo farmacéutica pode estar na forma de um liquido, por exemplo, um e-
lixire, um xarope, solugdo, emulsao ou suspensdo. O liquido pode ser para administragdo
oral ou para adminstragéo por inje¢do, como dois exemplos. Quando pretendida para admi-
nistragéo oral, a composi¢do preferencial contém, em adigdo aos presentes compostos, um
ou mais de um agente adogante, conservantes, corante/colorizante e intensificador de sa-
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bor. Em uma composigéo destinada para ser administrada por injegdo, um ou mais de um
tensoativo, conservante, agente umectante, agente dispersante, agente de suspensdo, tam-
pao, estabilizante e agente isoténico podem ser incluidos.

As composi¢des farmacéuticas liquidas da invengao, sejam elas solugdes, suspen-
sOes, ou outra forma similar, podem incluir um ou mais dos seguintes adjuvantes: diluentes
estéreis tal como agua para injegédo, solugéo salina, preferencialmente solugéo salina fisio-
légica, solugdo de Ringer, cloreto de sédio isotdnico, 6leos fixos tais como mono ou diglice-
rideos sintéticos que podem servir como o meio solvente ou de suspenséo, polietileno gli-
cois, glicerina, propileno glicol ou outros solventes; agentes antibacterianos tal como benzil
alcool ou metil parabeno; antioxidantes tais como acido ascérbico ou bissulfito de sédio; a-
gentes quelantes tal como acido etilenodiaminatetraacético; tampdes tais como acetatos,
citratos ou fosfatos e agentes para o ajustamento de tonicidade tal ocmo cloreto de sédio ou
dextrose. A preparagéo parenteral pode ser fechada em ampolas, seringas descartaveis ou
frascos de multiplas doses feitos de vidro ou plastico. A solug&o salina fisiolégica € um adju-
vante preferencial. Uma composigdo farmacéutica injetavel é preferencialmente estéril.

Uma composigdo farmacéutica liquida da invengéo destinada para administragdo
ou parenteral ou oral deveria conter uma quantidade de um composto da invengéo tal que
uma dosagem adequada sera obtida. Tipicamente, essa quantidade ¢ ao menos 0,01% de
um composto da invengdo na composicdo. Quando pretendida para administragdo oral, essa
quantidade pode ser variada entre 0,1 e aproximadamente 70% do peso da composigao. As
composi¢cdes farmacéuticas orais preferenciais contém entre aproximadamente 4% e apro-
ximadamente 50% do composto da invencdo. As composigoes farmacéuticas preferenciais e
as preparagdes de acordo com a presente invengdo sdo preparadas tal que uma unidade de
dosagem parenteral contém entre 0,01 a 10% do peso do composto antes de diluigdo da
invengao.

A composigao farmacéutica da invengao pode ser destinada para administragéo t6-
pica, caso no qual o veiculo pode adequadamente compreender uma solugédo, emulséo,
pomada ou base gel. A base, por exemplo, pode compreender um ou mais dos seguintes:
petrolato, lanolina, polietileno glicéis, cera de abelha, 6leo mineral, diluentes tais como agua
e alcool, e emuisificantes e estabilizantes. Os agentes espessantes podem estar presentes
em uma composi¢do farmacéutica para administragcdo oral. Se pretendida para administrag
&o transdérmica, a composigdo pode incluir um emplastro transdérmico ou dispositivo de
iontoforese. As formulagdes tipicas podem conter uma concentragido do composto da inven-
¢ao de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10% de peso por unidade de volume.

A composigao farmacéutica da invengdo pode ser destinada para administragédo re-
tal, na forma, por exemplo, de um supositério, que derretera no reto e liberara o farmaco. A
composigdo para administragdo retal pode conter uma base oleaginosa como um excipiente
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nao irritativo adequado. Tais bases incluem, sem limitag&o, lanolina, manteiga de cacau e
polietileno glicol.

A composigdo farmacéutica da invengéo pode incluir varios materiais, que modifi-
cam a forma fisica de uma unidade de dosagem sélida ou liquida. Por exemplo, a composi-
¢ao pode incluir materiais que formam um invélucro de revestimento em torno dos ingredien-
tes ativos. Os materiais que formam o invélucro de revestimento sdo tipicamente inertes, e
podem ser selecionados a partir de, por exemplo, aglicar, goma-laca, e outros agentes de
revestimento entéricos. Alternativamente, os ingredientes ativos podem ser envoltos em
uma capsula de gelatina.

A composigao farmacéutica da invengdo na forma sélida ou liquida pode inclui um
agente que se liga ao composto da invencdo e desse modo auxilia na administragdo do
composto. Os agentes adequados que podem agir nessa capacidade incluem um anticorpo
monoclonal ou policlonal, uma proteina ou um lipossomo.

A composigao farmacéutica da invengao pode consistir de unidades de dosagem
que podem ser administradas como um aerossol. O termo aerossol € usado para denotar
uma variedade de sistemas na faixa daqueles de natureza coloidal até sistemas consistindo
de embalagens pressurizadas. A administragdo pode ser por um gas liquefeito ou comprimi-
do ou por um sistema de bomba adequado que libera os ingredientes ativos. Os aerossoéis
de compostos da invengdo podem ser liberados em sistemas de Unica fase, bifasicos ou
trifasicos de modo a liberar os ingredientes ativos. A liberagdo do aerossol inclui o recipiente
necessario, ativadores, valvulas, subrecipientes, e seus similares, que juntos podem formar
um kit. Um versado na técnica, sem experimentagdo indevida pode determinar aerossois
preferenciais.

As composi¢des farmacéuticas da invengdo podem ser preparadas por metodologia
bem conhecida na técnica farmacéutica. Por exemplo, uma composigdo farmacéutica desti-
nada a ser administrada por injecdo pode ser preparada combinando-se um composto da
invengao com agua estéril, destilada tal como para formar uma solugdo. Um tensoativo pode
ser adicionado para facilitar a formagdo de uma solugdo ou suspensdo homogénea. Os ten-
soativos sdo compostos que interagem nao covalentemente com o composto da invencao
tal como para facilitar a dissolugdo ou suspensio homogénea do composto no sistema de
administragao aquoso.

Os compostos da invengao, ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis, sdo admi-
nistrados em uma quantidade terapeuticamente eficaz, que variara dependendo de uma
variedade de fatores incluindo a atividade do composto especifico empregado; a estabilida-
de metabdlica e o comprimento da agdo do composto; a idade, peso corporal, saude geral,
sexo, e dieta do paciente; o modo e tempo de administragdo; a taxa de excregdo; a combi-

nagédo de farmacos; a gravidade da desordem ou condigéo particular; e o sujeito passando
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por terapia. Geralmente, uma dose diaria terapeuticamente eficaz é (para um mamifero de
70 kg) de aproximadamente 0,001 mg/Kg (isto é, 0,07 mg) a aproximadamente 100 mg/Kg
(isto &, 7,0 g); preferenciaimente uma dose didria terapeuticamente eficaz é (para um mami-
fero de 70 kg) de aproximadamente 0,01 mg/Kg (isto é, 0,7 mg) a aproximadamente 50
mg/Kg (isto é, 3,5 g); mais preferencialmente uma dose diaria terapeuticamente eficaz é
(para um mamifero de 70 kg) de aproximadamente 1 mg/Kg (isto é, 70 mg) a aproximada-
mente 25 mg/Kg (isto é, 1,75 g).

As faixas de doses eficazes fornecidas aqui ndo sao destinadas a serem limitantes
e representam as faixas de doses preferenciais. Entretanto, a dosagem mais preferencial
sera feita sob medida para o sujeito, como é entendido e determinavel por um versado na
técnica. (Ver, por exemplo, Berkowet al., eds., The Merck Manual, 16* edigdo, Merck and
Co., Rahway, N.J., 1992; Goodmanetna., eds.,Goodman e Cilman's The Pharmacological
Basis of Therapeutics, 10° edigdo Pergamon Press, Inc., Elmsford, N.Y., (2001); Avery's
Drug Treatment: Principles and Practice of Clinical Pharmacology and Therapeutics, 3a
edigdo, ADIS Press, LTD., Williams e Wilkins, Baltimore, MD. (1987), Ebadi, Pharmacology,
Little, Brown and Co., Boston, (1985); Osolci al., eds.,Remington's Pharmaceutical Sciences,
18° edigdo, Mack Publishing Co., Easton, PA (1990); Katzung, Basic and Clinical Pharma-
cology, Appleton e Lange, Norwalk, CT (1992)).

A dose total exigida para cada tratamento pode ser administrada por multiplas do-
ses ou emu ma unica dose durante o curso do dia, se desejado. Geralmente, o tratamento é
iniciado com dosagens menores, que sdo menores que a dose 6tima do composto. Entédo, a
dosagem é aumentada em pequenos aumentos até que o efeito 6timo sob as circunstancias
seja alcangado. O composto farmacéutico de diagndstico ou composicao pode ser adminis-
trado sozinho ou em conjunto com outros diagnésticos e/ou farmacéuticas direcionadas a
patologia, ou direcionado a outros sintomas da patologia. Os recebedores de administragiao
de compostos e/ou composigdes da invengdo podem ser qualquer animal vertebrado, tal
como mamiferos. Entre os mamiferos, os recebedores preferenciais sdo mamiferos da Or-
dem dos Primatas (incluindo os humanos, simianos e macacos), Arteriodactilos (incluindo
cavalos, cabras, vacas, ovelhas, porcos), Roedores (incluindo camundongos, ratos, coelhos
e hamsters), e Carnivoros (incluindo gatos e cades). Entre os passaros, os recebedores pre-
ferenciais s&o os perus, galinhas e outros membros da mesma ordem. Os recebedores mais
preferenciais sao os humanos.

Para aplicagdes tépicas, € preferencial administrar uma quantidade eficaz de uma
composigéo farmacéutica de acordo com a invengao a area alvo, por exemplo, superficies
da pele, membranas mucosas, e seus similares, que sdo adjacentes a neurdnios periféricos
a serem tratados. Essa quantidade estara geralmente na faixa de aproximadamente 0,0001
mg a aproximadamente 1 g de um composto da invengéo por aplicagdo, dependendo da
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area a ser tratada, se o uso é diagnéstico, profilatico ou terapéutico, a gravidade dos sinto-
mas, e a natureza do veiculo tépico empregado. Uma preparacgéo tépica preferencial € uma
pomada, onde aproximadamente 0,001 a aproximadamente 50 mg de ingrediente ativo &
usada por cc de base de pomada. A composi¢cdo farmacéutica pode ser formulada como
composigSes transdérmicas ou dispositivos de liberagédo transdérmica (“emplastros”). Tais
composi¢des incluem, por exemplo, um apoio, um reservatério de composto ativo, uma
membrana de controle, revestimento e adesivo de contato. Tais emplastros transdérmicos
podem ser usados para fornecer continuos pulsateis, ou administragdo sob demanda dos
compostos da presente invengdo como desejado.

As composi¢gbes da invengdo podem ser formuladas tal como para fornecer libera-
¢éo rapida, sustentada ou atrasada do ingrediente ativo apds a administracdo ao paciente
empregando procedimentos conhecidos na técnica. Os sistemas de administragao de far-
maco de liberagdo controlada incluem sistemas de bomba osmética e sistemas dissolucio-
nais contendo reservatérios revestidos com polimero ou formulagdes de matriz de farmaco-
polimero. Exemplos de sistemas de liberagdo controlada sdo dados nas Patentes U.S. Nos.
3.845.770 e 4.326.525 e em P. J. Kuzma e outros, Regional Anesthesia 22 (6): 543 a 551
(1997), as quais s&o incorporadas aqui a titulo de referéncia.

As composigdes da inven¢do podem também ser administradas através de siste-
mas de liberagao de farmaco intranasais para terapias médicas locais, sistémicas e nariz a
cérebro. A tecnologia de Dispersdo de Particula Controlada (CPD), frascos de aspersao na-
sal tradicionais, inaladores e nebulizadores sdo conhecidos pelo versados na técnica para
fornecer liberagao local e sistémica eficaz de fAarmacos direcionada a regiao olfatéria e sinus
paranasais.

A invengao também se refere a um invélucro intravaginal ou dispositivo de liberagao
de farmaco central adequado para a administragdo ao humano ou animal fémea. O disposi-
tivo pode ser compreendido do ingrediente farmacéutico ativo em uma matriz de polimero,
circundado por uma bainha, e capaz de liberar o composto em um padrdo de ordem subs-
tancialmente zero em uma base diaria similar aos dispositivos usados para aplicar testoste-
rona como descrito no Pedido PCT Publicado No. 98/50016.

Os métodos atuais para liberagao ocular incluem a administragéo topica (gotas para
os olhos), injegdes subconjuntivais, inje¢des perioculares, injegbes intravitreas, implantes
cirdrgicos e iontoforese (usa uma pequena corrente elétrica para transportar farmacos ioni-
zados dentro dos tecidos corporais e através deles). Os versados na técnica combinariam
os excipientes mais bem adequados com o composto para administragdo intraocular eficaz
e segura.

A via mais adequada dependera da natureza e da gravidade da condigdo sendo tra-
tada. Os versados na técnica sdo também familiarizados com a determinagdo de métodos
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de administragao (por exemplo, oral, intravenoso, inalagdo, subcutaneo, retal, etc.), formas
de dosagem, excipientes farmacéuticos adequados e outras questdes relevantes para a
administragdo dos compostos a um sujeito em necessidade desses.

Terapia de Combinagao

Os compostos da invengdo podem ser combinados de forma util com um ou mais
outros compostos da invengdo ou um ou mais outros agentes terapéuticos ou como qual-
quer combinag¢do desses, no tratamento de doengas e condicoes mediadas por canal de
sodio. Por exemplo, um composto da invengéo pode ser administrado simultanea, sequenci-
al ou separadamente, em combinagdo com outros agentes terapéuticos, incluindo, mas néo
limitados a:

- analgésicos opiatos, por exemplo, morfina, heroina, cocaina, oximorfina, levorfa-
nol, levalorfano, oxicodona, codeina, dihidrocodeina, propoxifeno, nalmefeno, fentanila, hi-
drocodona, hidromorfona, meripidina, metadona, nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfi-
na, butorfanol, nalbufina e pentazocina;

- analgésicos nao opiato, por exemplo, acetomenifeno, salicilatos (por exemplo, as-
pirina);

- farmacos anti-inflamatérios nao esteroidais (NSAIDs), por exemplo, ibuprofeno,
naproxeno, fenoprofeno, cetoprofeno, celecoxibe, diclofenaco, diflusinal, etodolaco, fenbufe-
no, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, cetorolac,
acido meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida,
nitroflurbiprofeno, olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindaco,
tolmetina e zomepirac;

- anticonvulsivos, por exemplo, carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigina, valpro-
ato, topiramato, gabapentina e pregabalina;

- antidepressivos tais como antidepressivos triciclicos, por exemplo, amitriptilina,
clomipramina, despramina, imipramina e nortriptilina;

- inibidores seletivos de COX-2, por exemplo, celecoxibe, rofecoxibe, parecoxibe,
valdecoxibe, deracoxibe, etoricoxibe, e lumiracoxibe;

- alfa-adrenérgicos, por exemplo, doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina,
dexmetatomidina, modafinila, e 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5- metano sulfonamido-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil) quinazolina;

- sedativos barbituricos, por exemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabi-
tal, mefobarbital, metarbital, metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital, talbutal,
teamilal and tiopental;

- antagonista de taquinina (NK), particularmente como antagonista de NK-3, NK-2
ou NK-1, por exemplo, (aR, 9R)-7-[3,5-bis(trifluormetil)benzil)]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-
(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-naftiridine-6-13-diona (TAK-637), 5-[[2R,3S)-2-
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[(1R)-1-[3,5-bis(trifluormetilfenilletoxi-3-(4-fluorfenil)-4-morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-ona (MK-869), aprepitante, lanepitante, dapitante ou 3-[[2-metoxi-5-
(trifluormetoxi)fenill-metilamino]-2-fenilpiperidina (2S,3S);

- analgésicos a base de alcatréo de carvao, em particular, paracetamol;

- inibidores de reabsorcido de serotonina, por exemplo, paroxetina, sertralina, nor-
fluoxetina (metabdlito fluoxetina desmetil), metabdlito demetilsertralina, '3 fluvoxamina, paro-
xetina, citalopram, citalopram e o metabdlito desmetilcitalopram, escitalopram, d,I-
fenfluramina, femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, ceri-
clamina, trazodona e fluoxetina;

- inibidores de reabsorg¢do de noradrenalina (norepinefrina), por exemplo, maprotili-
na, lofepramina, mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, bupropriona,
bupropriona e o metabdlito hidroxibupropriona, nomifensina e viloxazina (Vivalan®)), especi-
almente um inibidor de reabsor¢do de noradrenalina seletivo tal como reboxetina, em parti-
cular, (S,S)-reboxetina, e venlafaxina duloxetina sedativos neurolépticos/ansioliticos;

- inibidores de reabsor¢do de serotonina-noradrenalina duplos, tal como venlafaxi-
na, venlafaxina e o metabdlito O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, clomipramina metaboli-
to desmetilclomipramina, duloxetina, milnacipran e imipramina;

- inibidores de acetilcolinesterase tal como donepezil;

- antagonistas de 5-HT; tal como ondansetron;

- antagonistas de receptor de glutamato metabotrépico (mGIuR);

- anestésicos locais tal como mexiletina e lidocaina;

- corticoesterdides tal como dexametasona;

- antiarritmicos, por exemplo, mexiletina e fenitoina;

- antagonistas muscarinicos, por exemplo, tolterodina, propiverina, cloreto de trop-
sio t, darifenacina, solifenacina, temiverina e ipratropium;

- canabindides;

- agonistas de receptor de valindide (por exemplo, resinferatoxina) ou antagonistas
(por exemplo, capsazepina);

- sedativos, por exemplo, glutetimida, meprobamato, metaqualona, e dicloralfena-
zona;

- ansioliticos tais como benzodiazepinas;

- antidepressivos tais como mirtazapina;

- agentes tépicos (por exemplo, lidocaina, capsacina e resiniferotoxina);

- relaxantes musculares tais como benzodiazepinas, baclofeno, carisoprodol, clor-
zoxazona, ciclobenzaprina, metocarbamol e orfrenadina;

- antihistaminas ou antagonistas de H1;

- antagonistas de receptor NMDA,;



10

15

20

25

30

35

69

- agonistas/antagonistas de receptor 5-HT;

- inibidores de PDEV;

- Tramadol®;

- analgésicos colinérgicos (nicotinicos);

- ligantes alfa-2-delta;

- antagonistas de subtipo E2 de prostaglandina;

- antagonistas B4 de leucotrieno;

- inibidores de 5-lipoxigenase; e

- antagonistas de 5-HTs.

As doengas e condigdes mediadas por canal de sdédio que podem ser tratadas e/ou
prevenidas usando tais combinag¢des incluem, mas ndo estao limitadas a, dor, dor mediada
central e perifericamente, dor aguda, crénica, neuropatica, bem como outras doengas com
dor associada e outras desordens do sistema nervoso central tal como epilepsia, ansiedade,
depressdo e doenga bipolar; ou desordens cardiovasculares tal como arritmias, fibrilagdo
atrial e fibrilagdo ventricular; desordens neuromusculares tais como sindrome das pernas
inquietas e paralisia muscular ou tétano; neuroproteg¢do contra derrame, trauma neural e
esclerose multipla; e canalopatias tais como eritromiaigia e sindrome da dor retal familiar.

Como usada aqui “combinagédo” refere-se a qualquer mistura ou permuta de um ou
mais compostos da invengdo e um ou mais outros compostos da invengdo ou um ou mais
agentes terapéuticos adicionais. A menos que o contexto torne claro, “combinagdo” pode
incluir liberagcdo simultdnea ou sequencial de um composto da invencao com um ou mais
agentes terapéuticos. A menos que o contexto torne claro, “combinag¢do” pode incluir formas
de dosagem de um composto da invengdo com outro agente terapéutico. A menos que o
contexto torne claro, “combinagao” pode incluir vias de administragdo de um composto da
invengdo com outro agente terapéutico. A menos que o contexto torne claro, “combinagao”
pode incluir formulagdes de um composto da invengdo com outro agente terapéutico. As
formas de dosagem, vias de administragdo e composigbées farmacéuticas incluem, mas ndo
estdo limitadas aos descritos aqui.

Kits de Partes

A presente invengdo também fornece kits que contém uma composicdo farmacéuti-
ca que inclui um ou mais compostos da invengao. O kit também inclui instrugGes para o uso
da composi¢ao farmacéutica para modular a atividade de canais de ion, para o tratamento
de dor, bem como outras utilidades como descrito aqui. Preferencialmente, uma embalagem
comercial contera uma ou mais doses unitarias da composigdo farmacéutica. Por exemplo,
tal dose unitaria pode ser uma quantidade suficiente para a preparagao de uma injegao in-
travenosa. Estara evidente aos versados na técnica que os compostos que sdo sensiveis a

luz e/ou ao ar podem exigir embalagem e/ou formulagdo especial. Por exemplo, a embala-
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gem que pode ser usada é opaca a leve, e/ou vedada de contato com o ar ambiente, e/ou
formulada com revestimentos ou excipientes adequados.

Preparagdo dos Compostos da Invengéao

Os seguintes Esquemas de Reacgéao ilustram métodos para produzir os compostos

desta invengéo, isto €, compostos de férmula (1):

o)
3
/\N)l/VLR
(R (1
A A

Onde n, R', R? e R® sdo como definidos acima no Sumario da Invengdo para os
compostos de féormula (1), como um estereioisémero, enantibmero, tautdmero desses ou
misturas desses; ou um sal farmaceuticamente aceitavel, soivato ou pré-farmaco desse.

Entende-se que na seguinte descrigdo, combinagdes de substituintes e/ou varidveis
das férmulas representadas sdo permitidas somente se tais contribuigées resultam em com-
postos estaveis.

Os versados na técnica apreciam que no processo descrito abaixo, os grupos funcio-
nais de compostos intermediarios podem necessitar ser protegidos por grupos de protecao ade-
quados. Tais grupos funcionais incluem hidréxi, amino, mercapto, e acido carboxilico. Os grupos
de protecio adequados para hidréxi incluem trialquilsilila ou diarilalquilsilila (por exemplo, t-
butildimetilsilila, t-butildifenilsilila ou trimetilsilila), tetrahidropiranila, benzila, e seus similares. Os
grupos de protecdo adequados para amino, amidino e guanidino incluem t-butoxicarbonila, ben-
Ziloxicarbonila, e seus similares. Os grupos de protegdo para mercapto incluem -C(O)-R” (onde
R” & alquila, arila ou arilalquila), p-metoxibenzila, tritila e seus similares. Os grupos de protegdo
adequados para acido carboxilico incluem alquila, arila ou arilalquil ésteres.

Os grupos de protegdo podem ser adicionados ou removidos de acordo com técni-
cas padrdo, que séo conhecidas por um versado na tecica € como descrito aqui.

O uso de grupos de protegao é descrito em detalhes em Greene, T.W. e P.G.M.
Wuts, Greene's Protective Groups in Organic Synthesis (2006), 4 Ed., Wiley. O grupo de
protegdo pode também ser uma resina de polimero tal como resina Wang ou uma resina de
cloreto de 2-clorotritila.

Os versados na técnica apreciardo que, embora tais derivados protegidos de com-
postos desta invengdo possam ndo possuir atividade farmacolégica, eles podem ser admi-
nistrados a um mamifero e entdo metabolizados no corpo para formar os compostos da in-
vengao que sao farmacologicamente ativos. Tais derivados podem entdo ser descritos como
“pré-farmacos”. Todos os pré-farmacos de compostos desta invengcdo sdo incluidos dentro
do escopo da invengao.

Entende-se que um versado na técnica seria capaz de produzir compostos da in-
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vengéo por métodos similares, como mostrado abaixo, ou por métodos conhecidos por um
versado na técnica. Entende-se também que um versado na técnica seria capaz de produzir
de uma maneira similar como descrita abaixo outros compostos de férmula (I) ndo especifi-
camente ilustrados abaixo usando os componentes de partida apropriados e modificando os
pardmetros da sintese se necessario. Em geral, os componentes de partida podem ser obti-
dos a partir de fontes tais como Sigma Aldrich, Lancaster Synthesis, Inc., Maybridge, Matrix
Scientific, TCI, and Fluorochem USA, etc. or synthesized according to sources known to tho-
se skilled in the art (ver, por exemplo, Smith, M.B. e J. March, Advanced Organic Chemistry:
Reactions, Mechanisms, and Structure, 5% edigdo (Wiley, Dezembro 2000)) ou preparados
como descrito aqui.

No seguinte Esquema de Reagéo 1, R', R? e R® sdo definidos como apresentado
acima no Sumario da Invengéo para os compostos de féormula (1), a menos que especifica-
mente definido de outra forma, e R € um grupo alquila:

Esquema de Reagéo 1
2

RO R
A (102) (R1)n</\|( AN
R ) > N O 0 — R)ng
\/kNH '\)\\

o]
|
2 N~ "R?

(101) (103) (104)

R2

o R®B(OH),
= R® (106) N N%Br
(R”n@ileRz ROn \/l\\N I
(105)
0

Os compostos de formula (101), formula (102), e férmula (106) estdo comercial-
mente disponiveis ou podem ser preparados de acordo com métodos conhecidos por um
versado na técnica ou por métodos descritos aqui.

Em geral, os compostos de formula (I) sdo preparados como descrito acima primei-
ro reagindo-se os compostos cetoéster de formula (102) com compostos aminopiridina de
férmula (101) para obter compostos de férmula (103). O tratamento dos compostos de for-
mula (103) com um acido, tal como, mas néo limitado a, acido sulfrico concentrado, fornece
compostos de piridopirimidinona fundidos de férmulas (104). Os compostos de férmula (104)
podem ser tratados com um agente de brominagido sob condi¢des padrio, tal como N-
bromosuccinimida em um solvente, tal como, mas néo limitado a, tetracloreto de carbono,

para produzir compostos de formula (105). Os compostos de férmula (105) podem ser trata-
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dos sob condigdes de reagdo de acoplamento de Suzuki padrdao com compostos de acido
borbnico de férmula (106) na presenga de um catalisador de paladio tal como, mas n&o limi-
tado a, tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), com ou sem um ligante, tal como, mas nao limita-
do a, trifenilfosfina, tri(o-tolil)fosfina, 1,1° bis(difenilfosfino)ferroceno ou 2-(di-ter-
butilfosfino)bifenil, e uma base, tal como, mas néo limitada a, carbonato de sédio e carbona-
to de césio em um solvente, tal como, mas ndo limitado a, 1,2-dimetoxietano, dioxano ou
tetrahidrofurano, para gerar os compostos de férmula (I).

Os compostos de férmula (105) onde R? é -N(R*)R® ou -OR® onde cada R® é como
definido acima no Sumario da Invengdo e R* é como definido acima no Sumario da Inven-
¢ao, podem ser também preparados como mostrado abaixo no Esquema de Reagédo 2 onde
R’, R* e R® sdo como descrito acima no Sumario da Invencao:

Esquema de Reagéo 2

/\ i Br HN(RYR® /\ i Br
Z "N (201) ~Z "N
(R1)n_ \)ji - (R1)n_ \)ji 4
\/]\N cl \/‘\N N,R
R5
(105a) (105b)

NaORS
W)

(@)
Br
/\N)i
(R |
\)\\N ORS

(105c¢)

Os compostos de formula (105a) podem ser preparados pelo método descrito aci-
ma no Esquema de Reagdo 1 ou por métodos conhecidos por um versado na técnica. Os
compostos de férmula (201) e de férmula (202) estdo comercialmente disponiveis ou podem
ser preparados de acordo com métodos conhecidos por um versado na técnica ou por mé-
todos descritos aqui.

Em geral, os compostos de férmula (105b) (que sdo compostos de formula (105)
onde R? é -N(R*R®) s&o preparados pelo método descritos aqui no Esquema de Reagdo 2
tratando um composto de férmula (105a) com um composto de férmula (201) em um solven-
te alcodlico, tal como, mas nao limitado a etanol.

Em geral, os compostos de férmula (105c) (que sdo compostos de formula (105)
onde R? é -OR®) sdo preparados pelo método descrito acima no Esquema de Reacgéo 2 tra-
tando um composto de férmula (105a) com um composto de férmula (202) em um solvente
alcodlico.

Os compostos de férmula (1) onde R® & arila substituida por um grupo amino substi-
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tuido ou heteroarila substituida por um grupo amino substituido podem ser preparados a
partir de um composto de férmula (1) onde R® € arila substituida por grupo cloro, bromo, iodo
ou trifluormetilsulfonato ou heteroarila substituida por grupo cloro, bromo, iodo ou trifluorme-

tilsulfonato como mostrado abaixo no Esquema de Reacdo 3 onde X é um grupo cloro, bro-

mo, iodo ou trifluormetilsulfonato; ®é um grupo arila ou heteroarila; PG é um grupo de
protecéo de nitrogénio; k € 0, 1, 2, ou 3; R% & alquila, haloalquila, aralquila, cicloalquilalquila,
heterociclilalquila ou heteroarilalquila; e n, R' e R? sdo cada um como descrito acima no
Sumario da Invengao:
Esquema de Reagéo 3
H,N

T

. ot o N
(o]
AN (301) AN \E\O) k
(R | - RYg N
n \)%N R2 XN R2 PG

(la) (Ib)

H H
o N HC(O)R20 Q N
A N \I\/z»k (302) “ N Q)k
R i | N RV I N
n \/l\\N R2 kRzo - n \/k\N R2

(id) (Ic)

Os compostos de formula (la) podem ser preparados pelos métodos descritos aqui.
Os compostos de formula (301) e (302) estdo comercialmente disponiveis ou podem ser
preparados de acordo com métodos conhecidos por um versado na técnica ou por métodos
descritos aqui.

Os compostos de féormula (la) onde X é trifluormetilsulfonato podem ser preparados
a partir do composto metdxi correspondente por demetilagdo seguida pela reagdo do com-
posto fendlico gerado com anidrido trifluormetilsulfénico.

Em geral, os compostos de férmula (Ib), (Ic) e (Id) podem ser preparados primeira-
mente executando uma reagdo de aminagdo Buchwald/Hartwig (Ver Muci, A. R., e outros,
Topics in Current Chemistry (2002), 219:131) entre um composto de férmula (la) e um com-
posto de férmula (301) na presenga de um catalisador paladio, tal como, mas nao limitado a,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) ou tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0), com ou sem um

ligante, tal como, mas ndo Ilimitado a, ftrifenilfosfina, tri(o-tolil)fosfina, 1,1’
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bis(difenilfosfino)ferroceno ou 2-(di-ter-butilfosfino)bifenil, uma base, tal como, mas n&o limi-
tada a, carbonato de s6dio, carbonato de césio ou ter-butéxido de sédio, em um solvente, tal
como, mas nao limitado a, dioxano ou tetrahidrofurano, para gerar um composto de férmula
(Ib). O grupo de protegao pode ser removido do composto de férmula (Ib) usando os méto-
dos conhecidos pelos versados na técnica para produzir um composto de férmula (Ic). A
aminagéo redutiva com o composto aldeido de férmula (302) fornece compostos de férmula
(Id). Alternativamente, uma cetona correspondente ao composto de férmula (302) pode tam-
bém ser usada para fornecer compostos de férmula (Id).

Os compostos de formula (1) onde R® é arila substituida por um grupo -N(R°)C(O)R*
ou heteroarila substituida por um grupo -N(R°)C(O)R* podem ser preparados a partir de um

composto de férmula (1) onde R® é arila substituida por -NH, ou heteroarila substituida por

-NH,; como mostrado abaixo no Esquema de Reagdo 3 onde ®é um grupo arila ou hete-
roarila, e, n, R', R? e R* sdo cada um descrito acima no Sumario da Invengéo:

Esquema de Reagéo 4

o)
HO)J\R“

o] NH, o) HTR‘*
1y RY—1< |
(Rn \/J\\N l R2 = \/k\N R2
(If)

(le)

Os compostos de formula (le), que sao compostos de formula (1), podem ser prepa-

rados pelos métodos descritos aqui. Os compostos de formula (401) estdo comercialmente
disponiveis, ou podem ser preparados por métodos conhecidos por um versado na técnica
ou por métodos descritos aqui.

Em geral, os compostos de formula (le), que sdo compostos de férmula (I) como
apresentado acima no Sumario da Invencéo, podem ser preparados tratando o composto de
formula (le) com um composto de féormula (401) sob condigdes de formagdo de amida pa-
drdo conhecidas pelos versados na técnica para produzir um composto de férmula (If), que é
um composto de férmula (I).

Todos os compostos da invengdo como preparados acima e abaixo que existem na
forma de acido ou base livre podem ser convertidos em seu sal farmaceuticamente aceitavel
por tratamento com a base organica ou inorganica apropriada ou acido organico ou inorga-
nico por métodos conhecidos por um versado na técnica. Os sais dos compostos prepara-
dos aqui podem ser convertidos em seu acido ou base livre por técnicas padrio conhecidas
por um versado na técnica.

As seguintes Preparagdes, que sdo direcionadas a preparagido de intermediarios u-

sados na preparacgao dos composos de férmula (1), e os seguintes Exemplos, que sdo direcio-
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nados a preparagdo dos compostos de formula (), sdo fornecidas como um guia para auxiliar
na pratica da invencao, e ndo sdo destinadas como uma limitagdo no escopo da invengao.

Preparagéo 1

Preparagao de 3-bromo-2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

A. Preparagao de 3-oxo-N-piridin-2-ilheptanamida

Etil éster de acido 3-oxoheptédico (6,20 g, 36 mmol) e 2-aminopiridina (2,82 g, 30
mmol) foram aquecidos a 110° C por 16 horas. O sélido foi precipitado e filtrado, lavado por
hexano (10 mL) e seco para obter 3-oxo-N-piridin-2-ilheptanamida como um sélido amarelo
claro (2,61 g, 40%): '"H NMR (300 MHz, CDCl5) & 9,50 — 9,35 (br, 1H), 8,31 - 8,10 (m, 2H),
7,73 - 7,65 (m, 1H), 7,08 - 6,99 (m, 1H), 3,56 (s, 2H), 2,57 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,65 - 1,62 (m,
2H), 1,38 - 1,25 (m, 2H), 0,89 (t, J= 7,5 Hz, 3H).

B. Preparagao de 2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

3-oxo-N-piridin-2-ilheptanamida (2,60 g, 11,8 mmol) foi agitado em acido sulfurico
concentrado (15 mL) em temperatura ambiente por 48 horas. A mistura acima foi derramada
em gelo, aménia foi adicionada para ajustar o pH > 9. A mistura resultante foi extraida com
éter (3 x 50 mL), as camadas organicas combinadas foram secas sobre sulfato de sédio
anidro, entao filtradas e concentradas para obter o produto bruto. O produto bruto foi purifi-
cado por cromatografia rapida (etil acetato a 50% em hexano) para obter 2-butil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona como um sdélido incolor (0,69 g, 29%): '"H NMR (300 MHz, CDCl5)
69,02 (d, J=6,9 Hz, 1H), 7,75 - 7,57 (m, 2H), 7,13 - 7,05 (m, 1H), 6,33 (s, 1H), 2,67 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 1,78 - 1,65 (m, 2H), 1,48 - 1,33 (m, 2H), 0,94 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

C. Preparagao de 3-bromo-2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

A uma solugdo de 2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,67 g, 3,32 mmol) em te-
tracloreto de carbono (30 mL) foi adicionado N-bromosuccinimida (0,65 g, 3,65 mmol). A
mistura foi submetida a refluxo por 40 minutos. A mistura reacional foi extraida com dicloro-
metano (3 x 50 mL), as camadas organicas combinadas foram secas sobre sulfato de sddio
anidro, entdo filtradas e concentradas para fornecer 3-bromo-2-butil-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona (0,87 g, 94%): "H NMR (300 MHz, CDCls) 6 9,03 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,79 -
7,59 (m, 2H), 7,16 (ddd, J = 6,9, 6,9, 1,2 Hz, 1H), 2,95 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,82 - 1,69 (m,
2H), 1,54 - 1,40 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Preparagéo 2

Preparagdo de acetato de 3-bromo-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Uma solugédo de 2-aminopiridina (7,5 g, 79,8 mmol) e etil 3-oxobutanoato (11,0 mL,
87,8 mmol) em acido acético (50,0 mL) foi submetida a refluxo por 72 horas. A mistura rea-
cional foi resfriada a temperatura ambiente por 2 horas onde cristais incolores foram produ-
zidos. O sdlido cristalino foi filtrado, lavado com dietil éter frio e seco no ar para obter aceta-
to de 2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona como um sélido incolor (6,5 g). A uma solugéo
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de acetato de 2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona em acido acético(100,0 mL) foi adicio-
nado bromo (4,80 g, 29,7 mmol) por gotejamento por 5 minutos. A solugédo resultante foi
agitada em temperatura ambiente por 30 minutos e acido acético adicional (50,0 mL) foi adi-
cionado liberar o sélido que precipitou. O sdélido foi filtrado e enxaguado com dietil éter
(100,0 mL) e seco em ar para obter acetato de 3-bromo-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
ona (9,20 g, 100%) como um sdlido laranja palido: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 13,49
(br, 1H), 8,98 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,22 - 8,14 (m, 1H), 7,82 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,56 - 7,50
(m, 1H), 2,57 (s, 3H); MS (ES+) m/z 238,8 (M + 1), 240,8 (M + 1).

Preparacgédo 3

Preparagédo de 3-bromo-2-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Uma solugédo de 2-aminopiridina (11,6 g, 123 mmol), e 4,4 ,4-trifluoracetoacetato de
etila (25,0 g, 136 mmol) em acido acético (100,0 mL) foi aquecida a refluxo por 24 horas. A
solugdo reacional foi resfriada até temperatura ambiente seguida pela adicac de uma solu-
¢éo de bromo (23,9 g, 149 mmol) em acido acético (50,0 mL). A solugio reacional amarela
foi agitada em temperatura ambiente por 3 horas. O precipitado foi filtrado par obter bromi-
drato de 3-bromo-2-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (12,8 g, 45%) como um s6-
lido amarelo: '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 9,01 - 8,98 (m, 1H), 8,12 (ddd, J = 8,8, 8,8, 1,5
Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 8,8, 8,8 Hz, 1H), 7,55 (ddd, J = 6,6, 6,9, 1,4 Hz, 1H); *C NMR (75
MHz, DMSO-ds) & 155,8, 148,8 (d, 'Jor = 276 Hz), 128,6, 126,9, 121,2 (d, 2Jcr = 64 Hz),
119,5, 98,0; MS (ES+) m/z 193,2 (M + 1), 195,1 (M + 1).

Preparagéao 4

Preparagao de 3-bromo-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito em Preparacdo 3 e fazendo as variagbes nio
cruciais usando etil 3-oxohexanoato para substituir 4,4,4-trifluoracetoacetato de etila, 3-
bromo-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (45%) como um sélido amarelo: 'H
NMR (300 MHz, DMSO-d;) 6 9,00 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 6,8 Hz, 1H), 7,25 (dd, J =
6,9 Hz, 1H), 7,09 (d, J =6,8 Hz, 1H), 2,55 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,73 - 1,61 (m, 2H), 0,84 (t, J =
7,4 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d;) 6 166,3, 154,6, 148,6, 136,2, 127,6, 125,7, 115,9,
102,0, 40,2, 21,3, 14,0; MS (ES+) m/z 267,2 (M + 1), 269,2 (M + 1).

Preparagao 5

Preparacéo de 3-bromo-2-(1-metiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito na Preparagido 2 e fazendo as variagbes nao
cruciais usando isobutirilacetato para substituir 3-oxobutanoato, 3-bromo-2-(1-metiletil)-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtida (25%) como um sélido laranja: mp 204 - 207 °C; 'H
NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,89 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,98 - 7,91 (m, 1H), 7,68 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,38 - 7,31 (m, 1H), 3,64 (sep, J = 6,6 Hz, 1H), 1,20 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS (ES+)
m/z 267,1 (M + 1), 269,1 (M + 1).
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Preparagéo 6

Preparacdo de bromidrato de 3-bromo-2-isopentil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito na Preparagdo 3 e fazendo variagées nao cruci-
ais usando metil 6-metil-3-oxoheptanoato para substituir etil 4,4,4-trifluoracetoacetato, bro-
midrato de 3-bromo-2-isopentil-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona foi obtido (69%) como um
solido amarelo: mp 132 - 135 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 10,00 (br, 1H), 8,99 (dd, J
= 6,9 Hz, 1H), 8,31 (dd, J = 8,5 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz,
1H), 2,87 - 2,82 (m, 2H), 1,66 - 1,47 (m, 3H), 0,89 (d, J = 13,2 Hz, 6H); *C NMR (75 MHz,
DMSO-ds) 6 160,5, 153,6, 147,2, 142,4, 129,1, 121,1, 119,5, 100,0, 36,4, 33,6, 28,0, 22,6;
MS (ES+) m/z295,2 (M + 1),297,2(M + 1).

Preparagéo 7

Preparagéo de 3-bromo-2-(2-ciclopropiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Uma solugdo de 2-aminopiridina (2,47 g, 26,3 mmol) e metil 4-ciclopropil-3-
oxobutanoato (4,92 g, 28,9 mmol) em acido acético (15,0 mL) foi aquecida a refluxo por 5
horas. A solugéo reacional foi resfriada a temperatura ambiente, diluida com acetato de etila
(100 mL), lavada com agua (3 x 50 mL), saturada com solugao de bicarbonato de sédio (3 x
50 mL), seca sobre sulfato de sédio anidro e filtrada. O filtrado foi concentrado em vacuo a
secura. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna eluindo com acetato de etila
para obter 2-(2-ciclopropiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,82 g, 13%) como uma goma.
A uma solugdo desse produto em acido acético (2,0 mL) foi adicionada uma solugcédo de
bromo (0,65 g, 4,09 mmol) em acido acético (1,0 mL). A solugéo reacional amarela foi agita-
da em temperatura ambiente por 1 hora. O precipitado foi filtrado para obter 3-bromo-2-(2-
ciclopropiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (1,38 g, 97%) como um sdélido amarelo: mp
162 - 164 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,99 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,68 (ddd, J = 7,2,
7,0, 1,6 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,06 (ddd, J =7,1, 7,1, 1,4 Hz, 1H), 2,74 (t, J=7,9
Hz, 2H), 1,65 - 1,67 (m, 2H), 0,78 - 0,65 (m, 1H), 0,43 - 0,37 (m, 2H), 0,06 - 0,01 (m, 2H);
MS (ES+) m/z 293,20 (M + 1), 295,19 (M + 1).

Preparagao 8

Preparagao de 3-bromo-2-butil-7-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito em Preparagéo 2 e fazendo variagdes nado cruci-
ais usando 2-amino-5-picolina para substituir 2-aminopiridina, e metil-3-oxo-heptanoato para
substituir 3-oxobutanoato, 3-bromo-2-butil-7-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido
(71%) como um sélido incolor: '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,95 (s, 1H), 8,94 (d, J = 9,1 Hz,
1H), 8,23 (dd, J = 9,1, 1,8 Hz, 1H), 3,26 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,93 - 1,80 (m, 2H),
1,62 - 1,47 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,0 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 295,1 (M + 1), 297,1 (M + 1).

Preparagao 9

Preparacéo de 3-bromo-2-butil-7-fluor-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
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Seguindo o procedimento descrito em Preparagédo 2 e fazendo variagdes néo cruci-
ais usando 5-fluoropiridin-2-amina para substituir 2-aminopiridina, e metil-3-oxo-heptanoato
para substituir 3-oxobutanoato, 3-bromo-2-butil-7-fluor-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi
obtido (66%) como um sélido incolor: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,95 - 8,89 (m, 1H), 7,68 -
7,61 (m, 2H), 2,93 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,79 - 1,66 (m, 2H), 1,52 - 1,37 (m, 2H), 0,95 (t, J=7,0
Hz, 3H); MS (ES+) m/z 299,0 (M + 1), 301,0 (M + 1).

Preparacao 10

Preparacgéao de 3-bromo-2-butil-8-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito na Preparagdo 2 e fazendo variagbes nao cruciais
usando 4-(trifluorometil)piridin-2-amina para substituir 2-aminopiridina, e metil-3-oxo-heptanoato
para substituir 3-oxobutanoato, 3-bromo-2-butil-8-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi
obtido (25%) como um sdlido incolor: H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 9,50 (s, 1H), 9,32 (d, J=7,3
Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,3, 1,8 Hz, 1H), 3,32 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,94 - 1,80 (m, 2H), 1,62 - 1,47
(m, 2H), 0,99 (t, J = 7,0 Hz, 3H); MS (ES+) m/z349,0 (M + 1), 351,0 (M + 1).

Preparagao 11

Preparacgao de 3-bromo-2-butil-4H-pirimido[2, 1-alisoquinolin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito em Preparagdo 2 e fazendo as variagdes nao
cruciais usando 1-aminoisoquinolina para substituir 2-aminopiridina, e metil-3-oxo-
heptanoato para substituir 3-oxobutanoato, 3-bromo-2-butil-4H-pirimido[2,1-aJisoquinolin-4-
ona foi obtido (17%) como um sélido incolor: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 10,31 (d, J = 8,2
Hz, 1H), 8,97 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,24 - 8,08 (m, 2H), 8,07 - 8,01 (m, 1H), 7,84 (d, J=7,6
Hz, 1H), 3,66 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,96 - 1,82 (m, 2H), 1,69 - 1,54 (m, 2H), 1,01 (1, /= 7,0 Hz,
3H); MS (ES+) m/z 331,1 (M + 1), 333,1 (M + 1).

Preparagao 12

Preparacao de 3-bromo-2-butil-7-cloro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito em Preparagéo 2 e fazendo as variagdes nao
cruciais usando 4-cloropiridin-2-amina para substituir 2-aminopiridina, e metil-3-oxo-
heptanoato para substituir 3-oxobutanoato, 3-bromo-2-butil-7-cloro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-
4-ona foi obtido (84%) como um sélido incolor: "H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9,19 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 9,07 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,29 (dd, J = 9,4, 2,0 Hz, 1H), 3,27 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,94
- 1,80 (m, 2H), 1,62 - 1,47 (m, 2H), 0,99 (t, J = 7,0 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 315,0 (M + 1),
317,0(M+1),319,0 (M + 1).

Preparacgao 13

Preparagéao de 3-bromo-2-metoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

A uma suspensdo de 3-bromo-2-cloro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (Roma, G. e
outros, Bioorg. Med. Chem. 2000, 8(4):751 a 768) (6,50 g, 3,90 mmol) em metanol (25 mL)

foi adicionada uma solugdo de 2,0 M de metdéxido de sédio em metanol (75,0 mL, 38,0
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mmol). A solugdo foi submetida a refluxo por 2 horas, resfriada a temperatura ambiente e
concentrada em vacuo a secura. O residuo foi suspenso em agua destilada (100,0 mL) e
extraido com diclorometano (3 x 100,0 mL). As camadas organicas combinadas foram secas
sobre sulfato de magnésio anidro e filtradas. O filtrado foi concentrado em vacuo a secura
para obter 3-bromo-2-metoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (5,01 g, 77%) como um sdlido
incolor: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,09 - 9,04 (m, 1H), 7,82 - 7,75 (m, 1H), 7,56 - 7,51 (m,
1H), 7,19 - 7,13 (m, 1H), 4,09 (s, 3H); MS (ES+) m/z 255,1 (M + 1), 2567,1 (M + 1).

Preparagao 14

Preparacgéo de 3-bromo-2-propoxi-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona

A. Preparagao de 2-propoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Uma solugado de 2-hidroxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (Roma e outros, Bijoorga-
nic & Medicinal Chemistry 2000, 8:751) (2,00 g, 12,3 mmol), 1-bromopropano (3,00 g, 24,6
mmol), carbonato de césio (12,0 g, 36,9 mmol) em acetona (50,0 mL) foi submetida a refluxo
por 40 horas. Uma aliquota adicional de 1-bromopropano (3,0 g, 24,6 mmol) foi adicionada.
A mistura foi submetida a refluxo por mais 20 horas. A mistura reacional foi entao resfriada a
temperatura ambiente. Os sais inorgéanicos foram filtrados e o filtrado foi concentrado em
vacuo a secura. O residuo foi purificado por cromatografia rapida com acetato de etila em
hexanos e recristalizado a partir de dietil éter e hexanos (1:4) para obter 2-propoxi-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (1,58 g, 63 %) como um sdlido rosa claro: 'H NMR (300 MHz,
CDCl;) 6 8,98 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,72 - 7,65 (m, 1H), 7,45 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,06 - 7,00
(m, 1H), 5,74 (s, 1H), 4,20 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 1,84 - 1,69 (m, 2H), 0,98 (t, J = 7,4 Hz, 3H);
MS (ES+) m/z 205,2 (M + 1).

B. Preparacgao de 3-bromo-2-propoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

A uma solugdo de 2-propoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (1,49 g, 7,3 mmol) em
cloroférmio (10,0 mL) foi adicionada N-bromosuccinimida (1,56 g, 8,8 mmol). A reagao foi
completada mediante a adigdo da N-bromosuccinimida, entdo a solugao foi diluida com diclo-
rometano (15,0 mL) e particionada com solugdo de carbonato de sodio saturada em agua
(25,0 mL). A camada aquosa foi extraida com diclorometano (4 x 25,0 mL), seca sobre sulfato
de magnésio anidro e concentrada em vacuo a secura. O residuo foi purificado por cromato-
grafia rapida com acetato de etila em hexanos para obter 3-bromo-2-propoxi-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona (1,61 g, 78%) como um sdlido rosa: '"H NMR (300 MHz, CDCl) § 9,09 - 9,03
(m, 1H), 7,80 - 7,72 (m, 1H), 7,53 - 7,48 (m, 1H), 7,16 - 7,10 (m, 1H), 4,43 (1, J = 6,6 Hz, 2H),
1,90 - 1,76 (m, 2H), 1,04 (t, J = 7,4 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 241,0 (M - 43), 243,0 (M - 43).

Preparagédo 15

Preparagéo de 3-bromo-2-[(1-metiletil)amino]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Uma solugdo de 3-bromo-2-cloro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (1,10 g, 4,3 mmol
(Roma e outros, Bioorganic & Medicinal Chemistry 2000, 8:751) e isopropilamina (2,50 g,
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43,0 mmol) em etanol (50,0 mL) foi submetida a refluxo por 4 horas. A solugéo foi resfriada a
temperatura ambiente e concentrada em vacuo a secura. O residuo foi purificado por croma-
tografia rapida com acetato de etila em hexanos para obter 3-bromo-2-[(1-metiletil)amino]-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (1,20 g, 99%) como um sélido amarelo: mp 101 - 104 °C; 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8,90 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,63 - 7,54 (m, 1H), 7,31 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 6,89 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H), 5,25 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 4,39 (octeto, J = 6,6 Hz, 1H),
1,25 (dd, J = 6,5, 1,0 Hz, 6H); '*C NMR (75 MHz, CDCl,) 6 156,7, 154,0, 149,6, 136,5, 128,1,
124,2, 113,1, 80,78, 43,3, 23,2; MS (ES+) m/z 282,1 (M + 1), 284,1 (M + 1).

Preparagéo 16

Preparagéo de 3-bromo-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito na Preparagdo 15, e fazendo as variagdes néo
cruciais usando n-propilamina para substituir isopropilamina, 3-bromo-2-(propilamino)-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtida (89%) como um éleo amareio: MS (ES+) m/z 282,1 (M
+ 1), 284,1 (M + 1).

Preparagéao 17

Preparagéo de 3-bromo-2-pirrolidin-1-il-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito em Preparagdo 15, e fazendo as variagdes nédo
cruciais usando pirrolidina para substituir isopropilamina, 3-bromo-2-pirrolidin-1-il-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtida (94%) como um 6leo amarelo: MS (ES+) m/z 294,1 (M
+ 1), 296,1 (M + 1).

Exemplo 1
Sintese de 2-butil-3-(4-metoxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o OCH,
“ZZ\| |
NS
X N

Uma solugdo de 1,2-dimetoxietano (10 mL) agitada de 3-bromo-2-butil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,60 g, 2,13 mmol) e acido 4-metoxifenilborénico (0,49 g, 3,2
mmol) foi borbulhada com nitrogénio por 15 minutos. Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,12
g. 0,10 mmol) e 2 M de carbonato de sédio (2,13 mL, 4,27 mmol) foram adicionados, e a
mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio por mais 15 minutos, entdo equipada com
um condensador e aquecida a refluxo sob nitrogénio por 16 horas. A mistura foi evaporada a
secura. O residuo foi submetido a cromatografia de coluna (acetato de etila a 50% em
hexanos) para fornecer 2-butil-3-(4-metoxifenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,28 g, 42%)
como um solido incolor; MS (ES+) m/z 309,2 (M + 1).

Exemplo 1.1

Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando acetato de 3-bromo-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-2-
butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilbordénico para substituir acido 4-
metoxifenilbordnico, 3-(4-clorofenil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (68%)
como um sdlido incolor: '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,98 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,71 - 7,64 (m,
1H), 7,56 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,40 - 7,34 (m, 2H), 7,29 - 7,23 (m, 2H), 7,10 - 7,03 (m, 1H),
2,33 (s, 3H); *C NMR (75 MHz, CDCl;) & 161,9, 157,1, 149,3, 136,1, 133,5, 133,4, 131,8,
128,7, 127,6, 125,8, 115,7, 115,3, 23,8; MS (ES+) m/z 271,11 (M + 1), 273,1 (M + 1).

Exemplo 1.2
Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-(trifluormetil }-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o Cl
Z N |
N CF3

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagbes ndo cruciais
usando 3-bromo-2-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-2-
butil-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilborénico para substituir acido 4-
metoxifenilborénico, 3-(4-clorofenil)-2-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido
(78%) como um sélido amarelo palido: "H NMR (300 MHz, CDCI;) § 8,98 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
8,14 - 8,07 (m, 1H), 7,87 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,51 - 7,48 (m, 3H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
MS (ES+) m/z 325,11 (M + 1).

Exemplo 1.3

Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-etil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Cl
O

10
\\N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes n&o cruciais u-
sando bromidrato de 3-bromo-2-etil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (Pedido PCT Publicado WO
07002701) para substituir 3-bromo-2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e &acido 4-
clorofenilborénico para substituir acido 4-metoxifenilbordnico, 3-(4-clorofenil)-2-etil-4H-pirido[1,2-
alpirimidin-4-ona (3,10 g, 55%) foi obtido como um sélido incolor: 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;)
6 8,87(d, J=7,2Hz, 1H), 7,89 (dd, J = 8,4, 8,4 Hz, 1H), 7,63 (d, J=8,9 Hz, 1H), 7,46 (d, J =8,3
Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,27 (dd, J = 6,7, 6,7 Hz, 1H), 2,46 (9, J =7,5 Hz, 2H), 1,08 (t, J
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= 7,5 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d;) & 165,7, 157,0, 149,7, 137,5, 134,4, 132,8, 132,4,
128,6, 127,5, 126,0, 116,5, 114,4, 29,0, 13,2; MS (ES+) m/z 285,2 (M + 1), 287,2 (M + 1).

Exemplo 1.4
Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
Cl
Z N |
X \N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando bromidrato de 3-bromo-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para subtituir 3-
bromo-2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e &cido 4-clorofenilborénico para substituir
acido 4-metoxifenilborénico, 3-(4-clorofenil)-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido
(59%) como um sélido amarelo palido: mp 109 - 110 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-d;) &
9,00 (d, J =6,6 Hz, 1H), 7,72 - 7,61 (m, 2H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,09 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 1H), 2,55 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,73 - 1,61 (m, 2H), 0,84 (t, J =
7,4 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 299,2 (M + 1), 301,2 (M + 1).

Exemplo 1.5
Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-(1-metiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o Cl
N \| |
XN

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes néo cruciais
usando 3-bromo-2-(1-metiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-2-
butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilborénico para substituir acido 4-
metoxifenilborénico, 3-(4-clorofenil)-2-(1-metiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido
(67%) como um sélido amarelo: mp 98 - 100 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) 8,87 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 7,88 (ddd, J = 6,6, 6,6, 1,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,33 - 7,24 (m, 3H), 2,81 (sep, J = 6,6 Hz, 1H), 1,09 (d, J = 6,9 Hz, 6H); *C NMR (75
MHz, DMSO-ds) & 168,9, 157,2, 150,2, 137,4, 134,5, 132,8, 132,5, 128,7, 127,5, 126,3,
116,5, 114,0, 32,4, 21,8, MS (ES+) m/z299,1 (M + 1), 301,1 (M + 1).

Exemplo 1.6
Sintese de 2-butil-3-(2-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o Cli
Z N
A N |
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagées néo cruciais
usando acido 2-clorofenilborénico para substituir acido 4-metoxifenilborénico, 2-butil-3-(2-
clorofenil)-4H-pirido[1,2-a}pirimidin-4-ona foi obtido (37%) como um sélido incolor: mp 118 -
120 °C; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 9,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,72 - 7,67 (m, 1H), 7,62 (d,
J =8,9 Hz, 1H), 7,50 - 7,46 (m, 1H), 7,33 - 7,24 (m, 3H), 7,08 (dd, J = 6,5, 6,5 Hz, 1H), 2,58 -
2,37 (m, 2H), 1,66 - 1,54 (m, 2H), 1,28 - 1,15 (m, 2H), 0,78 (t, J = 7,3 Hz, 3H); *C NMR (75
MHz, DMSO-d) 6 166,3, 156,7, 150,0, 135,9, 134,8, 133,9, 132,2, 129,7, 129,3, 127,6, 126,9,
126,0, 115,1, 114,5, 35,8, 30,5, 22,6, 13,7; MS (ES+) m/z 3152 (M + 1), 313,2(M + 1).

Exemplo 1.7

Sintese de 2-butil-3-(3-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

[
O
Z N |
NS

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando &cido 3-clorofenilborénico para substituir acido 4-metoxifenilborénico, 2-butil-3-(3-
clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (64%) como um sélido incolor: 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 6 8,88 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,91 (dd, J =7,2, 7,2 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,45 - 7,24 (m, 5H), 2,48 - 2,43 (m, 2H), 1,60 - 1,50 (m, 2H), 1,21 - 1,10 (m, 2H),
0,71 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d;) 6 164,9, 156,9, 149,8, 137,8, 137.7,
133,2, 130,8, 130,5, 129,8, 127,7, 127,9, 126,1, 116,86, 114,8, 35,3, 30,6, 22,3, 14,1.

Exemplo 1.8
Sintese de 2-butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o Cl
Z N |
S \N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1, fazendo variagbes ndo cruciais
usando acido 4-clorofenilborénico para substituir acido 4-metoxifenilborénico, 2-butil-3-(4-
clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (51%) como um sélido incolor: '"H NMR
(300 MHz, CDCI3) 6§ 9,0 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,73 - 7,60 (m, 2H), 7,46 - 7,34 (m, 2H), 7,28 -
7,21 (m, 2H), 7,12 - 7,07 (m, 1H), 2,57 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 1,68 - 1,57 (m, 2H), 1,31 - 1,19 (m,
2H), 0,80 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 313,2(M + 1), 315,2 (M + 1).

Exemplo 1.9
Sintese de 2-butil-3-(4-cloro-2-metilfenil -4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o Cl
Z "N |
N\ N
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando acido 4-cloro-2-metilfenilbordnico para substituir Acido 4-metoxifenilborénico, 2-butil-
3-(4-cloro-2-metilfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (39%) como um sélido inco-
lor: mp 105 - 107 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 8,89 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,91 (ddd, J
=8,7,8,7, 1,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,32 - 7,26 (m, 2H),
7,13 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 2,43 - 2,23 (m, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,565-1,45 (m, 2H), 1,19 - 1,07 (m,
2H), 0,70 (t, J = 7,3 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d;) 5 165,2, 156,2, 149,9, 140,3,
137,5, 134,2, 132,8, 132,5, 129,9, 127,5, 126,1, 126,1, 116,5, 114,2, 35,2, 30,2, 22,3, 19,5,
14,0; MS (ES+) m/z 327,2 (M + 1), 329,2 (M + 1).

Exemplo 1.10

Sintese de 2-butil-3-(4-cloro-3-metilfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Cl

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagbes ndo cruciais
usando acido 4-cloro-3-metilfenilborénico para substituir acido 4-metoxifenilborénico, 2-butil-
3-(4-cloro-3-metilfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (38%) como um sélido ama-
relo palido: mp 122 - 124 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 8,99 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,68
(dd, J=6,5, 6,5 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,09
- 7,05 (m, 2H), 2,56 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,67 - 1,57 (m, 2H), 1,31 - 1,19 (m, 2H),
0,80 (t, J = 7,3 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d;) 6 165,6, 157,5, 149,5, 136,1, 135,6,
133,7, 133,4, 132,9, 129,1 (2), 127,5, 126,0, 115,9, 115,0, 35,7, 31,1, 22,6, 20,1, 13,8; MS
(ES+) m/z327,2 (M + 1), 329,2 (M + 1).

Exemplo 1.11
Sintese de 2-butil-3-(4-cloro-3-fluorfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
F
Cl
O
~Z N |
NS
X N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando &acido 4-cloro-fluorfenilborénico para substituir acido 4-metoxifenilbordnico, 2-butil-3-(4-
cloro-3-fluorfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (41%) como um soélido sem cor: 'H
NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8,89 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 7,3, 7,3 Hz, 1H), 7,66 - 7,63
(m, 2H), 7,38 (dd, J = 10,4, 1,9 Hz, 1H), 7,30 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H), 7,16 (dd, J = 8,3, 1,7
Hz, 1H), 2,50 - 2,45 (m, 2H), 1,60 - 1,50 (m, 2H), 1,23 - 1,11 (m, 2H), 0,73 (t, J = 7,3 Hz, 3H).

Exemplo 1.12
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Sintese de 2-butil-3-(4-cloro-3-(trifluormetil)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

F3
Cl

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando acido 4-cloro-3-trifluormetilfenilborénico para substituir acido 4-metoxifenilbordnico,
2-butil-3-(4-cloro-3-(trifluormetil)fenil -4 H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona foi obtido (37%) como
um solido incolor: MS (ES+) m/z 381,2 (M + 1).

Exemplo 1.13

Sintese de 2-butil-3-(3-cloro-4-metoxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando acido 3-cloro-4-metoxifenilborénico para substituir acido 4-metoxifenilborénico, 2-
butil-3-(4-cloro-3-metoxifenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (37%) como um sélido
incolor: mp 113 - 115 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) 6 8,85 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,87 (dd,
J=73,73Hz 1H), 7,61 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 6,3, 6,3
Hz, 1H), 7,20 - 7,15 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 2,46 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,60 - 1,49 (m, 2H), 1,28 -
1,09 (m, 2H), 0,72 (t, J = 7,3 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 343,3 (M + 1), 345,3 (M + 1).

Exemplo 1.14
Sintese de 2-butil-3-(4-aminofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o NH,
Z N |
NS
x N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1, fazendo variagdes néo cruciais usando
acido 4-aminofenilborénico para substituir acido 4-metoxifenilborénico, 2-butil-3-(4-aminofenil}-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (30%") como um sdlido incolor: mp 95 - 97 °C; '"H NMR (300
MHz, CDCl;) 8 9,06 - 9,01 (m, 1H), 7,74 - 7,60 (m, 2H), 7,15 - 7,03 (m, 3H), 6,79 - 6,72 (m, 2H),
4,20 - 3,20 (br, 2H), 2,65 (t, J= 7,8 Hz, 2H), 1,70 - 1,58 (m, 2H), 1,35 - 1,21 (m, 2H), 0,83 (t, J=7,5
Hz, 3H);, ®C NMR (75 MHz, CDCl;) & 165,7, 158,1, 149,3, 145,9, 135,3, 131,4, 127,6, 126,0,
124,8, 117,2, 115,3, 114,9, 35,9, 31,4, 22,8, 14,0; MS (ES+) m/z 294,2 (M + 1).

Exemplo 1.15

Sintese de ter-butil 4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilcarbamato
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando pinacol éster de acido 4-(ter-butiloxicarbonilamino)fenilborénico para substituir acido
4-metoxifenilborénico, ter-butil 4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-alpirimidin-3-il)fenil carbamato
foi obtido (73%) como um sélido incolor: mp 132 - 135 °C; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6§ 9,02
(d, J =79 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,9 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,35 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 2,56 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,67 - 1,57 (m,
2H), 1,36 (s, 9H), 1,31 - 1,18 (m, 2H), 0,79 (t, J = 7,3 Hz, 3H); "*C NMR (75 MHz, DMSO-d;)
6 165,7, 157,3, 149,7, 148,9, 136,2, 135,4, 132,5, 127,5, 125,9, 121,4, 118,8 (q), 115,5,
114,9, 35,6, 31,1, 22,6, 13,7; MS (ES+) m/z 394,3 (M + 1), 338,3 (M - 57).

Exemplo 1.16

Sintese de 2-butil-3-(6-cloropiridin-3-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Cl
=
Q |

Za N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando acido 2-cloropiridina-5-borénico para substituir acido 4-metoxifenilbordnico, 2-butil-3-
(6-cloropiridin-3-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (18%) como um soélido amarelo
palido: 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,89 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,93 (d, J =7,2 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,3, 2,3 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,58 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,31 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H), 2,47 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 1,61 - 1,49 (m, 2H), 1,22 -
1,09 (m, 2H), 0,72 (t, J = 7,3 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 165,3, 157,1, 151,5,
149,9, 149,4, 142,3, 138,0, 131,0, 127,6, 126,1, 124,3, 116,7, 111,3, 35,3, 30,5, 22,3, 14,0;
MS (ES+) m/z 316,2 (M + 1), 314,2 (M + 1).

Exemplo 1.17
Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-isopentil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
Cl
Z>N |
x \N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando bromidrato de 3-bromo-2-isopentil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-
bromo-2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e &cido 4-clorofenilborbnico para substituir
acido 4-metoxifenilborénico, 3-(4-clorofenil)-2-isopentil-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona foi
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obtido (31%) como um sélido incolor: mp 146 - 149 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,88
(d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,90 (ddd, J = 7,0, 7,0, 1,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 (ddd, J = 6,9, 6,9, 1,5 Hz, 1H), 2,48 - 2,46 (m, 2H),
1,48 - 1,35 (m, 3H), 0,70 (d, J = 6,3 Hz, 6H); '*C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 165,2, 157,0,
149,7, 137,5, 134,5, 132,9, 132,5, 128,6, 127,5, 126,1, 116,5, 114,7, 37,8, 33,7, 27.8, 22,6;
MS (ES+) m/z 327,2 (M + 1), 325,2 (M + 1).

Exemplo 1.18 .
Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-(2-ciclopropiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o Cl
=~ N |
™ \N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagbes nao cruciais
usando 3-bromo-2-(2-ciclopropiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-
2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilborénico para substituir acido 4-
metoxifenilbordnico, 3-(4-clorofenil)-2-(2-ciclopropiletil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi
obtido (73%) como um sélido incolor: mp 126 - 127 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) &
8,89 (d, J=7,2Hz 1H), 7,91 (ddd, J=7,2, 7,0, 1,5 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,48 (d,
J =8,4 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,34 - 7,27 (m, 1H), 2,55 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 1,52 -
1,44 (m, 2H), 0,61 - 0,49 (m, 1H), 0,29 - 0,21 (m, 2H), -0,14-(-)0,17 (m, 2H); *C NMR (75
MHz, DMSO-ds) & 164,5, 157,0, 149,6, 137,5, 134,5, 132,9, 132,4, 128,6, 127,5, 126,0,
116,5, 114,9, 35,8, 33,5, 11,1, 4,8; MS (ES+) m/z 328,2 (M + 1), 329,2 (M + 1).

Exemplo 1.19
Sintese de 2-butil-3-(4-clorofenil)-7-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
Ci
0o
=~ °N |
NS
X N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagbes nao cruciais
usando 3-bromo-2-butil-7-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-2-
butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilborénico para substituir acido 4-
metoxifenilbordénico, 2-butil-3-(4-clorofenil)-7-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido
(52%) como um sélido incolor: '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,84 - 8,79 (m, 1H),.7,59 - 7,53
(m, 2H), 7,44 - 7,38 (m, 2H), 7,29 - 7,23 (m, 2H), 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H), 1,67 -
1,63 (m, 2H), 1,33 - 1,16 (m, 2H), 0,80 (t, J = 7,0 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 327,2 (M + 1).

Exemplo 1.20

Sintese de 2-butil-3-(4-clorofenil)-7-fluor-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes nao cruciais u-
sando 3-bromo-2-butil-7-fluor-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-2-butil-4H-
pirido[1,2-alpirimidin-4-ona, e 4&acido 4-clorofenilborénico para substituir &cido 4-
metoxifenilborénico, 2-butil-3-(4-clorofenil)-7-fluor-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (83%)
como um sdlido incolor: 'H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,94 - 8,89 (m, 1H), 7,66 - 7,58 (m, 2H),
7,42 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 2,57 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,67 - 1,563 (m, 2H),
1,33 -1,16 (m, 2H), 0,80 (t, J= 7,0 Hz, 3H); MS (ES+) m/z331,1 (M + 1), 333,1 (M + 1).

Exemplo 1.21
Sintese de 2-butil-3-(4-clorofenil)-8-(trifluormetil )-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o Cl
Z "N
SGP |
F3C N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagbes n&o cruciais
usando 3-bromo-2-butil-8-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-
bromo-2-butil-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilborénico para substituir
acido 4-metoxifenilborénico, 2-butil-3-(4-clorofenil)-8-(trifluormetil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
ona foi obtido (91%) como um sélido incolor: '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 9,06 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,90 - 7,86 (m, 1H), 7,47 - 7,39 (m, 2H), 7,29 - 7,21 (m, 2H), 7,18 - 7,11 (m, 1H),
2,59 (t, J=7,6 Hz, 2H), 1,70 - 1,66 (m, 2H), 1,32 - 1,18 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,0 Hz, 3H); MS
(ES+) m/z381,1 (M + 1), 383,1 (M + 1).

Exemplo 1.22
Sintese de 2-butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirimido[2, 1-alisoquinolin-4-ona
o cl
“ "N
x™ > I
N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagbes néo cruciais
usando 3-bromo-2-butil-4H-pirimido[2,1-a)isoquinolin-4-ona para substituir 3-bromo-2-butil-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilborénico para substituir &acido 4-
metoxifenilborénico, 2-butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirimido[2,1-alisoquinolin-4-ona foi obtido
(61%) como um sélido incolor: "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9,08 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,74 (d,
J=7,6Hz 1H), 7,83 - 7,67 (m, 3H), 7,45 - 7,39 (m, 2H), 7,33 - 7,26 (m, 2H), 7,24 - 7,21 (m,
1H), 2,63 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,81 - 1,69 (m, 2H), 1,38 - 1,24 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H);
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MS (ES+) m/z 363,2 (M + 1), 365,2 (M + 1).

Exemplo 1.23
Sintese de 2-butil-7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o} O~
Cl A N
X |
N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagbes nao cruciais
5 usando 3-bromo-2-butil-7-cloro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-2-
butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, 2-butil-7-cloro-3-(4-metoxifenil)}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-
4-ona foi obtido (64%) como um sdlido incolor: 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,04 - 9,00 (m,
1H), 7,62 - 7,51 (m, 2H), 7,23 - 7,19 (m, 2H), 7,01 - 6,94 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 2,59 (t, /= 7,6
Hz, 2H), 1,68 - 1,56 (m, 2H), 1,32 - 1,17 (m, 2H), 0,80 (t, J = 7,0 Hz, 3H); MS (ES+) m/z
10 3432(M+1),3452(M+1).
Exemplo 1.24
Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-metoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagbes ndo cruciais usan-
do 3-bromo-2-metoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-2-butil-4H-pirido[1,2-
15 ajpirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilborénico para substituir acido 4-metoxifenilborénico, 3-(4-
clorofenil)-2-metoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (51%) como um sdélido incolor: mp
149 - 151 °C; "H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 8,98 - 8,94 (m, 1H), 7,93 - 7,85 (m, 1H), 7,55 - 7,50
(m, 1H), 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,27 - 7,21 (m, 1H), 3,90 (s, 3H); *C
NMR (75 MHz, DMSO-d;) 6 163,7, 156,9, 148,7, 145,2, 138,0, 132,2, 131,3, 131,1, 127,7, 127,2,
20 124,4,115,4, 96,6, 563,8; MS (ES+) m/z287,1 (M + 1) 289,1 (M + 1).
Exemplo 1.25
Sintese de 2-propoxi-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagbes nao cruciais

usando 3-bromo-2-propoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-2-butil-4H-

25  pirido[1,2-g]pirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilbordnico para substituir acido 4-
metoxifenilborénico, 2-propoxi-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido
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(98%) como um sélido amarelo palido: '"H NMR (300 MHz, CDCls) & 9,10 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
7,77 - 7,69 (m, 1H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 7,13 - 7,06 (m, 1H), 4,42 - 4,35 (m, 2H), 1,81 - 1,64 (m, 2H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H); "°C
NMR (75 MHz, CDCl;) § 164,4, 158,0, 149,2, 136,9, 132,4, 132,2, 131,1, 128,3, 127,9,
124,9, 114,8, 98,3, 68,7, 22,4, 10,7; MS (ES+) m/z 3152 (M + 1), 317,2(M + 1).

Exemplo 1.26
Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-(2-metoxietil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
Cl
Z N I
XX 7~

N O

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando 3-bromo-2-(2-metoxietil)-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-2-
butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilborbnico para substituir acido 4-
metoxifenilborénico, 3-(4-clorofenil)-2-(2-metoxietil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido
(14%) como um sélido incolor: mp 116 - 118 °C; "H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 8,89 (d, J =
6,6 Hz, 1H), 7,91 (dd, J=7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30 (dd, J = 6,4, 6,4 Hz, 1H), 3,64 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,10 (s, 3H),
2,72 (t, J =6,7 Hz, 2H); MS (ES+) m/z317,1 (M + 1), 315,1 (M + 1).

Exemplo 1.27

Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagfes ndo cruciais
usando 3-bromo-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-2-
butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilborénico para substituir acido 4-
metoxifenilborénico, 3-(4-clorofenil)-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (92%) foi
obtido como um sélido amarelo: MS (ES+) m/z 314,2(M + 1), 316,2 (M + 1).

Exemplo 1.28
Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-[(1-metiletil)amino]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o Ci
~Z N |
x \N NH
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes nao cruciais
usando 3-bromo-2-[(1-metiletil)amino]-4H-pirido[1,2-a]lpirimidin-4-ona para substituir 3-
bromo-2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilborénico para substituir
acido 4-metoxifenilboronico, 3-(4-clorofenil)-2-[(1-metiletil)amino}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
ona foi obtido (50%) como um sélido incolor: MS (ES+) m/z 314,2 (M + 1), 316,2 (M + 1).

Exemplo 1.29

Sintese de 3-(4-clorofenil)-2-pirrolidin-1-il-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Cl

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagbes nao cruciais
usando 3-bromo-2-pirrolidin-1-il-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 3-bromo-2-
butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e acido 4-clorofenilborénico para substituir acido 4-
metoxifenilborénico, 3-(4-clorofenil)-2-pirrolidin-1-il-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido
(30%) como um o6leo amarelo: MS (ES+) m/z 326,2 (M + 1), 328,2 (M + 1).

Exemplo 1.30

Sintese de 2-butil-3-(1H-indol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagcbes n&o cruciais
usando acido indol-5-borbénico para substituir acido 4-metoxifenilborénico, 2-butil-3-(1H-
indol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (60%) como um sélido amarelo palido:
mp 132 - 135 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 11,15 (s, 1H), 8,91 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
7,87 (dd, J=7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 - 7,42 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,38
- 7,36 (m, 1H), 7,27 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 2,55 -
2,50 (m, 2H), 1,64 - 1,54 (m, 2H), 1,22 - 1,09 (m, 2H), 0,72 (t, J = 7,3 Hz, 3H); *C NMR (75
MHz, DMSO-ds) 6 164,9, 157,6, 149,3, 136,8, 135,5, 128,0, 127,4, 126,0 (2), 125,8, 1241,
122,3, 117,6, 116,0, 111,4, 101,6, 35,4, 30,8, 22,4, 14,1; MS (ES+) m/z 318,2 (M + 1).

Exemplo 1.31

Sintese de ter-butil  4-(5-(4-oxo-2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)piridin-2-

il)piperazina-1-carboxilato
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 1 e fazendo variagdes nao cruciais
usando pinacol éster de acido 2-(4-ter-butiloxicarbonil-piperizin-1-il)piridina-5-borénico para
substituir acido 4-metoxifenilborénico, ter-butil 4-(5-(4-oxo-2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il)piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato foi obtido (26%) como um sélido amarelo: mp 126 -
128 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,87 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
7,86 (ddd, J = 8,6, 8,6, 1,4 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 8,7, 2,4 Hz, 1H),
7,26 (ddd, J =6,9, 6,9, 1,3 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,51 - 3,41 (m, 8H), 2,54 - 2,46
(m, 3H), 1,62 - 1,52 (m, 2H), 1,39 (s, 9H), 1,28 - 1,11 (m, 2H), 0,74 (t, J = 9,0 Hz, 3H); *C
NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 165,1, 158,1, 157,5, 154,4, 149,4, 149,1, 140,2, 137,2, 127,4,
126,0, 120,4, 116,3, 113,1, 106,9, 79,4, 44,8, 35,3, 30,7, 28,5, 22,4, 14,2; MS (ES+) m/z
349,2 (M - 100).

Exemplo 2

Sintese de cloridrato de 2-butil-3-(indolin-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

NH

2HCI

A uma solugdo de 2-butil-3-(1H-indol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2,2 g, 6,9
mmol) em acido acético glacial foi adicionado cianoboridrato de sédio (1,6 g, 27,7 mmol). A
solugdo foi agitada em temperatura ambiente por 2 horas e entdo arrefecida com hidréxido
de sédio (5 M, 45,0 mL) até que a solugao tivesse pH 12. A solugdo aquosa foi extraida com
acetato de etila (3 x 100 mL), seca em sulfato de magnésio anidro e filtrada. O filtrado foi
concentrado em vacuo a secura. O residuo foi purificado por cromatografia rapida com ace-
tato de etila em hexanos para obter 2-butil-3-(indolin-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(1,52 g, 69 %) como um sélido incolor. A uma solugédo de 2-butil-3-(indolin-5-il)-4 H-pirido[1,2-
alpirimidin-4-ona (201 mg, 0,63 mmol) em metanol anidro (2,0 mL) foi adicionada uma solu-
¢ao de metanol e acido hidroclérico saturada (2,0 mL). A mistura resultante foi agitada por
10 min seguida pela adigdo de acetato de etila (10 mL). O precipitado foi filtrado e seco em
vacuo para fornecer cloridrato de 2-butil-3-(indolin-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (189
mg, 76 %) como um sélido amarelo palido: mp 157 - 162 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-d;) &
9,07 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,43 - 8,33 (m, 1H), 8,27 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 6,8, 6,8
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Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,73 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 3,23 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 2,66 - 2,56 (m, 2H), 1,68 - 1,63 (m, 2H), 1,26 - 1,12 (m, 2H),
0,72 (t, J = 7,3 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d;) § 157,3, 156,1, 147,6, 143,1, 137,6,
136,3, 133,5, 130,6, 129,3, 128,2, 119,9, 119,7, 119,3, 114,9, 45,4, 31,8, 30,7, 29,4, 221,
13,9; MS (ES+) m/z 320,26 (M + 1). Calculado para C;H21N;O-2HCI-2.2H,0: C, 55.61; H,
6.39; N, 9.73. Encontrado: C, 55,61; H, 6,24; N, 9,67.

Exemplo 3

Sintese de ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ilYfenillJamino}piperidina-1-carboxilato

¥ L >
/No \Ol o

2 \N

A uma solugdo agitada de 2-butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(0,94 g, 3,00 mmol), ter-butyill 3-aminopiperidina-1-carboxilato (0,90 g, 4,50 mmol) e (2-
bifenil)di-ter-butilfosfina (0,18 g, 0,60 mmol) em tolueno (40 mL) foi adicionado acetato de
paladio (Il) (0,20 g, 0,30 mmol) seguido pela adi¢do de ter-butéxido de sédio (0,72 g, 7,50
mmol). A mistura foi aquecida a 100° C por 18 horas. A mistura foi filtrada através de um pad
de celite, o filtrado foi concentrado em vacuo. O residuo foi submetido a cromatografia de
coluna (acetato de etila’lhexanos, 1/1) para fornecer ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)feniljJamino}piperidina-1-carboxilato (0,82 g, 57%) como um sélido
incolor: "H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9,03 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,75 - 7,59 (m, 2H), 7,18 - 7,04
(m, 3H), 6,70 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,15 - 4,00 (m, 1H), 3,82 - 3,66 (m, 2H), 3,48 - 3,35 (m,
1H), 3,14 - 2,84 (m, 2H), 2,66 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,07 - 1,96 (m, 1H), 1,81 - 1,22 (m, 7H),
1,47 (s, 9H), 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 477,2 (M + 1).

Exemplo 3.1

Sintese de (R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]lpirimidin-3-

il)fenillJamino}piperidina-1-carboxilato

N
o UBOC
N

S I
N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes nao cruciais
usando (R)-ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato para  substituir fer-butil  3-
aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil  3-{[4-(2-butil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ihfenilJamino}piperidina-1-carboxilato foi obtido (61%) como um sélido incolor: '"H NMR (300
MHz, CDCI3) 6 9,02 (dd, J=7,2, 0,6 Hz, 1H), 7,70 - 7,56 (m, 2H), 7,18 - 7,02 (m, 3H), 6,74 -
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6,67 (m, 2H), 4,15 - 4,01 (m, 1H), 3,79 - 3,68 (m, 2H), 3,49 - 3,35 (m, 1H), 3,14 - 2,84 (m,
2H), 2,65 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,07 - 1,96 (m, 1H), 1,82 - 1,21 (m, 7H), 1,47 (s, 9H), 0,84 (t, J
=7,5 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 477,2 (M + 1).

Exemplo 3.2

Sintese de ter-butil 4-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

il)fenilJamino}piperidina-1-carboxilato

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes n&o cruciais
usando ter-butil 4-aminopiperidina-1-carboxilato para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-
carboxilato, ter-butil 4-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilJamino}piperidina-1-
carboxilato foi obtido (47%) como um sélido incolor: '"H NMR (300 MHz, CDCl5) § 9,02 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 7,70 - 7,56 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,55 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H), 6,68
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,16 - 3,97 (m, 2H), 3,66 - 3,40 (m, 2H), 2,94 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 2,65 (t, J
=7,8 Hz, 2H), 2,13 - 2,03 (m, 2H), 1,72 - 1,20 (m, 6H), 1,47 (s, 9H), 0,83 (t, J = 7,5 Hz, 3H);
MS (ES+) m/z 477,3 (M + 1).

Exemplo 3.3

Sintese de (R)-ter-butil 3-(4-(2-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ihfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagbes nao cruciais
usando 3-(4-clorofenil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para subtituir 2-butil-3-(4-
clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e (R)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para
substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil 3-(4-(2-metil-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (28%) como um sélido
amarelo: '"H NMR (300 MHz, CDCl;) & 8,86 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,88 - 7,80 (m, 1H), 7,57 (d, J
=9,0 Hz, 1H), 7,27 - 7,21 (m, 1H), 7,05 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,94 (d,
J = 6,5 Hz, 2H), 4,04 - 3,87 (m, 1H), 3,59 - 3,47 (m, 1H), 3,44 - 3,24 (m, 1H), 3,15 - 3,04 (m,
1H), 2,26 (s, 3H), 2,18 - 2,01 (m, 1H), 1,86 - 1,70 (m, 1H), 1,36 (s, 9H); MS (ES+) m/z 421,2
(M +1).

Exemplo 3.4

Sintese de (R)-ter-butil 3-(4-(2-etil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
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il)fenilamino)pirrolidine-1-carboxilato

T O

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes nédo cruciais
usando 3-(4-clorofenil)-2-etil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-butil-3-(4-
clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e (R)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para
substituir  ter-butil  3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil  3-(4-(2-etil-4-oxo0-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (33%) como um sélido
amarelo: '"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 8,99 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,68 - 7,54 (m, 2H), 7,13 (d, J
= 8,2 Hz, 2H), 7,06 - 7,00 (m, 1H), 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,12 - 3,97 (m, 1H), 3,96 - 3,83
(m, 1H), 3,78 - 3,60 (m, 1H), 3,54 - 3,37 (m, 2H), 3,33 - 3,13 (m, 1H), 2,64 (q, J = 7,5 Hz,
2H), 2,24 - 2,10 (m, 1H), 1,98 - 1,78 (m, 1H), 1,44 (s, 9H), 1,18 (t, J = 7,5 Hz, 3H); °C NMR
(75 MHz, CDCl;) 6 166,5, 158,0, 154,7, 149,3, 146,3, 135,2, 131,3, 127,5, 125,9, 123,8,
116,7, 114,8, 113,1, 79,5, 53,0, 52,1 (2), 44,0 (2), 31,6 (2), 29,3, 28,5, 13,5; MS (ES+) m/z
435,3 (M + 1).

Exemplo 3.5

Sintese de (R)-ter-butil 3-(4-(4-oxo-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ifenilamino)pirrolidina-1-carboxilato

Ok

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagbes n&o cruciais
usando 3-(4-clorofenil)-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-butil-3-(4-
clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona e (R)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para
substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil 3-(4-(4-oxo-2-propil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (19%) como um sélido
amarelo: '"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 9,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,80 - 7,61 (m, 2H), 7,18 -
7,05 (m, 3H), 6,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,14 - 3,99 (m, 1H), 3,92 - 3,62 (m, 2H), 3,57 - 3,38
(m, 2H), 3,36 - 3,17 (m, 1H), 2,69 - 2,59 (m, 2H), 2,26 - 2,11 (m, 1H), 2,01 - 1,81 (m, 1H),
1,78 - 1,62 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 449,3 (M + 1).

Exemplo 3.6

Sintese de ter-butil 3-({4-[2-(1-mettiletil}-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

illfenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagées n&o cruciais
usando 3-(4-clorofenil)-2-(1-metiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-butil-3-
(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para
substituir fer-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, ter-butil 3-({4-[2-(1-metiletil)-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il]fenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (65%) como um sélido
amarelo: mp 232 - 236 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 8,85 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,85 -
7,79 (m, 1H), 7,60 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,23 (m, 1H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,61 (d, J = 8,7
Hz, 2H), 5,93 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,02 - 3,87 (m, 1H), 3,58 - 3,47 (m, 1H), 3,44 - 3,30 (m,
2H), 3,15 - 3,05 (m, 1H), 2,99 (sep, J = 6,6 Hz, 1H), 2,18 - 2,02 (m, 1H), 1,87 - 1,70 (m, 1H),
1,37 (s, 9H), 1,09 (d, J = 6,6 Hz, 6H); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 157,6, 154,1, 149,6,
147,5, 136,7, 131,5, 127,4, 126,2, 122,6, 116,1, 115,6, 112,5, 78,7, 52,5, 51,9, 51,6, 44,6,
44,4, 32,1, 31,6, 30,8, 28,6, 22,0; MS (ES+) m/z 449,3 (M + 1).

Exemplo 3.7

Sintese de ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

i)fenillamino}pirrolidina-1-carboxilato

:
i A
) )
{
O
\\N o

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes nao cruciais
usando ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-
carboxilato, ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillamino}pirrolidina-1-
carboxilato foi obtido (20%) como um sélido amarelo: mp 116 - 118 °C; "H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) & 8,85 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,23 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,61 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 6,26 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 4,02 - 3,91 (m, 1H), 3,56 - 3,44 (m, 1H), 3,42 - 3,32 (m, 2H), 3,14 - 3,06 (m, 1H),
2,54 - 2,46 (m, 2H), 2,15 - 2,04 (m, 1H), 1,82 - 1,71 (m, 1H), 1,60 - 1,50 (m, 2H), 1,36 (s,
9H), 1,23 - 1,11 (m, 2H), 0,74 (t, J = 7,3 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 164,7,
157,4, 154,1, 149,1, 147,4, 136,7, 131,6, 127,4, 126,0, 122,6, 116,557, 116,1, 112,4, 78,7,
55,4, 52,5, 51,8, 51,7, 44,6, 44,4, 35,4, 31,6, 30,8, 28,7, 22,5, 14,2; MS (ES+) m/z 463,1 (M
+1).
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Exemplo 3.8
Sintese de (S)-ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ilYfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagées n&o cruciais
usando (S)-(-)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para substituir fer-butil  3-
aminopiperidina-1-carboxilato, (S)-ter-butil  3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ifenilamino)pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (5,0%) como um sélido amarelo: mp 95 - 96
°C; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 8,85 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,56
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 6,7, 6,7 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,60 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 5,85 (br, 1H), 4,02 - 3,87 (m, 1H), 3,56 - 3,51 (m, 1H), 3,43 - 3,21 (m, 2H), 3,17 -
3,06 (m, 1H), 2,53 - 2,41 (m, 2H), 2,16 - 2,03 (m, 1H), 1,89 - 1,73 (m, 1H), 1,60 - 1,50 (m,
2H), 1,36 (s, 9H), 1,24 - 1,11 (m, 3H), 0,74 (t, J = 7,3 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 463,3 (M + 1).

Exemplo 3.9

Sintese de (R)-ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

iNfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes n&o cruciais
usando (R)-(+)-ter-butit 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para substituir ter-butil 3-
aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-buitil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilYffenilamino)pirrolidina-1-carboxilato (5,0%) foi obtido como um sélido amarelo: mp 98 - 99 °C;
'H NMR (300 MHz, CDCl,) § 8,85 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,81 (dd, J = 7,3, 7,3 Hz, 1H), 7,57 (d, J
=8,8 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 7,5, 7,5 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,61 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
5,89 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,02 - 3,87 (m, 1H), 3,56 - 3,51 (m, 1H), 3,43 - 3,21 (m, 2H), 3,17 -
3,06 (m, 1H), 2,53 - 2,41 (m, 2H), 2,16 - 2,03 (m, 1H), 1,89 - 1,73 (m, 1H), 1,61 - 1,50 (m, 2H),
1,36 (s, 9H), 1,23 - 1,11 (m, 2H), 0,74 (t, J = 7,3 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 463,3 (M + 1).

Exemplo 3.10

Sintese de (R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)-3-

metilfenillamino}pirrolidina-1-carboxilato
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes nao cruciais
usando 2-butil-3-(4-cloro-2-metilfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-butil-3-
(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e (R)-(+)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato
para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)-3-metilfenilJamino}pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (61%) como um
sélido amarelo: mp 162 - 168 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 8,91 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,88 (ddd, J = 8,4, 6,7, 1,4 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H),
6,82 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,47 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,82 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 3,99
(br, 1H), 3,56 (dd, J = 10,5, 5,8 Hz, 1H), 3,46 - 3,33 (m, 2H), 3,12 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 2,50 -
2,32 (m, 2H), 2,17 - 2,09 (m, 1H), 1,94 (s, 3H), 1,87 - 1,79 (m, 1H), 1,59 - 1,49 (m, 2H), 1,40 (d,
J=3,4Hz 9H), 1,23-1,11 (m, 2H), 0,75 (t, J = 7,3 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 477,4 (M + 1).

Exemplo 3.11

Sintese de (R)-ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)-2-

fluorfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato

(0] /I'O
Cﬁj{g p

~ O
Y 0)4

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagbes nao cruciais
usando 2-butil-3-(4-cloro-3-fluorfenil)}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-butil-3-
(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e (R)-(+)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-
carboxilato para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil 3-(4-(2-butil-
4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)-2-fluorfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato foi obtido
(100%) como um sélido amarelo: MS (ES+) m/z 481,3 (M + 1).

Exemplo 3.12

Sintese de ter-butil 3-(3-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ifenilamino)pirrolidina-1-carboxilato
/CN*(
HN OA(
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagbes n&o cruciais
usando 2-butil-3-(3-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para subtituir 2-butil-3-(4-
clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para
substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, ter-butil 3-(3-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (100%) como um sélido amarelo:
MS (ES+) m/z 463,3 (M + 1).

Exemplo 3.13

Sintese de (R)-ter-butil 3-(4-(2-isopentil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando 3-(4-clorofenil)-2-isopentil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-butil-3-(4-
clorofenil)-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona, e (R)-(+)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato
para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil 3-(4-(2-isopentil-4-oxo-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (69%) como um
sélido amarelo: '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 9,01 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,69 - 7,56 (m, 2H),
7,15 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,08 - 7,01 (m, 1H), 6,66 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 4,15 - 4,00 (m, 1H),
3,89 - 3,59 (m, 2H), 3,58 - 3,37 (m, 2H), 3,34 - 3,15 (m, 1H), 2,67 - 2,568 (m, 2H), 2,26 - 2,12
(m, 1H), 2,00 - 1,83 (m, 1H), 1,75 - 1,47 (m, 3H), 1,46 (s, 9H), 0,79 (d, J = 5,4 Hz, 6H); MS
(ES+) m/z 477,4 (M + 1).

Exemplo 3.14

Sintese de (R)-fer-butil 3-(4-(2-(2-ciclopropiletil)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ilfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagbes n&o cruciais
usando 3-(4-clorofenil)-2-(2-ciclopropiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-
butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e (R)-(+)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-
carboxilato para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil 3-(4-(2-(2-
ciclopropiletil)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-ilfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato foi obti-
do (55%) como um sélido amarelo: '"H NMR (300 MHz, CDCIl3) & 9,00 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
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7,67 - 7,51 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,07 - 6,99 (m, 1H), 6,66 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
4,15 - 3,97 (m, 1H), 3,89 - 3,81 (m, 1H), 3,79 - 3,61 (m, 1H), 3,58 - 3,36 (m, 2H), 3,34 - 3,14
(m, 1H), 2,77 - 2,68 (m, 2H), 2,27 - 2,09 (m, 1H), 2,00 - 1,79 (m, 1H), 1,61 - 1,50 (m, 2H),
1,45 (s, 9H), 0,69 - 0,53 (m, 1H), 0,35 - 0,26 (m, 2H), -0,04 - -0,12 (m, 2H); *C NMR (75
MHz, CDCl,;) & 165,4, 158,0, 154,7, 149,2, 146,2, 135,1, 131,4, 127,5, 126,0, 124,0, 1171,
114,7, 113,1, 79,5, 53,1, 52,1 (2), 44,0 (2), 36,1, 34,1, 31,6 (2), 28,5, 11,0, 4,6; MS (ES+)
m/z475,3 (M + 1).

Exemplo 3.15

Sintese de ter-butil 3-{[4-(2-butil-7-metil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

iNfeniljJamino}pirrolidina-1-carboxilato

mﬁﬂt}«i@%

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes nao cruciais
usando 2-butil-3-(4-clorofenil)-7-metil-4h-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-butil-3-
(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para
substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, fer-butil 3-{[4-(2-butil-7-metil-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillamino}pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (70%): 'H NMR (300
MHz, CDCl;) 6 8,84 - 8,78 (m, 1H), 7,54 - 7,49 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,66 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 4,15 - 3,99 (m, 1H), 3,85 - 3,62 (m, 2H), 3,57 - 3,38 (m, 2H), 3,35 - 3,14 (m, 1H),
2,61 (t, J=7,6 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,27 - 2,11 (m, 1H), 2,00 - 1,79 (m, 1H), 1,70 - 1,63 (m,
2H), 1,46 (s, 9H), 1,33 - 1,16 (m, 2H), 0,81 (t, J = 7,0 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 477,4 (M + 1).

Exemplo 3.16

Sintese de ter-buitil 3-{[4-(2-buitil-7-fluor-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ifenillJamino}pirrolidina-1-carboxilato

oy O

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes n&o cruciais
usando 2-butil-3-(4-clorofenil)-7-fluor-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona para substituir 2-butil-3-
(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para
substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, ter-butil 3-{[4-(2-butil-7-fluor-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillamino}pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (32%) como um sélido
incolor: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) & 8,94 - 8,89 (m, 1H), 7,66 - 7,51 (m, 2H), 7,13 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 6,66 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,15 - 3,99 (m, 1H), 3,88 - 3,62 (m, 2H), 3,57 - 3,38 (m,
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2H), 3,35 - 3,14 (m, 1H), 2,63 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,27 - 2,11 (m, 1H), 2,00 - 1,79 (m, 1H),
1,70 - 1,53 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,33-1,16 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,0 Hz, 3H); MS (ES+) m/z
481,3 (M + 1).

Exemplo 3.17

Sintese de (R)-ter-butil 3-({4-[2-butil-4-ox0-8-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-

3-illfenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato

¥ o
) A<

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagbes ndo cruciais
usando 2-butil-3-(4-clorofenil)-8-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir
2-butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e (R)-(+)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-
carboxilato para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil 3-({4-[2-butil-
4-oxo0-8-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il}fenil}Jamino)pirrolidina-1-carboxilato foi
obtido (37%) como um sélido incolor: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8 9,05 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,84 (s, 1H), 7,18 - 7,05 (m, 3H), 6,70 - 6,62 (m, 2H), 4,15 - 3,99 (m, 1H), 3,92 - 3,82 (m,
1H), 3,79 - 3,62 (m, 1H), 3,56 - 3,37 (m, 2H), 3,34 - 3,16 (m, 1H), 2,65 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
2,27 - 2,11 (m, 1H), 2,01 - 1,80 (m, 1H), 1,71 - 1,56 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,34 - 1,19 (m,
2H), 0,82 (t, J= 7,0 Hz, 3H); MS (ES+) m/z531,2 (M + 1).

Exemplo 3.18

Sintese de (R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirimido[2,1-alisoquinolin-3-

ifenillamino}pirrolidina-1-carboxilato

“ﬁNJ’LO)T

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes n&o cruciais
usando 2-butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirimido[2, 1-a]isoquinolin-4-ona para substituir 2-butil-3-(4-
clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e (R)-(+)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato
para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-
pirimido[2, 1-alisoquinolin-3-il}fenillamino}pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (32%) como um
sélido incolor: '"H NMR (300 MHz, CDCl3) § 9,06 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,74 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,80 - 7,64 (m, 3H), 7,22 - 7,13 (m, 3H), 6,72 - 6,63 (m, 2H), 4,14 - 4,01 (m, 1H), 3,86 - 3,62
(m, 2H), 3,57 - 3,39 (m, 2H), 3,36 - 3,19 (m, 1H), 2,69 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,28 - 2,11 (m, 1H),
2,01 - 1,83 (m, 1H), 1,83 - 1,69 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,39 - 1,28 (m, 2H), 0,87 (t, J = 7,0 Hz,
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3H); MS (ES+) m/z 513,4 (M + 1).

Exemplo 3.19
Sintese de ter-butil 3-{[4-(2-metoxi-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

il)fenillamino}pirrolidina-1-carboxilato
H
N 0—5
0’%

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes néo cruciaisf-
sando 3-(4-clorofenil)-2-metoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-butil-3-(4-
clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para
substituir  ter-butil  3-aminopiperidina-1-carboxilato, ter-butil 3-{[4-(2-metoxi-4-oxo0-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)feniljamino}pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (60%) como um sélido
amarelo: mp 102 - 104 °C; "H NMR (300 MHz, CDCl) § 9,10 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,73 - 7,65
(m, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,08 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H), 6,67
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,10 - 3,97 (m, 1H), 3,99 (s, 3H), 3,77 - 3,61 (m, 1H), 3,55 - 3,36 (m, 2H),
3,32 - 3,16 (m, 1H), 2,25 - 2,09 (m, 1H), 2,00 - 1,81 (m, 1H), 1,45 (s, 9H); '*C NMR (75 MHz,
CDCl;) 6 164,5, 158,3, 154,6, 148,5, 145,4, 136,2, 131,7, 128,2, 124,8, 121,7, 114,6, 113,0,
99,6, 79,5, 54,3, 52,8 (2), 51,9 (2), 44,0 (2), 31,4 (2), 28,5; MS (ES+) m/z 437,2 (M + 1).

Exemplo 3.20

Sintese de (R)-ter-buitil 3-(4-(4-oxo-2-propoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ihfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato

@Nﬂl o|/\/:| \CN—qo—é-

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagbes ndo cruciais
usando 3-(4-clorofenil)-2-propoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-butil-3-(4-
clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e (R)-(+)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato
para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil 3-(4-(4-oxo-2-propoxi-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (54%) como um
solido incolor: '"H NMR (300 MHz, CDCls) 6 9,09 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,70 - 7,63 (m, 1H), 7,51
-7,43 (m, 3H), 7,09 - 7,02 (m, 1H), 6,65 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,37 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 4,14 -
3,97 (m, 1H), 3,78 - 3,61 (m, 1H), 3,54 - 3,36 (m, 2H), 3,33 - 3,15 (m, 1H), 2,25 - 2,09 (m,
1H), 2,00 - 1,82 (m, 1H), 1,82 - 1,68 (m, 2H), 1,45 (s, 9H), 0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H); *C NMR
(75 MHz, CDCIl;) & 164,3, 158,3, 154,7, 148,5, 1454, 136,1, 131,8, 128,2, 124,7, 121,8,
114,4, 112,8, 99,5, 79,5, 68,4, 52,9 (2), 52,1 (2), 44,0 (2), 31,5 (2), 28,5, 22,4, 10,7; MS
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(ES+) m/z 465,2 (M + 1).
Exemplo 3.21
Sintese de ter-butil 3-({4-[4-oxo-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

illfenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato

y o)
e o
NN ”/\/

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando 3-(4-clorofenil)-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-butil-
3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato
para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, ter-butil 3-({4-[4-oxo-2-(propilamino)-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-illfenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato foi obtido (40%) como um
solido amarelo: mp 187 - 190 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCl;) § 8,94 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,57
-7,49 (m, 1H), 7,30 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,83 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz,
1H), 6,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,96 - 4,88 (m, 1H), 4,09 - 3,93 (m, 1H), 3,75 - 3,59 (m, 2H),
3,51 - 3,33 (m, 4H), 3,33 - 3,13 (m, 1H), 2,22 - 2,07 (m, 1H), 1,97 - 1,80 (m, 1H), 1,62 (q, J =
7.3 Hz, 2H), 1,43 (s, 9H), 0,87 (t, J = 7,4 Hz, 3H); "*C NMR (75 MHz, CDCls) & 159,0, 156,86,
154,6, 150,1, 146,2, 135,8, 131,8, 128,1, 124,1, 122,3, 114,0, 112,5, 95,7, 79,4, 52,7 (2),
52,0 (2), 44,7, 42,8, 31,5, 28,5, 23,2, 11,4; MS (ES+) m/z 464,25 (M + 1).

Exemplo 3.22

Sintese de ter-butil 3-[(4-{2-[(1-metiletil)amino]-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

il}ffenil)amino]pirrolidina-1-carboxilato

S T

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes nao cruciais
usando 3-(4-clorofenil)-2-[(1-metiletil)Jamino]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-
butil-3-(4-clorofenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e ter-butil 3-aminopirrolidina-1-
carboxilato para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, ter-butil 3-[(4-{2-[(1-
metiletil)amino]-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il}fenil)amino]pirrolidina-1-carboxilato foi
obtido (61%) como um sélido amarelo: mp 210 — 212 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) &
8,77 (d, J=7,2 Hz, 1H), 7,72 (ddd, J = 6,6, 6,6, 1,5 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,08 -
6,98 (m, 3H), 6,63 (d, J = 6,3 Hz, 2H), 5,92 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 5,26 - 5,16 (m, 1H), 4,42 -
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4,25 (m, 1H), 4,02 - 3,85 (m, 1H), 4,66 - 4,57 (m, 1H), 3,43 - 3,25 (m, 2H), 3,16 - 3,05 (m,
1H), 2,16 - 2,02 (m, 1H), 1,86 - 1,70 (m, 1H), 1,36 (s, 9H), 1,08 (d, J = 6,6 Hz, 6H); °C NMR
(75 MHz, DMSO-d;) 6 158,0, 155,7, 154,1, 149,8, 147,3, 137,3, 131,9, 127,8, 124,1, 120,9,
113,1, 95,0, 78,7, 52,5, 51,9, 51,6, 44,6, 44,4, 31,6, 30,9, 28,6, 23,1; MS (ES+) m/z 464,3 (M
+ 1).

Exemplo 3.23

Sintese de (R)-ter-butil 3-[(4-{2-[(1-metiletil)Jamino]-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

il}fenil)amino]pirrolidina-1-carboxilato

oo
)Ni

N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes nao cruciais
usando 3-(4-clorofenil)-2-[( 1-metiletil)Jamino]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-
butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e (R)-(+)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-
carboxilato para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil 3-[(4-{2-[(1-
metiletil)amino]-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il}fenil)amino]pirrolidina-1-carboxilato foi
obtido (42%) como um soélido amarelo: mp 208 — 211 °C; MS (ES+) m/z 464,3 (M + 1).

Exempio 3.24

Sintese de (R)-ter-butil 3-{[4-(4-ox0-2-pirrolidin-1-il-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ihfenillamino}pirrolidina-1-carboxilato

@5;? Hf}w’fo ya

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagbes ndo cruciais
usando 3-(4-clorofenil)-2-pirrolidin-1-il-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona para substituir 2-butil-
3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, e (R)-(+)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-
carboxilato para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-ter-butil 3-{[4-(4-oxo-
2-pirrolidin-1-il-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilJamino}pirrolidina-1-carboxilato  foi obtido
(37%) como um sélido amarelo: H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,70 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
7,72 - 7,65 (m, 1H), 7,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,01 - 6,93 (m, 3H), 6,53 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
5,79 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 4,01 - 3,84 (m, 1H), 3,57 - 3,46 (m, 1H), 3,43 - 3,22 (m, 2H), 3,18 -
3,03 (m, 5H), 2,18 - 1,99 (m, 1H), 1,85 - 1,70 (m, 1H), 1,68 - 1,59 (m, 4H), 1,36 (s, 9H); MS
(ES+) m/z 476,2 (M + 1).
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Exemplo 3.25
Sintese de Cloridrato de 2-butil-3-(4-morfolin-4-ilfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
ona

2HCI

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes nao cruciais
usando morfolina para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, 2-butil-3-(4-
morfolin-4-ilfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (57%) como um sdélido incolor,
que foi convertido em seu sal de acido hidroclérico: 'H NMR (300 MHz, CD5;0D) & 9,27 (d, J
= 6,9 Hz, 1H), 8,563 (ddd, J = 8,4, 8,4, 1,2 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,87 - 7,74 (m,
3H), 7,63 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 4,12 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 3,73 (t, /= 4,5 Hz, 4H), 2,70 (t, /= 7,6
Hz, 2H), 1,73 - 1,58 (m, 2H), 1,38 - 1,23 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,0 Hz, 3H); "*C NMR (75 MHz,
CD;0OD) 6 1565,0, 154,9, 146,9, 144,8,142,8, 132,8, 132,5, 129,6, 121,1, 119,7, 117,3, 114,2,
64,2, 54,6, 31,1, 30,5, 22,0, 12,4; MS (ES+) m/z 364,2 (M + 1).

Exemplo 3.26

Sintese de Cloridrato de 2-butil-3-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenil]-4H-

pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
N
i 1@
= N O

2HCI

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagbes nao cruciais
usando 4-aminotetrahidropirano para substituir fer-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, 2-
butil-3-[4-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (53%)
como um soélido incolor, que foi convertido em seu sal de acido hidroclérico: 'H NMR (300
MHz, DMSO-d;) 6 9,08 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,37 (dd, J=7,8, 7,8 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8,7 Hz,
1H), 7,65 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H), 7,57 - 7,34 (m, 4H), 3,95 - 3,81 (m, 2H), 3,72 - 3,57 (m,
1H), 3,30 (t, J = 11,4 Hz, 2H), 2,63 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,91 - 1,64 (m, 4H), 1,64 - 1,49 (m,
2H), 1,26 - 1,08 (m, 2H), 0,68 (t, J = 7,0 Hz, 3H); '*C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 156,0,
147,4, 143,2, 132,1, 129,4, 119,6, 119,4, 114,9, 65,8, 31,6, 30,7, 30,3, 22,0, 13,8; MS (ES+)
m/z 378,3 (M + 1).

Exemplo 3.27

Sintese de Cloridrato de (R)-2-butil-3-(4-{[tetrahidrofuran-2-ilmetiljJamino}fenil)-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo varia¢gdes nao cruciais u-
sando (R)-(-)-tetrahidrofurfurilamina para substituir fer-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, (R)-
2-butil-3-(4-{[tetrahidrofuran-2-ilmetiljJamino}fenil)}-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido, que
foi convertido em seu sal cloridrato (55%) usando 4 N de HCl em dioxano como um sélido ama-
relo escuro: mp 155 - 170 °C; '"H NMR (300 MHz, CD;0D) & 9,22 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,39 (dd, J
=75,75Hz 1H),795 (d, J =8,7 Hz, 1H), 7,69 (dd, J= 6,9, 6,9 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,22 - 3,78 (m, 3H), 3,47 - 3,32 (m, 2H), 2,71 (t, J = 7,8 Hz, 2H),
2,17 - 1,90 (m, 3H), 1,77 - 1,60 (m, 3H), 1,39 - 1,25 (m, 2H), 0,84 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ®* C NMR
(75 MHz, CD;0D) & 159,1, 157,5, 148,8, 146,3, 143,4, 132,7, 130,1, 125,4, 120,9, 119,8, 117,2,
116,9, 77,7, 69,2, 51,4, 33,6, 32,0, 30,1, 26,6, 23,5, 13,9; MS (ES+) m/z 378,3 (M + 1).
Exemplo 3.28
Sintese de Cloridrato de (S)-2-butil-3-(4-{[tetrahidrofuran-2-ilmetiljamino}fenil)-4H-

pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
NI
o

)
Z "N

NP
N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes ndo cruciais u-

| 2HCI

sando (S)-(-)-tetrahidrofurfurilamina para substituir ter-butil 3-aminopiperidina-1-carboxilato, clo-
ridrato de (S)-2-butil-3-(4-{[tetrahidrofuran-2-iimetilJamino}fenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi
obtido (34%) como um sélido incolor: mp 155 - 170 °C; '"H NMR (300 MHz, CD;0D) § 9,26 (d, J
=6,9 Hz, 1H), 8,49 (dd, J=7,5, 7,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz,
1H), 7,58 - 7,46 (m, 4H), 4,24 - 3,80 (m, 3H), 3,57 - 3,36 (m, 2H), 2,72 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,20 -
1,91 (m, 3H), 1,77 - 1,61 (m, 3H), 1,39 - 1,25 (m, 2H), 0,84 (t, J = 7,2 Hz, 3H); > C NMR (75
MHz, CD;OD) 6 157,3, 156,9, 148,6, 145,1, 141,5, 133,3, 130,7, 130,2, 121,1, 120,6, 119,6,
116,4, 76,1, 69,4, 54,3, 32,9, 31,9, 30,1, 26,7, 23,5, 13,9; MS (ES+) m/z 378,3 (M +1).

Exemplo 3.29

Sintese de cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[tetrahidrofuran-3-ilamino]fenil}-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

H
o) \CO

S | 2 HCI
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes néo cruciais
usando tolueno-4-sulfonato de (R)-(+)-3-aminotetrahidrofurano para substituir (R)-(-)-
tetrahidrofurfurilamina, cloridrato de 2-butil-3-{4-[tetrahidrofuran-3-ilamino]fenil}-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (38%) como um sdlido incolor: mp 135 - 145 °C; H
NMR (300 MHz, CD;0D) 6 9,26 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,49 (dd, J= 7,5, 7,56 Hz, 1H), 8,07 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 7,8 Hz,
2H), 4,36 - 4,26 (m, 1H), 4,14 - 3,78 (m, 4H), 2,80 - 2,69 (m, 2H), 2,44 - 2,29 (m, 1H), 2,15 -
2,01 (m, 1H), 1,76 - 1,61 (m, 2H), 1,41 - 1,25 (m, 2H), 0,84 (t, J = 7,2 Hz, 3H); > C NMR (75
MHz, CD;0D) § 156,8, 156,5, 148,3, 145,6, 133,3, 130,9, 120,8, 119,9, 119,0, 116,6, 72,1,
68,1, 32,6, 32,0, 31,9, 23,4, 13,9; MS (ES+) m/z 364,3 (M + 1).

Exemplo 3.30

Sintese de (R)-ter-butil 3-(5-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)piridin-2-

ilamino)pirrolidina-1-carboxilato

H
e LU
LI
o
\\N Io)

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando (R)-(+)-ter-butil 3-aminopirrolidina-1-carboxilato para substituir fer-butil 3-
aminopiperidina-1-carboxilato, e 2-butil-3-(6-cloropiridin-3-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
para substituir 2-butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, (R)-ter-butil 3-(5-(2-
butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)piridin-2-ilamino)pirrolidina-1-carboxilato foi obtido
(12%) como um sélido amarelo: 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 8,88 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,8-7,81 (m, 2H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,33 - 7,24 (m, 2H), 6,86 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 6,54
(d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,37 - 4,28 (m, 1H), 3,57 - 3,52 (m, 1H), 3,43 - 3,35 (m, 1H), 3,13 - 3,08
(m, 1H), 2,55 - 2,46 (m, 2H), 2,17 - 2,00 (m, 1H), 1,87 - 1,76 (m, 1H), 1,62 - 1,62 (m, 2H),
1,36 (s, 9H), 1,23 - 1,11 (m, 3H), 0,75 (t, J = 6,9 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 464,2 (M + 1).

Exemplo 4

Sintese de ter-butil  3-(5-(2-butil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)indolin-1-
il)pirrolidina-1-carboxilato
O

A uma solugéo de 2-butil-3-(indolin-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (1,00 g, 3,10
mmol) e ter-butil 3-oxopirrolidina-1-carboxilato (2,25 g, 12,4 mmol) em methanol anidro foi
adicionado triacetoxiboridrato de sédio (2,60 g, 12,4 mmol) seguido por acido acético (2.0
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mL). A solugdo foi submetida a refluxo por 16 horas, resfriada a temperatura ambiente e
concentrada em vacuo a secura. Hidréxido de sédio (5 M, 50,0 mL) foi adicionado e a mistu-
ra foi extraida com acetato de etila (3 x 50,0 mL). A solugdo orgénica foi seca com sulfato de
magneésio, filtrada e o filtrado foi concentrado em vacuo a secura. O residuo foi purificado
por cromatografia rapida eluindo com acetato de etila em hexanos para obter ter-butil 3-(5-
(2-butil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)indolin-1-il)pirrolidina-1-carboxilato (0,29 g, 19%)
como um sélido incolor: 'H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 9,03 - 8,97 (m, 1H), 7,67 - 7,62 (m,
2H), 7,10 - 6,92 (m, 3H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,23 - 4,02 (m, 1H), 3,75 - 3,27 (m, 6H),
2,99 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 2,67 - 2,59 (m, 2H), 2,20 - 1,99 (m, 2H), 1,71 - 1,57 (m, 2H), 1,45 (s,
9H), 1,34 - 1,22 (m, 2H), 0,81 (t, J = 7,32 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 489,3 (M + 1).

Exemplo 5

Sintese de (S)-ter-buitil 2-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
iNfenillcarbamoil}-pirrolidine-1-carboxilato

H O
0 N\"\“' N
secilan
N

A uma mistura de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-etilcarbodiimida (0,46 g, 2,40 mmol) e
1-hidroxibenzotriazol (0,14 g, 1,0 mmol) em diclorometano (20,0 mL) foi adicionado N-Boc-L-
prolina (0,47 g, 2,20 mmol) a 0 °C. A mistura reacional foi agitada por 0,5 hora seguida pela
adigdo de uma solugdo de 2-butil-3-(4-aminofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,59 g,
2,00 mmol) em diclorometano anidro (5,0 mL) e diisopropilamina (1,0 mL). A mistura reacio-
nal foi agitada por 16 horas e arrefecida com solugdo aquosa de carbonato de sédio (15,0
mL). A camada orgénica foi separada, lavada com agua (15,0 mL), 3,0 N de solugéo de clo-
ridrato (2 x 10,0 mL), agua (10,0 mL), salmoura (10,0 mL), seca sobre sulfato de sédio ani-
dro e filtrada. O filtrado foi concentrado em vacuo a secura. O residuo foi cristalizado a partir
de diclorometano e hexanos para obter (S)-ter-butil 2-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-
a)pirimidin-3-il)fenilJcarbamoil}-pirrolidina-1-carboxilato (0,98 g, 100%) como um sélido inco-
lor: mp 179 - 187 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,08 (s, 1H), 8,91 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
7,91 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,68 - 7,64 (m, 3H), 7,31 (t, J= 6,9 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
4,31 - 4,20 (m, 1H), 3,48 - 3,31 (m, 2H), 2,54 - 2,50 (m, 2H), 2,28 - 2,16 (m, 1H), 1,96 - 1,78
(m, 3H), 1,62 - 1,54 (m, 2H), 1,41 (s, 3H), 1,30 (s, 6H), 1,24 - 1,17 (m, 2H), 0,77 - 0,71 (m,
3H); MS (ES+) m/z 491,56 (M + 1).

Exemplo 6

Sintese de cloridrato de 2-butil-3-[4-(piperidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-
alpirimidin-4-ona
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A uma solugdo agitada de ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilYfenillamino}piperidina-1-carboxilato (0,70 g, 1,47 mmol) em metanol (5 mL) foi adicionado
4 M de &cido hidroclérico em dioxano (5,0 mL, 20 mmol). A mistura foi agitada em tempera-
tura ambiente por 16 horas. O solvente e o acido hidroclérico em excesso foram removidos
sob vacuo. O residuo foi triturado com éster anidro para obter cloridrato de 2-butil-3-[4-
(piperidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,64 g, 90%) como um sdélido inco-
lor: mp 178 - 185 °C; '"H NMR (300 MHz, CD;OD) & 9,27 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,51 (ddd, J =
7,5,75,12Hz 1H), 8,04 (d, J=8,7 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=6,9, 6,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J=
8,4 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,97 - 3,85 (m, 1H), 3,62 - 3,563 (m, 1H), 3,42 - 3,33 (m,
1H), 3,12 - 2,69 (m, 4H), 2,26 - 1,26 (m, 8H), 0,85 (t, J = 7,5 Hz, 3H); "®* C NMR (75 MHz,
CD;0OD) 8 156,7, 156,2, 148,2, 146,0, 133,5, 131,0, 129,0, 121,0, 120,4, 118,7, 116,5, 52,7,
46,5, 44,9, 32,5, 31,9, 27,9, 23,4, 21,8, 13,9; MS (ES+) m/z 377,3 (M + 1).

Exemplo 6.1

Sintese de cloridrato de 2-butil-3-[4-(piperidin-4-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona
N
i 1@
Z>N NH

3HCI
Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 6 e fazendo variagdes ndo cruciais

usando fer-butil 4-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillamino}piperidina-1-
carboxilato para substituir  ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilYfenillamino}piperidina-1-carboxilato, cloridrato de 2-butil-3-[4-(piperidin-4-ilamino)fenil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (77%) como um sélido incolor: mp >220 °C; 'H NMR
(300 MHz, CD;0D) 6 9,24 (d, J=7,2 Hz, 1H), 8,43 (ddd, J=7,2, 6,9, 1,2 Hz, 1H), 7,99 (d, J
=9,0 Hz, 1H), 7,71 (ddd, J=7,2, 6,9, 1,2 Hz, 1H), 7,19 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 6,86 (d, J=8,4
Hz, 2H), 3,79 - 3,68 (m, 1H), 3,53 - 3,43 (m, 2H), 3,25 - 3,12 (m, 2H), 2,75 (t, J = 7,8 Hz,
2H), 2,35 - 2,22 (m, 2H), 1,85 - 1,61 (m, 4H), 1,41 - 1,26 (m, 2H), 0,85 (t, J = 7,5 Hz, 3H); "*°C
NMR (75 MHz, CD;OD) 8 157,2, 148,3, 144,8, 144,7, 132,6, 130,6, 120,4, 119,4, 117,7,
114,8, 48,5, 44,1, 32,9, 32,0, 29,8, 23,5, 13,9; MS (ES+) m/z 377,3 (M + 1).

Exemplo 6.2

Sintese de cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[piperidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-
a)pirimidin-4-ona
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 6 e fazendo variagdes néo cruciais
usando (R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillamino}piperidina-1-
carboxilato para  substituir  ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il)fenillamino}piperidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[piperidin-3-ilamino]fenil}-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (92%) como um sélido incolor: mp 190 - 210 °C; ‘H
NMR (300 MHz, CD;0D) 6 9,27 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,51 (dd, J=7,5, 7,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J
= 8,7 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=7,2, 6,9 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 3,99 - 3,87 (m, 1H), 3,63 - 3,54 (m, 1H), 3,43 - 3,33 (m, 1H), 3,13 - 2,99 (m, 2H), 2,79-
2,70 (m, 2H), 2,27 - 1,26 (m, 8H), 0,85 (t, J = 7,5 Hz, 3H); ®* C NMR (75 MHz, CD;0OD) &
156,7, 156,1, 148,2, 145,9, 141,4, 133,4, 130,9, 128,3, 121,0, 119,9, 118,7, 116,6, 52,2,
46,7, 44,9, 32,4, 31,9, 28,0, 23,4, 21,9, 13,9; MS (ES+) m/z 377,3(M + 1).

Exemplo 6.3

Sintese de cloridrato de (R)-2-metil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-
ajpirimidin-4-ona

l':ll

8 Om

A I 3HCI

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 6 e fazendo variagées ndo cruciais
usando (R)-ter-butil 3-(4-(2-metil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato para substituir  ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilfeniljamino}piperidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-metil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (95%) como um sdlido incolor: mp 149 - 158 °C; 'H
NMR (300 MHz, DMSO-de/CD50D) 6 9,15 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,47 (dd, J = 7,9, 7,9 Hz, 1H),
8,22 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 7,0, 7,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,84 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 4,56 (s, 5H), 4,24 - 4,14 (m, 1H), 3,53 - 3,07 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,32 - 2,15
(m, 1H), 2,05 - 1,91 (m, 1H); '>*C NMR (75 MHz, DMSO-d¢) & 155,6, 151,1, 146,5, 146,3,
1441, 131,7, 129,7, 120,9, 119,8, 117,9, 115,7, 114,0, 52,7, 49,4, 43,8, 30,4, 18,8; MS
(ES+) m/z321,2 (M + 1).

Exemplio 6.4

Sintese de cloridrato de (R)-2-etil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-

a]pirimidin-4-ona
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 6 e fazendo variagdes nao cruciais
usando (R)-ter-butil 3-(4-(2-etil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato  para  substituir  ter-butil  3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il)fenillamino}piperidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-etil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (98%) como um sélido incolor: mp 175 - 182 °C; H
NMR (300 MHz, DMSO-d) 6 9,76 (br, 1H), 9,63 (br, 1H), 9,08 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,49 - 8,36
(m, 2H), 7,69 (dd, J = 6,2, 6,2 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,21
- 4,08 (m, 1H), 3,47 - 3,02 (m, 4H), 2,67 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,27 - 2,09 (m, 1H), 2,01 - 1,85
(m, 1H), 1,19 (t, J = 7,4 Hz, 3H); >*C NMR (75 MHz, DMSO-d;) 6 156,1, 155,9, 146,9, 146,4,
144,0, 131,5, 129,7, 121,2, 119,8, 118,1, 115,5, 114,3, 52,9, 49,4, 43,8, 30,4, 13,8; MS
(ES+) m/z 335,2 (M + 1). Calculado para C;H2,N,0.3HCI.2H,0: C, 50,06; H, 6,09; N, 11,68,
Encontrado: C, 50,16; H, 6,10; N, 11,30.

Exemplo 6.5

Sintese de cloridrato de (R)-2-propil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-

q
i O

N 3 HCI

a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 6 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando (R)-ter-butil 3-(4-(4-oxo-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato para substituir  fer-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ifenillamino}piperidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-propil-3-(4-(pirrolidin-3-
ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (95%) como um sélido incolor: 171 -
176 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-d;s) & 9,73 (s, 1H), 9,61 (s, 1H), 9,09 (d, J = 6,9 Hz, 1H),
8,48 - 8,35 (m, 2H), 7,72 - 7,65 (m, 1H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
4,19 - 4,08 (m, 1H), 3,49 - 3,00 (m, 4H), 2,72 - 2,60 (m, 2H), 2,27 - 2,09 (m, 1H), 1,99 - 1,85
(m, 1H), 1,73 - 1,56 (m, 2H), 0,79 (t, J = 7,3 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d;) § 156,1,
154.,6, 146,8, 146,7, 143,9, 131,6, 129,7, 120,9, 119,8, 118,2, 116,0, 113,9, 52,6, 49,5, 43,8,
33,0, 30,5, 22,3, 13,9; MS (ES+) m/z 349,3 (M + 1). Calculado para C,1H24N4,O.3HCI.H,0O: C,
53,01; H, 6,14; N, 11,77. Encontrado: C, 52,78; H, 6,03; N, 11,48.

Exemplo 6.6

Sintese de cloridrato de (R)-2-butil-7-metil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 6 e fazendo variagdes nao cruciais
usando (R)-ter-buitil 3-{[4-(2-butil-7-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilfenilJamino}pirrolidina-1-carboxilato  para substituir ter-butil  3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillJamino}piperidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-butil-7-metil-
3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (94%) como um sdli-
do incolor: '"H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & 9,50 (br, 2H), 8,94 (s, 1H), 8,36 - 8,20 (m, 2H),
7,07 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,18 - 4,06 (m, 1H), 3,48 - 2,98 (m, 4H),
2,67 (t, J=7,9 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,27 -2,10 (m, 1H), 1,97 - 1,82 (m, 1H), 1,68 - 1,52 (m,
2H), 1,28 - 1,11 (m, 2H), 0,72 (t, J = 7,3 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & 155,9,
147,4, 145,4, 131,6, 129,9, 126,9, 120,3, 117,9, 115,7, 113,2, 52,1, 49,7, 43,8, 31,0, 30,8,
30,7, 22,1, 18,1, 13,9; MS (ES+) m/z377,3 (M + 1).

Exemplo 6.7

Sintese de cloridrato de (R)-2-butil-7-fluor-3-{4-[pirrolidin-3-ilaminolfenil}-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

3HCI

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 6 e fazendo variagdes nao cruciais
usando (R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-7-fluor-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il)fenillamino}pirrolidina-1-carboxilato  para substituir fer-butil  3-{[4-(2-butil-4-0x0-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillJamino}piperidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-butil-7-fluor-
3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (91%) como um sdli-
do incolor: '"H NMR (300 MHz, D,0) & 9,10 - 9,00 (m, 1H), 8,29 - 8,17 (m, 1H), 7,95 - 7,85
(m, 1H), 7,11 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,76 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,26 - 4,13 (m, 1H), 3,53 - 3,08 (m,
4H), 2,58 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,38 - 2,19 (m, 1H), 2,01 - 1,84 (m, 1H), 1,51 - 1,34 (m, 2H),
1,16 - 0,97 (m, 2H), 0,58 (t, J = 7,6 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, D.0O) & 157,5, 156,6, 154,2,
145,4, 143,9, 135,4 (d), 131,4, 122,0, 119,7 (d), 116,5 (d), 115,3, 115,2, 52,8, 49,3, 44,2,
30,9, 30,2, 29,6, 21,4, 12,5; MS (ES+) m/z 381,3 (M + 1).

Exemplo 6.8

Sintese de cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilaminolfenil}-8-(trifluormetil )-4 H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona .
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 6 e fazendo variagdes néo cruciais
usando (R)-ter-buitil 3-({4-[2-butil-4-oxo-8-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

illfenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato para substituir ter-butil  3-{{4-(2-butil-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilJamino}piperidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-
[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-8-(trifluormetil )-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (84%) co-
mo um sélido incolor: '"H NMR (300 MHz, CD;0D) & 9,39 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H),
7,93 (d, J=7,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,37 - 4,26 (m,
1H), 3,63 - 3,33 (m, 4H), 2,79 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,51 - 2,32 (m, 1H), 2,21 - 2,06 (m, 1H),
1,78 - 1,62 (m, 2H), 1,42 - 1,25 (m, 2H), 0,86 (t, J = 7,0 Hz, 3H); ">*C NMR (75 MHz, CD;0D)
6 155,1, 155,0, 147,3, 146,5, 131,9, 131,4, 123,2, 120,7, 119,6, 118,2, 116,1, 114,3, 113,9,
52,8, 50,0, 44,3, 31,5, 30,6, 30,1, 22,1, 12,5; MS (ES+) m/z 431,2 (M + 1).

Exemplo 6.9

Sintese de cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirimido[2,1-
alisoquinolin-4-ona

H
N
O
Z "N
- |
N
3HCI

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 6 e fazendo variagbes ndo cruciais
usando (R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirimido[2, 1-alisoquinolin-3-

il)fenillamino}pirrolidina-1-carboxilato para substituir ter-butil  3-{[4-(2-butil-4-oxo0-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillJamino}piperidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-
[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirimido[2, 1-a]isoquinolin-4-ona foi obtido (100%) como um s6-
lido incolor: "H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 9,34 - 9,16 (m, 2H), 8,91 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
8,60 (d, J =7,6 Hz, 1H), 7,97 - 7,83 (m, 2H), 7,81 - 7,73 (m, 1H), 7,49 (d, J = 7,9 Hz, 1H),
7,09 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,17 - 4,05 (m, 1H), 3,48 - 3,15 (m, 3H),
3,14 - 3,00 (m, 1H), 2,60 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,29 - 2,11 (m, 1H), 1,99 - 1,84 (m, 1H), 1,77 -
1,62 (m, 2H), 1,32 - 1,16 (m, 2H), 0,79 (t, J = 7,0 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) &
162,7, 1568,2, 147,4, 145,4, 133,6, 133,2, 131,7, 129,4, 127,4, 126,7, 126,5, 124,7, 122,3,
119,0, 115,4, 114,2, 53,0, 49,5, 43,9, 35,0, 30,6, 30,4, 22,4, 14,2; MS (ES+) m/z 413,2 (M +
1).
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Exemplo 7
Sintese de cloridrato de 2-butil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona

N
i A
= NH
N 3HCI
AN

N

A uma mistura de ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilYfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato (0,30 g, 0,65 mmol) em dioxano anidro (5,0 mL) foi adi-
cionada 4,0 M de solugdo de acido hidroclérico em dioxano (1,50 mL). A solugdo reacional
foi agitada por 3 horas, tempo mediante o qual um precipitado amarelo foi formado. A mistu-
ra foi concentrada em vacui a secura, o residuo foi cristalizado a partir de metanol e acetato
de etila para obter cloridrato de 2-butil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-
alpirimidin-4-ona (0,24 g, 78%) como um sélido amarelo: mp 136 - 139 °C; 'H NMR (300
MHz, CDCl;) 6 9,58 (br, 2H), 9,08 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,37 (d, J =
7,2 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
6,56 - 5,92 (br, 3H), 4,18 - 4,14 (m, 1H), 3,44 - 3,14 (m, 3H), 3,01 - 3,11 (m, 1H), 2,68 (t, J =
7,5 Hz, 2H), 2,24 - 2,12 (m, 1H), 1,95 - 1,85 (m, 1H), 1,65 - 1,55 (m, 2H), 1,25 - 1,13 (m, 2H),
0,72 (t, J = 7,3 Hz, 3H); "*C NMR (75 MHz, DMSO-d;) 8 156,1, 155,0, 147,1, 146,8, 143,8,
131,6, 129,6, 120,5, 119,7, 118,3, 115,9, 113,5, 52,4, 49,6, 43,8, 31,0, 30,8, 30,6, 22,1, 13,9;
MS (ES+) m/z 363,3 (M + 1).

Exemplo 7.1

Sintese de cloridrato de (S)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona

H
N

i O

s | 3HCI

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagbes ndo cruciais
usando (S)-ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-ilffenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato para substituir ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ifenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de (S)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (84%) como um sélido amarelo: mp 164 - 171 °C; 'H
NMR (300 MHz, DMSO-ds/CD3;0OD) 6 9,14 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,51 - 8,43 (m, 1H), 8,32 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,73 (dd, J = 6,9, 6,9 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
4,54 (br, 5H), 4,23 - 4,14 (m, 1H), 3,50 - 3,09 (m, 4H), 2,76 - 2,65 (m, 2H), 2,30 - 2,17 (m, 1H),
2,03 - 1,90 (m, 1H), 1,69 - 1,56 (m, 2H), 1,30 - 1,16 (m, 2H), 0,75 (t, J = 7,5 Hz, 3H); *C NMR
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(75 MHz, DMSO-dg/CD50OD) § 155,3, 153,9, 146,0, 143,5, 130,9, 129,0, 119,9, 119,2, 1174,
115,3, 113,0, 51,7, 49,0, 43,3, 30,3, 30,1, 29,8, 21,4, 13,1; MS (ES+) m/z 363,3 (M + 1).
Exemplo 7.2
Sintese de cloridrato de (R)-2-butil-3-{3-fluor-4-[(pirrolidin-3-ilaminolfenil}-4H-

pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o /,,O
X \N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagbes ndo cruciais
usando (R)-ter-buitil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il}-2-
fluorfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato para substituir ter-butil  3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-butil-3-{3-
fluor-4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (100%) como um
solido amarelo: mp 143 - 155 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 9,69 (s, 1H), 9,52 (s, 1H),
9,13 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,50 - 8,40 (m, 2H), 7,72 (ddd, J = 6,9, 6,9, 1,5 Hz, 1H), 7,08 - 7,69
(m, 2H), 6,89 (dd, J = 8,7, 8,7 Hz, 1H), 6,21 (br, 3H), 4,27 - 4,20 (m, 1H), 3,49 - 3,18 (m, 4H),
2,76 - 2,70 (m, 2H), 2,29 - 2,18 (m, 1H), 2,03 - 1,93 (m, 1H), 1,69 - 1,59 (m, 2H), 1,30 - 1,18
(m, 2H), 0,76 (t, J = 7,3 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) § 155,5, 155,1, 150,5 (d, "Jcr
= 239,6 Hz), 146,4, 143,4, 135,4 (d, J = 11,8 Hz), 129,1, 126,9 (d, J = 2,4 Hz), 119,6 (d, J =
7,3 Hz), 119,3, 118,0, 116,6 (d, J = 18,9 Hz), 114,4 (d, J = 1,4 Hz), 112,4 (d, J = 4,2 Hz),
51,4, 49,1, 43,3, 30,5, 30,3, 30,2, 21,5, 13,4; MS (ES+) m/z 381,2 (M + 1).

Exemplo 7.3

Sintese de cloridrato de (R)-2-butil-3-{2-metil-4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

N
QG
@ | NH 3.5HCI
\8
X N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagdes nao cruciais
usando (R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)-3-
metilfenillamino}pirrolidina-1-carboxilato para substituir ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-butil-3-{2-
metil-4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (50%) como um
sélido incolor: mp 179 - 187 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 9,54 (br, 2H), 9,12 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 8,49 - 8,38 (m, 2H), 7,71 (ddd, J=7,1, 7,1, 1,4 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,64 - 6,58 (m, 2H), 5,54 (br, 6H), 4,19 - 4,12 (m, 1H), 3,47 - 3,20 (m, 3H), 3,12 - 3,07 (m,
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1H), 2,74 - 2,65 (m, 1H), 2,55 - 2,46 (m, 1H), 2,27 - 2,16 (m, 1H), 2,03 (s, 3H), 1,98 - 1,88
(m, 1H), 1,63 - 1,52 (m, 2H), 1,27 - 1,15 (m, 2H), 0,74 (t, J = 7,3 Hz, 3H); ">*C NMR (75 MHz,
DMSO-ds) 6 155,6, 154,9, 146,7, 146,7, 143,2, 138,3, 131,2, 129,1, 120,1, 119,1, 118,0,
114,9, 114,5, 110,8, 51,9, 49,2, 43,3, 30,6, 30,1, 29,8, 21,5, 19,4, 13,4; MS (ES+) m/z 377,3
(M + 1); Calculado para C,3H»N,O 3,5 HCI 1,0 H,O: C, 52.91; H, 6.47; N, 10.73; Encontra-
do: C, 53,01; H, 6,17; N, 10,41.

Exemplo 7.4

Sintese de cloridrato de 2-butil-3-[3-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-

/CNH

3HCI

alpirimidin-4-ona

HN

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagdes ndo cruciais u-
sando ter-butil 3-(3-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato
para substituir fer-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato, cloridrato de 2-butil-3-[3-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi
obtido (64%) como um sélido amarelo: mp >170 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 9,62 (d, J
= 19,7 Hz, 1H), 9,13 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,48 - 8,36 (m, 2H), 7,72 (dd, J = 6,1, 6,1 Hz, 1H), 7,27
(dd, J =7,6, 7,6 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,64 - 6,62 (m, 2H), 5,53 (br, 4H), 4,11 (br,
1H), 3,41 - 3,01 (m, 4H), 2,71 - 2,66 (m, 2H), 2,22 - 2,16 (m, 1H), 1,94 - 1,90 (m, 1H), 1,66 - 1,62
(m, 2H), 1,27 - 1,19 (m, 2H), 0,75 (t, J = 7,2 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d,) & 155,2,
165,0, 146,6, 146,5, 143,4, 132,7, 129,3, 129,1, 119,2, 118,1, 115,5, 115,1, 113,4, 52,1, 49,0,
43,3, 30,6, 30,4, 30,0, 21,6, 13,4; MS (ES+) m/z 363,3 (M + 1).

Exemplo 7.5

Sintese de cloridrato de 2-(1-metiletil)-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil}-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagées nao cruciais
usando ter-butil 3-({4-[2-(1-metiletil)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilffenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato para substituir ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-

a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de 2-(1-metiletil)-3-[4-(pirrolidin-
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3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (74%) como um sélido amarelo: mp
180 - 184 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds/CD;0D) & 9,08 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,67 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 8,45 - 8,37 (m, 1H), 7,71 - 7,63 (m, 1H), 7,07 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 6,76 (d, J= 8,4
Hz, 2H), 4,54 (br, 6H), 4,13 (m, 1H), 3,47 - 3,17 (m, 3H), 3,13 - 2,97 (m, 2H), 2,26 - 2,12 (m,
1H), 1,97 - 1,85 (m, 1H), 1,34 (d, J = 7,2 Hz, 6H); "*C NMR (75 MHz, DMSO-ds/CD;0D) &
159,8, 156,3, 147,7, 146,9, 143,2, 131,5, 129,4, 121,3, 119,5, 119,2, 114,9, 113,7, 52,5,
49,6, 43,8, 31,3, 30,6, 20,6; MS (ES+) m/z 349,3 (M + 1).

Exemplo 7.6

Sintese de cloridrato de (R)-2-isopentil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-
alpirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagdes ndo cruciais u-
sando (R)-ter-butil 3-(4-(2-isopentil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato para substituir ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
iNfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-isopentil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (55%) como um sélido amarelo: mp 171 - 187 °C; H
NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 9,73 (br, 1H), 9,61 (br, 1H), 9,09 (d, J =6,9 Hz, 1H), 8,48 - 8,33 (m,
2H), 7,69 (dd, J =6,9, 1,6 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 4,20 - 4,10
(m, 1H), 3,47 - 3,00 (m, 4H), 2,73 - 2,62 (m, 2H), 2,26 - 2,10 (m, 1H), 1,98 - 1,84 (m, 1H), 1,59 -
1,36 (m, 3H), 0,70 (d, J = 6,4 Hz, 6H); "*C NMR (75 MHz, DMSO-d;) & 156,0, 155,2, 146,8,
146,6, 143,9, 131,6, 129,6, 121,1, 119,8, 118,2, 115,7, 114,0, 52,7, 49,4, 43,8, 37,7, 30,4, 29,3,
27,8, 22,4; MS (ES+) m/z 377,3 (M + 1). Calculado para Cx;H2sN,O-3HCI-1,75H,0: C, 53,39; H,
6.72; N, 10,83. Encontrado: C, 53,54; H, 6,46; N, 10,89.

Exemplo 7.7

Sintese de cloridrato de (R)-2-(2-ciclopropiletil)-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

3HCI

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagdes nao cruciais
usando (R)-ter-buitil 3-(4-(2-(2-ciclopropiletil)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilfenilamino)pirrolidina-1-carboxilata para substituir ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-
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a)pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-(2-ciclopropiletil)-3-(4-
(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (86%) como um sdlido
incolor: mp 182 - 185 °C; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 9,80 (br, 1H), 9,64 (br, 1H), 9,08 (d, J
=6,7 Hz, 1H), 8,49 - 8,38 (m, 2H), 7,74 - 7,65 (m, 1H), 7,13 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,86 (d, J =
8,1 Hz, 2H), 4,22 - 4,10 (m, 1H), 3,50 - 3,01 (m, 4H), 2,82 - 2,68 (m, 2H), 2,27 - 2,09 (m, 1H),
2,02 - 1,86 (m, 1H), 1,61 - 1,48 (m, 2H), 0,66 - 0,51 (m, 1H), 0,30 - 0,19 (m, 2H), -0,02 - -
0,11 (m, 2H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d;) & 156,0, 154,5, 146,8, 146,0, 144,1, 131,7,
129,7, 121,7, 119,8, 118,0, 115,8, 114,6, 49,3, 43,8, 40,8, 33,9, 31,5, 30,3, 11,0, 9,2; MS
(ES+) m/z 375,2 (M + 1). Calculado para C,3H,sN4O-3HCI-1,75H,0: C, 54,07; H, 6,31; N,
10,97. Encontrado: C, 54,20; H, 5,72; N, 11,23.

Exemplo 7.8

Sintese de cloridrato de 2-(propilamino)-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4 H-pirido[1,2-

N
T O
)

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagdes nao cruciais u-

alpirimidin-4-ona

sando fer-butil 3-({4-[4-oxo-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il}fenil}amino)pirrolidina-1-
carboxilato para substituir ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
iNfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de 2-(propilamino)-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (78%) como um sélido amarelo claro: mp 156 - 161 °C;
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds/CD;0D) & 9,00 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 7,51 -
7,38 (m, 1H), 7,34 - 7,24 (m, 2H), 7,25 - 7,13 (m, 2H), 5,20 (br, 7H), 3,61 - 3,37 (m, 4H), 3,38 -
3,19 (m, 2H), 2,36 - 2,18 (m, 1H), 2,18 - 2,03 (m, 1H), 1,60 - 1,43 (m, 2H), 0,84 (t, J = 7,4 Hz,
3H); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 154,86, 154,3, 148,0, 141,3, 132,8, 129,1, 120,4, 118,8,
116,7, 93,2, 65,7, 48,3, 43,9, 43,7, 29,2, 23,1, 11,5; MS (ES+) m/z 364,2 (M + 1).
Exemplo 7.9

Sintese de cloridrato de 2-[(1-metiletil)amino]-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-

N
Q ENH
N
\\I

pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

4 HCI

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagbes ndo cruciais
usando ter-butil 3-[(4-{2-[(1-metiletil)amino]-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
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ilffenil)amino]pirrolidina-1-carboxilato para substituir ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-3-il)ffenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de 2-[(1-metiletil)amino]-3-[4-
(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (66%) como um sdélido
amarelo: mp 232 - 236 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 10,11 (br, 1H)), 9,75 (br, 1H),
9,60 (br, 1H), 8,86 (d, J = Hz, 1H), 7,96 (dd, J = Hz, 1H), 7,79 (d, J = Hz, 1H), 7,26 - 7,19 (m,
3H), 7,03 (d, J = Hz, 1H), 5,86 (br, 1H), 4,53 - 4,38 (m, 1H), 4,23 - 4,13 (m, 1H), 3,50 - 3,31
(m, 2H), 3,27 - 3,13 (m, 2H), 2,27 - 2,13 (m, 1H), 2,09 - 1,96 (m, 1H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz,
6H); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 155,4, 155,0, 148,8, 142,5, 139,8, 132,5, 128,6, 125,6,
121,9, 117,2, 115,5, 93,8, 54,6, 48,8, 43,9, 43,5, 29,6, 23,0; MS (ES+) m/z 3642 (M + 1).

Exemplo 7.10

Sintese de cloridrato de (R)-2-[(1-metiletil)amino]-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagbes ndo cruciais
usando (R)-ter-butil 3-[(4-{2-[(1-metiletil)amino]-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il}fenil)amino]pirrolidina-1-carboxilato para substituir ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-piridof1,2-
a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-[(1-metiletil)amino]-3-
{4-[pirrolidin-3-ilaminolfenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (97%) foi obtido como um sélido
amarelo: mp 229 - 234 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds/CDs0D) 6 8,96 (d, J = 6,7 Hz, 1H),
8,17-8,05 (m, 1H), 7,98 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,41 - 7,24 (m, 3H), 7,14 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 5,04
(s, 6H), 4,55 - 4,38 (m, 1H), 4,32 - 4,18 (m, 1H), 3,58 - 3,38 (m, 2H), 3,36 - 3,19 (m, 2H),
2,36 - 2,18 (m, 1H), 2,18 - 2,01 (m, 1H), 1,14 (d, J = 6,4 Hz, 6H); '*C NMR (75 MHz, DMSO-
ds/CD,0OD) & 154,1, 153,8, 147,6, 141,7, 140,1, 131,9, 128,3, 124,8, 120,3, 116,8, 116,2,
115,6, 92,9, 54,1, 48,2, 43,4, 43,2, 28,9, 22,1; MS (ES+) m/z 364,2 (M + 1).

Exemplo 7.11

Sintese de cloreto de hidrogénio (R)-2-pirrolidin-1-il-3-{4-[pirrolidin-3-ilaminolfenil}-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

N
e
)
XN ;\D 3 HCI

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando (R)-ter-butil 3-{[4-(4-oxo0-2-pirrolidin-1-il-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
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ilfenillamino}pirrolidina-1-carboxilato para substituir ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-
ajpirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-pirrolidin-1-il-3-{4-
[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (86%) como um sélido
amarelo: mp 177 - 183 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds/CDs0OD) & 8,84 (d, J = 6,6 Hz, 1H),
7,95 (dd, J=7,6, 7,6 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,25 - 7,14 (m, 3H), 6,93 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 4,55 (s, 6H), 4,24 - 4,12 (m, 1H), 3,49 - 3,32 (m, 2H), 3,29 - 3,05 (m, 6H), 2,27 -
2,11 (m, 1H), 2,07 - 1,92 (m, 1H), 1,75 - 1,57 (m, 4H); *C NMR (75 MHz, DMSO-ds/CD3;0D)
6 156,6, 1565,7, 147,3, 143,8, 137,6, 132,3, 127,3, 122,4, 113,6, 113,0, 94,9, 52,4, 49,6, 48,9,
43,4, 29,7, 24,7; MS (ES+) m/z 376,2 (M + 1).

Exemplo 7.12

Sintese de cloridrato de 2-butil-3-(1-(pirrolidin-3-il)indolin-5-il)-4 H-pirido[1,2-

a]pirimidin-4-ona

g Ly O
Z N
N | 3HCI
N
Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagbes nao cruciais
usando ter-butil 3-(5-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)indolin-1-il)pirrolidina-1-
carboxilato para substituir ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il)fenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de 2-butil-3-(1-(pirrolidin-3-il)indolin-5-il)}-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (92%) como um sélido amarelo palido: mp 159 - 163 °C;
'H NMR (300 MHz, DMSO-d;) & 9,76 (br, 2H), 9,08 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,47 - 8,37 (m, 2H),
7,72 - 7,65 (m, 1H), 6,99 - 6,91 (m, 2H), 6,64 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,43 - 4,30 (m, 1H), 3,55 -
3,04 (m, 6H), 2,98 - 2,87 (m, 2H), 2,73 - 2,62 (m, 2H), 2,20 - 1,92 (m, 2H), 1,69 - 1,54 (m, 2H),
1,27 - 1,12 (m, 2H), 0,71 (t, J = 7,3 Hz, 3H); "*C NMR (75 MHz, DMSO-d;) & 156,1, 154.,8,
1561,5, 146,8, 143,9, 130,7, 129,9, 129,6, 126,6, 121,2, 119,8, 118,1, 116,2, 107,2, 55,1, 48,3,
45,0, 44,1, 30,9, 28,0, 26,6, 22,0, 13,9; MS (ES+) m/z 389,3 (M + 1). Calculado para
C24H28N4O.3HCIL1,5H,0: C, 54,92; H, 6,53; N, 10,67. Encontrado: C, 54,53; H, 6,55; N, 10,77.
Exemplo 7.13
Sintese de cloridrato de 2-butil-3-(6-piperazin-1-ilpiridin-3-il)-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagées néo cruciais
usando ter-butil  4-(5-(4-oxo-2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)piridin-2-il)piperazina-1-
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carboxilato para substituir ter-buitil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
iNfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de 2-butil-3-(6-piperazin-1-ilpiridin-3-il)-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (67%) como um sdlido incolor: mp >245 °C; 'H NMR
(300 MHz, DMSO-ds) 6 9,82 (s, 2H), 9,12 (d, J =6,9 Hz, 1H), 8,46 - 8,33 (m, 2H), 8,08 - 8,07
(m, 2H), 7,84 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,70 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,00 (s,
4H), 3,25 (s, 4H), 2,82 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,71 - 1,61 (m, 2H), 1,32 - 1,20 (m, 2H), 0,79 (t, J
= 7,3 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 364,3 (M + 1); Calculado para C,1H25Ns0.3 HCI H,O: C, 51,38;
H, 6,16; N, 14,27. Encontrado: C, 51,31; H, 5,80; N, 14,13.

Exemplo 8

Sintese de cloridrato de (R)-2-butil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona

| 3HCI
N 1.6 HO

Uma solugdo de (R)-fer-butil  3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ihfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato (12,05 g, 26,00 mmol) em metanol anidro (1500 mL) foi
borbulhada com cloreto de hidrogénio por 15 minutos em temperatura ambiente. A solugéo
reacional foi agitada por 4 horas, tempo mediante o qual um precipitado amarelo foi formado.
A mistura foi concentrada em vacuo a aproximadamente 350 mL, dietil éter (100 mL) foi adi-
cionado a mistura reacional. O precipitado foi filtrado sob nitrogénio, lavado com éter anidro e
seco em vacuo para obter cloridrato de (R)-2-butil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona (11,25 g, 87%) como um sélido amarelo: mp 171 - 174 °C; 'H NMR (300
MHz, CD;0D) 6 9,27 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,54 - 8,49 (m, 1H), 8,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,81 -
7,76 (m, 1H), 7,40 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,49 - 4,42 (m, 1H), 3,69 - 3,58
(m, 2H), 3,51 - 3,41 (m, 2H), 2,75 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 2,53 - 2,41 (m, 1H), 2,32 - 2,21 (m, 1H),
1,73 - 1,63 (m, 2H), 1,40 - 1,27 (m, 2H), 0,84 (t, J= 7,2 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz, CD;0D) &
156,7, 1566,0, 148,2, 145,8, 144,1, 133,1, 130,9, 126,4, 120,9, 118,6, 118,2, 116,8, 56,3, 50,3,
45,7, 32,4, 31,9, 30,6, 23,4, 13,8; MS (ES+) m/z 363,3 (M + 1).

Exemplo 9

Sintese de trifluoracetato de 2-metoxi-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-
alpirimidin-4-ona
H

\CNH

3 CF;CO,H
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A uma solugdo de ter-butit 3-(4-(2-metoxi-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ifenilamino)pirrolidina-1-carboxilato (0,15 g, 0,34 mmol) em diclorometano (4,0 mL) foi adi-
cionado &cido trifluoracético (2,0 mL). A solugdo reacional foi agitada em temperatura ambi-
ente por 1 hora. A solugdo foi concentrada em vacuo a secura para obter trifluoracetato de
2-metoxi-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,18 g, 77%) como
um sélido amarelo: mp 56 - 58 °C; '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds/CD;0D) & 8,98 (d, J = 6,8
Hz, 1H), 7,95 - 7,87 (m, 1H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,32 - 7,24 (m, 3H), 6,63 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 4,80 (br, 5H), 3,91 (s, 3H), 3,49 - 3,22 (m, 3H), 3,16 - 3,07 (m, 1H), 2,31 - 2,16 (m,
1H), 2,01 - 1,87 (m, 1H); *C NMR (75 MHz, DMSO-d;) & 164,2, 159,6 (q, J = 35,9 Hz),
157,8, 148,5, 146,2, 138,1, 132,0, 128,1, 124,9, 121,2, 116,3 (q, J = 290 Hz), 116,0, 112,4,
98,8, 54,3, 52,1, 50,2, 44,2, 30,8; MS (ES+) m/z 337,21 (M + 1).

Exemplo 9.1

Sintese de trifluoracetato de (R)-2-propoxi-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 9 e fazendo variagdes nao cruciais
usando (R)-ter-butil 3-(4-(4-oxo-2-propoxi-4H-pirido[1,2-a}pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-
1-carboxilato para substituir ter-butil 3-(4-(2-metoxi-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
iNfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, trifluoracetato de (R)-2-propoxi-3-(4-(pirrolidin-3-
ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (73%) como um sélido incolor: mp
>100 °C (dec.); '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds/CDs0D) & 8,95 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,96 - 7,88
(m, 1H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,34 - 7,25 (m, 3H), 6,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,30 (t, J =
6,49 Hz, 2H), 4,13 - 4,03 (m, 1H), 3,46 - 3,17 (m, 3H), 3,10 - 2,99 (m, 1H), 2,28 - 2,13 (m,
1H), 1,95 - 1,82 (m, 1H), 1,71 - 1,57 (m, 2H), 0,90 (t, J = 7,39 Hz, 3H); *C NMR (75 MHz,
DMSO-d/CD;0OD) 6 163,9, 158,9 (q, J = 18,1 Hz), 157,8, 148,5, 146,2, 138,1, 132,0, 1281,
124,8, 121,2, 116,2 (q, J = 291,8 Hz), 115,9, 112,2, 98,7, 68,2, 52,0, 50,2, 44,2, 30,8, 22,4,
10,9; MS (ES+) m/z 365,3 (M + 1). Calculado para C,;H24N,O. 2,5CF;COOH: C, 48,08; H,
4,11; N, 8,63. Encontrado: C, 48,28; H, 4,14; N, 8,36.

Exemplo 10

Sintese de (R)-2-butil-3-(4-{[1-metilpirrolidin-3-ilJamino}fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-
4-ona e (R)-2-butil-3-(4-{metil[1-metilpirrolidin-3-ilJamino}fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

H I
N N e
= \N e ™ \N
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A uma solucao agitada de cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilaminolfenil}-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,30 g, 0,636 mmol) em tetrahidrofurano (5 mL) foram adiciona-
dos trietilamina (0,35 mL, 2,5 mmol), 37% de formaldeido (0,15 mL, 2,0 mmol), e triacetato
de hidreto de boéro e sédio (0,43 g, 2,0 mmol) e duas gotas de acido acético. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente por 16 horas. A mistura foi evaporada a secura. O residuo
foi submetido a cromatografia em coluna (diclorometano/metanol/aménia = 10:1:0,2) para
fornecer (R)-2-butil-3-(4-{[1-metilpirrolidin-3-ilJamino}fenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(0,19 g, 79%) como um sélido incolor: R; = 0,35 (diclorometano/metanol/aménia, 10/1/0,2);
mp 141 - 143 °C; 'H NMR (300 MHz, CDCIl5) & 9,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,68 - 7,56 (m, 2H),
7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,08 - 7,01 (m, 1H), 6,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,26 - 4,04 (m, 2H),
2,97 - 2,32 (m, 10H), 1,85 - 1,58 (m, 3H), 1,35 - 1,21 (m, 2H), 0,83 (t, J = 7,5 Hz, 3H); °* C
NMR (75 MHz, CDCl;) 6 165,6, 158,0, 149,1, 146,6, 134,9, 131,2, 127,4, 125,9, 123,6,
117,1, 114,6, 113,3, 62,9, 55,1, 62,8, 41,9, 35,8, 33,1, 31,2, 22,7, 13,9; MS (ES+) m/z 377,3
(M + 1), e (R)-2-butil-3-(4-{metil[1-metilpirrolidin-3-illamino}enil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
ona (0,035 g, 14%) como um sdlido incolor: R = 0,40 (diclorometano/metanol/aménia,
10/1/0,2); mp 64 - 66 °C; '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 9,01 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 7,67 - 7,55
(m, 2H), 7,23 - 7,15 (m, 2H), 7,07 - 7,00 (m, 1H), 6,89 - 6,83 (m, 2H), 4,60 - 4,48 (m, 1H),
2,91 (s, 3H), 2,88 - 2,42 (m, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,27 - 2,13 (m, 1H), 1,95 - 1,54 (m, 3H), 1,35 -
1,19 (m, 2H), 0,82 (t, J = 7,2 Hz, 3H); ™* C NMR (75 MHz, CDCIls) & 165,5, 158,0, 149,6,
149,1, 134,9, 131,0, 127,4, 125,8, 123,0, 117,0, 114,6, 113,5, 58,9, 58,0, 55,9, 42,2, 35,7,
32,9, 31,2, 29,0, 22,6, 13,9; MS (ES+) m/z 391,3 (M + 1).

Exemplo 11
Sintese de 2-butil-3-(4-hidroxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
o OH
~Z "N |
A \N

A uma solugdo agitada de 2-butil-3-(4-metoxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(0,28 g, 0,91 mmol) em diclorometano (5,0 mL) foi adicionado 1,0 M de tribrometo de boro
em diclorometano (2,0 mL, 2,0 mmol) por gotejamento a -78° C. A mistura foi lentamente
aquecida a temperatura ambiente e agitada por seis horas. A mistura reacional foi arrefecida
por bicarbonato de sédio saturado (2,0 mL) a 0° C. A mistura resultante foi extraida com di-
clorometano (3 x 50 mL), a camada organica combinada foi seca sobre sulfato de sédio ani-
dro, entao filtrada e concentrada para fornecer o produto bruto. O produto bruto foi purificado
por cromatografia rapida (50% de acetato de etila em hexano) para obter 2-butil-3-(4-
hidroxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,096 g, 36%) como um sdélido incolor: mp 160
°C (dec.); 'H NMR (300 MHz, CD;0D) & 9,26 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,54 - 8,45 (m, 1H), 8,00
(d, J=8,7 Hz, 1H), 7,76 - 7,73 (m, 1H), 7,25 - 7,18 (m, 2H), 6,92 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 2,73 (,
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J = 7,8 Hz, 2H), 1,73 - 1,60 (m, 2H), 1,40 - 1,26 (m, 2H), 0,85 (t, J = 7,5 Hz, 3H); 3C NMR
(75 MHz, CD;0OD) § 159,3, 156,8, 155,9, 148,1, 145,6, 132,7, 130,9, 123,2, 120,8, 118,6,
117,4, 116,6, 32,4, 31,9, 23,4, 13,8; MS (ES+) m/z 295,2 (M + 1).

Exemplo 12
Sintese de trifluormetanossulfonato de 4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ihfenila
O
o o\%,CF3
Z Y | o
S
N

A uma solugdo de 2-butil-3-(4-hidroxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2,50 g,
8,47 mmol) em diclorometano (60,0 mL) foi adicionada uma solugéo de trietilamina (1,71 g,
16,9 mmol) e anidrido trifluormetanossulfénico (3,59 g, 12,7 mmol) a 0o C. A solugédo reaci-
nal foi agitada por 3 horas e arrefecida com solugéo de cloreto de aménio aquoso (50,0 mL).
A camada orgénica foi separada, seca sobre sulfato de sédio anidro e filtrada. O filtrado foi
concentrado em vacuo a secura. O residuo foi purificado por cromatografia rapida eluindo
com acetato de etila em hexanos (80%) para obter sulfonato de 4-(2-butil-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenil trifluorometano (2,42 g, 67%) como um sélido amarelo palido:
mp 106 - 108 °C; "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 9,02 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,9, 8,9
Hz, 1H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,12 (d, J
=6,8 Hz, 1H), 2,56 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,67 - 1,67 (m, 2H), 1,31 - 1,18 (m, 2H), 0,79 (t, J =
7,3 Hz, 3H); "*C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 165,7, 157,3, 149,7, 148,9, 136,2, 135,4, 132,5,
127,5, 125,9, 121,4, 118,8 (q), 115,5, 114,9, 35,6, 31,1, 22,6, 13,7; MS (ES+) m/z 427,16 (M
+1).

Exemplo 13
Sintese de 2-butil-7-cloro-3-(4-hidroxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
OH
Sy |
_ A
N

A uma solugéo agitada de 2-butil-7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-
4-ona (0,50 g, 1,46 mmol) em cloreto de metileno anidro (10 mL) foi adicionado tribrometo
de boro (1,0 M em cloreto de metileno, 2,2 mL, 2,2 mmol) lentamente a 0° C. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente por 16 horas. A mistura reacional foi derramada em agua
(100 mL), extraida com cloreto de metileno (3 x 30 mL). As camadas orgénicas combinadas
foram lavaaadas com solugdo de carbonato de sédio saturado e agua, secas sobre sulfaa-
attto de sédio anidro e filtradas. O filtrado foi concentrado em vacuo para obter o sdlido

branco. A recristalizagéo a partir de acetato de etila’hexanos forneceu 2-butil-7-cloro-3-(4-
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hidroxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,39 g, 81%) como um sélido incolor: 'H NMR
(300 MHz, CDClI3) & 9,08 - 9,03 (m, 1H), 7,65 - 7,51 (m, 2H), 7,15 - 7,07 (m, 2H), 6,84 - 6,76
(m, 2H), 5,89 (s, 1H), 2,59 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 1,68 - 1,56 (m, 2H), 1,31 - 1,18 (m, 2H), 0,79
(t, J=7,0 Hz, 3H); MS (ES+) m/z 329,1 (M + 1).

Exemplo 14

Sintese de ter-butil (R)-3-[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ilYfenoxi]pirrolidina-1-carboxilato

@J;Ig *\/\/\N—/(Z A

A uma solugdo de 2-butil-3-(4-hidroxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,38 g,
1,29 mmol) em tetrahidrofurano (10 mL) foram adicionados (S)-ter-butil 3-hidroxipirrolidina-
1-carboxilato (0,36 g, 1,94 mmol), trifenilfosfina (0,51 g, 1,94 mmol) e dietil azodicarboxilato
(0,35 mL, 1,94 mmol) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada em temperatura am-
biente por 16 horas. A mistura foi concentrada em vacuo a secura. O residuo foi purificado
por cromatografia rapida para obter ter-butil (R)-3-[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-
3-il)fenoxi]pirrolidina-1-carboxilato (0,26 g, 44%) como um sélido incolor: '"H NMR (300 MHz,
CDCl3) 8 9,02 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,73 - 7,58 (m, 2H), 7,30 - 7,22 (m, 2H), 7,12 - 6,91 (m,
3H), 4,93 - 4,89 (m, 1H), 3,72 - 3,46 (m, 4H), 2,62 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,29 - 2,05 (m, 2H),
1,71 - 1,54 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,35-1,21 (m, 2H), 0,84 (t, J = 7,5 Hz, 3H); MS (ES+) m/z
464,3 (M +1).

Exemplo 15

Sintese de cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-iloxilfenil}-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona
O
O
Z "N
| 2HCl
N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 6 e fazendo variagbes nao cruciais
usando ter-butil (R)-3-[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il fenoxi}pirrolidina-1-
carboxilato para substituir ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
iNfenillJamino}piperidina-1-carboxilato, cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-iloxilfenil}-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (85%) como um sdélido incolor: mp 132 - 140 °C; 'H
NMR (300 MHz, CD;OD) 6 9,21 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,37 (dd, J = 7.8, 7,8 Hz, 1H), 7,96 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 7,67 (dd, J=86,9, 6,9 Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 5,34 -5,28 (m, 1H), 3,66 - 3,47 (m, 4H), 2,75 - 2,65 (m, 2H), 2,43 - 2,33 (m, 2H), 1,73 -
1,60 (m, 2H), 1,38 - 1,25 (m, 2H), 0,83 (t, J = 7,5 Hz, 3H); > C NMR (75 MHz, CD;0D) &
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158,0, 157,6, 149,1, 143,6, 133,2, 132,8, 130,2, 127,0, 121,0, 119,8, 117,0, 116,9, 116,6,
77,0, 52,1, 45,3, 33,7, 32,0, 31,7, 23,5, 13,9; MS (ES+) m/z 364,3 (M + 1).

Exemplo 16

Sintese de ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

iNfenill(metil)amino}piperidina-1-carboxilato

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 3 e fazendo variagbes ndo cruciais
usando ter-butil 3-metilaminopiperidina-1-carboxilato para substituir ter-butil 3-
aminopiperidina-1-carboxilato, ter-buitil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il)fenil}(metil)amino}piperidina-1-carboxilato foi obtido (31%) como um sélido incolor: MS
(ES+) m/z 491,3 (M + 1).

Exemplo 17

Sintese de cloridrato de 2-butil-3-{4-[metil(piperidin-3-il)aminolfenil}-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona
N
o \O\JH
Z N 3HCI

X \N

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 6 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenil](metil)amino}piperidina-
1-carboxilato para substituir fer-butil  3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il)fenillamino}piperidina-1-carboxilato, cloridrato de 2-butil-3-{4-[metil(piperidin-3-
ilyaminolfenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona foi obtido (82%) como um sdélido incolor: mp
170 - 185 °C; '"H NMR (300 MHz, CD;0D) & 9,27 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,50 (dd, J=7.,5, 7,5
Hz, 1H), 8,04 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,77 (dd, J=6,9, 6,9 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
7,19 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 4,27 - 4,14 (m, 1H), 3,46 - 3,35 (m, 2H), 3,26 - 3,14 (m, 1H), 3,05 -
2,91 (m, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,82 - 2,70 (m, 2H), 2,18 - 1,84 (m, 4H), 1,75 - 1,62 (m, 2H), 1,41
- 1,26 (m, 2H), 0,85 (t, J = 7,5 Hz, 3H); "* C NMR (75 MHz, CD;OD) & 156,8, 155,8, 149,7,
148,2, 145,7, 132,8, 130,9, 120,8, 118,6, 117,2, 115,9, 55,4, 46,0, 44,8, 33,6, 32,5, 31,9,
27,2, 23,5, 23,1, 13,9; MS (ES+) m/z 391,3 (M + 1).

Exemplo 18

Sintese de cloridrato de (S)-N-[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
iDfenil]prolinamida
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Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 7 e fazendo variagdes ndo cruciais
usando (S)-ter-butil 2-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-yl)fenillcarbamoil}-
pirrolidina-1-carboxilato para substituir ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ifenilamino)pirrolidina-1-carboxilato, cloridrato de (S)-N-[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-3-il)fenillprolinamide foi obtido (76%) como um sélido amarelo: mp 179 - 187 °C;
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) & 11,27 (s, 1H), 10,21 (s, 1H), 9,10 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,70 -
8,65 (m, 1H), 8,34 - 8,27 (m, 2H), 7,79 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J
= 8,6 Hz, 2H), 4,48 - 4,45 (m, 1H), 3,29 - 3,27 (m, 2H), 2,69 - 2,64 (m, 2H), 2,49 - 2,43 (m,
1H), 2,05 - 1,90 (m, 3H), 1,67 - 1,57 (m, 2H), 1,25 - 1,17 (m, 2H), 0,74 (d, J = 7,3 Hz, 3H);
®C NMR (75 MHz, DMSO-ds) & 167,0, 156,8, 155,6, 147,0, 142,3, 138,1, 130,9, 128,8,
127,9, 119,4, 119,3, 118,7, 114,8, 59,5, 45,6, 31,3, 30,3, 29,7, 23,6, 21,6, 13,4; MS (ES+)
m/z 391,3 (M + 1).

Ensaios Bioldgicos

Varias técnicas sdo conhecidas na técnica para testar a atividade de compostos da
invencao. De modo que a invengdo descrita aqui possa ser mais completamente entendida,
os seguintes ensaios biolégicos sdo apresentados. Dever-se-ia entender que esses exem-
plos s&o para propésitos ilustrativos somente e ndo sdo para serem interpretados como limi-
tantes dessa invenc¢ao de qualquer maneira.

Exemplo Bioldgico 1

Ensaio de Influxo de Guanidina (ensaio in vitro)

Esse exemplo descreve um ensaio in vitro para testar e definir os agentes de teste
contra canais de sédio de humanos ou ratos estavelmente expressos em células de ou uma
origem endégena ou recombinante. O ensaio é também (til para determinar o IC-50 de um
composto de bloqueio de canal de sédio. O ensaio € baseado no ensaio de fluxo de guani-
dina descrito por Reddy, N.L., e outros, J. Med. Chem. (1998), 41(17):3298 a 3302.

O ensaio de influxo de guanidina € um ensaio de fluxo de radiotragador usado para
determinar a atividade de fluxo de ions de canais de sédio em um formato baseado em mi-
croplacas de alto rendimento. O ensaio usa cloridrato de **C-guanidina em combinag&o com
varios moduladores de canal de sédio conhecidos, para testar a poténcia de agentes de tes-
te. A poténcia € determinada por um célculo de IC-50. A seletividade é determinada compa-
rando-se a poténcia do composto para o canal de interesse a sua poténcia contra outros
canais de sédio (também chamado ‘perfil de seletividade’).

Cada um dos agentes de teste é ensaiado contra células que expressam os canais
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de interesse. Os canais de s6dio dependentes de voltagem séo ou seniveis a TTX ou insen-
siveis a TTX. Essa propriedade é util quando avaliando as atividades de um canal de inte-
resse quando ela reside em uma populagdo mista com outros canais de sédio. A seguinte
Tabela 1 resume as linhagens celulares em triagem quanto a uma certa atividade de canal

na presenga ou auséncia de TTX.

Tabela 1
Linhagem Celular Expressao de mRNA Caracterizagdo Funcional
CHO-K1 (Ovario de |- expressdo de Na,1.4 foi | O aumento em 18-20 vezes no

Hamster Chinés; linha-

gem cellular de hospe-

deiro recommendada)
niamero de acesso
ATTC CCL-61

mostrada por RT-PCR
- Nenhuma outra expressao

de Nay foi detectada

influxo de ['“C] Guanidina foi
completamente bloqueado usan-
do TTX. (Nay1.4 € um canal sen-
sivel a TTX)

L6 (célula mioblasto de
rato) numero ATTC L-
1458

Expressdo de Nav1.4 e 1.5

O aumento em 10-15 vezes no
influxo de ['*C] Guanidina foi so-
mente parcialmete bloqueado por
TTX (Na,1.5 é resistente a TTX)

SH-SY5Y (Neuroblas-
toma humano) Numero
ATTC CRL-2266

Expressao publicada de
Na,1.9 e Na,1.7 (Blum e
outros)

- O aumento em 10-16 vezes no
influxo de ['*C] Guanidina acima
da base.

- foi parcialmente bloqueado por
TTX (Nay1.9 é resistente a TTX)

SK-N-BE2C
nhagem

(uma li-
de
neuroblastoma humano
Numero ATCC CRL-
2268)

cellular

Expressao de NaVv1.8

- Estimulo de células BE2C com
resultados piretréides em um au-
mento de 6 vezes no influxo de
['*C] Guanidine acima da base.

- influx parcialmente blqueado por
TTX (NaV1.8 é resistente a TTX)

PC12 (feocromocitoma
de rato) Numero ATTC
CRL-1721

Expressdo de Na, 1.2

- O aumento de 8-12 vezes mp
influx de [*C] Guanidina fi com-
pletamente bloqueado usando
TTX. (Na,1.2 é um canal sensivel

aTTX)

E também possivel empregar células recombinantes expressando esses canais de
sédio. A clonagem e propagac¢do de células recombinantes sdo conhecidas pelos versados
na técnica (ver, por exemplo, Klugbauer, N, e outros, EMBO J. (1995), 14(6):1084 a 1090; e
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Lossin, C., e outros, Neuron (2002), 34, pag. 877 a 884).

As células expressando o canal de interesse sdo cultivadas de acordo com o forne-
cedor ou no caso de uma célula recombinante na presenga de meios de cultivo seletivos tal
como G418 (Gibco/Invitrogen). As células sdo desassociadas dos pratos de cultura com
uma solugdo enzimatica (1X) de Tripsina/EDTA (Gibco/Invitrogen) e analisadas quanto a
densidade e viabilidae usando hemocitdmetro (Neubauer). As células desassociadas sao
lavadas e resuspensas em seus meios de cultura e entdo colocadas em Scintiplates (Beck-
man Coulter Inc.) (aproximadamente 100.000 células/placa) e incubadas em 37° C/CO, a
5% por 20 a 24 horas. Apés uma lavagem extensiva com solugdo salina tamponada com
HEPES de baixo sédio (LNHBSS) (150 mM de cloreto de colina, 20 nM de HEPES (Sigma),
1 mM de Cloreto de Calcio, 5 mM de Cloreto de Potassio, 1 mM de Cloreto de Magnésio, 10
mM de Glicose) agentes diluidos com LNHBSS sao adicionados a cada placa. (Concentra-
¢Oes variaveis de agente de teste podem ser usadas). A mistura de ativacdo/radiomarcador
contém aconitina (Sigma), e cloridrato de "*C-guanidina.

Apds o carregamento das células com o agente de teste e a mistura de ativa-
¢ao/radiomarcador, as Scintiplates sdo incubadas em temperatura ambiente. Seguindo a
incubagéo, as Scintiplates sdo extensivamente lavadas com LNHBSS suplementada com
guanidina (Sigma). As Scintiplates sdo secas e entdo contadas usando um Wallac MicroBe-
ta TriLux (Perkin-Elmer Life Sciences). A capacidade do agente de teste bloquear a ativida-
de do canal de s6dio é determinada comparando-se a quantidade de *C-guanidina presente
dentro das células expressando os diferentes canais de sdédio. Baseados nesses dados,
uma variedade de calculos, como apresentado aqui nesta especificagdo, pode ser usada
para determinar se um agente de teste é seletivo para um canal de sédio particular.

O valor IC-50 de um agente de teste para um canal de sédio especifico pode ser
determinado usando o método geral acima. O IC-50 pode ser determinado usando uma cur-
va de 3, 8, 10, 12 ou 16 pontos em duplicata ou triplicata com uma concentragdo de partida
de 1, 5 ou 10 pM diluida serialmente com uma concentragéao final alcangcando as faixas sub-
nanomolar, nanomolar e baixo micromolar. Tipicamente, a concentragdo intermediaria do
agente de teste é ajustada em 1 pM, e as concentragdes seqlienciais de meias diluigbes
maiores ou menores séo aplicadas (por exemplo, 0,5 uM; 5 pM e 0,25 pM; 10 uM e 0,125
HM; 20 pM etc.). A curva IC-50 é calculada usando o Modelo Logistico de Parametro 4 ou
féormula de Modelo de Resposta-Dose Sigmoidal (ajuste = (A+((B-A)/(1+((C/x)"D)))).

A seletividade de vezes, o fator de seletividade ou o multiplo de seletividade, é cal-
culado dividindo-se o valor IC-50 do canal de sddio de teste pelo canal de sédio de referén-
cia, por exemplo, Na,1.5.

Os compostos representativos da invengdo, quando testados no ensaio acima u-

sando uma linhagem celular conhecida que expressa um canal de sédio, demonstraram um
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nivel de atividade ICs, (nM) como apresentado abaixo na Tabela 2 onde “A” refere-se a um

nivel de atividade de ICsp de 1 nM a 100 nM, “B” refere-se a um nivel de atividade de 100 nM
a 1000 nM, “C” refere-se a um nivel de atividade de IC5, de 1 uM a 10 uM, e "D" refere-se a
um nivel de atividade de 1Csq igual ou maior a 10 uM. Os nimeros de Exemplo fornecidos na

Tabela 2 correspondem aos Exemplos citados neste documento:

Tabela 2
Nivel de
Exemplo Nome do Composto Atividade
de |Cso

1 2-butil-3-(4-metoxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona D
1.5 3#(4-c|orofenil)-2-(1 -metiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona D
1.8 2-butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona D
1.14 2-butil-3-(4-aminofenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona B
115 ter-butil 4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3- D

) il)fenilcarbamato
121 2-butil-3-(4-clorofenil)-8-(trifluormetil )-4H-pirido[1,2- D

’ a]pirimidin-4-ona
1.24 3-(4-clorofenil)-2-metoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona D
1.25 2-propoxi-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona C
5 Cloridrato de 2-butil-3-(indolin-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin- D

4-ona

3.4 (R)-ter-butil 3-(4-(2-etil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3- D

' il)Yfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato
36 ter-butil 3-({4-[2-(1-metiletil)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3- D

’ ilifenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato
3.10 (R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)- D

' 3-metilfeniljamino}pirrolidina-1-carboxilato
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Nivel de
Exemplo Nome do Composto Atividade
de |C5o
3.19 ter-buitil 3-{[4-(2-metoxi-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3- D
' ifenillamino}pirrolidina-1-carboxilato
3.1 ter-butil 3-({4-[4-oxo-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin- D
' 3-il]fenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato
392 ter-butil 3-[(4-{2-[(1-metiletil)amino]-4-oxo-4H-pirido[1,2- D
’ alpirimidin-3-il}fenil)amino]pirrolidina-1-carboxilato
305 Cloridrato de  2-butil-3-(4-morfolin-4-ilfenil)-4H-pirido[1,2- D
' a]pirimidin-4-ona
3.6 Cloridrato de 2-butil-3-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenil]- D
) 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
3.7 Cloridrato de (R)-2-butil-3-(4-{[tetrahidrofuran-2- b
' ilmetiljJamino}fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
328 Cloridrato de (S)-2-butil-3-(4-{[tetrahidrofuran-2- D
' iimetillJamino}fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
329 Cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[tetrahidrofuran-3-ilamino]fenil}- D
' 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
5 (S)-ter-butil 2-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3- D
iNfenillcarbamoil}-pirrolidina-1-carboxilato
6 Cloridrato de 2-butil-3-[4-(piperidin-3-ilamino)fenil}-4H- b
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
6.1 Cloridrato de 2-butil-3-[4-(piperidin-4-ilamino)fenil]-4+- D
) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
6.2 Cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[piperidin-3-ilaminolfenil}-4H- D

pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
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Nivel de
Exemplo Nome do Composto Atividade
de |C50
6.3 Cloridrato de (R)-2-metil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H- D
' pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
- Cloridrato de (R)-2-etil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H- b
' pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
6.5 Cloridrato de (R)-2-propil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H- D
' pirido[1,2-alpirimidin-4-ona
6.6 (R)-2-butil-7-metil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H- D
' pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
6.7 Cloridrato de (R)-2-buitil-7-fluor-3-{4-[pirrolidin-3- D
' ilaminolfenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
6.8 Cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-8- D
' (trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
6.9 Cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H- D
’ pirimido[2,1-ajisoquinolin-4-ona
. Cloridrato de 2-butil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4 H- D
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
71 Cloridrato de (S)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H- D
’ pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
- Cloridrato de (R)-2-butil-3-{3-fluor-4-[(pirrolidin-3- D
' ilaminojfenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
73 Cloridrato de (R)-2-butil-3-{2-metil-4-[pirrolidin-3- D
’ ilaminolfenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
24 Cloridrato de 2-butil-3-[3-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H- D

pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
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Nivel de
Exemplo Nome do Composto Atividade
de |C5o
- Cloridrato de 2-(1-metiletil)-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H- D
' pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
76 Cloridrato de (R)-2-isopentil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)- D
' 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
27 Cloridrato de (R)-2-(2-ciclopropiletil)-3-(4-(pirrolidin-3- B
' ilamino)fnil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
_— Cloridrato de 2-(propilamino)-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]- D
' 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
79 Cloridrato de 2-[(1-metiletil)amino]-3-[4-(pirrolidin-3- D
' ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
210 Cloridrato de (R)-2-[(1-metiletil)amino]-3-{4-[pirrolidin-3- D
’ ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
711 Cloreto de hidrogénio e (R)-2-pirrolidin-1-il-3-{4-[pirrolidin-3- D
' ilaminojfenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
712 Cloridrato de 2-butil-3-(1-(pirrolidin-3-il)indolin-5-il)-4 H- D
’ pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
713 Cloridrato de 2-butil-3-(6-piperazin-1-ilpiridin-3-il)-4 H- D
) pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
8 Cloridrato de (R)-2-butil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H- o
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
° Trifluoroacetato de 2-metoxi-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil}- D
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
9.1 Trifluoroacetato de (R)-2-propoxi-3-(4-(pirrolidin-3- D

ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
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Nivel de

Exemplo Nome do Composto Atividade
de |C50

10 (R)-2-butil-3-(4-{[1-metilpirrolidin-3-ilJamino}fenil )-4 H- c
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

10 (R)-2-butil-3-(4-{metil[1-metilpirrolidin-3-ilJamino}fenil }-4 H- D
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

11 2-butil-3-(4-hidroxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona D

12 Trifluormetanossulfonato de 4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2- D
a]pirimidin-3-il)fenil

13 2-butil-7-cloro-3-(4-hidroxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4- b
ona

15 Cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-iloxi]fenil}-4H- D
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

18 Cloridrato de (S)-N-[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin- D
3-il)fenillprolinamida

Exemplo Biolégico 2

Analise Eletrofisiologica (Ensaio in Vitro)

As células que expressam o canal de interesse foram cultivadas no meio de cultura
DMEM (Gibco) com 0,5 mg/mL de G418, PSG a +/- 1%, e soro bovino fetal desativado por
calor a 10% em 37 °C e CO,a 5%.

Os registros totais de células foram examinados por métodos estabelecidos de
grampo de voltagem celular (Bean e outros, na obra previamente citada) usando um amplifi-
cador Axopatch 200B e o software Clampex (Axon Instruments, Union City, CA). Todos os
experimentos foram executados em temperatura ambiente. O eletrodos foram polidos em
fogo a resisténcias de 2 a 4 Mohms, e artefatos de capacitdncia e erros de voltagem foram
minimizados pela compensag¢do de resisténcia em série e compensacgdo de capacitancia,
respectivamente. Os dados foram adquiridos em 40 KHz e filtrados a 5 KHz. A solugao (ba-
nho) externa consistiu de: NaCl (140 mM), KCI (5 mM), CaCl, (2 mM), MgCl, (1 mM),
HEPES (10 mM) em pH 7,4. A solugdo interna (pipeta) consistiu de (em mM): NacCl (5), Ca-
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Cl, (0,1), MgCil; (2), CsCl (10), CsF (120), HEPES (10), EGTA (10), em pH 7,2.

Para estimar a afinidade em estado permanente de compostos para o estado em re-
pouso e o estado desativado do canal (K; e K;, respectivamente), pulsos de teste de 12,5 ms
para voltagens de depolarizagdo de -60 a +90 mV de um potencial de retengdo de —110 mV
foram usados para construir as relagbes de corrente-voltagem (curvas /-V). Uma voltagem
préxima do pico da curva /V (=30 a 0 mV) foi usada como o pulso teste por todo o restante
do experimento. As curvas de desativagdo em estado permanente (disponibilidade) foram
entdo construidas medindo-se a corrente ativada durante um pulso de teste de 8,75 ms
seguindo pulsos de condicionamento de 1 segundo para potenciais na faixa de —110 a —10
mYV. Para monitorar os canais em estado permanente, um unico protocolo “diario” com um
potencial de retengdo de —110 mV foi criado para registrar a corrente em estado de respou-
so (pulso teste de 10 ms), a corrente apds a desativagao rapida (pré-pulso de 5 ms de —-80
a —50 mV seguido por um pulso teste de 10 ms), e a corrente durante varios potenciais de
retengao (rampa de 35 ms para niveis de pulso teste). Os compostos foram aplicados duran-
te o protocolo “diario” e o bloco foi monitorado em intervalos de 15 s.

Apds os compostos equilibrarem, a dependéncia de voltagem da desativagéo em es-
tado permanente na presenca do composto foi determinada. Os compostos que bloqueiam o
estado permanente do canal diminuiram a corrente produzida durante os pulsos de teste a
partir de todos os potenciais de retengdo, onde os compostos que bloquearam primariamen-
te o estado permamente, diminuiram a corrente produzida durante os pulsos de teste em
potenciais mais depolarizados. As correntes no estado de repouso (lepouso) € a@s correntes
durante o estado desativado (lgesaivado) foram usadas para calcular a afinidade em estado
permanente dos compostos. Baseados no modelo de inibicdo de Michaelis-Menton, K; e K;
foram calculados como a concentragdo de compostos necessaria para gerar 50% de inibi-
G0 da liepouso OU da lgesativado, respectivamente.

% inibigdo = Vpa*[Farmacol"
‘ [Farmaco]" + K, "

Vmax € @ taxa de inibigdo, h é o coeficiente de Hill (para sitios de interagdo), K, é a
constante de Michaelis-Menten, e [Farmaco] é a concentragdo do composto de teste. Em
(2Vmax) €m 50% de inibigdo da lrepouso OU da lgesativado, @ cONcentragéo de farmaco € numeri-
camente igual a K, e se aproxima de K; e K, respectivamente.

Exemplo Biolégico 3

Analgesia Induzida por Bloqueadores de Canal de Sédio

Teste de Laténcia de Reflexo da Cauda Induzido por Calor

Neste teste, o efeito de analgesia produzido pela administragdo de um composto da
invengao foi observado através do reflexo da cauda induzido por calor em camundongos. O

teste inclui uma fonte de calor que consiste de uma lampada projetora com um feixe de luz
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focado e direcionado para um ponto na cauda de um rato testado. As laténcias de reflexo da
cauda, que foram avaliadas antes do tratamento com farmaco, e em resposta a um estimulo
de calor nocivo, isto €, o tempo de resposta a partir da aplicagéo do calor radiante na super-
ficie dorsal da cauda até ocorréncia do reflexo da cauda, foram medidas e registradas em
40, 80, 120, e 160 minutos.

Para a primeira parte deste estudo, 65 animais foram submetidos a avaliagéo de la-
téncia de reflexo da cauda de linha de base uma vez por dia durante dois dias consecutivos.
Esses animais foram entdo aleatoriamente atribuidos a 1 dos 11 grupos de tratamento dife-
rentes incluindo um controle de veiculo, um controle de morfina, e 9 compostos em 30
mg/Kg foram administrados intramuscularmente. Seguindo a administragdo de dose, os a-
nimais foram monitorados de perto quanto a sinais de toxicidade que incluem tremor ou ata-
ques, hiperatividade, fraqueza, respiragio rapida e depressiva, e falta de higiene. O tempo
de incubagdo otimizado para cada composto foi determinado via analise de regressédo. A
atividade analgésica dos compostos de teste foi expressa como uma porcentagem do efeito
maximo possivel (%MPE) e foi calculada usando a seguinte féormula:

Laténcia Pos-farmaco - Laténcia Pré-farmaco
% MPE X 100%
Tempo de corte (10 s) — Laténcia Pré-farmaco

onde:

Laténcia Pés-farmaco = tempo de laténcia para cada animal individual obtido antes
da cauda ser removida (afastada) da fonte de calor apés receber o farmaco.

Laténcia Pré-farmaco = tempo de laténcia para cada animal individual obtido antes
da cauda ser afastada da fonte de calor antes de receber o farmaco.

Tempo de corte (10 s) = € a exposigdo maxima a fonte de calor.

Dor aguda (Teste de Formalina)

O teste de formalina € usado como um modelo animal de dor aguda. No teste de
formalina, os animais foram habituados brevemente a camara teste plexiglass durante o dia
anterior ao dia experimental por 20 minutos. No dia do teste, os animais foram injetados ale-
atoriamente com artigos de teste. Em 30 minutos apés a administragdo do farmaco, 50 uL
de formalina a 10% foram injetados subcutaneamente na superficie plantar da pata traseira
esquerda dos ratos. A aquisigdo de dados de video iniciou-se imediatamente apés a admi-
nistracido de formalina, com a duragdo de 90 minutos.

As imagens foram capturadas usando o software Actimetrix Limelight que armazena
os arquivos com extensao *.llii, e entdo os converte na codificagdo MPEG-4. Os videos fo-
ram entdo analisados usando o software de analise comportamental "The Observer 5.1,
(Versao 5.0, Noldus Information Technology, Wageningen, Holanda). A analise do video foi

feita assistindo-se o comportamento do animal, pontuando-se cada um de acordo com o
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tipo, e definindo-se o comprimento do comportamento (Dubuisson e Dennis, 1977). Os
comportamentos pontuados incluem: (1) comportamento normal, (2) ndo por peso sobre a
pata, (3) levantar a pata, (4) lamber/morder ou arranhar a pata. A elevagéo, o apoio, ou lam-
bida, mordida e arranhdo excessivos da pata injetada indicam uma resposta a dor. A respos-
ta ou protecao analgésica de compostos € indicada se as ambas as patas estdo repousadas
sobre o solo sem apoio 6bvio, lambida, mordida ou arranhdo excessivo da pata injetada.

A andlise dos dados do teste de formalina é feita de acordo com dois fatores: (1)
Percentual Maximo de Efeito Inibidor Potencial (%MPIE) e (2) pontuag¢do da dor. Os %MPI-
Es foram calculados por uma série de etapas, onde a primeira € a soma do comprimento

- dos comportamentos ndo normais (comportamentos 1, 2, 3) de cada animal. Foi obtido um

valor Unico para o grupo com veiculo ponderando-se todas as pontua¢des dentro do grupo
de tratamento com veiculo. O seguinte calculo gera o valor MPIE de cada animal:

MPIE (%) = 100 — [ (soma de tratamentos/valor de veiculo médio) X 100% ]

A pontuagdo de dor € calculada a partir de uma escala ponderada descrita acima. A
duragdo do comportamento é multiplicada pelo peso (taxa de gravidade da resposta), e divi-
dida pelo comprimento total da observagédo para determinar uma classificagdo de dor para
cada animal. O calculo é representado pela seguinte féormula:

Classificagdo da dor = [ 0(To) + 1(T1) + 2(T2) + 3(T3)]/(To+T1 + T2+ T3)

Os compostos da presente invengdo se mostraram eficazes dentro de uma faixa de
30 mg/Kg e 0,1 mg/Kg.

' Dor Inflamatéria Cronica Induzida por CFA

Neste teste, a alodinia tatil foi avaliada com os filamentos von Frey calibrados. Se-
guindo uma semana completa de aclimatagdo a instalagdo de vivario, 150 uL de emulsédo
Adjuvante de Freund Completa (CFA) (CFA suspensa em uma emulsio 6leo/solugéo salina
(1:1) em uma concentragdo de 0,5 mg/mL) foi injetada subcutaneamente na superficie plan-
tar da pata traseira esquerda de ratos sob anestesia de isoflurano sob luz. Aos animais foi
permitido recuperar-se da anestesia e limites noniceptivos mecanicos e térmicos de linha de
base de todos os animais sdo avaliados uma semana apoés a administragdo do CFA. Todos
os animais foram habituados ao equipamento experimental por 20 minutos durante o dia
anterior ao inicio do experimento. Os artigos de teste e de controle foram administrados aos
animais, e os limites noniceptivos medidos em instantes de tempo definidos apés a adminis-
tracdo de farmaco para determinar as respostas analgésicas a cada um dos seis tratamen-
tos disponiveis. Os instantes de tempo usados foram previamente determinados para mos-
trar o maior efeito analgésico para cada composto de teste.

Os limites noniceptivos térmicos dos animais foram avaliados usando o teste de
Hargreaves. Os animais foram colocados em uma caixa fechada de Plexiglass sobre o topo

de uma plataforma de vidro elevada com unidades de calor. A plataforma de vidro é termos-
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tatisticamente controlada em uma temperatura de aproximademente 30 °C para todas as
tentativas de teste. Permitiu-se que os animais se acomodassem por 20 minutos seguindo a
localizagédo da area limitada até que todo o comportamento de exploragdo cessase. O Medi-
dor de Anestesia Estimulador de Cauda/Plantar Modelo 226 (IITC, Woodland Hills, CA) foi
usado para aplicar um feixe de calor radiante debaixo da plataforma de vidro até a superficie
plantar das patas traseiras. Durante todas as tentativas de teste, a intensidade inerte € a
intensidade ativa da fonte de calor foram configuradas em 1 e 45 respectivamente, e um
tempo de corte de 20 segundos foi empregado para impedir danos ao tecido.

Os limites de resposta de animais ao estimulo tatil foram medidos usando o aneste-
sibmetro Electrovonfrey Modelo 2290 (IITC Life Science, Woodland Hills, CA) seguindo o
teste de Hargreaves. Os animais foram colocados em uma area limitada de Plexiglass ele-
vada em uma superficie de malha de lama. Apés 10 minutos de acomodacao, filamentos de
Von Frey pré-calibrados foram aplicados perpendicularmente a superficie plantar de ambas
as patas dos animais em uma ordem ascendente que se inicia a partir do filamento de 0,1 g,
com forga suficiente para causar um ligeiro envergamento do filamento contra a pata. O tes-
te continua até que o filamento com menor forga que induz um rapido afastamento da pata
seja determinado ou quando a forga de corte de aproximadamente 20 g € alcangada. Essa
forga de corte foi usada porque ela representa aproximadamente 10% do peso corporal dos
animais e serve para impedir elevagdo do membro inteiro devido ao uso de filamentos mais
rigidos, que mudariam a natureza do estimulo. Os compostos da presente invengdo se mos-
traram eficazes dentro de uma faixa de 30 mg/Kg e 0,1 mg/Kg.

Modelos Pés-operatérios de Nocicepgédo

Neste modelo, a hiperalgesia causada por uma incisdo intraplanar na pata € medida
aplicando-se um estimulo tatil aumentado a pata até que o animal retire sua pata do estimu-
lo aplicado. Enquanto os animais foram anestesiados sob isofluorano a 3,5%, que foi entre-
gue via um cone nasal, fez-se uma incisdo longitudinal de 1 cm usando uma lamina de bistu-
ri niumero 10 no aspecto plantar da pata traseira esquerda através da pele e fascia, iniciando
0,5 cm a partir da borda proximal do calcanhar se estendendo até os dedos da pata. Se-
guindo a incisdo, a pele foi adjunta usando suturas de algodéo esterilizadas 2, 3-0. O local
cortado foi coberto com Polisporina e Betadina. Os animais retornaram as suas gaiolas para
recuperagao durante a noite.

Os limites de retirada de animais ao estimulo tatil para ambas as patas operadas (ip-
silateral) e ndo operadas (contralateral) podem ser medidos usando o anestesiometro Elec-
trovonfrey Modelo 2290 (IITC Life Science, Woodland Hills, CA). Os animais foram coloca-
dos em uma area limitada de Plexiglass elevada colocada em uma superficie de malha de
lama. Apés 10 minutos de aclimatagao, filamentos de Von Frey pré-calibrados foram aplica-

dos perpendicularmente a superficie plantar de ambas as patas dos animais em uma ordem
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ascendente que se inicia a partir do filamento de 10 g, com forga suficiente para causar um
ligeiro envergamento do filamento contra a pata. O teste continuou até que o filamento com
menor forga para induzir um rapido afastamento da pata fosse determinado ou quando a
forga de corte de aproximadamente 20 g fosse alcangada. Essa forga de corte € usada por-
que ela representa aproximadamente 10% do peso corporal dos animais e serve para impe-
dir a elevagdo do membro inteiro devido ao uso de filamentos mais rigidos, que mudariam a
natureza do estimulo.

Os compostos da presente invengao se mostraram eficazes dentro de uma faixa de
30 mg/Kg e 0,1 mg/Kg.

Modelo de Dor Neuropéatica; Lesdo de Constrigéo Crbnica

Brevemente, fez-se uma incisdo de aproximadamente 3 cm através da pele e da fas-
cia no nivel médio da coxa da perna traseira esquerda dos animais usando uma Iamina de
bisturi nimero 10. O nervo ciatico esquerdo foi exposto via dissecgdo romba através biceps
femorais com cuidado para minimizar hemorragias. Quatro ataduras foram amarradas com
folga ao longo do nervo ciatico usando suturas de algodao ndo degradaveis esterilizadas 4-0
em intervalos de 1 a 2 mm. A tensdo das ataduras com folga foi apertada o suficiente para
induzir uma ligeira constricdo do nervo ciatico quando visualizado sob um microscépio de
dissecgdo em uma magnitude de 4 vezes. Na simulagido de animal operado, o nervo ciatico
esquerdo foi exposto sem manipulag&o adicional. Pomada antibacteriana foi aplicada dire-
tamente na ferida, e o musculo foi fechado usando suturas esterilizadas. Betadina foi aplica-
da no musculo e em suas adjacéncias, seguido pelo fechamento da pele com grampos ci-
rargicos.

Os limites responsivos de animais ao estimulo tatil foram medidos usando o aneste-
sidmetro Electrovonfrey Modelo 2290 (IITC Life Science, Woodland Hilis, CA). Os animais
foram colocados em uma area limitada de Plexiglass elevada colocada em uma superficie
de malha de lama. Apds 10 minutos de acomodacgao, filamentos de Von Frey pré-calibrados
foram aplicados perpendicularmente a superficie plantar de ambas as patas dos animais em
uma ordem ascendente que se inicia a partir do filamento de 0,1 g, com forga suficiente para
causar um ligeiro envergamento do filamento contra a pata. O teste continua até que o fila-
mento com menor forga para induzir um rapido afastamento da pata é determinado ou
quando a forga de corte de aproximadamente 20 g é alcangada. Essa forga de corte foi u-
sada porque representa aproximadamente 10% do peso corporal dos animais e serve para
impedir a elevagdo do membro inteiro devido ao uso de filamentos mais rigidos, que muda-
riam a natureza do estimulo. Os compostos da presente invengdo se mostraram eficazes
dentro de uma faixa de 30 mg/Kg e 0,1 mg/Kg.

Os limites noniceptivos térmicos dos animais foram avaliados usando o teste de
Hargreaves. Seguindo a medicao dos limites tateis, os animais foram colocados em uma
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caixa limitada de Plexiglass sobre o topo de uma plataforma de vidro elevada com unidades
de aquecimento. A plataforma de vidro € termostatisticamente controlada em uma tempera-
tura de aproximademente de 24 a 26 °C para todas as tentativas de teste. Permitiu-se que
os animais se acomodassem por 10 minutos seguindo a localizag&o da area limitada até que
toda o comportamento de exploragdo cessasse. O Medidor de Analgesia Estimulador de
Cauda/Plantar Modelo 226 (IITC, Woodland Hilis, CA) foi usado para aplicar um feixe de
calor radiante debaixo da plataforma de vidro até a superficie plantar das patas traseiras.
Durante todas as tentativas de teste, a intensidade inerte e a intensidade ativa da fonte de
calor foram configuradas em 1 e 55 respectivamente, e um tempo de corte de 20 segundos
foi empregado para impedir danos ao tecido.

Exemplo Biolégico 4

Teste de Arritmia Induzida por Aconitina

A atividade antiarritmica de compostos da invengido pode ser demonstrada pelo se-
guinte teste. A arritmia é provocada pela administragéo intravenosa de aconitina (2,0 pg/Kg)
dissolvida em solugao salina fisiolégica. Os compostos de teste da invengao sao administra-
dos intravenosamente 5 minutos apds a administragdo da acotinina. A avaliagdao da ativida-
de de antiarritmica € conduzida medindo-se o tempo a partir da administragdo de acotinina
até a ocorréncia de extrasistole (ES) e o tempo a partir da administragdo de aconitina até a
ocorréncia de taquibardia ventricular (VT).

Em ratos sob anestesia por isoflurano (1/4 a 1/3 de 2%), a traqueotomia é executada
primeiro criando-se uma incisdo na area do pescoco, entdo isolando-se a traquéia e fazen-
do-se uma incisdo de 2 mm para inserir um tubo traqueal de 2 cm na traquéia de tal forma
forma que a abertura do tubo seja posicionada somente no topo da boca. O tubo é fixado
com suturas e conectado a um ventilador durante o experimento.

As incisbes (2,5 cm) sdo entdo feitas nas areas femorais € usando uma sonda de
dissecgdo romba, os vasos femorais sdo isolados. Ambas as veias femorais sdo canuladas,
uma para manutengdo anestésica pentobarbital (0,02 - 0,05 mL) e uma para a infuséo e in-
jecao de farmaco e veiculo. A artéria femoral é canulada com o catéter de gel de presséo
arterial do transmissor.

Fios ECG sdo conectados ao musculo toracico no fio na posigao Il (direita superior/
acima do coragéo — fio branco e esquerdo inferior/abaixo do coragao — fio vermelho). Os fios
sao fixados com suturas.

Todas as areas ciruirgicas sdo cobertas com gaze umedecida com solugéo salina a
0,9%. A solugdo salina (1 a 1,5 mL de uma solugdo a 0,9%) é fornecida para umedecer as
areas pos-cirurgicas. A ventilagdo e o ECG dos animais sdo permitidos a equilibrar por ao
menos 30 minutos.

A arritmia é induzida com uma infusdo de aconitina de 2 ng/Kg/min por 5 minutos.
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Durante esse tempo o ECG é registrado e continuamente monitorado.

Exemplo Biolégico 5

Teste de Arritmia Induzida por Isquemia

Os modelos de roedores de arritmias ventriculares, em ambos os paradigmas de
cardioversao e preven¢do aguda foram empregados em testar terapéuticas potenciais para
ambas as arritmias ventriculares e atriais em humanos. A isquemia cardiaca que leva ao
infarto no miocardio é uma causa comum de morbidez e mortalidade. A capacidade de um
composto de prevenir taquicardia ventricular induzida por isquemia e fibrilagdo € um modelo
aceito para determinar a eficacia de um composto em um ambiente clinico para ambas a
taquicardia atrial e ventricular e a fibrilagdo. '

A anestesia é primeiramente induzida por pentobarbital (i.p.) e mantida por uma infu-
séo em bolus intravenosa. Os ratos SD machos tém sua traquéia canulada para ventilagao
artificial com ar ambiente em um volume de curso de 10 mL/Kg, 60 cursos/minuto. A artéria
e veia femoral direita sdo canuladas com o tubo PES0 para registro de pressao arterial mé-
dia (MAP) e administragdo intravenosa de compostos, respectivamente.

O torax é aberto entre a quarta e a quinta costela para criar uma abertura de 1,5 cm
de tal forma que o coragéo fique visivel. Cada rato € colocado em uma plataforma cortada e
contencdes metalicas sdo enganchadas na gaiola da costela abrindo a cavidade toracica. A
agulha de sutura & usada para penetrar no ventriculo bem abaixo do atrio elevado e saiu no
ventriculo em uma diregdo diagonal abaixo tal que uma zona de oclusédo (OZ) >30% a <50%
seria obtida. A posicdo de saida € ~0,5 cm abaixo onde a aorta se conecta ao ventriculo
esquerdo. A sutura é apertada de tal forma um lago frouxo (oclusor) é formado em torno de
uma ramificagdo da artéria. O térax & entdo fechado com a extremidade do oclusor acessi-
vel fora do térax.

Os eletrodos séo colocados na posigdo do Fio |l (atrio direito ao apice) para medigéo
ECG como segue: um eletrodo inserido na pata dianteira direita € o outro eletrodo inserido
na pata traseira esquerda.

A temperatura corporal, MAP, ECG, e a taxa de batimento cardiaco sdo constante-
mente registrados por todo o experimento. Uma vez que os parametros cruciais se estabili-
zaram, um registro de 1 a 2 minutos € obtido para estabalecer os valores de linha de base.
A infusdo de um composto da invengéo ou substancia de controle € iniciada uma vez que os
valores de linha de base sdo estabelecidos. Apés uma infusdo de 5 minutos de composto ou
controle, a sutura é apertada para ligar a LCA e criar a isquemia no ventriculo esquerdo. Os
parametros cruciais sao registrados continuamente por 20 minutos apds a ligagdo, a menos
que o MAP tenha alcangado o nivel critico de 20 a 30 mmHg por ao menos 3 minutos, caso
que o registro € parado porque o animal seria declarado falecido e é entdo sacrificado. A
capacidade dos compostos da invengdo em prevenir as arritmias e sustentar o MAP préximo
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do normal e o HR é pontuado e comporado ao controle.

Exemplo Biolégico 6

Ensaio In Vivo para Hiperplasia Benigna de Prostata (HBP)

A eficacia dos compostos da presente invengao para tratar HBP pode ser demons-
trada através do seguinte ensaio in vivo.

Os céaes sdo dosados oralmente com compostos da presente invengcdo em doses o-
rais entre 0 mg/Kg e 100 mg/Kg por um periodo de 4 semanas. Um grupo de controle rece-
be placebo. Os animais sdo sacrificados e as glandulas da préstata dissecadas, secas e
entdo pesadas.

Exemplo Bioldégico 7

Ensaio In Vivo para Eficacia de Antihipercolesterlemia e Eficacia Antiaterosclerética

Caes que tém sistemas cardiovasculares similares aos dos humanos, tornando-os
ideais para estudar efeitos de compostos medicinais projetados para tratar desordens cardi-
ovasculares.

Os caes sao dosados oralmente diariamente em uma faixa de 0 mg/Kg a 100 mg/Kg
com compostos da presente invengdo por um periodo de 2 a 4 semanas. Apos 2 € 4 sema-
nas, os animais sao sangrados e seu soro & coletado para analise de colesterol total e com-
barado a animais dosados somente com veiculo (0 mg/Kg).

A medicdo de colesterol € um dos testes mais comuns executados em ambiente de
laboratério clinico. Métodos fluorométricos simples para a quantitagdo sensivel do colesterol
total em plasma ou soro sdo comumente usados. Em um ensaio, os ésteres de colesterila
na amostra sdo primeiro hidrolisados por colesterol esterease. Todo o colesterol, se previa-
mente esterificado ou existindo livre na circulagao, € entdo oxidizado por colesterol oxidase
a cetona e perdoxido de hidrogénio correspondentes. O ADHP (10-acetil-3,7-
dihidroxifenoxazina) & utilizado como uma sonda estavel e altamente sensivel para peroxido
de hidrogénio. A peroxidase de raiz forte cataliza a reagdo do ADHP com o perdxido de hi-
drogénio para produzir a resorufina, produto altamente fluorescente, que pode ser monitora-
da usando comprimentos de onda de excitagdo de 565 a 580 nm e comprimentos de onda
de emissao de 585 a 595 nm.

Exemplo Biolégico 8

Ensaio In Vivo para Tratamento de Prurido

Os compostos da invengdo podem ser avaliados quanto a suas atividades como a-
gentes antipruriticos através de teste in vivo usando modelos de roedores. Um modelo esta-
belecido para perifericamente produzir prurido é através da inje¢cdo de serotonina na area
atras do focinho (pescogo) em ratos sem pelo. Antes das injegdes de serotonina (por exem-
plo, 2 mg/mL, 50 uL), uma dose de um composto da presente invengiao pode ser aplicada
sistematicamente por vias oral, intravenosa ou intraperitoneal ou topicamente em uma area
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circular com diametro fixo (por exemplo, 18 mm). Seguindo a dosagem, as inje¢des de sero-
tonina sdo dadas na area de dosagem tépica. Apds a injegdo de serotonina, o comporta-
mento do animal é monitorado através de gravagdo em video por 20 min. a 1,5 h e o numero
de arranhdes neste tempo comparado aos animais tratados com veiculo. Assim, a aplicagéo
de um composto da presente invengé@o poderia suprimir os arranhdes induzidos por seroto-
nina em ratos.

Todas as patentes U.S., publicagdes de pedidos de patente U.S., pedidos de patente
U.S., patentes estrangeiras, pedidos de patente estrangeira e publicagdes de ndo patentes
referidos nesta especificagdo sdo incorporados aqui a titulo de referéncia em suas totalida-
des.

Embora a invengédo anterior tenha sido descrita em detalhes para facilitar o entendi-
mento, estara aparente que certas mudangas e modificagbes podem ser praticadas dentro
do escopo das reivindicagdes em anexo. Consequentemente, as modalidades descritas séo
consideradas ilustrativas e ndo restritivas, e a invencdo nao é limitada aos detalhes dados
aqui, mas pode ser modificada dentro do escopo e equivalentes das reivindicagbes em ane-

XO0.
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REIVINDICACOES

1. Composto de féormula (I):

o)
3
/\N/U/VLR
(RN | 0
\)\N

R2

CARACTERIZADO pelo fato de que:

né1,2 3o0u4

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalguenila, haloalquinila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, cicloalquilaiquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aralquenila, aralqui-
nila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila,
heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R%-CN, -R®-NO,, -R°®-OR®,
-RE-N(RHR®, -R5-S(O),R* -R°-C(O)R*, -R®-C(S)R* -R8-C(R*,C(O)R®, -R°®-C(O)OR*,
-R%-OC(O)R*, -R°-C(S)OR* -R°-C(ON(RYHR®, -R®-C(S)N(RHR®, -RE-N(R®)C(O)R*,
-R%-N(R®)C(S)R*, -R°-N(R°)C(O)OR*, -R°-N(R®)C(S)OR*, -R%-N(R°)C(O)N(RHR®,
-RE-N(R®)C(S)N(RHR?,  -R®-N(R®S(O)R*,  -RE-N(R®)S(O)N(RYHR®,  -RE-S(O)N(R*R®,
-R°-N(R®)C(=NR°*)N(RYR®, e -R®-N(R®)C(N=C(R*)R®)N(R*)R®, onde cada p é independente-
mente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles es-
tdo ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionaimente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida, e os outros R''s, se presentes, sdo como descritos acima;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, arila, aralquila, aralquenila, aralquinila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilaiquinila, heteroarila, hetero-
arilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-OR® ou -R8-N(R*)R?;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilaiquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aral-
quenila, aralquinila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila,
heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-N(RY)R°, ou
-R°-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila,
aralquila, aralquenila, aralquinila heterociclila, heterociclilalquila heterociclilaiquenila, hetero-
ciclilalquinila, heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenla, e heteroarilalquinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
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cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, cicloal-
quilalquenila opcionalmente substituida, cicloalquilalquinila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, aralquenila opcionalmente
substituida, aralquinila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila, heterociclilalquenila opcionalmente substituida, heterociclilalquinila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
substituida, heteroarilalquenila opcionalmente substituida, heteroarilalquinila opcionalmente
substituida, -R°-CN, -R%NO,, -R%-OR® -R®-OC(O)R* -R®-OS(O).R* -R°-C(O)R‘
-R.-C(O)OR*, -R.-C(O)N(RHR®, -R®-N(RHR®, -R®-N(R®)C(O)R?!, -R®-N(R®)C(O)OR’,
-R.-N(R®)C(O)N(RHR®,  -R.-N(R®)S(O)R*, -R°-N[S(O)R*., -R°-N(R®)C(=NR°)N(R*R’,
-RE-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN, -RE-N(R®)C[=NC(0)OR*-N(R*-C(0)OR*, -R®-N(R%)-R’-N(R*)R?,
-R®%-N=C(OR*R5, -RE-N=C(R*R®, -R®-N(R®)-R%-OR5, -R%-S(0),R*, e -R°-S(O)N(R*)R®, onde
cada p € independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alguenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam um
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta, uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcio-
nalmente substituida, uma cadeia de alquenileno linear ou ramificada opcionalmente substi-
tuida, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada opcionalmente substituida; e

R’ & uma cadeia de alquileno linear ou ramificada, uma cadeia de alquenileno linear
ou ramificada, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada;

como um estereoisdmero enantiomero, tautbmero desses ou misturas desses;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato o pré-farmaco desses.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1, 2 3o0ud

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila,
heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R°®-CN, -R®-NO,, -R®-OR® -Ré-N(R*)RS,
-R%-S(O),R*, -R®-C(O)R*, -R°-C(S)R*, -R°-C(R*),C(O)R°, -R°-C(O)OR?, -R°-OC(O)R‘
-R6-C(S)OR*, -R®-C(O)N(RYR®, -RE-C(S)N(RHR®, -R®-N(R®)C(O)R*, -R°-N(R®)C(S)R*,
-R8-N(R®)C(O)OR?, -R.-N(R®)C(S)OR®*, -R®-N(R®)C(O)N(RYR®, -R®-N(R®)C(S)N(RYR?,
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-RE-N(R®)S(O)R?, -RS-N(R®)S(O)XN(R*RS, -RE-S(O)}N(RHR®, -RE-N(R®)C(=NR°)N(R*R®, e
-R8-N(R®)C(N=C(RHR®)N(RYR®, onde cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t &
independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R’ adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles es-
tao ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida, e os outros R"s, se presentes, sdo como descritos acima;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R5-OR® ou
-R°-N(RHR?;

R3 & hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, hidroxialquila, cicloalquila, cicloalqui-
lalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilaiquiia,
-R°®-N(R*R5, ou -R8-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila
heteroarila, heteroarilalquila sdo cada uma opcionalmente substituida por um ou mais substi-
tuintes selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila, heteroarilalquila opcionalmente substituida, -R®-CN, -R®-NO,, -R°-OR?®,
-R6-OC(O)R*, -R°-OS(O),R* -R°®-C(O)R? -R®-C(O)OR* -R5-C(O)N(RYR® -R°-N(RR®,

-R®-N(R®)C(O)R*, -R®-N(R°)C(O)OR?, -R8-N(R®)C(O)N(RHR®, -R%-N(R®)S(O)R?,
-R8-N[S(O)R"]., -RE-N(R®)C(=NR®N(RYR5, -RE-N(R®)C(=NR®)N(R*CN,
-RE-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*)-C(O)OR?, -RE-N(R®)-R’-N(R*)R®, -R6-N=C(OR*RS5,

-R6-N=C(R*R®, -R°-N(R®)-R°®-OR?, -R®-S(0),R*, e -R%-S(O)N(R*R®, onde cada p ¢ indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionaimente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R® juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam um
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 2, CARACTERIZADO pelo fato de
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que:
né1, 2 3ou4;

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila,
heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R°-CN, -R°-NO,, -R°®-OR® -R°-N(R%)R®
-R®-S(0O),R*, -R°-C(O)R?, -R°-C(S)R* -RE-C(R*),C(O)R°, -R°®-C(O)OR* -RE-OC(O)R*
-R®-C(S)OR?*, -R®-C(O)N(RHR®, -RS-C(S)N(RYR®, -RS-N(R®)C(O)R* -RE-N(R®)C(S)R%,
-R®-N(R®)C(O)OR*, -R°-N(R®)C(S)OR* -RE-N(R®)C(ON(RHR®,  -R°-N(R®)C(S)N(RYR®,
-RE-N(R®)S(O)R?, -RE-N(R®)S(O)N(RHR®, -RE-S(O)N(RYR®, -RE-N(R®)C(=NR®)N(RHR®, e
-R.-N(R®*)C(N=C(RY)R®)N(R*)R®, onde cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t &
independentemente 1 ou 2;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilaiquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R®-OR® ou
-R°-N(R*Y)R?;

R? & alquila, alquenila, haloalquila, hidroxialquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R®-N(R*)R°, ou
-R®-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila
heteroarila e heteroarilalquila sdo cada uma opcionalmente substituida por um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, ciclo-
alquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcio-
nalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente subs-
tituida, heterociclilalquila, heteroarilalquila opcionalmente substituida, -R®-CN, -R°-NO,,
-R®-OR®, -R®%-OC(O)R*, -R°-OS(O),R*, -R°-C(O)R?, -R®-C(O)OR* -R°-C(O)N(RYR?
-R.-N(R*R®, -R®-N(R®)C(O)R*, -RE-N(R®%)C(O)OR*, -R®*-N(R®%)C(O)N(R*R?®, -R8-N(R®)S(O)R*,
-R6-N[S(O)R*.. -R°-N(R®)C(=NR®*)N(RY)R®, -R®-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN,
-RE-N(R®)C[=NC(O)OR"-N(R*)-C(O)OR*, -R5-N(R%)-R’-N(R"RS, -R8-N=C(OR*RS,
-R%-N=C(R*)R®, -R°®-N(R%)-R®-OR®, -R®-S(0),R* e -R®-S(O)N(R*R®, onde cada p & indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma

N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;
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cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 3, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1, 2 3ou4

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila,
heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R®%-CN, -R%-NO,, -R5-OR?® -R°-N(R*R®,
-R®-S(O),R*, -R6-C(O)R* -R°-C(S)R* -R®-C(R%,C(O)R®, -R°-C(O)OR* -R°-OC(O)R*
-R°-C(S)OR®*, -R8-C(O)N(RYR®, -R8-C(S)N(RHR®, -RE-N(R®)C(O)R?* -R°-N(R®)C(S)R*,
-RE-N(R®)C(O)OR®, -RE5-N(R®)C(S)OR*, -R®-N(R®)C(O)N(RYR®, -RE-N(R®)C(S)N(RYR?,
-RE-N(R®)S(O)R®, -RE-N(R®)S(O)N(RHR5, -R.-S(O)}N(RHR®, -RE-N(R®)C(=NRHN(RYR?, e
-R°-N(R°)C(N=C(R*R®*)N(R*)R®, onde cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t é
independentemente 1 ou 2;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R°-OR® ou
-R®-N(RYR5;

R® & arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilaiquila,
onde a arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila heteroarila e heteroarilalquila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalqui-
lalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, heteroarilalquila op-
cionalmente substituida, -R°-CN, -R5-NO,, -R°-OR® -R5-OC(O)R* -R°-OS(O).R%

-R°-C(O)R%, -R8-C(O)OR*, -R5-C(O)N(RHR®, -RE-N(RHRS, -R6-N(R®)C(O)R*,
-R8-N(R®)C(O)OR*, -R8-N(R®)C(O)N(RHR®, -R5-N(R®)S(O)R*, -R®-N[S(O)R"L.
-R®-N(R®)C(=NR®)N(RHR®, -R8-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN,
-R5-N(R®)C[=NC(0)OR*-N(R*)-C(O)OR*, -R%-N(R%)-R’-N(RHR?, -R®-N=C(OR%R?,

-R®-N=C(R*)R®, -R°-N(R®)-R®-OR?®, -R®-S(0),R*, e -R®-S(O)N(R*)R®, onde cada p ¢ indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-

arilalquila opcionalmente substituida;
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ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagéo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1, 2, 3ou4;

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, -R8-CN, -R®-NO,, -R®%-OR® -R®-N(R*)R® -R®-S(O),R%
-R5-C(O)R?*, -RS-C(O)OR*, -R°®-C(O)N(RHR5, -RE.-N(R®)C(O)R*, -R°®N(R®)C(O)OR*,
-R8-N(R®)C(O)N(RYR®, -RE-N(R®)S(O)R* -R®-N(R®)S(O)XN(RHR®, -R°-S(O}N(R*)R® e
-R®-N(R®)C(=NR®)N(R*)R®, onde cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t é indepen-
dentemente 1 ou 2;

R? é alquila, haloalquila, cicloalquilalquila, aralquila, heterociclilalquila ou heteroari-
lalquila;

R® ¢é arila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substitu-
ida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, hete-
roarilalquila  opcionalmente substituida, -R°-CN, -R%-NO,, -R°-OR® -R°-OC(O)R?,
-R%-0S(0);R*, -R°-C(O)R*, -R®-C(O)OR*, -R®-C(O)N(RHR®, -R®-N(R*R?®, -R°-N(R®)C(O)R*,

-R8-N(R%)C(O)OR®, -RE-N(R®)C(O)N(R*R?, -RE-N(R®)S(O)R?, -RE6-N[S(O)R*L,
-R®-N(R®)C(=NR®)N(R)R®, -R%-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN,
-R8-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*)-C(O)OR?*, -RE-N(R®)-R"-N(R*)R?, -R8-N=C(OR*R?,

-R®-N=C(R*R®, -R°-N(R°)-R°®-OR?®, -R°-S(0),R*, e -R°®-S(O)N(R*)R®, onde cada p é indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionaimente substituida;

cada R® é uma ligagéo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-

cionalmente substituida; e
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R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 5, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1, 2 3ou4;

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo e haloalquila;

R? é alquila, haloalquila ou cicloalquilalquila;

R® é fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substitu-
ida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionaimente substituida, heterociclilalquila, hete-
roarilalquila opcionalmente substituida, -R®-CN, -R®NO, -R®-OR® -R®-OC(O)R*,
-R8-OS(0),R?*, -R8-C(O)R*, -R5-C(O)OR*, -R®-C(O)N(RYR®, -R.-N(R*)R®, -R°®-N(R°)C(O)R?,

-RE-N(R%)C(O)OR?, -RE-N(R®)C(O)N(RHR®, -RE-N(R%)S(O)R*, -RE-N[S(O)R".,
-RE-N(R®)C(=NR®*N(R*)R?®, -R®-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN,
-R8-N(R%)C[=NC(O)OR*]-N(R*)-C(O)OR?, -RE-N(R%)-R’-N(R"R®, -R®-N=C(OR*)R?,

-R8-N=C(R*R?®, -R5-N(R®)-R°-OR?, -R®-S(0),R*, e -R°-S(O)N(R*)R®, onde cada p é indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ac qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

7. Composto, de acordo com a reivindicagdo 6, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1, 2 3ou4;

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo e haloalquila;

R? ¢ alquila, haloalquila ou cicloalquilalquila;

R3 ¢ fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, -R-OR® -R®-OC(O)R*,
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-R%-0S(0):R*, -R°-N(RYR®, -RS-N(R®)C(O)R*, -RE-N(R®)C(O)OR* "-R®-N(R°)C(O)N(R*R?,
-R-N(R%)S(O)R* e R®-N(R®)C(=NR®)N(RHR;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida.

8. Composto, de acordo com a reivindicagdo 7, CARACTERIZADO pelo fato de que
& selecionado a partir do grupo que consiste de:

2-butil-3-(4-metoxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

2-butil-3-(4-aminofenil)}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

2-butil-3-(4-hidroxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

2-butil-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il )fenilJamino}pirrolidina-1-
carboxilato;

(S)-ter-buitil 2-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenillcarbamoil}-
pirrolidina-1-carboxilato;

ter-butil 4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il )fenilcarbamato;

2-butil-3-(3-cloro-4-metoxifenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

2-butil-3-(3-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

2-butil-3-(4-cloro-3-fluorfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

3-(4-clorofenil)-2-(trifluormetil )-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

Trifluormetanossulfonato de 4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il ffenil;

(S)-ter-butil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato;

(R)-ter-butil  3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-

carboxilato;

ter-butil 3-(3-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato;
ter-butil 3-({4-[2-(1-metiletil)-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ilfenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato;
(R)-ter-buitil 3-(4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)-2-



fluorfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato;
2-butil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(S)-N-[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenil]-L-prolinamida;
(S)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-3-{3-fluor-4-[(pirrolidin-3-ilaminolfenil}-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-buitil-3-[3-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(1-metiletil)-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-etil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(2-clorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-cloro-2-metilfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-cloro-3-metilfenil)}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-cloro-3-(trifluormetil)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-isopentil-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-(2-ciclopropiletil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-clorofenil)-7-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-clorofenil)-7-fluor-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-(4-clorofenil)-8-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-7-cloro-3-(4-metoxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
ter-buitil 3-{[4-(2-butil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilJamino}piperidina-1-
carboxilato;
(R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilJamino}piperidina-1-
carboxilato;
ter-butil 4-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilJamino}piperidina-1-
carboxilato;
(R)-ter-butil 3-(4-(2-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato;
(R)-ter-butil  3-(4-(2-etil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-
carboxilato;
(R)-ter-butil 3-(4-(4-oxo-2-propil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-1-

carboxilato;

(R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)-3-
metilfenillamino}pirrolidina-1-carboxilato; '
(R)-ter-butil : 3-(4-(2-isopentil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ifenilamino)pirrolidina-1-carboxilato;
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(R)-ter-butil 3-(4-(2-(2-ciclopropiletil)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilfenilamino)pirrolidina-1-carboxilato;

ter-butil 3-{[4-(2-butil-7-metil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ifenillamino}pirrolidina-1-carboxilato;

ter-buitil 3-{[4-(2-butil-7-fluoro-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilfenilJamino}pirrolidina-1-carboxilato;

(R)-ter-butil 3-({4-[2-butil-4-0x0-8-(trifluormetil )-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

illfenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato;
2-butil-3-(4-morfolin-4-ilfenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-[4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona ;
(R)-2-butil-3-(4-{[tetrahidrofuran-2-ilmetilJamino}fenil)}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(S)-2-butil-3-(4-{[tetrahidrofuran-2-ilmetiiJamino}fenil}-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona;
Cloridrato de (R)-2-butil-3-{4-[tetrahidrofuran-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona; ‘
2-butil-3-[4-(piperidin-3-ilamino))fenil]-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-3-[4-(piperidin-4-ilamino)fenil]-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-3-{4-[piperidin-3-ilamino]fenil}-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-metil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-etil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-propil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil }-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-7-metil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)—2—butiI-7-ﬂuor—3-{4—[pirro|idin-3-i|arﬁino]feniI}-4H—pirido[1 ,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-8-(trifluormetil}-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-buitil-3-{2-metil-4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-isopentil-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-(2-ciclopropiletil)-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil }-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-butil-3-(4-{[1-metilpirrolidin-3-illamino}fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2—butiI-3-(4—{metil[;1 -metilpirrolidin-3-illamino}fenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-butil-7-cloro-3-(4-hidroxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

ter-butil (R)-3-[4-(2-butil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il ffenoxi]pirrolidina-1-
carboxilato;

(R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-iloxi]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ihDfenil](metil)amino}piperidina-1-carboxilato; e
2-butil-3-{4-[metil(piperidin-3-il)amino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.
9. Composto, de acordo com a reivindicagdo 4, CARACTERIZADO pelo fato de
que:
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né1, 2 3ou4;

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, -R®-CN, -R%-NO,, -R°-ORS%, -R®-N(R)R® -R°®-S(0O),R%,
-R-C(O)R*, -R®-C(O)OR*, -R°-C(ON(RR®, -R°-N(R°)C(O)R*, -R°-N(R°)C(O)OR*,
-RE-N(R®)C(O)N(RYR®, -R°-N(R®)S(O)R?, -R®-N(R®)S(O)N(RY)R®?, -R°-S(O)N(RY)R®° e
-RE-N(R®)C(=NR®)N(R*)R®, onde cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t é indepen-
dentemente 1 ou 2;

R? ¢ -R%-OR® ou -R®-N(RYR®;

R® ¢é arila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substitu-
ida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, hete-
roarilalquila opcionalmente substituida, -R°-CN, -R®-NO,, -R®-OR° -R®-OC(O)R*
-R®-0S(0),R*, -R°-C(O)R?*, -R°-C(O)OR? -R°-C(O)N(R*R?, -R®-N(R*R®, -R°®-N(R®)C(O)R*,

-R®-N(R®)C(O)OR?, -R8-N(R®)C(O)N(RR®, -R8-N(R%)S(O)R*, -R®-N[S(O)R"]2.
-R®%-N(R®)C(=NR®)N(R*R®, -R°-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN,
-R8-N(R%)C[=NC(0O)OR*}-N(R*)-C(O)OR*, -R8-N(R®%)-R’-N(RYR®, -R®-N=C(OR%R®,

-R8-N=C(R*"R®, -R°-N(R®%)-R°®-OR?®, -R5-S(0),R*, e -R5-S(O)N(R*R®, onde cada p ¢ indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 9, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1, 2 3ou4

cada R' é hidrogénio;

R? é -R5-OR® ou -R®-N(R*)R?;

R® & fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substitu-
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ida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, hete-
roarilalquila  opcionalmente subsﬁtuida, -R®%-CN, -R5-NO,, -R5-OR5 -R°®-OC(O)R%,
-R®-0S(0),R* -R°-C(O)R?, -R8-C(O)OR* -RE-C(O)N(R*R®, -R5-N(R*R®, -R5-N(R®)C(O)R*,

-R®-N(R%)C(O)OR?, -RE-N(R®)C(O)N(RHR®, -R6-N(R%)S(O)R*, -R8-N[S(O)R"].,
-R®-N(R*)C(=NR®*N(RHR®, -R%-N(R®)C(=NR°)N(R*)CN,
-R®-N(R®)C[=NC(0)OR*]-N(R*)-C(O)OR", -R6-N(R®)-R’-N(RHR®, -R®-N=C(OR%R?,

-R%-N=C(R*)R?®, -R°®-N(R%)-R°®-OR?®, -R°%-S(0),R*, e -R°®-S(O)N(R*R®, onde cada p é indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloaiquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionaimente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

11. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1,2 3o0u4;

cada R' é hidrogénio;

R? é -R®-OR® ou -R°-N(R*)R?;

R? é fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de halo, -R%-OR?®, -R%-OC(O)R*, -R®-OS(0),R* -R.-N(RR®,
-RE-N(R®C(O)R*, -RE-N(R®)C(O)OR*, -R®-N(R®)C(O)N(RHRS, -RE-N(R®°)S(O)R* e
R®-N(R®)C(=NR®*)N(RYR?;

cada R* e R® ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma

N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;
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cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida.
12. Composto, de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de
que é selecionado a partir do grupo que consiste de:
3-(4-clorofenil)-2-[(1-metiletil)amino]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-pirrolidin-1-il-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-metoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-(1-metiletil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

(R)-ter-butil 3-{[4-(4-oxo-2-pirrolidin-1-il-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il)fenillJamino}pirrolidina-1-carboxilato;

ter-butil 3-({4-[4-ox0-2-(propilamino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
ilffenil}amino)pirrolidina-1-carboxilato;

ter-butil 3-[(4-{2-[(1-metiletil)amino]-4-oxo-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-
il}fenil)amino]pirrolidina-1-carboxilato;

(R)-ter-butil 3-[(4-{2-[(1-metiletil)amino]-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-

ilfenil)amino]pirrolidina-1-carboxilato;
2-metoxi-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-pirrolidin-1-il-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-(propilamino)-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
(R)-2-[(1-metiletil)amino]-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-

ona;
2-[(1-metiletil)amino]-3-[4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-propoxi-3-(4-clorofenil)-4H-pirido[1,2-alpirimidin-4-ona;
3-(4-clorofenil)-2-(2-metoxietil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
ter-butil  3-{[4-(2-metoxi-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilJamino}pirrolidina-1-
carboxilato;

(R)-ter-butil 3-(4-(4-oxo-2-propoxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)fenilamino)pirrolidina-
1-carboxilato; e

(R)-2-propoxi-3-(4-(pirrolidin-3-ilamino)fenil)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.

13. Composto, de acordo com a reivindicagio 4, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1, 2 3ou4;

cada R' ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, -R®-CN, -R®-NO,, -R%®-OR?® -R°-N(RY)RS -R°®-S(O),R
-R®-C(O)R*, -R°-C(O)OR?, -R°.-C(O)N(RY)R®, -RO-N(R®)C(O)R*  -R°®-N(R®)C(O)OR®,
-R®-N(R®)C(ON(RYR®, -R®-N(R®)S(O)R*, -RE.-N(R®)S(O)XN(RHR®, -R®-S(O)YN(RHR® e
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-R8-N(R®)C(=NR®)N(R*)R®, onde cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t é indepen-
dentemente 1 ou 2;

R? & alquila, haloalquila, heterociclilalquila ou heteroarilalquila;

R® é aralquila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados
a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substi-
tuida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, hete-
roarilalquila opcionalmente substituida, -R®-CN, -R%-NO,, -R°-OR® -R®-OC(O)R%
-R®-OS(0);R*, -R®-C(O)R*, -R8-C(0)OR*, -R°-C(ON(RHR®, -R®-N(R*R®, -R°-N(R%)C(O)R?,

-R%-N(R®)C(O)OR?, -R®-N(R®)C(O)N(RHRS, -R8-N(R®)S(O)R*, -R°-N[S(O)R*].,
-RE-N(R%)C(=NR®*)N(RR?, -R5-N(R®)C(=NR°)N(R*CN,
-R°-N(R®)C[=NC(0O)OR*-N(R*)-C(O)OR?, -R8-N(R®)-R’-N(RYR?, -R8-N=C(OR*)R?,

-R5-N=C(R*R®, -R°%-N(R®)-R®-OR?, -R®-S(0),R*, -R®-S(O)}N(R*R?®, onde cada p ¢ indepen-
dentemente O, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagao direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 4, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1, 2, 3ou4;

cada R’ é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo, haloalquila, -R®-CN, -R°®-NO,, -R°®-OR® -R°®-N(R*R® -R5-S(O),R*,
-R°-C(O)R*, -R®%-C(O)OR*, -R°.-C(O)N(RHR®°, -R°®-N(R®°)C(O)R?, -R°-N(R®)C(O)OR?,
-R%-N(R®)C(O)N(RYR®, -R®-N(R®)S(O)R* -R®-N(R®)S(O)WN(RYR®, -R°-S(O)N(RHR® e
-R®-N(R®*)C(=NR®)N(R*)R?®, e onde cada p & independentemente 0, 1, ou 2 e cada t é inde-
pendentemente 1 ou 2;

R? é alquila, haloalquila, heterociclilalquila, aralquila, heterociclilalquila ou heteroari-
lalquiila;

R? é heteroarila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes seleciona-
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dos a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente
substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida,
aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalqui-
la, heteroarilalquila opcionalmente substituida, -R%-CN, -R®-NO,, -R%-OR5, -R5-OC(O)R?,
-R8-0OS(0),R?* -R°®-C(O)R?, -R°-C(O)OR*, -R°-C(O)N(RYR®, -R8-N(RHR?®, -R°-N(R°)C(O)R*,

-R°-N(R°)C(O)OR*, -R8-N(R®)C(O)N(RYR?®, -R%-N(R®)S(O)R*, -R°-N[S(O)}R]2,
-R°-N(R®)C(=NR®N(RHR®, -R8-N(R®%)C(=NR®)N(R*)CN,
-R°-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*)-C(O)OR*, -R°-N(R%)-R’-N(R*)R?, -R5-N=C(OR*)R?,

-R®-N=C(R*R?®, -R°®-N(R®)-R®-OR®, -R®-S(0O),R*, -R°®-S(OXN(R*R®, onde cada p é indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionaimente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

15. Composto, de acordo com a reivindicagédo 14, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1, 2 3o0u4

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo e haloalquila;

R? é alquila, haloalquila ou cicloalquilalquila;

R® & piridinila, indolila, ou indolinila, onde a piridinila, indolila e indolinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalqui-
lalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente
substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila, heteroarilalquila op-
cionalmente substituida, -R°-CN, -R5-NO,, -R®-OR® -R®-OC(O)R* -R°-OS(O),R?

-R%-C(O)R?, -R°-C(O)OR?, -R%-C(O)N(RHR®, -R6-N(RYRS, -R%-N(R®)C(O)R*,
-R8-N(R®)C(O)OR*, -R-N(R%)C(O)N(RYR®, -R®-N(R%)S(O)R*, -R®-N[S(O)R*2.
-RE-N(R®)C(=NR®*)N(RR?, -RE8-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN,

-R°-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*-C(O)OR?, -RE-N(R%)-R’-N(RHR®,  -R®-N=C(OR*R®,
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-R%-N=C(R%R®, -R®-N(R%)-R°-OR®, -R°%-S(O),R?, e -R°-S(O)N(R*)R?®, onde cada p & indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida,;

ou R?* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 15, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1, 2 3ou4;

cada R’ é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo e haloalquila;

R? é alquila, haloalquila ou cicloalquilalquila;

R® é piridinila, indolila, ou indolinila, onde a piridinila, indolila e indolinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, halo, haloalquila, -R°-OR?, -R®-OC(0O)R*, -R6-0S(0),R*, -R5-N(R*)R5,
-R5-N(R®)C(O)R?, -R°-N(R®)C(O)OR*, -R®%N(R®)C(ON(RHR®, -RE-N(R®)S(O)R* e
R®-N(R®)C(=NR®)N(RHR?;

cadaR*e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida; |

ou R* e R, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R°® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida.

17. Composto, de acordo com a reivindicagdo 16, CARACTERIZADO pelo fato de
que é selecionado a partir do grupo que consiste de:

2-butil-3-(6-cloropiridin-3-il)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
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2-butil-3-(1H-indol-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

ter-butil 4-(5-(4-oxo-2-butil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)piridin-2-il)piperazina-1-
carboxilato;

2-butil-3-(indolin-5-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;

(R)-ter-butil 3-(5-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)piridin-2-
ilamino)pirrolidine-1-carboxilato;

ter-butil 3-(5-(2-butil-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)indolin-1-i)pirrolidina-1-
carboxilato;

2-butil-3-(1-(pirrolidin-3-il)indolin-5-il)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona; e

2-butil-3-(6-piperazin-1-il)piridin-3-il)-4 H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.

18. Composto, de acordo com a reivindicagiao 4, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né1t, 2 3ou4

cada R’ é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, halo e haloalquila, -R°-CN, -R®-NO,, -R°®-OR® -R5-N(R*R® -R®-S(O),R*,
-R®-C(O)R?, -R°%-C(O)OR*, -R.-C(O)N(RHR®, -R°-N(R®)C(O)R?, -R°-N(R°)C(O)OR?
-R°-N(R’)C(O)N(RHR?®, -R®-N(R®)S(O)R*, -R®-N(R®)S(O)N(RYHR®, -RE.-S(O)N(RHR® e
-R°-N(R®)C(=NR°)N(R*)R®, e onde cada p & independentemente 0, 1, ou 2 e cada t é inde-
pendentemente 1 ou 2;

R? & alquila, haloalquila, aralquila, heterociclilalquila ou heteroarilalquila;

R® é heteroarilalquila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes sele-
cionados a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcional-
mente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substitu-
ida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterocicli-
lalquila, heteroarilalquila opcionalmente substituida, -R®-CN, -R®-NO,, -R5-ORS,
-R°-OC(O)R*, -R5-OS(O);R*, -R8-C(O)R* -R8-C(O)OR? -R°-C(O)N(RHR®, -R°-N(R*R?

-R8-N(R%)C(O)R*, -R°-N(R®)C(O)OR?, -R®-N(R®)C(O)N(RHR?, -R°-N(R®)S(O)R?,
-R°-N[S(O)R*]., -R8-N(R®)C(=NR®)N(R*)RS, -R®-N(R%)C(=NR®)N(R*)CN,
-R°-N(R®)C[=NC(0)OR*]-N(R*)-C(O)OR?, -RE8-N(R®)-R”-N(R*)R?, -R8-N=C(OR*R?,

-R®-N=C(R"R5, -R-N(R%)-R6-OR®, -R°-S(0),R*, -R®-S(O)N(R*R?®, onde cada p é indepen-
dentemente O, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢ independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-

arilalquila opcionalmente substituida;
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ou R* e R%, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

19. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né2 3ou4;

dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles estdo
diretamente ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcional-
mente substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
ou heteroarila opcionalmente substituida, e os outros R"s, se presentes, sdo independente-
mente selecionados a partir do grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo, haloalquila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, he-
teroarilalquila, -R°-CN, -R°-NO,, -RS-OR?® -RS-OC(O)R* -R®-OS(O),R* -R®-C(O)R*
-R8-C(O)OR*, -R.-C(O)N(RYHR®, -R®-N(RYR®, -RO.-N(R®)C(O)R*, -R°-N(R®)C(O)OR?
-R°-N(R’)C(O)N(RYR®,  -R°-N(R®)S(O)R*, -R°-N[S(O)R'L, -R°®-N(R®)C(=NR®)N(R*)R?,
-R°-N(R®)C(=NR’)N(R*)CN, -R°-N(R®)C[=NC(0)OR*-N(R*)-C(0)OR?, -R°-N(R®)-R’-N(R*)R®,
-R®-N=C(OR*)R®, -R®-N=C(R*R® -R®-N(R®)-R®-OR®, -R®-S(0),R*, -R°-S(OXN(R*R® onde
cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arita,
aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -R®-OR® ou
-R°-N(R*R®;

R® é hidrogénio, alquila, alquenila, haloalquila, hidroxialquila, cicloalquila, cicloalqui-
lalquila, arila, aralquila, heterociciila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila,
-R°-N(R)R5, ou -R8-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila
heteroarila e heteroarilalquila sdo cada uma opcionalmente substituida por um ou mais
substituintes selecionados a partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, ciclo-
alquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcio-
nalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente subs-
tituida, heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida,
heteroarilalquila opcionaimente substituida, -R®-CN, -R°-NO,, -R®-OR® -R°-OC(O)R%,
-R®-OS(0);R*, -R°-C(O)R*, -R®-C(O)OR*, -R®-C(O)N(RYR®, -R°-N(R*R?®, -RE-N(R®)C(O)R?,
-R°-N(R®)C(O)OR*, -R%-N(R®)C(ON(RHR®, -R°-N(R®)S(O)R*, -R%-N[S(O)R]2,
-R°-N(R’)C(=NR®)N(R*)R?®, -R°-N(R®°)C(=NR®*)N(R*)CN,
-R°-N(R®)C[=NC(0O)OR"-N(R*)-C(O)OR*, -R%-N(R®)-R’-N(R%R®, -R®-N=C(OR%RS,
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-R%-N=C(R*)R®, -R°-N(R°%)-R®-OR?®, -R°-S(O),R*, e -R°-S(O)N(R*)R®, onde cada p ¢ indepen-
dentemente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R°® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ & uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

20. Composto, de acordo com a reivindicagdo 19, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né2 3o0u4;

dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles estao
diretamente ligados, formam uma arila opcionalmente substituida, e os outros R"s s3o inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo, e
haloalquila;

R? é alquila, haloalquila, cicloalquilalquila, aralquila, heterociclilalquila, heteroarilal-
quila, -R%-OR® ou -R®-N(RYR5;

R® é arila opcionalmente substituiida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substitu-
ida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
substituida, -R®-CN, -R®NO,, -R%OR® -R®%-OC(O)R* -R°-OS(O)R* -R°-C(O)R?
-R.-C(O)OR*, -R®-C(O)N(RHR®, -RE-N(RHR®, -R°-N(R®)C(O)R*, -R°-N(R®°)C(O)OR?,
-R®-N(R®)C(O)N(RYR®,  -RS-N(R®S(O)R*  -ROS-N[S(O)R%..  -RO-N(R®)C(=NR®)N(RYR®,
-R®-N(R®)C(=NR®*N(R*)CN, -RE-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*)-C(O)OR?, -R°-N(R®)-R’-N(R*)R®,
-R°-N=C(OR*R®, -R>-N=C(R*)R®, -R°-N(R®)-R°®-OR®, -R°-S(O),R*, e -R®-S(O)}N(R*R®, onde
cada p € independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente

substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,



10

156

20

25

30

35

20

~heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionaimente substituida e hetero-

arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligacdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

21. Composto, de acordo com a reivindicagdo 20, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

né2 3ou4;

dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles estdo
diretamente ligados, formam uma arila opcionalmente substituida, e os outros R''s s&o inde-
pendentemente selecionados a partir do grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo, e
haloalquila;

R? é alquila, haloalquila, cicloalquilalquila, aralquila, heterociclilalquila, heteroarilal-
quila, -R5-OR® ou -R®-N(R*)R5;

R® é fenila opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, cicloalquila opcionalmente substitu-
ida, cicloalquilalquila opcionaimente substituida, arila opcionalmente substituida, aralquila
opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, heterociclilalquila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
substituida, -R°-CN, -R®%NO,, -R%OR® -R®%-OC(O)R? -R®-OS(O),R*, -R°-C(O)R%
-R%-C(O)OR?, -R®%-C(O)N(RHR®, -RO-N(RHR®, -RO-N(R®)C(O)R? -R®-N(R°)C(O)OR?,
-R®-N(R°)C(O)N(RHR®, -RS-N(R®)S(O)R?, -RO-N[S(O)XR%L, -R®-N(R®)C(=NR®)N(R*R®,
-R®-N(R®°)C(=NR°)N(R*)CN, -RE-N(R®)C[=NC(0)OR*-N(R*-C(O)OR*, -R°*-N(R°)-R’-N(R*R®,
-R8-N=C(OR*R?, -R®-N=C(R*)R5, -R°®-N(R®)-R°®-OR?, -R8-S(O),R*, e -R°-S(O)N(R*R?®, onde
cada p é independentemente 0O, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagao direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-

cionalmente substituida; e
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R’ ¢ uma cadeia de alquileno linear ou ramificada.

22. Composto, de acordo com a reivindicagéo 21, CARACTERIZADO pelo fato de
que:

néz2 3oud4;

dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles estdo
diretamente ligados, formam uma fenila opcionalmente substituida, e os outros R"'s s&o in-
dependentemente selecionados a partir do grupo que consiste de hidrogénio, alquila, halo, e
haloalquila; |

R? & alquila, haloalquila, cicloalquilalquila, aralquila, heterociclilalquila, heteroarilal-
quila, -R®-OR?® ou -R°-N(R*)R5;

R® é fenila opcionalmente substituiida por um ou mais substituintes selecionados a
partir do grupo que consiste de alquila, halo, haloalquila, -R°-OR® -R®-OC(O)R%,
-R®-0OS(0),R*, -R®-N(R*R® -R®-N(R®)C(O)R* -R°®-N(R®)C(O)OR? -R°-N(R®)C(O)N(RYRS,
-R°-N(R®)S(O)R* e R5-N(R®)C(=NR®)N(R"R?;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloaiquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam uma
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroariia opcionalmente substituida; .

cada R® é uma ligagdo direta ou uma cadeia de alquileno linear ou ramificada op-
cionalmente substituida.

23. Composto, de acordo com a reivindicagdo 22, CARACTERIZADO pelo fato de
que é selecionado a partir do grupo que consiste de:

2-butil-3-(4-clorofenil)-4 H-pirimido[2, 1-alisoquinclin-4-ona;

(R)-ter-butil 3-{[4-(2-butil-4-ox0-4H-pirimido[2, 1-aJisoquinolin-3-
il)fenillamino}pirrolidina-1-carboxilato; e

(R)-2-butil-3-{4-[pirrolidin-3-ilamino]fenil}-4H-pirimido[2, 1-ajisoquinolin-4-ona.

24. Composicdo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo fato de que compreende

um excipiente farmaceuticamente aceitavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz de

O
3
394
(R | (1
'\/KN e

um composto de férmula (I):
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onde:

né1, 2, 3ou4

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aralquenila, aralqui-
nila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, . heteroarila,
heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R5-CN, -R®-NO,, -R°-OR®,
-R®-N(RHRS, -R®-S(0O),R*, -R°%-C(O)R*, -R°-C(S)R*, -R°®-C(R*),C(O)R°, -R°®-C(O)OR®
-R°-OC(O)R*, -R°-C(S)OR*, -R.-C(ON(RHR®, -R°-C(S)N(RHR®, -RE-N(R®°)C(O)R*,
-R.-N(R5)C(S)R?, -R°-N(R®)C(O)OR®, -R®-N(R®)C(S)OR?, -RE-N(R%)C(O)N(RYR®,
-RE-N(RP)C(SIN(RHR®,  -RS-N(R®S(O)R*,  -R.-N(R®)S(O)N(RYR®,  -R®-S(O)N(RYR®,
-R-N(R®)C(=NR®)N(R*R®, e -R°-N(R®)C(N=C(R*)R®)N(RYR®, onde cada p & independente-
mente O, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R’ adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles es-
tdo ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida, e os outros R''s, se presentes, sdo como descritos acima;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, arila, aralquila, aralquenila, aralquinila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila, hetero-
arilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R%-OR® ou -R6-N(R*)R?;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aral-
quenila, aralquinila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilaiquinila,
heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-N(RY)R®, ou
-R°-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilaiquenila, cicloalquilalquinila, arila,
aralquila, aralquenila, aralquinila heterociclila, heterociclilalquila heterociclilalquenila, hetero-
ciclilalquinila, heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenla, e heteroarilalquinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, cicloal-
quilalquenila opcionalmente substituida, cicloalquilalquinila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, aralquenila opcionalmente
substituida, aralquinila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila, heterociclilalquenila opcionalmente substituida, heterociclilalquinila opcio-

nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
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substituida, heteroarilalquenila opcionalmente substituida, heteroarilalquinila opcionalmente
substituida, -R°-CN, -R®-NO,, -R%-OR’, -R°®-OC(O)R%, -R®-OS(O)R% -R°-C(O)R‘
-R®-C(O)OR*, -R°-C(O)N(RHR®, -R5-N(RYHR®, -RO-N(R®°)C(O)R*, -RE-N(R®)C(O)OR?,
-R°%-N(R®)C(O)N(RHR®, -RO-N(R®)S(O)R*, -R®-N[S(O)R%., -R°-N(R®)C(=NR®)N(R*R?,
-RE-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN, -RE-N(R®)C[=NC(O)OR*]-N(R*)-C(O)OR*, -R°-N(R°)-R’-N(R"R®,
-R°-N=C(OR*R®, -R®-N=C(R*)R?®, -R®-N(R®)-R°-OR?®, -R®-S(0O),R*, e -R°-S(O)N(R*R®, onde
cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionaimente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo an’ibos ligados, formam um
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta, uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcio-
nalmente substituida, uma cadeia de alquenileno linear ou ramificada opcionalmente substi-
tuida, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada opcionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou rémificada, uma cadeia de alquenileno linear
ou ramificada, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada;

como um estereoisdmero enantiomero, tautdmero desses ou misturas desses;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato o pré-farmaco desses.

_ 25. Método, CARACTERIZADO pelo fato de que é direcionado para tratar, prevenir
ou melhorar uma doenga ou uma condigdo em um mamifero, selecionada a partir do grupo
que consiste de dor, depressdo, doengas cardiovasculares, doengas respiratérias, e doen-
¢as psiquiatricas, e combinagdes dessas, € onde o método compreende administrar ao ma-

mifero em necessidade desse uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
férmula (I):
onde:

O
R3
Z N
(R%-lej[ )
N R2
né1, 2 3ou4;

cada R’ é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila, cicloalquila,

cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aralquenila, aralqui-
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nila, heterociclila, heterociclilalquila, heterocicﬁlalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila,
heteroarilalquila, heteroarilaiquenila, heteroarilalquinila, -RS-CN, -R®-NO,, -R°%-OR®,
-RE-N(RYR®, -RS-S(O),R*, -R®-C(O)R*, -R°-C(S)R?, -R°-C(R*),C(O)R®, -R°-C(O)OR%,
-R®-OC(O)R*, -R°-C(S)OR?, -R-C(ON(R)R®°, -R°-C(S)N(RY)R®>, -R°-N(R°)C(O)R*,
-R°-N(R°)C(S)R?, -R®-N(R%)C(O)OR?, -R-N(R%)C(S)OR*, -R.-N(R®)C(O)N(RHR®,
RE-N(ROC(SIN(RYR?,  -RE-N(RP)S(O)R?,  -RE-N(R®)S(O)N(RHR®,  -R5-S(O)XN(RYR®,
-R®-N(R®)C(=NR®)N(RHR?®, e -R8-N(R®)C(N=C(R*)R®°)N(R*)R®, onde cada p ¢é independente-
mente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles es-
tdao ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida, e os outros R"'s, se presentes, sdo como descritos acima;

R? & hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, arila, aralquila, aralquenila, aralquinila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila, hetero-
arilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R8-OR® ou -R%-N(R*)R?;

R® & hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloaiquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aral-
quenila, aralquinila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila,
heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R°®-N(R*)R®, ou
-RE-N(RC(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloaiquilailqueniia, cicioaiquilaiquiniia, ariia,
aralquila, aralquenila, aralquinila heterociclila, heterociclilalquila heterociclilalquenila, hetero-
ciclilalquinila, heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenla, e heteroarilalquinila s&o cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, cicloal-
quilalquenila opcionalmente substituida, cicloalquilalquinila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, aralquenila opcionalmente
substituida, aralquinila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila, heterociclilalquenila opcionalmente substituida, heterociclilalquinila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
substituida, heteroarilalquenila opcionalmente substituida, heteroarilalquinila opcionalmente
substituida, -R®-CN, -R°%NO,, -R°%-OR® -R°-OC(O)R* -R8-OS(O),R*, -R°-C(O)R*,
-R8-C(O)OR?, -RE.-C(O)N(RHR®, -R®-N(RH)R°, -R®-N(R®)C(O)R*, -R°®-N(R®°)C(O)OR?,
-RE-N(R®)C(ON(RHYR®,  -RO-N(R®)S(O)R*,  -R®-N[S(O)R%L, -R°-N(R®)C(=NR°)N(RR®,
-R8-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN, -R°-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*)-C(O)OR?, -R6-N(R%)-R’-N(RHR®,
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-R%-N=C(OR*R®, -R®-N=C(R*R?®, -R®-N(R®)-R-OR®, -R®-S(0),R*, e -R°-S(O)N(R*R®, onde
cada p é independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquilé, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionaimente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam um
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligacao direta, uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcio-
nalmente substituida, uma cadeia de alquenileno linear ou ramificada opcionalmente substi-
tuida, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada opcionalmente substituida; e

R’ & uma cadeia de alquileno linear ou ramificada, uma cadeia de alquenileno linear
ou ramificada, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada;

como um estereoisdbmero enantidmero, tautdmero desses ou misturas desses;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato o pré-farmaco desses.

26. Método, de acordo com a reivindicagdo 25, CARACTERIZADO pelo fato de que
a dita doenca ou condigédo ¢é selecionada a partir do grupo que consiste de dor neuropatica,
dor inflamatéria, dor visceral, dor de cancer, dor de quimioterapia, dor de trauma, dor cirtrgi-
ca, dor pés-cirargica, dor de parto, dor de esforgo, bexiga neurogénica, colite ulcerativa, dor
crénica, dor persistente, dor perifericamente mediada, dor ceniraimente mediada, dor de
cabeca crdnica, dor de enxaqueca, dor de sinusite, dor de cabega tensionada, dor de mem-
bro fantasma, lesdo no nervo periférico, € combinagdes dessas.

27. Método, de acordo com a reivindicagédo 25, CARACTERIZADO pelo fato de que
a dita doenga ou condigdo é selecionada a partir do grupo que consiste de dor associada
com HIV, neuropatia induzida por tratamento de HIV, neuralgia trigeminal, neuraigia pés-
herpética, eudinia, sensibilidade ao calor, tosarcoidose, sindrome do intestino irritavel, doen-
¢a de Crohn, dor associada a esclerose multipla (EM), esclerose lateral amiotréfica (ELA),
neuropatia diabética, neuropatia periférica, artrite, artrite reumatéide, osteoartrite, ateroscle-
rose, distonia paroxismal, sindromes de miastenia, miotonia, hipertermia maligna, fibrose
cistica, pseudoaldosteronismo, rabdomidlise, depressédo bipolar, ansiedade, esquizofrenia,
doengas relacionadas a toxina de canal de sédio, eritermalgia familiar, eritermalga primaria,
dor retal familiar, cancer, epilepsia, ataques ténicos parciais e gerais, sindrome das pernas
inquietas, arritmias, fibromialgia, neuroprotegido sob condigbes isquémicas causadas por '
derrame, glaucoma, ou trauma neural, taquiarritmias, fibrilagdo atrial e fibrilagdo ventricular.

28. Método para tratar dor em um mamifero pela inibicdo de fluxo de ions através
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de um canal de s6dio dependente de voltagem no mamifero, CARACTERIZADO pelo fato
de que compreende administrar ao mamifero em necessidade desse uma quantidade tera-

peuticamente eficaz de um composto de férmula (1):
onde:

O .
R3
Z N
(R%-@jﬁ[ )
N R2
né1t,2 3o0ud;

‘cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloaiquinila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aralquenila, aralqui-
nila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila,
heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-CN, -R®-NO,, -R®-ORS,
-R®-N(RH)R®, -R%-S(O),R?, -R>-C(O)R%, -R°-C(S)R*, -R°-C(R*),C(O)R®, -RE-C(O)OR®,
-R-OC(O)R*, -R°-C(S)OR?, -R®-C(O)N(R)R®, -R°-C(S)N(RY)R®, -RE-N(R®)C(O)R*,
-R°-N(R®)C(S)R*, -R®-N(R%)C(O)OR*, -R°®-N(R®)C(S)OR*, -R%-N(R®)C(O)N(RHRS®,
-R-N(RP)C(SN(RHR®,  -R°-N(R®)S(O)R?,  -R®-N(R®)S(O)N(RYR®,  -R®-S(O)N(RYR®,
-R°-N(R®)C(=NR®*)N(R*R®, e -R°-N(R®)C(N=C(R*)R®)N(R*)R®, onde cada p é independente-
mente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbonc acs guais eles es-
téo iigados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida, e os outros R''s, se presentes, sdo como descritos acima:

R? & hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, arila, aralquila, aralquenila, aralquinila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila, hetero-
arilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R°-OR® ou -R®-N(R*)R5;

R® é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aral-
quenila, aralquinila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila,
heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-N(RY)R®, ou
-R5-N(R"C(O)OR?;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila,
aralquila, aralquenila, aralquinila heterociclila, heterociclilalquila heterociclilalquenila, hetero-
ciclilalquinila, heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenla, e heteroarilalquinila sdo cada

uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
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que consiste de alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, cicloal-
quilalquenila opcionalmente substituida, cicloalquilalquinila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, aralquenila opcionalmente
substituida, aralquinila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila, heterociclilalquenila opcionalmente substituida, heterociclilalquinila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
substituida, heteroarilalquenila opcionalmente substituida, heteroarilalquinila opcionalmente
substituida, -R°-CN, -R%NO,, -R%-OR® -RS-OC(O)R* -R®-OS(O)R*, -R°-C(O)R?
-R5-C(O)OR*, -R°-C(ON(RHR®, -R°-N(RY)R®, -RE-N(R®)C(O)R?, -R°-N(R®)C(O)OR,
-R®-N(R®)C(O)N(RHR®, -R6-N(R®)S(O)R*, -RS-N[S(O)R¥., -R°-N(R®)C(=NR®)N(R*R®,
-R®-N(R®)C(=NR°)N(R*)CN, -RE-N(R®)C[=NC(0O)OR*-N(R*-C(O)OR*, -R°-N(R®)-R’-N(RR®,
-R®-N=C(OR*R?®, -R®-N=C(R*R®, -R®-N(R%)-R®-OR?, -R°%-S(0),R*, e -R®-S(O)N(R*R®, onde

‘cada p é independentemente 0, 1, ou2 e cadaté independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® & independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam um
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionaimente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta, uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcio-
nalmente substituida, uma cadeia de alquenileno linear ou ramificada opcionalmente substi-
tuida, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada opcionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada, uma cadeia de alquenileno linear
ou ramificada, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada;

como um estereoisbmero enantidbmero, tautdmero desses ou misturas desses;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato o pro-farmaco desses.

29. Método para diminuir o fluxo de ions através de um canal de sédio dependente
de voltagem em uma célula em um mamifero, CARACTERIZADO pelo fato de que compre-

ende contatar a célula com um composto de férmula (1):

O
3
/\N/“t[R
(R | 0
\)\N i

onde:
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né1t, 2 3ou4

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aralquenila, aralqui-
nila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila,
heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-CN, -R®-NO,, -R®-OR®,
-R®-N(RYR®, -R8-S(O),R*, -R°-C(O)R*, -RS-C(S)R* -R°-C(R*),C(O)R5, -RE-C(O)OR®
-R6-OC(O)R*, -R%-C(S)OR?, -R.-C(ON(RYR®°, -R°-C(SN(RHR®, -R°-N(R®C(O)R?,
-R°-N(R%)C(S)R?, -R°-N(R®)C(O)OR*, -RE-N(R%)C(S)OR®, -RE-N(R®)C(O)N(RYR?,
-R5-N(R®)C(S)N(RHR®,  -R°-N(R®)S(O)R?, -R®-N(R®)S(OXN(RHR?, -R°-S(O)N(R)R?,
-RE-N(R®)C(=NR®°)N(R*)R®, e -R6-N(R®)C(N=C(R*R®)N(R*R®, onde cada p é independente-
mente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles es-
tdo ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida, e os outros R"'s, se presentes, sdo como descritos acima;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, arila, aralquila, aralquenila, aralquinila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila, hetero-
arilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-OR® ou -R®-N(R%)R5;

R® é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalguenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilaiquiniia, ariia, araiquila, aral-
quenila, aralquinila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila,
heteroarila, heteroarilaiquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-N(RY)R®, ou
-R®-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila,
aralquila, aralquenila, aralquinila heterociclila, heterociclilalquila heterociclilalquenila, hetero-
ciclilalquinila, heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenla, e heteroarilalquinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, cicloal-
quilalguenila opcionalmente substituida, cicloalquilalquinila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, aralquenila opcionalmente
substituida, aralquinila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila, heterociclilalquenila opcionalmente substituida, heterociclilalquinila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente

substituida, heteroarilalquenila opcionalmente substituida, heteroarilalquinila opcionalmente
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substituida, -R°-CN, -R®-NO,, -R%-OR® -R®-OC(O)R? -R°-OS(0O)R? -R°-C(O)R‘
-R®-C(O)OR*, -R6-C(O)N(RYR®, -RE-N(RHR®, -RE-N(R®)C(O)R!, -R°-N(R®)C(O)OR?,
-RE-N(R®)C(OIN(RHR®,  -RE-N(R®)S(O)R*, -R.-N[S(O)R*., -R°-N(R®)C(=NR°)N(R*R?,
-R®-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN, -R°®-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*-C(0)OR?, -R°®-N(R®)-R’-N(R*)R®,
-R®-N=C(OR*R?®, -R®-N=C(R%R®, -R°-N(R®)-R®-OR®, -R®-S(0),R*, e -R5-S(O)N(R*R®, onde
cada p é independentemente 0, 1, ou2 ecadaté independentemente 1 ou 2;

cada R* e R®° ¢é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam um
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagéo direta, uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcio-
naimente substituida, uma cadeia de alquenileno linear ou ramificada opcionalmente substi-
tuida, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada opcionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada, uma cadeia de alquenileno linear
ou ramificada, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada;

como um estereoisdmero enantidmero, tautdbmero desses ou misturas desses;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato o pré-farmaco desses.

30. Método para tratar hipercolesterolemia em um mamifero, CARACTERIZADO
pelo fato de que compreende administrar ao mamifero em necessidade desse uma quanti-

dade terapeuticamente eficaz de um composto de férmula (1):
onde:

O
R3
Z N
(R1)n_i\/:i 0]
N R2
né1, 2 3oud4;

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, cicloalquilalguenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aralquenila, aralqui-
nila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila,
heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-CN, -R®-NO,, -R®-OR®,
-R.-N(RHR®, -R°-S(O),R?, -R°-C(O)R?, -R°-C(S)R*, -R°®-C(R*),C(O)R°, -R°-C(O)OR?’
-R%-OC(O)R?, -R°-C(S)OR*, -R°-C(O)N(RHR®, -RE-C(S)N(RY)R®, -R°-N(R°)C(O)R*,
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-R°-N(R%)C(S)R?, -R°-N(R®)C(O)OR?, -R®%-N(R°)C(S)OR*, -R8-N(R®)C(O)N(RYR®,
-RE-N(R%)C(S)N(RHR?, -RE-N(R®)S(O)R", -RE-N(R®)S(O)N(RHR®, -R8-S(O)XN(RMR?,
-R.-N(R®)C(=NR®)N(RHR?, e -R8-N(R®)C(N=C(R*)R*)N(R*R>, onde cada p é independente-
mente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R' adjacentes, juntos com os dtomos de carbono aos quais eles es-
tdo ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida, e os outros R''s, se presentes, sdo como descritos acima;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloaiquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilaiquila, cicloalquilalquenila, arila, aralquila, aralquenila, aralquinila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociciilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila, hetero-
arilalquila, heteroarilalquenila, heteroaritalquinila, -R®-OR® ou -R®-N(R*)R?;

R® é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloaiquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aral-
quenila, aralquinila, heterocicliila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila,
heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R°-N(R*)R®, ou
-R5-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila,
aralquila, aralquenila, araiquinila heterociclila, heterociclilalquila heterociclilalquenila, hetero-
ciclilalquinila, heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenla, e heteroarilalquinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloaiqueniia, haioaiquinila,
cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, cicloal-
quilalquenila opcionalmente substituida, cicloalquilalquinila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, aralquenila opcionalmente
substituida, aralquinila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilaiquila, heterociclilalquenila opcionalmente substituida, heterociclilalquinila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
substituida, heteroarilalquenila opcionalmente substituida, heteroarilalquinila opcionalmente
substituida, -R6-CN, -R®-NO,, -R°®-OR® -R.-OC(O)R*, -R5°-OS(O)R*, -R°-C(O)R%
-R%-C(O)OR*, -R.-C(OIN(RHR®, -RE-N(RHRS, -RE-N(R®)C(O)R*, -R°-N(R®)C(O)OR*,
-Re-N(R®)C(O)N(RHR®, -R®-N(R®)S(O)R*, -RE-N[S(O)R*., -RE-N(R®)C(=NR>N(R*R?,
-R8-N(R®*)C(=NR®)N(R*)CN, -R®-N(R°)C[=NC(O)OR*]-N(R*)-C(O)OR*, -R®-N(R®)-R’-N(R*R?,
-R8-N=C(OR*R?®, -R.:-N=C(R*R®, -R®-N(R%)-R%-OR?, -R®-S(O),R*, e -R®-S(O)N(R*)R®, onde
cada p € independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxiaiquila, alcoxialquila, cicloalquila
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opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R5, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam um
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagao direta, uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcio-
nalmente substituida, uma cadeia de alquenileno linear ou ramificada opcionalmente substi-
tuida, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada opcionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada, uma cadeia de alquenileno linear
ou ramificada, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada;

como um estereoisdmero enantidmero, tautdmero desses ou misturas desses;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato o pré-farmaco desses.

31. Método para tratar hiperplasia prostatica benigna em um mamifero,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende administrar ao mamifero em necessidade

desse uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de férmula (1):
onde:

0
R3
Z N
(R’)n-i\);uj[ (1)
N R?
né1, 2 3oud4;

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilaiquinila, arila, aralquila, aralquenila, araiqui-
nila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila,
heteroarilalquila, heteroarilaiquenila, heteroarilalquinila, -R®%-CN, -R®-NO,, -R°-OR®,
-RS-N(RHR®, -R®-S(O),R*, -R°-C(O)R* -RE-C(S)R*, -R°-C(R*).,C(O)R°, -R°-C(O)OR",
-R®-OC(O)R*, -R°-C(S)OR*, -R°-C(O)N(RH)R®, -RS-C(S)N(RYR®,  -R°-N(R®)C(O)R*,
-R8-N(R®)C(S)R*, -R-N(R®)C(O)OR®, -R8-N(R®)C(S)OR*, -R8-N(R®)C(O)N(RYR?,
-RE-N(R®C(S)N(RHR®,  -RO-N(R®)S(O)R*,  -RC-N(R®)S(O)XN(RY)R®,  -R®-S(O)XN(R*)R®,
-R8-N(R®)C(=NR®)N(R*R®, e -R®-N(R®)C(N=C(R“R®*)N(R*R®, onde cada p é independente-
mente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles es-
tdo ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-

roarila opcionalmente substituida, e os outros R"s, se presentes, sdo como descritos acima;
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R? é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, arila, aralquila, aralquenila, aralquinila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila, hetero-
arilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R8-OR® ou -R®-N(R*)R®;

R® & hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aral-
quenila, aralquinila, heterociclila, heterociclilaiquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila,
heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-N(RYR®, ou
-R®-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalguenila, cicloalquilalquinila, arila,
aralquila, aralquenila, aralquinila heterociclila, heterociclilalquila heterociclilalquenila, hetero-
ciclilalquinila, heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenla, e heteroarilalquinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, cicloal-
quilalquenila opcionalmente substituida, cicloalquilalquinila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, aralquenila opcionalmente
substituida, araiquinila opcionalmente substituida, heterociclita opcionaimente substituida,
heterociclilalquila, heterociclilalquenila opcionalmente substituida, heterociclilalquinila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
substituida, heteroarilalquenila opcionaimente substituida, heteroarilalquinila opcicnalmente
substituida, -R°®-CN, -R®-NO,, -R°-OR® -R6-OC(O)R*’ -R°®-OS(O),R* -R°-C(O)R*,
-R%-C(O)OR*, -R®-C(ON(RYR®%, -R®.-N(RHR®, -RE-N(R®)C(O)R*, -R°®-N(R°)C(O)OR®
-RE-N(R®)C(O)N(RHR®, -R6-N(R®)S(O)R*, -R°-N[S(O)R*L, -R®-N(R®)C(=NR®*)N(R*)R?,
-RE-N(R%)C(=NR°*N(R*)CN, -RE-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*)-C(O)OR?, -R°-N(R%)-R’-N(R*)R®,
-R®-N=C(OR*R®, -R®-N=C(R*R®, -R°®-N(R®)-R®-OR®, -R°-S(0),R*, e -R®-S(O)N(R*R®, onde
cada p € independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam um
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagdo direta, uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcio-
nalmente substituida, uma cadeia de alquenileno linear ou ramificada opcionaimente substi-
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tuida, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada opcionalmente substituida; e

R’ & uma cadeia de alquileno linear ou ramificada, uma cadeia de alquenileno linear
ou ramificada, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada;

como um estereoisdmero enantibmero, tautbmero desses ou misturas desses;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato o pré-farmaco desses.

32. Método para tratar prurido em um mamifero, CARACTERIZADO pelo fato de
que compreende administrar ao mamifero em necessidade desse uma quantidade terapeu-

ticamente eficaz de um composto de férmula (I):
onde:

(@)
R3
=
(R’)n-i\/N:‘/IVL ()
N R?
né1, 2 3o0ud4

cada R’ é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aralquenila, aralqui-
nila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila,
heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-CN, -R®-NO,, -R°®-OR®,
-RE-N(RHR®, -RE-S(O),R* -R°®-C(O)R*, -R°-C(S)R*, -RE-C(R*),C(O)R®, -R°-C(O)OR*,
-R8-OC(O)R?, -R°-C(S)OR*, -R®-C(ON(RHR®, -RE-C(SIN(RYR®, -RE-N(R®)C(O)R*,
-R®-N(R®)C(S)R*, -R®-N(R®)C(O)OR?, -R®-N(R®)C(S)OR?, -R®-N(R®)C(O)N(RYR®,
-RE-N(R®)C(S)N(RYR®,  -R.-N(R®)S(O)R*,  -R°-N(R®)S(O)}N(RR®, -R°-S(O)N(RYR®,
-R%-N(R®)C(=NR®*)N(R*)R®, e -R°-N(R®)C(N=C(R*)R®*)N(R*)R®, onde cada p é independente-
mente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles es-
tdo ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida, e os outros R"s, se presentes, sdo como descritos acima;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilaiquenila, arila, araiquila, aralquenila, aralquinila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila, hetero-
arilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-OR® ou -R°-N(R*)R>;

R3 é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aral-
quenila, aralquinila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila,

heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R°®-N(R*)R®, ou
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-R°-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila,
aralquila, araiquenila, aralquinila heterociclila, heterociclilalquila heterociclilalquenila, hetero-
ciclilalquinila, heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenla, e heteroarilalquinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, cicloal-
quilalguenila opcionalmente substituida, cicloalquilaiquinila opcionalmente substituida, arila
opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, aralquenila opcionalmente
substituida, aralquinila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila, heterociclilalquenila opcionalmente substituida, heterociclilalquinila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionaimente
substituida, heteroarilalquenila opcionalmente substituida, heteroarilalquinila opcionaimente
substituida, -R®-CN, -R°-NO,, -R%-OR®, -R%-OC(O)R* -R®-OS(O),R* -R®C(O)R’
-R8-C(O)OR*, -R8-C(O)N(RYHR®, -R®-N(RHR®, -R°-N(R®)C(O)R?  -RE-N(R®)C(O)OR’,
-RE-N(R®)C(O)N(RYR®?, -R®-N(R®)S(O)}R?  -R°-N[S(O)R*., -R°®*-N(R®)C(=NR®)N(R*)R?,
-R8-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN, -R®-N(R®)C[=NC(O)OR*]-N(R*)-C(O)OR*, -R®-N(R°)-R’-N(R*)R®,
-R6-N=C(OR*R?®, -R®-N=C(R*R?®, -R®-N(R®)-R5-OR®, -R8-S(0),R*, e -R®*-S(O)N(R*)R®, onde
cada p € independentemente 0, 1, ou 2 e cada t € independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, ciclocalquiia
cpcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R®, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam um
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligacdo direta, uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcio-
nalmente substituida, uma cadeia de alquenileno linear ou ramificada opcionalmente substi-
tuida, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada opcionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada, uma cadeia de alquenileno linear
ou ramificada, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada;

como um estereocisdbmero enantibmero, tautdmero desses ou misturas desses;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato o pré-farmaco desses.

33. Método para tratar cancer em um mamifero, CARACTERIZADO pelo fato de
que compreende administrar ao mamifero em necessidade desse uma quantidade terapeu-

ticamente eficaz de um composto de férmula (1):
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onde:

né1l, 2 3ou4

cada R' é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de hidro-
génio, alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila, cicloalquila,
cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aralquenila, aralqui-
nila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila,
heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R°-CN, -R®%-NO,, -R°-OR®
-RE-N(RYR®,  -R8-S(O),R?, -R°-C(O)R?, -R°-C(S)R*, -R®-C(R*),C(O)R’, -R°®-C(O)OR®
-R®-OC(O)R*, -R°®-C(S)OR?, -R°-C(ON(RHR®, -RE-C(S)N(RH)R®, -R°®-N(R®)C(O)R*,
-R®-N(R®)C(S)R?, -R8-N(R®)C(O)OR*, -R8-N(R%)C(S)OR*, -RE6-N(R®)C(O)N(RHR®,
-RE-N(RHC(S)N(RHR®,  -RE-N(R®)S(O)R?*,  -RS-N(R®)S(O)XN(RYHR®,  -R°®-S(O)N(R*)R®,
-R8-N(R®)C(=NR®)N(RHR®, e -R°®-N(R®)C(N=C(R*)R®)N(R*)R®, onde cada p é independente-
mente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

ou dois grupos R' adjacentes, juntos com os atomos de carbono aos quais eles es-
tdo ligados, formam um anel fundido selecionado a partir de cicloalquila opcionalmente
substituida, arila opcionalmente substituida, heterociclila opcionaimente substituida, ou hete-
roarila opcionalmente substituida, e os outros R"s, se presentes, sdo como descritos acima;

R? é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, arila, aralquila, aralquenila, aralquinila,
heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilalquenila, heterociclilalquinila, heteroarila, hetero-
arilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-OR® ou -R®-N(R*)R?;

R® é hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila, aralquila, aral-
quenila, aralquinila, heterociclila, heterociclilalquila, heterociclilaiquenila, heterociclilalquinila,
heteroarila, heteroarilaiquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, -R®-N(RYR® ou
-R6-N(R*)C(O)OR*;

onde a cicloalquila, cicloalquilalquila, cicloalquilalquenila, cicloalquilalquinila, arila,
aralquila, aralquenila, aralquinila heterociclila, heterociclilalquila heterociclilalquenila, hetero-
ciclilalquinila, heteroarila, heteroarilalquila, heteroarilalquenla, e heteroarilalquinila sdo cada
uma opcionalmente substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo
que consiste de alquila, alquenila, alquinila, halo, haloalquila, haloalquenila, haloalquinila,
cicloalquila opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, cicloal-
quilalquenila opcionalmente substituida, cicloalquilalquinila opcionalmente substituida, arila
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opcionalmente substituida, aralquila opcionalmente substituida, aralquenila opcionalmente
substituida, aralquinila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila, heterociclilaiquenila opcionalmente substituida, heterociclilalquinila opcio-
nalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida, heteroarilalquila opcionalmente
substituida, heteroarilalquenila opcionalmente substituida, heteroarilalquinila opcionalmente
substituida, -R°-CN, -R®-NO, -R°%-OR® -RS-OC(O)R* -R°-OS(O),R*, -R®-C(O)R*,
-R.-C(O)OR*, -R°-C(O)N(RHR®, -R®-N(RY)R%, -RE.-N(R®)C(O)R?, -R°-N(R®)C(O)OR*,
-RE-N(R®)IC(ON(RYR®,  -RE-N(R®S(O)R?, -R.-N[S(O)R*.,  -RE-N(R®)C(=NR®N(R*)R®,
-RE-N(R®)C(=NR®)N(R*)CN, -RE-N(R®)C[=NC(O)OR*-N(R*)-C(O)OR*, -R°®-N(R°)-R’-N(R*)R’,
-R®-N=C(OR*)R®, -R®-N=C(R*)R®, -R°®-N(R®)-R®-OR®, -R%-S(0),R*, e -R°-S(O)N(R*)R®, onde
cada p € independentemente 0, 1, ou 2 e cada t é independentemente 1 ou 2;

cada R* e R® ¢é independentemente selecionado a partir do grupo que consiste de
hidrogénio, alquila, alquenila, alquinila, haloalquila, hidroxialquila, alcoxialquila, cicloalquila
opcionalmente substituida, cicloalquilalquila opcionalmente substituida, arila opcionalmente
substituida, aralquila opcionalmente substituida, heterociclila opcionalmente substituida,
heterociclilalquila opcionalmente substituida, heteroarila opcionalmente substituida e hetero-
arilalquila opcionalmente substituida;

ou R* e R, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ambos ligados, formam um
N-heterociclila opcionalmente substituida ou uma N-heteroarila opcionalmente substituida;

cada R® é uma ligagédo direta, uma cadeia de alquileno linear ou ramificada opcio-
nalmente substituida, uma cadeia de alquenileno linear ou ramificada opcionalmente substi-
tuida, ou uma cadeia de aiquiniieno linear ou ramificada opcionalmente substituida; e

R’ é uma cadeia de alquileno linear ou ramificada, uma cadeia de alquenileno linear
ou ramificada, ou uma cadeia de alquinileno linear ou ramificada;

como um estereoisdmero enantidmero, tautémero desses ou misturas desses;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato o pré-farmaco desses.



RESUMO
“COMPOSTOS DE PIRIDOPIRIMIDINONA UTEIS PARA TRATAR DOENGAS OU
CONDIGOES MEDIADAS POR CANAL DE SODIO"

Esta invencéo é direcionada aos compostos de piridopirimidinona de férmula (1):
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Onde n, R', R? e R® sdo definidos aqui, como um estereoisémero, enantidmero, tau-
tbmero desses ou misturas desses, ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-
farmaco desses, Uteis para o tratamento e/ou prevencdo de doengas ou condigdes media-

das por canal de sédio, tal como dor.
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