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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "METODOS
PARA SINTETIZAR COMPOSTOS HETEROCICLICOS".
CAMPO TECNICO DA INVENGAO

- A presente invengéo refere-se, geralmente, a métodos para sin-

tetizar compostos de quinolinonas. Mais especificamente, a invengao aqui
descrita refere-se a métodos aperfeigoados para sintetizar compostos de
quinolinonas, e métodos para sintetizar compostos de amino-quinolinonas e
composi¢des que contém baixas quantidades de litio. '
ANTECEDENTES DA INVENGAO
_ Varios compostos e composigdes quimicas foram relatadas
como tendo atividade contra um ou mais receptores do fator do crescimento
endotelial vascular, tirosina cinases (VEGF-RTK). Os exemplos incluem de-
rivados de quinolinas tais como descritos no documento n® WO 98/13350,
derivados de aminonicotinamidas (vide, por exemplo, documento n® WO-
01/55114), compostos anti-sentido (vide, por exemplo, documento n? WO
01/52904), peptidomiméticos (vide, por exempld, documento n® WO
01/52875), derivados de quinazolinas (vide, por exemplo, patente n? US
6.258.951), anticorpos monoclonais (vide, por exemplo, documento n2 EP 1
086 705 A1), varias 5,10,15,20-tetraril-porfirinas e 5,10,15-triaril-corrdis (vide,
por exemplo, documento n2 WO 00/27379), derivados de é&cidos alcano-
sulfdnicos heterociclicos e aICano-carboxilicos (vide, por exemplo, documen-
to n2 DE19841985), derivados de oxindoIiIQquinazoIinas (vide, por exemplo,
documento n2 WO 99/10349), derivados de 1,4-diazaantracinas (vide, por
exemplo, patenté n? US 5.763.441), e derivados de cinolinas (vide, por e-
xemplo, documento n® WO 97/34876), e varios compostos de indazol (vide,
por exemplo, documentos n& WO 01/02369 e WO 01/53268). |

A sintese de derivados de 4-hidréxi-quinolona e 4-hidroxi-
quinolina esta descrita em inimeras referéncias. Por exemplo, Ukrainets et
al. Descreveram a sintese de 3-(benzimidazol-2-il)-4-hidréxi-2-oxo-1,2-
diidroquinolina. Ukrainets, |. et al., Tetrahedron Lett. 42, 7747-7748 (1995);
Ukrainets, |. et al., Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinii, 2, 239-2'41'(1_9‘92).

- Ukrainets descreveu também a sintese e a atividade anticonvulsiva e antitie-
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rbidea de outras 4-hidroxi-quinolonas e tio-analogos tais como 1H-2-oxo-3-
(2-benzimidazolil)-4-hidroxi-quinolina. Ukrainets, |. et al., Khimiya Geterotsi-
klicheskikh Soedinii, 1, 105-108 (1993); Ukrainets, 1. et al., Khimiya Geterot-
siklicheskikh Soedinii, 8, 1105-1108 (1993); Ukrainets, |. et al., Chem. Hete-
rocyclic Comp. 33, 600-604, (1997).

A sintese de varios derivados de quinolina esta descrita no do-
cumento n? WO 97/48694. Os compostos sdo descritos cbmo sendo capa-
zes de se ligarem a receptores de horménios nucleares e como sendo uteis
para estimular a proliferagdo de osteoblastos e o crescimento dsseo. Os

compostos sao descritos também como sendo uUteis no tratamento ou pre-

vencéo de doencas associadas as familias de receptores de horménios nu-

cleares. - ‘ |
Varios derivados de quinolina, nos quais o anel benzeno da qui-
nolina é substituido com um grupo enxofre, estdo descritos no documento n®
WO 92/18483. Estes compostos sdo descritos como sendo uteis em formu-
lagbes farmacéuticas e como medicamentos.
Os derivados de quinolonas e cumarina foram descritos como

tendo uso em uma série de aplicagbes néo relacionadas a medicina e formu-

" lagdes farmacéuticas. Referéncias que descrevem a preparagdo de deriva-

dos de quinolonas para uso em: composi¢des fotopolimerizaveis ou para
propriedades Iuminescéntes incluem: patente n? US 5.801.212, expedida
para Okamoto et al.; documentos n® JP 8-29973, JP 7-43896, JP 6-9952, 'J_P
63-258903, EP 797376, e DE 23 63 459.

o vVérios compostos de quinolinona substituidos, incluindo com-
postos de quinoIinona-benZimidazolila e quinolinona-benzimidazolila substi-
tuidos com 4-amino tal como 4-amino-5-flior-3-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-
benzimidazol-2-il]-quinolin-2(1H)-ona foram descritos recentemente em refe-
réncias tais como os documentos n® WO 02/22598 e WO 2004/043389. Tais
compostos sdo descritos como inibidores de VEGF-RTKs. Tais compostos
estdo descritos também nos pedidos de patente publicados n* US

~ 2002/0107392 e US 2003/0028018, e nas patentes n® 6.605.617, 6.774.237,

e 6.762.194. Os compostos heterociclicos relacionados a benzimidazolil-
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quinolinonas foram descritos recentemente nos documentos n® WO
02/18383, US 2002/0103230, e na patente n® US 6.756.383. Outros desses
compostos estdo descritos com novos usos de tais compostos para inibir
serina/treonina cinases e tirosina cinases estdo descritos nos documentos

n% WO 2004/018419, e US 2004/0092535, depositado em 19 de agosto de

2003, e reivindicando prioridade para cada um dos seguintes pédidos de
patente provisorios: pedido de patente provisério n® US 60/405.729, deposi-
tado em 23 de agosto de 2002; pedido de patente provisorio n? US
60/426.107, depositado em 13 de novembro de 2002; pedido de patente
provisério n® US 60/426.226, depositado em 13 de novembro de 2002; pedi-
do de patente provisério n® US 60/426.282, depositado em 13 de novembro
de 2002; pedido de patente provisorio n® US 60/428.210, depositado em 21
de novembro de 2002; pedido de patente provisério n® US 60/46‘0,327, de-
positado em 3 de abril de 2003; pedido de patente provis()rio n2 US , deposi-
tado em 3 de abril de 2003; pedido de patente provisério n® US 60/460.493,
depositado em 3 ‘de abril de 2003; pedido de patente provisério n? US
60/478.916, dépositado em 16 de junho de 2003; e pedido de patente provi-
sério n® US 60/484.048, depositado em 12 de julho de 2003. Cada uma das
referéncias citadas neste paragrafo é aqui incorporada como referéncia em
sua totalidade e para todos os propdsitos como se aq_ui inteiramente ehunci-_ .

-ada.

Vérios métodos para sintétvizar compostos de amino-
benzimidazol-quinolinonas estao descritos no pedido de patente n? US
10/982.757, depositado em 5 d_e novembro de 2004, que é aqUi incorporado
como referéncia em sua totalidade e para todos os propdsitos como se aqui
especificamente enunciado. | '

| Embora varios métodos para sintetizar compostos de quinolono-
nas tenham sido descritos, novos métodos que otimizam os rendiméntos
destes compostos ndo necessarios por causa das suas aplicagdes importan-
tes em formulagdes e apliéagées farmacéuticas. |
SUMARIO DA INVENCAO
A presente invengdo fornece métodos para sintetizar compostos
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heterociclicos Uteis na sintese de compostos de benzimidazolil-quinolinonas

substituidas com amino.
En um aspecto, a presente invengdo fornece um método para

sintetizar um composto da Formula VIH:

O,N H

VIH |

O método inclui reagir 1-metil-piperazina com 5-halo-2-nitro-

- anilina em uma tem'peratura'interna suficiente para produzir o composto da
Férmula VIH. Nesses aspectos do método, a 1-metil-piperazina e a 5-halo-2-

nitro-anilina sdo reagidas em um solvente que compreende agua.-A agua
pode estar presente em uma quantidade maior do que 50 por cento em vo-
lume, baseado na quantidade do solvente. Em algumas modalidades, a 5-
halo-2-nitro-anilin‘a é 5-cloro-2-nitro-anilina, e em outras modalidades, é 5-
fldor-2-nitro-anilina. | _ |
Em algumas modalidades, o solvente compreende dgua em uma
quantidade maior do que 80 por cento em volume, baseado na quantidade |
do solvente. Em algumas modalidades, o solvente compreende agua em
uma quantidade maior do que 90 por cento em volume, baseado na quanti-
dade do solvente. Em ainda outras dessas modalidades, o solvehte.compre-

‘ende dgua em uma quantidade maior do que 98 por cento em volume, base-
“ado na quantidade do solvente. Em ainda outras dessas modalidades, o sol-

vente consiste essencialmente em égUa. Em ainda outras modalidades, o
solvente consiste essencialmente ou consiste em agua desmineralizada ou
destilada. | |

Em algumas modalidades, o solvente é uma solugao aquosa que |
compreendem um sal, tal como NaCl. Em algum'és modalidades, a concen-
tragdo do sal nas solugdes aquosas fica na faixa entra cerca de 1 a cerca de
5 M. Em algumas modalidades, a concentragdo do sal fica'na faixa entra
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cerca de 2 a cerca de 5 M, em outras modalidades fica na faixa entra cerca
de 3 a cerca de 4,5 M, e em outras modalidades fica na faixa entra cerca de
3,5 a cerca de 4,2 M. Em ainda outras modalidades, a solugdo aquosa € sa-
turada com sal, tal como NaCl.

Em algumas modalidades dos métodos para sintetizar um com-
posto da Férmula VIH, o solvente compreende um sal e uma base inorgani-
ca. Da mesma forma que em outros métodos aqui descritos, o sal pode ser
NaCl, mas isso ndo é assim limitado. A concentra¢ao do sal na solugdo a-
quosa pode ficar na faixa entra cerca de 1 a cerca de 5 M, entra cercade 2 a
cerca de 5 M, entra cerca de 3 a cerca de 5 M, ou como descrito acima. As
bases inorganicas apropriadas para uso nos métodos incluem NaOH, KOH,
Ca(OH),, Mg(OH)2, Na;COs, KoCOs, K3PO., ou misturas de quaisquer duas
ou mais delas. A quantidade de base inorgénica usada em algumas modali-
dades pode ficar na faixa entra cerca de 0,5 a cerca de 4 equivalentes, ba-
seado na quantidade de 5-halo-2-nitro-anilina. Em outras modalidades, a
quantidade de basé inorganica é da cerca de 1 a cérca de 4 equivalentes,
cerca de 1 a cerca de 3 equivalentes, cerca de 1,5 a cerca de 2,5 equivalen-
tes ou cerca de 2 equivalentes.

Em algumas modalidades, a temperatura interna € maior do qua
cerca de 95°C. Em varias modalidades, a temperatura interna fica na faixa
entra cerca de 99°C a cerca de 115°C, entra cerca'-de 100°C a cerca de
110°C, entra cerca de 105°C a cerca de 1 15°C, ou entra cerca de 105°C a
cerca de 110°C. '

Em algumas modalidades, a 1-metil-piperazina e a 5-halo-2-
nitro-anilina sdo reagidas na temperatura interna para um tempo de reagao
menor do que 20 horas. Em algumas modalidades, o tempo de reagao €
menor do que 10 h_oras. Em algumas modalidades, o tempo de reagao é
menor do que 8 horas. |

Em algumas modalidades, a razdo molar da 1-metil-piperazina
para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entra cerca de 2:1 a cerca de 10:1
no inicio da reagdo. Em algumas modalidades, a razdo molar da 1-metil-
piperazina para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entra cerca de 3:1 a cer-
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ca de 4,5:1 no inicio da reagdo. Em ainda outras modalidades, a razdo molar
da 1-metil-piperazina para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entra cerca de
4:1 a cerca de 4,3:1 no inicio da reagdo. Uma vantagem dos meétodos que
utilizam um sal e uma base inorganica é que menos 1-metil-piperazina é ne-
cessdria para produzir altos rendimentos do prdduto VIH do que é necessa-
rio sem a base inorganica. Por exemplo, a 1-metil-piperazina e a 5-halo-2- '
nitro-anilina podem estar presentes em uma razao molér na‘faixa entra cerca
de 1,5:1 a cerca de 3:1.
Em algumas modalidades, o rendimento do compoéto da Férmu-
la VIH, baseado na quantidade de 5-halo-2-nitro-anilina é maior do que 90
por cento. Em outras -modalidades, o rendimento é maior do que 93 por cen-
to. Em ainda outras modalidades, o rendimento é maior do que 96 por cento.
' Em outro aspecto, sdo fornecidos métodos para sintetizar um
composto heterociclico, que incluem reagir uma mistura de 1-metil-
piperazina e 5-halo-2-nitro-anilina em um primeiro solvente e em uma primei-
ra temperatura suficiente para produzir um composto da Formula VIH no
primeiro solvente, onde o primeiro solvente € um solvente organico; adicio-
nar & mistura um volume de um segundo solvente, diferente do primeiro sol-
vente; e‘ formar uma pasta fluida do composto da Férmula VIH. O primeiro
solvente pode compreender um aicool. Por exemplo, o primeiro solvente po- |
de compreender, consistir essencialmente. em, ou consistir em etanol. Em
algumas modalidades, a primeira temperéfura suficiente para produzir o
composto da Férmula VIH pode ficar na faixa entra cerca de 90°C a cerca de

110°C. Em certas modalidades, a 1-metil-piperazina e a 5-halo-2-nitro-anilina

estdo presentes em uma razdo molar na faixa entra cerca de 2:1 a cerca de
5:1. Em algumas modalidades, a 5-halo-2-nitro-anilina é 5-cloro-2-nitro-
anilina, e em outras modalidades, é 5-flior-2-nitro-anilina.

Em algumas modalidades dos métodos para sintetizar um com-
posto heterociclico, o segundo solvente compreende, consiste essencial-
mente, ou consiste em agua. Tais métodos podem incluir ainda resfriar a
mistura que contém o composto da Férmula VIH até uma segunda tempera-
tura ndo menor do que 80% da primeira temperatura, antes de adicionar o
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volume de agua, e onde a agua é aquecida até cerca da segunda temperatu-
ra antes da adigdo. Por exemplo, a segunda temperatura pode ficar na faixa
entra cerca de 85°C a cerca de 95°C. Em algumas modalidades, a pasta
fluida é formada resfriando a mistura reativa até uma terceira temperatura
(por exemplo, entra cerca de 15°C a cerca de 25°C), para induzir a formagéo
de uma pasta fluida do composto da Férmula VIH. '

Em outras modalidades dos métodos para sintetizar um compos-
to heterociclico, o segundo solvente é um solvente organico. O segundo sol-
vente compreende, consiste essencialmente, ou consiste em heptano. Em
algumas modalidades, os meétodos compreendem ainda resfriar a mistura
que contém o composto da Férmula VIH até uma segunda temperatura néo
menor do que 70% da primeira temperatura, por exemplo, cerca de 70°C a
cerca de 85°C, antes de adicionar o volume do segundo solvente. Como as-
sinalado acima, a pasta fluida é formada resfriando a mistura reativa até um
terceira temperatura, tal como entra cerca de 15°C a cerca de 25°C, para
induzir a formagéd de uma pasta fluida do composto da Férmula VIH. Os
métodos podem incluir ainda adicionar um segundo volume de um segundo
solvente orgénico durante o resfriamento até a terceira temperatura, para
formar cristais do composto da Férmula VIH. Os cristais do composto VIH
podem ser coletados e lavados com agua. '

Em outro aspectb, a invengao fornece métodos para sintetizar
um composto heterociclico através do uso mais eficiente da 1-metil-
piperazina separando o produto da solugdo da reagéo e reutilizando a solu-
¢do da reacdo remanescente. Assim sendo, os métodos incluem reagir a
1-metil-piperazina com a 5-halo-2-nitro-anilina em um solvente que compre-
ende agua e um sal, para dar uma primeira mistura reativa, em uma tempe-
ratura suficiente para produzir um composto da Férmula VIH. A primeira mis-
tura reativa pode ser resfriada e filtrada para dar um primeiro sélido filtrado
que compreende o composto da Férmula VIH e um primeiro filtrado que
compreende o solvente. A reagdo pode ser conduzida uma segunda vez adi-
cionando ao primeiro filtrado a 1-metil-piperazina, 5-halo-2-nitro-anilina, e
uma quantidade de uma base suficiente para neutralizar qualquer HCI no
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primeiro filtrado, para dar uma segunda mistura reativa, em uma temperatura
suficiente para produzir o composto da Férmula VIH. Novamente, a segunda
mistura reativa é resfriada e filtrada para produzir um segundo sélido filtrado
que compreende‘ ) composto da Férmula VIH e um segundo filtrado que
compreende o solvente. Os métodos podem incluir ainda adicionar ao se-
gundo filtrado, 1-metil-piperazina, 5-halo-2-nitro-anilina, e urria quantidade de
uma base suficiente para neutralizar qualquer HCI no segundo filtrado, para
dar uma terceira mistura reativa, em uma temperatura suficiente para produ-
zir o composto da Férmula VIH. A terceira mistura reativa pode'ser resfriada
e filtrada, para dar um terceiro solido filtrado que compreende 0 composto da

Formula VIH e um terceiro filtrado que compreende o solvente. Em algumas

modalidades, o sal é NaCl. Em outras modalidades, a base € NaOH ou
KOH. A temperatura para a solugdo reativa pode ficar na faixa, por exemplo,,
entra cerca de 95°C a cerca de 120°C. Em algumas modalidades, a 5-halo-
2-nitro-anilina é 5-cloro-2-nitro-anilina, e em outras modalidades, é 5-fluor-2-

nitro-anilina.

Em outro aspecto, a presente invengdo fornece.um método para
sintetizar um composto da Formula VIH, incluindo reagir 1-metil-piperazina
com 5-halo-2-nitro-anilina em uma temperatura interna suficiente para pro-
duzir o composto da Férmula VIH. A 1-metil-piperazina e a 5-halo-2-nitro-
anilina sao reagidas emv um solvente que compreende um solvente organico
que tem um ponto de ebuligdo maior do qua cerca de 100°C a pressao at-
mosférica. Em algumas modalidades, a 5-halo-2-nitro-anilina € 5-cloro-2-

nitro-anilina, e em outras modalidades, é 5-flior-2-nitro-anilina.

Em algumas modalidades, o solvente é um composto da Férmu-
la HO-(CHz)q-OH ou HO-CH,CH,OCH>CH>-OH, onde q é selecionado entre
2, 3, ou 4. Em algumas modalidades, o solvente compreende propilenoglicol
ou etilenoglicol. Em ainda outras modalidades, o solvente consiste essenci- -
almente ou consiste em propilenoglicol ou etilenoglicol. Em ainda outras mo-
dalidades, o solvente consiste essencialmente ou consiste em etilenoglicol.

Em algumas modalidades, a temperatura interna é maior do qua
cerca de 95°C. Em varias modalidades, a temperatura interna fica na faixa
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entra cerca de 99°C a cerca de 130°C, entra cerca de 115°C a cerca de
130°C, ou entra cerca de 120°C a cerca de 125°C.

Em algumas modalidades, a 1-metil-piperazina e a 5-cloro-2-

nitro-anilina sdo0 reagidas na temperatura interna para um temo de reacao
menor do que 20 horas. Em algumas modalidades, o tempo de reagao é
menor do que 10 horas. Em algumas modalidades, o tempo de reacdo €
menor do que 8 horas. Em ainda outras modalidades, o tempo de reagao
fica na faixa entre 3 e 6 horas, e em algumas modalidades, fica na faixa en-
tre 4 e 5 horas. '
v Em algumas modalidades, a razdo molar da 1-metil-piperazina
para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entra cerca de 2:1 a cerca de 10:1
no inicio da reagao. Em ’algumas‘modalidades, a razdao molar da 1-metil-
piperazina para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entra cerca de 3:1 a cer-
ca de 4,5:1 no inicio da reacdo. Em ainda outras modalidades, a razao molar
da 1-metil-piperazina para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entra cerca de
4:1 a cerca de 4,3:1 no inicio da reagéo.

Erh algumas modalidades, o rendimento do composto da Férmu-
la VIH, baseado na quantidade de 5-halo-2-nitro-anilina € maior do qua cerca
de 90 por cento. Em outras modalidades, o rendimento € maior do qua cerca
de 92 por cento. Em ainda outras modalidades, o rendimento é maior do qua
cerca de 96 por cento. _ | _ '

Como deve ser entendido peloé versados na técnica, 0 compos-
to que tem a Férmula VIH e os métodos para fabricar este composto bodem
ser incorporados em qualquer um dos esquemas de sinteses édui descritos.
Por exemplo, em alguhs aspectos, os métodos da invengéo incluem ainda
reduzir um composto que tem a Férmula VIH, para produzir o composto que

tem a férmula IVA
H

HoN H

HaN O
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Em outras modalidades, os métodos incluem ainda reagir um
composto que tem a férmula IVA com um composto que tem a férmula V,
para preparar um composto da férmula IIC ou IID, onde

o composto que tem a férmula V tem a seguinte estrutura:
' ' O NH HX

RQaO S ORQa

onde
cada R% é independentemente um grupo alquila ndo-substituido

_que tem 1 a 8 atomos de carbono, e X é um atomo de halogénio selecionado

entre F, Cl, Br, ou |, ou é a base conjugada de um &cido; e
o composto que tem a formula 1IC ou |ID tem as seguintes estru-

turas:

()

(e 1D
Em algumas modalidades, R* é metila ou eila, e X é Cl.
Em ainda outras modalidades, os métodos compreendem ainda

reagir um composto que tem a férmula | com o composto que tem a formula

"1IC ou IID em um solvente apropriado, na presenga de um sal de sédio ou

potassio de uma base, para produzir um produto da reagédo que compreende
um composto de benzimidazolil-quinolinona, onde o composto da férmula |

tem a seguinte estrutura
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R‘I
R2 CN
R NH,
R4
I

onde , A

R', R? R® e R* podem ser iguais ou diferentes e sdo selecionados indepen-
dentemente entre H, Cl, Br, F, |, grupos -OR', grupos -NR''R'?, grupos al-
quila primarios, secundarios ou tercidrios, substituidos ou néo-substituidos,
grupos arila substituidos ou néo-substituidos, grupos alquenila substituidos
ou ndo-substituidos, grupos alquinila substituidos ou n&do-substituidos, gru-
pos heterociclila substituidos ou ndo-substituidos, ou grupos heterociclii-
alquila substitUidos ou nao-substituidos; e |

onde, além disso, o composto de benzimidazolila € um composto que tem a
formula IC, é um tautémero do composto que tem a férmula llIC, é um sal
do cdmposto que tem a féormula lll, ou é um sal do tautdmero do composto

que tem a férmula lIIC

_ [|[e;
Em algumas modalidades dos métodos, R é selecionado entre
H, Cl, Br, F, ou . Em outras modalidades, R' é F. Em ainda outras, R?, R?, e

R* sdo todos H. Em algumas modalidades dos métodos, o composto da for-

mula | é um composto da férmula IA que tem a seguinte estrutura:
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e o composto de benzimidazolil-quinolinona € um composto que tem a for-
mula 1lIB, é um tautdmero do composto que tem a férmula IlIB, é um sal do
composto que tem a férmula 1liB, ou € um sal do tautdmero do composto

gue tem a formula IlIB

H

I1IB

Tais métodos podem incluir ainda reagir o composto de benzimi-

dazolil-quinolinona com &cido latico, para produzir o sal do acido latico do

composto de benzimidazolil-quinolinona.

Outros objetivos, céracten’sticas e vantagens da'invengéo devem
fibar evidentes a partir da descri¢gao detalhada que se segue.
DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO |

A presente invengao fornece métodos para sintetizar compostos
de quiholinona substituidos com amino. Tais compostos atuam como anta-
gonistas de tirosina cinases receptoras, e mais particularmente, como inibi-
dores da fungdo de PDGFRa e PDGFRB, bFGF e/ou VEGF-RTK. Tais com-
postos tém também atividade potente com relagdo a outras tirosina cinases
e também com relagéo a varias serina/treonina cinases. Os compostos aqui '
fornecidos podem ser formulados em formulagdes farmacéuticas que sédo
Uteis, por exemplo, para tratar pacientes que neCessitam de um inibidor de
VEGF-RTK, especialmente em composigdes e métodos para reduzir a proli-

feragdo capilar e no tratamento de cancer. Os métodos para sintetizar com-
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postos de quinolinona substituidos com amino possibilitam a sintese de for-
mulacdes e compostos que tém quantidades reduzidas de litio.

As seguintes abreviaturas e definigdes sado utilizadas neste pedi-
do de patente inteiro:

"bFGF" é uma abreviatura que representa o fator de crescimento
de fibroblastos basicos.

"bFGFR", também referido como FGFR1, é uma abreviatura que
representa uma tirosina cinase que interagem com o fator de crescimento de
fibroblastos, FGF.

‘ "PDGF" é uma abreviatura que repfesenta» fator do crescimento
derivado de plaquetas. PDGF interage com as tirosina cinases PDGFRa e
PDGFRB. |

"RTK" & uma abreviatura que representa tirosina cinase recepto-
ra. | | |

"Pasta fluida", como aqui utilizado, refere-se a uma mistura que
compreende particulas insoluveis em um liquido. |

"VEGF" é uma abreviatura que repreSenta fator do- crescimento
endotelial vascular. |

"VEGF-RTK" é uma abreviatura que' representa tirosina cinase
receptora do fator do crescimento endotelial vascular. | | }

Geralmente, uma referéncia a um certo elemento, tal como hi-
drogénio ou H inclui todos isétopos desse élemento. Por exemplo, caso um

" grupo R seja definido como incluindo hidrogénio ou H, ele inclui também

deutério e tritio. _ _

A expressdo "alquila nao-substituida" refere-se a grupos alquila
gue ndo contém heteroatomos. Assim sendo, a expressdo inclui grupos al-
quila com cadeia linear, tais como metila, etila, propila, butila, pentila, hexila,
heptila, octila, nonila, decila, undecila, dodecila e similares. A expressao in-
clui também isémeros com cadeia ramificada de grupos alquila com cadeia
linear, incluindo, porém sem limitagdes, os seguintes grupos que s&o forne-
cidos a titulo exemplificativo: —CH(CHa)z, -CH(CH3)(CH2CHs), -CH(CH20H3)2,
-C(CH3)3, -C(CHCH3);, -CH>CH(CHa)z, -CchH(CHa)(CHQCHs), -



10

15

20

25

30

14

CH,CH(CH,CHz3)2, -CH,C(CHj3)s, - -CH,C(CH2CHpg)s,
-CH(CH3)CH(CH3)(CH2CH3), -CH.CH,CH(CHg)2, -
CH,CHoCH(CH3)(CH2CH3), -CHoCH2CH(CH2CHs)z, -CH2CH2C(CHa)s, -
CH2CH>C(CH2CHa)s, -CH(CH3)CH2CH(CHa)2, -CH(CH3)CH(CH3)CH(CHa)e,
-CH(CHgCHs)CH(CH3)CH(C’H3)(CH20H3), e outros. A expressao inclui tam-
bém grupos alquila ciclicos tais como grupos cicloalquila, tais como ciclopro-
pila, ciclobuitila, ciclobentila, ciclohexila, cicloheptila, e ciclooctila, e esses
anéis substituidos com grupos alquila com cadeia linear e ramificada, como
definido acima. A expressdo inclui também grupos alquila pdliciclicos tais
como, porém sem limitagdes, adamantila, norbornilia, e biciclo[2.2.2]octila, e
esses anéis substituidos cofh‘ grupos alquila com cadeia linear e ramificada,
como definido acima. Assim sendo, a expressdo ‘grupos alquila nao-
substituidos" inclui grupos alquila primarios, grupos alquila secundarios, e
grupos alquila terciarios. Os grupos alquila ndo-substituidos podem estar
ligados a um ou mais atomos de carbono, atomos de oxigénio, atomos de
nitrogénio, e/ou atomos de enxofre no composto originario. Os grupos alquila
nao-substituidos preferidos incluem grupos alquila com cadeia linear e rami-

ficada e grupos alquila ciclicos que tém 1 a 20 atomos de carbono. Os gru-

* pos alquila ndo-substituidos mais preferidos tém 1 a 10 atomos de carbono,

enquanto que os grupos ainda mais preferidos tém 1 a 5 atomos de carbono.
Os grupos alquila ndo-substituidos mais preferidos incluem grupos alquila
com cadeia linear e ramificada, tendo 1 a 3 atomos de carbono, e incluem

metila, etila, propila', e —CH(CHj3)2.

A expressdo "alquila substituida" refere-se a um grupo alquila
nao-substituido, como definido acima, no qual uma ou mais ligagoes a car-
bonos ou hidrogénios séo substituidas por uma ligagéo a atomos diferentes
de hidrogénio e diferentes de carbono, tais como, porém sem limitagdes, um
atomo de halogénio em halogenetos tais como F, Cl, Br, e |; um atomo de
oxigénio em grupos tais como grupos hidroxila, grupos.alcéxi, grupos ariloxi,

e grupos éster; um atomos de enxofre em grupos tais como grupos tiol, gru-

pos sulfeto de alquila e arila, grupos sulfona, grupos sulfonila, e grupos sul-

féxido; um atomo de nitrogénio em grupos tais como aminas, amidas, alquil-
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aminas, diaquil-aminas, aril-aminas, alquil-aril-aminas, diaril-aminas, N-
oxidos, imidas, e enaminas; um atomo de silicio em grupos tais como em
grupos trialquil-silila, grupos dialquil-aril-silila, grupos alquil-diaril-silila, e gru-
pos triaril-silila; e outros heteroatomos em varios outros grupos. Os grupos
alquila substituidos incluem também grupos nos quais uma ou mais ligagdes
a carbonos ou hidrogénios é substituida por uma ligagdo a um heteroatomo
tal como oxigénio em grupos carbonila, carboxila, e éster; nitrogénio em gru-
pos tais como iminas, oximas, hidrazonas, e nitrilas. Os grupos alquila subs-
tituidos preferidos incluem, dé_ntre outros, grupos alquila nos quais uma ou
mais ligagcbes a um atomo de carbono ou hidrogénio é substituida por uma
ou mais ligagdes a atomos de fluor. Um exemplo de um grupo alquila substi-
tuido é o grupo triflior-metila e outros grupos alquila que contém o grupo
triflior-metila. Outros grupos alquila incluem aqueles nos quais uma ou mais
ligagdes a um atomos de carbono ou hidrogénio é substituida por uma liga-
¢d0 a um atomo de oxigénio, de tal modo que o grupo alquila substituido
contenha um grupo hidroxila, um grupo alcéxi, um grupo ariléxi, ou um grupo
heterocicléxi. Ainda outros grupos alquila incluem grupos alquila que tém um
grupo amina, alquil-amina, dialquil-amina, aril-amina, (alquil)-(aril)-amina,
diaril-amina, heterociclil-amina, (alquil)-(heterociclil}-amina, - (aril)-
(heterociclil)-amine, ou di-heterociclil-amina.

A expressdo "arila ndo-substituida” refere-se a grupos arila que
nao contém heteroatomos. Assim sendo, é titulo exemplificativo, a expres-
sao inclui, pOrém sem limitagbes, grupos tais como fenila, bifenila, atracenila,
e naftila. Embora a expressao "arila ndo-substituida” inclua grupos que con-
tém anéis condensados, tais como naftaleno, ela ndo inclui grupos arila que
tém outros grupos, tais como grUpos alquila ou halbgénio Iigadbs a um dos
membros dos anéis, pois 0s grupos arila tais como tolila sdo aqui considera-
dos como sendo grupos arila substituidos, como descrito abaixo. Um grupo
arila preferido é fenila. Em algumas modalidades, os grupos arila ndo-
substituidos tém 6 a 14 atomos de carbono. Os grupos arila ndo-substituidos
podem estar ligados a um ou mais atomos de carbono, &tomos de oxigénio,

atomos de nitrogénio, e/ou &tomos de enxofre no composto originario.
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A expressdo "grupo arila substituido" tem o mesmo significado
com relacdo aos grupos arila ndo-substituidos que os grupos alquila substi-
tuidos tinham com relagdo aos grupos alquila ndo-substituidos. Entretanto,
um grupo arila substituido inclui também grupos arila nos quais um dos car-
bonos aromaticos esta ligado a um dos atomos diferentes de carbono e dife-
rentes de hidrogénio descritos acima, e inclui também grupos arila nos quais
um ou mais carbonos aromaticos do grupo arila esta ligado a um grupo al-
quila, alquenila ou alquinila substituido ou ndo-substituido, como aqui defini-
do. Isto inclui-arranjos de ligagdes nos quais dois atomos de cafbono de um
grupo arila estéao ligados a dois atomos de um grUpo alquila, alquenila ou
alquinila, para definir um sistema anelar fundido (por exemplo, diidronaftila

ou tetraidronaftila). Assim sendo, a expressdo "arila substituida" inclui, po-

rém sem limitagdes, grupos tais como tolila, e hidroxi-fenila, dentre outros.

A expressao "alquenila ndo-substituida" refere-se a grupos com
cadeia linear e ramificada e ciclicos tais como aqueles descritos com relagao
aos grupos alquila ndo-substituidos, como definido acima, exceto que existe
pelo menos uma ligagdo dupla entre dois atomos de carbono. Os exemplos
incluem, porém sem limitagdes, vinila, -CH=C(H)(CHa), -CH=C(CHa)z, -
C(CHa)#C(H)g, -C(CHz)=C(H)(CH3), -C(CH.CHg)=CH>, ciclohexenila, ciclo-
pentenila, ciclohexadienila, butadienila, pentadienila, e hexadienila, dentre
outroé. Em algumas modalidades, 0s grupos alquenila tém 2 a 8 atomos de
carbono. ' o |

A expressdo "alquenila substituida" tem o mesmo significado

- com relagdo a grupos alquenila nao-substituidos que os grupos alquila subs-

tituidos com relagdo a grupos alquila ndo-substituidos. Um grupo alquenila
substituido inclui grupos alquenila nos quais um atomo diferente de carbono
ou diferente de hidrogénio esta ligado a um carbono ligado com ligacao du-
pla a outro carbono, e aqueles nos quais um dos atomos diferentes de car¥
bono ou diferentes de hidrogénio esta ligado a um carbono n&o envolvido em
uma ligacao dupla a outro carbono. |

A expressdo "alquinila nao-substituida” refere-se a grupos com
cadeia linear e remificada, tais como aqueles descritos com relagao a grupos
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alquila ndo-substituidos, como definido acima, exceto que existe pelo menos
uma ligagéo tripla entre dois atomos de carbono. Os exemplos incluem, po-
rém sem limitagdes, -COC(H), -COC(CHj), -COC(CH2CHs), -C(H2)COC(H), -
C(H)2COC(CHzs), e -C(H).COC(CH2CHs) dentre outros. Em algumas modali-
dades, os grupos alquinila ndo-substituidos tém 2 a 8 atomos de carbono.

A expressdo "alquinila substituida" tem o mesmo significado com
relagdo a grupos alquinila ndo-substituidos que os grupos alquila sub‘stitui-
dos tinham com relagdo aos grupos alquila ndo-substituidos. Um grupo al-
quinila substituido inclui grupbs alquinila nos quais um atomo diferente de
carbono ou diferente de hidrogénio esta ligado a um carbono ligado com li-
gacéo tripla a outro carbono, e aqueles nos gais um atomo diferente de car-
bono ou diferente de hidrogénio esta ligado a um carbono néo envolvido em
uma ligagéao tripla a outro carbono.

A expressao "heterociclila nédo-substituida" refere-se a compos-
tos com anéis aromaticos e ndo-aromaticos, incluindo compostos anelares
monociclicos, biciclicos, e policiclicos, tais como, porém sem limitagoes qui-
nuclidila, conténdo 3 ou mais membros nos anéis, dos quais um ou mais é
um heteroatomo, tal como, porém sem limitagdes, N, O, e S. Embora a ex-
presséo "heterociclila ndo-substituida" inclua anéis heterociclicos condensa-
dos, tais como benzimidazolila, ela nao inclui grupos heterociclila que tém
outros grupos tais como grupos alquila ou halogénio Iigados a um dos mem-
bros do anel, pois os compostos tais comd 2-metil-benzimidazolila sao gru-
pos heterociclila substituidos. Os exemplos de grupos heterociclila incluem,
porém sem limitagdes: anéis insaturados com 3 a 8 membros, 'contendo 1a
4 atomos de nitrogénio, tais como, porém sem limitagdes, pirrolila, pirrolinila,
imidazolila, pirazolila, piridinila, diidropiridinila, pirimidila, pirazinila, piridazini-
la, triazolila (por exemplo, 4H-1,2,4-triazolila, 1H-1,2,3-triazolila, 2H-1,2,3-
triazolila, etc.), tetrazolila, (por exemplo, 1H-tetrazolila, 2H-tetrazolila, etc.);
anéis com 3 a 8 membros saturados, contendo 1 a 4 atomos de nitrogénio,
tais como, porém sem limitagdes, pirrolidinila, imidazolidinila, piperidinila,
piperazinila; compostos heterociclicos insaturados condensados, contendo 1

a 4 atomos de nitrogénio, tais como, porém sem limitag¢des, indolila, isoindo-
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lila, indolinila, indolizinila, benzimidazolila, quinolila, isoquinolila, indazolila,
benzotriazolila; anéis com 3 a 8 membros insaturados, contendo 1 a 2 ato-
mos de oxigénio e 1 a 3 4tomos de nitrogénio, tais como, porém sem limita-
¢oes, oxazolila, isoxazolila, oxadiazolila (por exemplo, 1,2,4-oxadiazolila,
1,3,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, etc.); anéis saturados com 3 a 8 mem-
bros, contendo 1 a 2 atomos de oxigénio e 1 a 3 atomos de nitrogénio, tais
como, porém sem limitagdes, morfolinila; grupos heterociélicos insaturados

condensados, contendo 1 a 2 atomos de atomos de oxigénio e 1 a 3 atomos

de nitrogénio, por exemplo, benzoxazolila, benzoxadiazolila, benzoxazinila

(por exemplo, 2H-1,4-benzoxazinila, etc.); anéis com 3 a 8 membros tinsatu-

rados, contendo 1 a 3 atomos de enxofre e 1 a 3 atomos de nitrogénio, tais

como, porém sem limitagdes, tiazolila, isotiazolila, tiadiazolila (por exemplo,
1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,3,4-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila, etc.);
anéis com 3 a 8 membros saturados, contendo 1 a 2 4&tomos de enxofre e 1
a 3 atomos de nitrogénio, tais como, porém sem limitagdes, tiazolodinila; a-
néis com 3 a 8 membros saturados e insaturados, contendo 1 a 2 tomos de
enxofre, tais como, porém sem limitagdes, tienila, diidroditiinila, diidroditioni-
la, tetraidrotiofeno, tetréidrotiopirano; anéis heterociclicos condensados insa-
turados, contendo 1 a 2 4tomos de enxofre e 1 a 3 &tomos de nitrogénio, tais
como, porém sem limitagdes, benzotiazolila, benzotiadiazolila, benzotiazinila
(por exemplo, 2H-1,4-benzotiazinila, etc.), diidrobenzotiazinila (por exemplo,
2H-3,4-diidrobenzotiazinila, etc.), anéis insaturados com 3 a 8 membros,

contendo atomos de oxigénio, tais como, porém sem limitagdes, furila; aneis

heterociclicos condensados insaturados, contendo 1 a 2 atomos de oxigénio,

tais como benzodioxolila (por exemplo, 1,3-benzodioxolila, etc.); anéis insa-
turados com 3 a 8 membros, contendo um atomo de oxigénio e 1 a 2 atomos
de enxofre, tais como, porém sem limitacdes, diidrooxatiinila; anéis satura-
dos com 3 a 8 membros, contendo 1 a 2 atomos de oxigénio e 1 a 2 atomos
de enxofre, tais como 1,4-oxatiano; anéis condensados insaturados, conten-
do 1 a 2 atomos de enxofre tais como benzotienila, benzoditiinila; e anéis
heterociclicos condensados insaturados, contendo um atomo de oXigénio el

a2 atomos de oxigénio, tais como benzoxatiinila. Os grupos heterociclila in-
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cluem também aqueles descritos acima, nos quais um ou mais atomos de S
no anel esta ligados com ligagdo dupla a um ou dois atomos de oxigénio
(sulféxidos e sulfonas). Por exemplo, os grupos heterociclila incluem 6xidd
de tetraidrotiofeno, e 1,1-diéxido de tetraidrotiofeno. Os grupos heterociclila
preferidos contém 5 ou 6 membros no anel. Os grupos heterociclila mais pre-
feridos incluem morfolina, piperazina, piperidina, pirrolidina, imidazol, pirazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, tiofeno, tiomorfolina, tiomorfolina na qual o
atomo de S da tiomorfolina esta ligado a um ou mais atomos de O, pirrol,

homopiperazina, oxazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, oxazol, quinuclidina, tia-

zol, isooxazol, furano, e tetraidrofurano.

A expressdo "heterociclila substituida" refere-se a um grupo he-
terociclila ndo-substituido, como definido acima, no qual um ou mais dos
membros do anel esta ligado a um atomo diferente de hidrogénio, tal como
descrito acima com relagéo a grupos alquila substituidos e grupos arila subs-
tituidos. Os exemplos, incluem, porém sem limitagdes, os grupos 2-metil-
benzimidazolila, 5-metil-benzimidazolila, 5-cloro-benzo-tiazolila, N-alquil-
piperazinila, tais como 1-metil-piperazinila, N-6xido de piperazina, N-Oxidos
de N-alquil-piperazina, 2-fendxi-tiofeno, e 2-cloro-piridinila, dentre outros.
Além disso, os grupos heterociclila substituidos incluem também grupos he-
terociclila nos quais a ligagdo ao atomo diferente de hidrogénio & uma liga-
¢do a um atomo de carbono que é parte de um grubo arila substituido ou
nao-substituido, aralquila substituida e néo'-substituida, ou um grupo hetero-

" ciclila ndo-substituido. Os exemplos incluem, porém sem limitagdes, 1-

benzil-piperidinila, 3-fenil-tiomorfolinila, 3-(pirrolidin-1-il)-pirrolidinila, e 4-
(piperidin-1-il)-piperidinila. Grupos tais COmO 0S grupos piperazina N-alquil-
substituidos, tais como N-metil-piperazina, grupos morfolina substituidos, e
grupos N-Oxido de piperazina, tais como N-6xido de piperazina e N-Oxidos
de N-alquil-piperazina sdo exemplos de alguns grupos heterociclila substitui-
dos. Grupos tais como grupos piperazina substituidos, tais como grupos pi-
perazina N-aqluil-substituidos, tais como N-metil-piperazina e similares, gru-
pos morfolina substituidos, grupos N-6xido de piperazina, e grupos N-Oxido
de N-alquil-piperazina, sao exemplos de alguns grupos heterociclila substitu-
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idos que sdo especialmente apropriados como grupos R° ou R’.

A expressdo “heterociclil-alquila ndo substituida" refere-se a
grupos alquila ndo-substituidos, como definido acima, nos quais um hidrogé-
nio ou carbono ligado ao grupo alquila nao-substituido é substituido com
uma ligagdo a um grupo heterociclila como definido acima. Por exemplo, me-
tila (-CHg) € um grupo alquila ndo-substituido. Caso um atomo de hidrogénio
do grupo metila seja substituido por uma ligagdo a um grupo heterociclila, tal
como se o carbono da metila fosse ligado ao carbono 2 da piridina (um dos
carbonos ligado ao N da piridina) ou aos carbonos 3 ou 4 da piridina,entao o
composto é um grupo heterociclil-alquila néo-substifuido.

| A expreéséo "hétérociclil-alquila substituida" tem 0 mesmo signi-
ficado com relagdo aos grupos heterociclil-alquila n&o-substituidos que os
grupos aralquila substituidos tinham com relagdo a grupos aralquila néo-
substituidos. Entretanto, um grupo heterociclil-alquila substituido inclui tam-
bém grupos nos quais um atomo diferente de hidrogénio esta ligado a um
heteroatomo no grupo heterociclila do grupo haterociclil-alquila, tais como,
porém sem limitagdes, um atomo de nitrogénio no anel piperidina de um
grupo piperidinil-alquila. Além disso, um grupo heterociclil-alquila substituido
inclui também grupos nos quais uma ligagao carbono ou uma ligagéo hidro-
génio da parte alquila do grupo é substituida por uma ligagdo a um grupo
arila substituido e néo-éubstituido ou aralquila ndo-substituido e substituido.
Os éxemplos incluem, porém sem limitagbes, fenil-(piperidin-1-il)-metila e

fenil-(morfolin-4-il)-metila.

A expressdo "alcoxi ndo-substituido” refere-se a um grupo hidro-
xila (-OH) no qual a ligagdo ao atomo de hidrogénio € substituida por uma
ligagdo a um atomo de carbono de um grupo alquila ndo-substituido de outra
forma, como definido acima.

A expressao "alcoxi substituido” refere-se a um grupo hidroxila .
(-OH) no qual a ligagdo ao atomo de hidrogénio € substituido por uma liga-
¢do a um atomo de carbono de um grupo alquila substituido de outra forma,
como definido acima. _ |

A expressao "heterocicliléxi ndao-substituido” refere-se a um gru-
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po hidroxila (-OH) no qual a ligagdo ao atomo de hidrogénio € substituida por
uma ligacdo a um grupo heterociclila ndo-substituido de outra forma, como
definido acima. ‘

A expressdo "heterocicliloxi substituido” refere-se a um grupo
hidroxila (-OH) no qual a ligagdo ao atomo de hidrogénio é substituida por
uma ligagdo a um grupo heterociclila substituido de outra forma, como defi-
nido acima. '

A expressio "ariléxi-alquila ndo-substituida” refere-se a um gru-
po alquila ndo-substituido, como defiido acima, no qual uma ligagao carbono
ou ligagdo hidrogénio é substituida por uma ligagdo a um atomo de oxigénio
que esté ligado a um grupo arila ndo-substituido, como definido acima.

| A expressao "ariloxi-alquila substituida" refere-se a um grupo
ariloxi-alquila ndo-substituido, como definido acima, no qual uma ligacéo a
um grupo carbono ou hidrogénio do grupo alquila do grupo ariiéxifalquila es-
ta ligado a um atomo diferente de carbono e diferente de hidrogénio, como
descrito acima com relagdo a grupos alquila substituidos ou nos quais o gru-
po arila do grupo ariléxi-alquila € um grupo arila substituido, como definido
acima. '

A expressdo "heterocicliléxi-alquila ndo-substituida" refere-se a
um grupo alquila ndo-substituido como definido acima, no qual uma ligagéo
carbono ou ligagéo hidrogénio é substituida por uma ligagdo a um atomo de
oxigénio que esta ligado a um grupo heterdciclila nao-substituido como defi-
nido acima. ' '

A expresséo "heterocicliloxi-alquila substituida” refere-se a um
grupo heterociclildxi-alquila ndo-substituido, como definido acima, no qual
uma ligagdo a um grupo carbono ou hidrogénio do grupo alquila do grupo
heterocicliléxi-alquila esta ligado a um atomo diferente de carbono e diferen-
te de hidrogénio como descrito acima com relagdo a grupos alquila substitui-
dos, ou no qual o grupo heterociclila do grupo heterocicliléxi-alquila € um
grupo heterociclila substituido como definido acima.

A expressdo "heterociclil-alcoxi ndo-substituido” refere-se a um

grupo alquila ndo-substituido como definido acima, no qual uma ligagao car-
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bono ou uma ligagédo hidrogénio é substituida por uma ligagdo a um atomo
de oxigénio que esta ligado ao composto originario, e no qual outra ligagao
carbono ou ligagao hidrogénio do grupo alquila ndo-substituido esta ligado a
um grupo heterociclila ndo-substituido como definido acima.

A expresséo "heterociclil-alcéxi substituido” refere-se a um grupo
heterociclil-alcéxi néo-_substituido como definido acima, no qual uma ligagao
a um grupo carbono ou hidrogénio do grupo alquila do g.rupo heterociclil-
alcoxi esta ligado a um atomo diferente de carbo e diferente de hidrogénio
como descrito acima com relagao a grupos _alquila_ substitun’dos,Aou no qual o
grupo heterociclila do grupo heterociclil-alcoxi e 'um'grupo heterociclila subs-
tituido como definidd acima. Além disso, um grupo heterocicli-a_lééxi substitu-
ido inclui também grupos nos quais uma ligagdo carbono ou uma ligagéao
hidrogénio ligada ao grupamento alquila do grupo pode ser substituido com
um ou mais heterociclos substituidos e nao-substituidos adicionais. Os e-
xemplos incluem, porém sem limitagbes, pirid-2-il-morfolin-4-il-metila e 2-
pirid-3-il-2-morfolin-4-il-etila. '

A expressdo "alcéxi-alquila ndo-substituida” referes a um grupo
alquila ndo-substituido como definido acima, no qual uma ligacéo carbono ou
uma ligagédo hidrogénio é substituida por uma ligagdo a um atomo de oxigé-
nio que esta ligado a um grupo alquila ndo-substituido como definido acima. |

A expressdo "alcoxi-alquila substituida" refere-se a um grupo
alcéxi-alquila nao-substituido como definido acima, no qual uma ligagdo a

um grupo carbono ou hidrogénio do grupo alquila e/ou do grupo alcoxi do

grupo alcoxi-alquila esta ligada a um atomo diferente de carbono ou diferen-

te de hidrogénio como descrito acima com relagao a grupos alquila substitui-
dos. -

O termo "protegido" com relagdo a grupos hidroxila, grupos ami-
na, e grupos sulfidrila refere-se a formas destas funcionalidades que sdo
protegidas contra reagdo indesejavel com um grupo protetor conhecido pelos
versados na técnica, tais como aqueles enunciados em "Protective Groups

in Organic Synthesis", Greene, T.W.; Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons,

New York, NY, (32 Edicdo, 1999), que podem ser adicionados ou removidos
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usando os procedimentos enunciados naquela publicagéo. Os exemplos de
grupos hidroxila protegidos incluem, porém sem limitagbes silil-éteres, tais
como aqueles obtidos pela reagdo de um grupo hidroxila com um reagente,
tal como, porém sem limitagdes, t-butil-dimetil-cloro-silano, trimetil-cloro-
silano, triisopropil-cloro-silano, trietil-cloro-silano; éter.es substituidos com

metila e etila, tais como, porém sem limitagdes metoxi-metil-éter, metil-

~ tiometil-éter, benzildxi-metil-éter, t-butdxi-metil-éter, 2-metdxi-etdxi-metil-éter,

tetraidropiranil-éteres, 1-etéxi-et_il-étef, alil-éter, benzil-éter; esteres tais co-
mo, porém sem limitagbes, formiato, acetato, tricloro-acetato e ftrifluor-
acetato de benzoila. Os exemploé de grupos amina protegidos incluem, po-
rém sem limitagbes, amidas tais com formamida, acetamida, trifluor-
acetamida, e benzamida; imidas, tais como ftalimida, e ditiossuccinimida; e
outros. Os exemplos de grupos sulfidrila protegidos incluem, porém sem limi-
tagdes, tioéteres tais como S-benzil-tioéter, e S-4-picolil-tioéter; derivados de
S-metila substituidos, tais como hemitio,' ditio e aminotio acetais; e outros.
Um "sal farmaceuticamente aceitavel" inclui um sal com uma

base inorgénica, uma base orgénica, um acido inorganico, um acido organi-

~ co ou um aminoécido béico ou acido. Na qualidade de bases inorganicas, a

invengao inclui, por exemplo, metais alcalinos, tais como sddio ou potassio;
metais alcalino-terrosos tais como calcio e magnésio ou aluminio; e aménia. -
Na qualidade de bases orgéhicas, a invengao inCIui,v por exemplo, trimetil-
amina, trietil-amina, piridina, picolina, etanol-amina, dietanol-amina, e trieta-

" nol-amina. Na qualidade de acidos inorgénicos, a presente invengao inven-

¢do inclui, por exemplo, acido cloridrico, acido hidroboridrico, acido nitrico,
acido sulfurico, e acido fosférico. Na qualidade de sais de &cidos organicos,
a presente invengao inclui, por exemplo, acido férmico, acido.acético, acido
triflior-acético, éCidq fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico,
acido latico, acido citrico, acido succinico, acido malico, acido metanoséulfé-
nico, acido benzenossulfénico, e acido p-toluenossulfonico. Na qualidade de '
sais de aminoacidos basicos, a presehte invengao inclui, por exemplo, argi-
nina, lisina e ornitina. Os aminoacidos acidos incluem,’por exemplo, acido

aspartico e acido glutamico.
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A menos que diferentemente indicado, os termos "temperatura,”
"temperatura interna" e "temperatura interna da reag&o" referem-se todos a
temperatura de uma mistura reativa em um vaso de reagao. A temperatura
de uma mistura reativa ndo é necessariamente igual a temperatura do vaso
de reagdo que contém a mistura reativa ou da fonte de calor usada para a-
quecer a mistura reativa. _

Como aqui utilizado, o termo "cerca de " em cbnjunto com uma
dada temperatura, massa, molaridade, ou razdo molar, refere-se ao valor
que esta dentro de 10 pbr cento da dada temperatura, tempb, massa, mola-

ridade, ou razdo molar. Em algumas modalidades, "cerca de" em conjunto

com uma dada temperatura‘ refere-se a uma temperatura que é +5°C da da-
- da temperatura ou +2°C da dada temperatura em outras modalidades. Nos

casos em que o valor que é +5°C ou +2°C da dada temperatura € mais do
que 10 por cento da dada temperatura, pretende-se que a faixa maior preva-
lega.

Geralmente, a invengdo fornece métodos para sintetizar com-
postos de benzimidazolil-quinolinonas tais como compostos de benzimidazo-
lil-quinolinonas substituidos com amino. A invengéo fornece ainda compos-
tos de benzimidazolil-quinolinonas substituidos com amino e formulagbes
que tém quantidades reduzidas de litio, e métodos para sintetizar tais com-
postos e composigoes. |

Em um aspecto, a presente invengdo fornece um método para
sintetizar um composto de 4-amino-3-benzimidazolil-quinolinona substituido

ou n&o-substituido e composigdes que incluem tal composto. O método in-

clui reagir um primeiro composto que tem a férmula | com um segundo com-
posto que tem a férmula Il em um solvente apropriado, na presenca de um
sal de sédio ou potassio de uma base. Em algumas modalidades, o método
inclui reagir o primeiro composto com o segundo composto em um solvente
apropriado, na presenga do sal de potassio da base. A reagdo do primeiro
composto com o segundo composto produz o composto de 4-amino-3-
benzimidazolil-quinolinona substituido ou ndo-substituido. A formula | e é

férmula 1l tém as seguintes estruturas:
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R! RS
0
R2 CN z N RS
RS NH, N R?
R* R
| I

onde .

R', R?, R®, e R* podem ser iguais ou diferentes e séo seleciona-
dos independentemente entre H, Cl, Br, F, I, grupo -OR', grupos -NR''R",
grupos alquila primarios, secundarios ou terciarios substituidos ou nao-
substituidos, grupos arila substituidos ou ndo-substituidos, grupos alquenila
substituidos ou n&o-substituidos, grupos alquinila substituidos ou nao-
substituidos, grupos heterociclila substituidos ou ndo-substituidos, ou grupos
heterociclil-alquila substituidos ou ndo-substituidos; e

R®, R®, R’, e R® podem ser iguais ou diferentes e séo seleciona-
dos independenteménte entre H, Cl, Br, F, I, grupos -OR'®, grupos -NR™R'®,
grupos -SR'6, grupos alquila primarios, secundarios ou terciarios substitui-
dos ou nao-substituidos, grupos arila substituidos ou n&o-substituidos, gru-
pos alquenila substituidos ou nao-substituidos, grupos alquinila substvituidos
ou n&o-substituidos, grupos heterociclila substituidos ou nao-substituidos, ou
grupos heteroéiclil-alquila substituidos ou ndo-substituidos, grupos alééxi-
alquila substituidos ou ndo-substituidos, grupos ariloxi-alquila substituidos ou
nao-substituidos, ou grupo‘s heterociclildxi-alquila substitul’dos. ou nao-
substituidos; |

Z é selecionado entre grupos —OR% ou grupos -NR*™R%;

R% ¢ um grupo alquila ndo-substituido que tem 1 a 8 atomos de
carbono e esta ausente caso Z seja um grupo —NR®R; |

R® ¢ R* sio selecionados independentemente entre grupos
alquila ndo-substituidos que tém 1 a 8 atomos de carbono ou estao ambos
ausentes caso Z seja um grupo —OR%; |

R' e R'® podem ser iguais ou diferentes e sdo selecionados in-
dependentemente entre grupos alquila substituidos ou n&o-substituidos,
grupos arila substituidos ou nado-substituidos, grupos heterociclila substitui-
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dos ou ndo-substituidos, grupos heterociclil-alquila substituidos ou né&o-
substituidos, grupos alcoxi-alquila substituidos ou nao-substituidos, grupos
ariléxi-alquila substituidos ou n&o-substituidos, ou grupos heterocicliléxi-
alquila substituidos ou néo-substituidos;

R'" e R podem ser iguais ou diferentes e sdo selecionados in-
dependentemente entre grupos alquila substituidos ou n&o-substituidos,
grupos arila substituidos ou ndo-substituidos, ou grupos héterociclila substi-
tuidos ou ndo-substituidos; _

R'? e R' podem ser iguais ou diferentes e s&o selecionados in-
dependentemente entre grupos alquila substituidos ou nao-substituidos,
grupos arila substitul’dos ou ndo-substituidos, ou grupos heterociclila substi-
tuidos ou ndo-substituidos; e = |

" R'" ¢é selecionado entre grupos alquila substtuidos ou nao-
substituidos, grupos arila substituidos ou nao-substituidos, ou grupos hete-
rociclila substituidos ou ndo-substituidos.

Em algumas modalidades, o composto. de 4-amino-3-
benzimidazolil-quinolinona substituido ou n&o-substituido é um composto
que tem a formula Ill, é um tautdémero do composto que tem a férmula i, é
um sal do composto que tem a formula lli, or € u’m sal do tautébmero do com-
posto que tem a férmula lll. A féormula [l tem a segr:éinte estrutura:

RS

R7

RB

I

onde

R' até R® e R'? até R'® tém os significados fornecidos acima.

Em algumas modalidades do método, R’ é selecionado entre H,
Cl, Br, F, ou |. Em algumas modalidades, R' é F. Em algumas modalidades
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especificas, R' é F e cada um entre R?, R® e R* é H de tal modo que o pri-
meiro composto seja um composto que tem a férmula IA que tem a seguinte

estrutura

H
IA

Em outras modalidades, pelo menos um entre R® ou R’ é um

5 grupo heterociclila sbstituido ou ndo-substituido. Em algumas modalidades,
um entre R® ou R” é um grupo heterociclila e o outro entre R®ou R” é H. Em
algumas modalidades, um entre R® ou R’ é um grupo heterociclila selecio-
nado entre um grupo piperidinila, um grupo piperazinila ou um grupo morfoli-
nila, substituido ou n&o-substituido. Em algumas modalidades, um entre R°

10 ou R’ é um grupo N-alquil-piperazinila tal como um grupb N-metil-
piperazinila, ou similares, e, em algumas modalidades, o outro entre Fi6 ou

R’ é H. Em outras modalidades, Z é‘um grupo —OR*, Portanto, em algumas
modalidades, o segundo composto é um composto que tem a férmula llA ou

IIB e tem uma das seguintes estruturas onde R®, R®, e R® tém os significa-

15 dos descritos acima para os compostos que tém a férmula Il

. RS ) RS (\N/
o) 0 \) _

Rs

1A IIB
Em algumas outras modalidades, 0 segundo composto é um
composto que tem a férmula 1A ou IIB e ambos entre R® e R® séo H, de tal
modo que o segundo composto seja um composto que tem a férmula IIC ou
IID e tem uma das seguintes estruturas: :
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R%20

Iz
_z>
=
I

IIC 1D

Em algumas modalidades do método, R*, R®, e R* s&o grupos
alquila com cadeia linear selecionados entre os grupos metila, etila, propila,
butila, ou pentila, ou sdo grupos alquila com cadeia ramificada selecionados
entre os grupos isopropila, sec-butila, ou t-butila. E'm algumas modalidades,

R% ‘R%, ou R% s&o grupos metila, etila ou propila, € em ainda outras moda-

lidades, R%, R%®, ou R* s&0 grupos etila. |

Em algumas modalidades do método, o método inclui reagir o
primeiro composto com o segundo composto em um solvente tal como dial-
quil-éter, tal como, porém sem limitagdes, etéxi-etano ou similares; um éter
ciclico tal como, porém sem limitagdes, dioxano, tetraidrofurano ou similares;
um solvente aromatico, tal como tolueno, o-xileno, m-xileno, p-XiIeno, mistu-
ras deles, ou similares; ou combinag¢des destes solventes. Outros solventes
apropriados incluem solvente apréticos polares, tais como DMF (N,N-Dimetil-
formamida) e similares. Em algumas modalidades, o solvente é tetraidrofu-
rano. Em outras modalidades, o solvente é tolueno. Em algumas modalida-
des, a concentragdo do primeiro composto é maior ou cerca de 0,10 M ou é
maior ou cerca de 0,15 M, baseado na quantidade do solvente quando o

primeiro composto e o segundo composto sao reagidos. Em algumas moda-

Iidades,i a concentracdo do primeiro composto fica na faixa entra cerca de
0,10 M a cerca de 0,30 M, baseado na quantidade do solvente quando o
primeiro composto e o segundo composto sao reagidos. Em algumas moda-
lidades, a concentragdo do primeiro composto fica na faixa entra cerca de
0,15 M a cerca de 0,25 M, baseado na quantidade de solvente quando o
primeiro composto e o segundo composto sao reagidos. Em algumas moda-
lidades, a concentragdo do primeiro composto fica na faixa entra cerca de
0,17 M a cerca de 0,22 M, baseado na quantidade de solvente quando o
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primeiro composto e o0 segundo composto sdo reagidos. Em algumas moda-
lidades, a concentragdo do primeiro composto é cerca de 0,19 M, baseado
na quantidade de solvente quando o primeiro composto e o segundo com-
posto sdo reagidos. Em algumas modalidades, a concentragdo do primeiro
composto e/ou do segundo compdsto fica na faixa entra cerca de 0,15 M a
cerca de 0,50 M, baseado na quantidade de solvente quando o primeiro
composto e o segundo composto sdo reagidos. Em algumas modalidades, a
concentragdo do primeiro composto e/ou do segundo composto fica na faixa
entra cerca de 0,20 M a cerca de 0,45 M, baseado na quantidade de solven-
te quando o primeiro composto e 0 segundo composto sao reagidos; Em
algumas modalidades, a concentragdo do primeiro composto e/ou do ségun-
do composto fica na faixa entra cerca de 0,25 M a cerca de 0,45 M, baseado
na quantidade de solvente quando o primeiro composto e 0 segundo com-
posto sdo reagidos. Em algumas modalidades, a concentragdo do segundo
composto é maior do qua cerca de 0,10 M, baseado na quantidade do sol-
vente quando o primeiro composto e o segundo composto s&@o reagidos. Em
outras modalidades, a concentragdo do segundo composto é maior do qua
cerca de 0,15 M, enquanto que em outras modalidades, a concentragdo do
segundo composto é maior do qua cerca de 0,20 M, baseado na quantidade
de solvente quando o primeiro composto e o segundvo composto sdo reagi-
dos. Em algumas modalidades, a concentragdo do segundo composto fica
na faixa entra cerca de 0,15 M a cerca de OI,30 M, baseado na quantidade de
solvente quando o primeiro composto e o segundo composto sdo reégidos.
Em algumas modalidades, a concentragdo do segundo composto_ fica na
faixa entra cerca de 0,18 M a cerca de 0,26 M, baseado na vquantidade de
solvente quando o primeiro composto .e 0 segundo composto séo reagidos.
Em algumas modalidades, a concentragdo do segundo composto fica na
faixa entra cerca de 0,20 M a cerca de 0,24 M, baseado na quantidade de
solvente quando a primeiro composto e o segundo composto séo reagidos.
Em algumas modalidades, a concentragdo do segundo composto é cerca de
0,22 M, baseado na quantidade de solvente quando o primeiro composto e 0
segundo composto sd@o reagidos. Em algumas modalidades, o solvente é
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secado antes de usar na reagdo. Em algumas modalidades, o solvente da
reagdo compreende menos do que 0,5 por cento de agua, menos do que
0,25 por cento de agua, menos do que 0,1 por cento de agua, ou € menos
do que 0,05 por cento em peso de agua. Em ainda outras modalidades, o
solvente compreende menos do que 0,01 por cento de agua, ou € menos do
que 0,005 por cento de agua, baseado em peso. Em algumas modalidades, ‘
o solvente é secado antes do uso na reagdo. Em algumas modalidades, uma
mistura do solvente e do segundo composto é secada antes da adig¢do do sal
de potéssio ou sédio da base. Em algumas modalidades, a mistura do sol-
vente e do segundo composto compreende menos do que 0,5 por cento de
agua, menos do qué 0,25 pdr cento de agua, menos do que 0,2 por cento de
agua, menos do que 0,1 por cento de dgua, ou menos do que 0,05 por cento
de agua, que pode ser determinada por analise de Karl Fischer.

Em algumas modalidades do método, o método ‘inclui reagir o
primeiro composto com o segundo composto no solvente apropriado usando
o sal de sddio ou potassio de uma base, que pode ser usado para gerar um
anion enolato, o qual, em algumas modalidades, pode ser uma base esteri-
camente impedida. Como aqui utilizado, o termo "base" refere-se a um com-
posto quimico que desprotona outro composto quando reagido com ele. Em
algumas modalidades, o sal de sodio ou potéssio da base que pode ser usa-
do para gerar um énioh enolato é uma base tal como, por exemplo, NaH,
KH, Nagcos, K-CO3, alcéxidos de sodio e potassio, tais como, porém sem

limitagdes, t-butdxido, propdxido, isopropéxido, etdxido, metdxido de sédio e

potésSio, e similares, amida sodica (NaNHz), amida potassica (KNHy), e simi-

lares. Em algumas modalidades, a base é t-butéxido de sodio ou potassio, e
em algumas modalidades, a base é t-butéxido de potassio em um solvente
tal como THF. Em algumas destas modalidades, a base é t-butoxido de po-
tassio (20% em THF). Em algumas modalidades, a base estericamente im-
pedida é um anion amida, e em algumas modalidades, o nitrogénio da amida
esta ligado a dois grupos trialquil-silila. Em algumas modalidades, o sal de

s6dio o potassio da base é selecionado entre uma bis-(trialquil-silil)-amida

sodica ou potassica. Em algumas modalidades, a bis-(trialquil-silil)-amida
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sodica ou potassica é bis-(trimetil-silil)-amida sédica (NaHMDS) ou bis-
(trimetil-sili)-amida potassica (KHMDS). Em algumas modalidades, o método
inclui ainda adicionar o sal de sddio ou potassio da base a uma mistura do
primeiro composto e do segundo composto nd solvente apropriado. Em al--
gumas modalidades, o sal de sédib ou potassio da base esté presente' em
uma quantidade entre 2 e 4 equivalentes, e em algumas modalidades, em
uma quantidade entre 2,5 e 3 equivalentes, em relagdo ao primeiro compos-
to. Em ainda outras modalidades, o sal de sédio ou potéassio da base esta
presente em uma quantidade de2a4 equivalentes, e em algumas modali-
dades, em uma quantidade entre 2,5 e 3 equivalentes, em relagao aé se-
gundo composto. Em algumas modalidadés, o segundo composto esté pre-
sente em uma quantidade entre 1 e 2 equivalentes em relagdo ao primeiro
composto. Em algumas modalidades, o segundo composto esta presente em
uma quantidade entre 1 e 1,5 equivalente em relagdo ao primeiro ¢omp03to.
Em algumas modalidadés do método para sintetizar um compos-
to de 4-amino-3-benzimidazolil-quinolinona substituido ou ndo-substituido e
composi¢des que incluem tais compostos, 0 método inclui adicionar o sal de
potassio da base a uma mistura que compreende 0 primeiro composto, 0
segundo composto, e o solvente apropriado em uma temperatura entra cer-
ca de 20°C a cerca de 50°C. Em algumas modalidades, o sal de potassio da -
base é adicionado a mistura e a temperatUra da mistura é entra cerca de
25°C a cerca de 45°C, entra cerca de 35°C é cerca de 45°C, ou entra cerca
de 38°C a cerca de 42°C quando o sal de potéssio da base é» adicionado em
primeiro lugar a mistura. Em algumas modalidades, a tempera.tvura interna é
40°C ou cerca de 40°C quando o sal de potassio da base é adicionado em
primeiro lugar a mistura. A temperatura interna da reagéo-gefalmente au-
mehta, por exemplo, até cerca de 62°C ou até cerca de 65°C depois da adi-
¢do do sal de potassio da base a mistura reativa. Entretanto, em algumas
modalidades, a temperatura interna é mantida em cerca de 30°C a cerca de
52°C, cerca de 36°C a cerca de 52°C, ou, em algumas modalidades, entra
cerca de 38°C a cerca de 50°C durante a adigao do sal de potéssib da base.
Em algumaé modalidades, o sal de potassio da base é ad'icionado a mistura
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durante um periodo entra cerca de 2 a cerca de 20 minutos. Em algumas
modalidades, o sal de potassio da base é adicionado a mistura durante um
periodo entra cerca de 3 a cerca de 10 minutos, e em algumas modalidades,
o sal de potassio da base é adicionado a mistura durante um perido entra
cerca de 5 a cerca de 10 minutos, ou, em algumas modalidades, durante um
periodo da cerca de 5 minutos.

Em algumas modalidades do método para sintetizar um compos-
to de 4-amino-3-benzimidazolil-quinolinona substituido ou nao-substituido e
composi¢bes que incluem tais compostos, 0 método inclui adicibnar o sal de

sodio ou potassio da base a mistura que compreende o primeiro composto, 0

| segundo composto, e o solvente apropriado em uma temperatura entra cer-
ca de 15°C a cerca de 50°C. Em algumas modalidades, o sal de potassio da

base é adicionado & mistura e a temperatura da mistura é entra cerca de
15°C a cerca de 25°C, entra cerca de 15°C a cerca de 20°C, ou entra»cerca
de 17°C a cerca de 20°C quando sal de potassio da base é adicionado em
primeiro lugar a mistura. -Erh algumas modalidades, a temperatura interna €
da cerca de 17°C a cerca de 20°C quando o sal de potassio da base é adi-
cionado em primeiro lugar & mistura. Em algumas modalidades, a temperatu-'
ra interna é mantida em uma temperatura mmenor do que ou cerca de 25°C
durante a adi¢cao da base. Em algumas modalidades, a temperatura interna
é elevada até cerca de ‘30°C ea reagéo é monitorada quanto a completude
usando HPLC. ' _ '
Em algumas modalidades, o método inclui ainda (a) adicionar

um solvente aromatico, tal como tolueno, ao frasco da reagéo, para produzir

uma mistura reativa que compreende o primeiro composto € 0 segundo
composto; (b) destilar pelo menos uma parte do solvente aromatico do fras-
co da reacéo, e (c) repetir (a) e (b) até que o teor de agua seja menor do que
0,1 por cento, 0,05, 0,04 por cento, ou 0,03 por cento, que pode ser determi-
nado usando andlise de Karl Fischer. Em algumas modalidades, a destilagao
pode ser conduzida sob pressédo reduzida. Em algumas modalidades, o se-
gundo composto é secado (a) misturando o segundo composto com um sol;
vente organico apropriado, tal como THF, tolueno, etanol, ou similares, para
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formar uma solugdo, (b) concentrar o segundo composto removendo pelo
menos uma parte do solvente, e (c) opcionalmente, repetir as etapas (a) e
(b) uma ou mais vezes. Em algumas modalidades, (a) e (b) as&o repetidas
até que o teor de agua da solugdo seja menor do que 0,5%, menor do que
0,4%, menor do que 0,3%, menor do que 0,25%, menor do que 0,20%, me-
nor do que 0,10%, menor do que 0,05%, ou menor do que 0,03%, que pode
ser determinado por analise de Karl Fischer. Em algumas modalidades, a
etapas (a) e (b) sdo realizadas pelo menos quatro vezes. Em algumas moda-
lidades, o segundo composto pode ser secado em um vaso de reagéo, e
quando a quantidade desejada de secagem é atingida, tal como um nivel de
agua menor do que 0,25% ou menor do que 0,20%, o primeiro composto e 0
sal de potassio ou sodio da base sdo adicionados ao vaso da reagédo. Nes-
sas modalidades, os solventes tais como aqueles apropriados para uso na
reagdo do primeiro composto com o segundo composto podem ser usados
para secar o segundo composto. Tais solventes incluem solventes etéreos,
tais como etdxi-etano, dioxano, THF, e similares, e ‘s‘olventes arométicos, tal
como tolueno.
, Em algumas modalidades do método para sintetizar um compos-

to de 4-amino-3-benzimidazolil-quinolinona substituido ou ndo-substituido e
as cdmposigées que incluem tal composto, o0 método inclui secar o segundo
composto até um nivel de égUa menor do que 5,5 por cento em peso antes
de reagi-lo com o primeiro composto ou adicioné-lo a um vaso de reagao
que contém o prlmelro composto ou o solvente apropriado. Em algumas mo-
dalidades, o segundo composto é secado até um nivel de agua menor do
que 5 por cento em peso, menor do que 4 por cento em peso, menor do que
3 por cento em peso, menor do que'2,5 por cento em peso, menor do que 2
por cento em peso, r_henor do que 1 por cento em peso, ou menor do que 0,5
por cento em peso. Em algumas modalidades, o segundo composto pode
ser secado misturando o segundo composto hidratado com um solvente or-
ganico tal como THF, tolueno, ou etanol para formar uma solugéo, concen-
trar a solucdo pela remogdo do solvente, e secar a composi¢cdo resultante
sob vacuo com aquecimento. Em algumas modalidades, o segundo compos-
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to é secado: (a) misturando o segundo composto hidratado com um solvente
organico tal como THF, tolueno, or etanol para formar uma solugéo, (b) con-
centrar o segundo composto removendo pelo menos uma parte do solvente,
(c) opcionalmente, repetir as etapas (a) e (b) uma ou mais vezes, e depois
(d) secar a composi¢cao resultante sob vacuo com aquecimento.

Em algumas modalidades do método para sintetizar um compos-
to de 4-amino-3-benzimidazolil-quinolinona substituido ou nao-substituido e
as composi¢cdes que incluem tal composto, o método inclui reagir o primeiro
composto com o segundo composto na presenga do sal de sodio ou potassio
da base por um periodo de tempo na faixa entra 'cefca de 30 minutos a cerca
de 360 minutos, entra cerca de 120 minutos a cerca de 300 minutos, entra
cerca de 180 a cerca de 300 minutos, entra cerca de 180 minutos a cerca de
270 minutos, entra cerca de 210 minutos a cerca de 270 minutoé, ou entra
cerca de 210 minutos a cerca de 240 minutos em uma temperatura apropri-
ada para produzir o composto de benzimidazolil-quinolinona desejado. Em
algumas modalidades, a mistura dos produtos da reag&@o do composto de 4-
amino-3-benzimidazolil-quinolinona substituido ou n&o-substituido, produzi-
dos pela reagdo do primeiro composto com o segundo composto & interrom-
pida rapidamente vertendo a mistura dos produtos da reacdo sobre agua.
Em outras modalidades, a agua é adicionada a mistura reativa, a qual, em
algumas modalidades, é resfriada até uma temperatura entra cerca de 20°C
a cerca de 35°C ou entra cerca de 20°C a cerca de 35°C antes de adicionar

a agua. Em algumas modalidades, o solvente pode ser removido sob vacuo

depois que a agua é adicionada, e depois mais agua € adicionada antes de

coletar o solido por filtragdo. A mistura dos produtos da reagao abrandada é
tipicamente filtrada e lavada com agua, produzindo o composto de 4-amino-
3-benzimidazolil-quinolinona e, em algumas modalidades, a mistura dos pro-
dutos da reagao abrandada pode ser resfriada até uma temperatura da cerca
de 5°C a cerca de 10°C antes da filtragdo, embora isto ndo seja necessario.
Em algumas modalidades, o produto coletado pode ser secado sob vacuo

para produzir um rendimento maior do qua cerca de 30 por cento, maior do

qua cerca de 40 por cento, maior do qua cerca de 50 por cento, maior do
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qua cerca de 60 por cento, maior do qua cerca de 70 por cento, ou maior do
qua cerca de 80 por cento do composto de 4-amino-3-benzimidazolil-
quinolinona. Algumas modalidades do método podem incluir ainda: (a) mistu-
rar o produto coletado com etanol; (b) aquecer a mistura etandlica por um
periodo entra cerca de 10 minutos a cerca de 180 minutos, entra cerca de 30
minutos a cerca de 120 minutos, ou cerca de 60 minutos em uma temperatu-
ra entra cerca de 40°C a cerca de 78°C, entra cerca de 45°C a cerca de
78°C, entra cerca de 60°C a cerca de 78°C, ou na temperatura de refluxo;
(c) resfriar a mistura até uma temperatura menor do qua cerca de 40°C, me- -
nor do qua cerca de 35°C, menor do qua cerca de 30°C, ou menor do qua
cerca de 20°C; e (d) filtrar a mistura resfriada. Entretanto, ndo é necessario
que a mistura seja resfriada antes da filtragdo. Em algumas modalidades, o
produto filtrado pode ser lavado com um solvente tal como etanol ou agua. O
produto resultante pode ser secado sob vacuo com aquecimento, tal como
em uma estufa a vacuo, uma pistola de secagem, um evaporador rotativo,
ou similares. |

' Em algumas modalidades do método para sintetizar um compos-
to de 4-amino-3-benzimidazolil-quinolinona substituido ou ndo-substituido e
composigdes que incluem tal composto, o método inclui reagir um composto
que tem a férmula 1V com um composto que tem a férmula V, para produzir
o segundo composto, onde as variaveis R°, R®, R”, R®, e R® tém os signifif
cados enunciados acima com relagao ao s.egundo composto que.tem a fér-
mula I, e X é um atomo de halogénio, tal como F, Cl, Br, ou |, ou é a base

conjugada de um acido.

R5
N e 0 NH HX
A .
RSaO ORQa
HoN™ R’
Rg
v A"

Em algumas modalidades, o composto que tem a férmula IV tem

a formula IVA.
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HoN H
H,N N/\
_ H N\
IVA
Em algumas modalidades, o composto que tem a férmula V tem
a formula VA.
0 NH HCI
EtO OEt
VA

Em algumas modalidades, o composto que tem a férmula IV é
reagido com o composto que tem a formula V em um solventé tal como um
alcool, tal como, porém sem limitagdes, etanol, em uma temperatura interna
entra cerca de 30°C a cerca de 70°C, entra cerca de 35°C a cerca de 60°C,
ou entra cerca de 40°C a cerca de 50°C por um periodo de tempo entra cer-
ca de 45 minutos a cerca de 240 minutos, entra cerca de 60 minutés a cerca

de 180 minutos, ou entra cerca de 60 minutos a cerca de 120 minutos. Em

- algumas modalidades, o produto da reagdo do composto que tem a férmula

IV com o composto que tem a formula V é resfriado, por exemplo, até cerca
de 25°C ou-temperatura similar, e é filtrado. Em outras modalidades, o pro-
duto da reacdo ainda esta morno quando ele é filtrado através de um meio
filtrante tal como Celite. Em algumas modalidades, o meio filtrante pode ser‘

lavado.com um solvente, tal como etanol, e o filtrado pode ser concentrado

pela remogéo do solvente. O produto concentrado pode ser entdo misturado

com uma solugédo aquosa de HCI, em algumas modalidades, uma solugao a
0,37 por cento de HCI, é em outras modalidades, uma solugéo 1 M de HCI.
Uma base tal como NaOH, por exemplo uma solugdo a 30% de NaOH, pode
ser entédo adicionada em uma parcela ou gradualmente, de tal modo que se
forme um precipitado. Em agumas modalidades, o produfo da reagao podé
ser misturado ou dissolvido com agua, em algumas modalidades, agua des-

mineralizada, que é neutra com relagdo ao pH. Nessas modalidades, a mitu-
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ra resultante é tipicamente resfriada até cerca de 0°C e depois € tornada
basica pela adigdo de uma base, tal como NaOH. Em algumas modalidades,
o pH é ajustado para cerca de 9,2 pela adigdo de NaOH a 20%. Em algumas
modalidades, a mistura resultante é agitada por um periodo da cercade 1 a
cerca de 5 horas, por exemplo, por cerca de 4 horas ou tempos similarés, e
é entao filtrada, lavada com agua e secada em uma estufa a vacuo, ou equi-
pamentos similares. | B

Em algumas modalidades do método para sintetizar um compos-
to de 4-amino-3-benzimidazolil-quinolinona e composi¢bes que incluem tal
composto, um composto'que tem a férmula VIA, VIB, ou misturas delas, €
reduzido, tipicamente, de forma catalitica, como descrito abaixo; com Ha,
para produzir o composto que tem a formula IV, onde as variaveis R®, R®, R’,
e R® tém os significados enunciados acima com relagdo ao segundo com-

posto que tem a férmula Il.

R® ' R®
O,N RE HoN RS
© HoN R? O,N R7
Rg R8>
VIA VIB

Em algumas modalidades, o composto que tem a fé'rmula VIAé
um composto que tem a férmula VIC ou VID elou o composto que tem a
férmula VIB é um composto <jue tem a férmula VIE ou VIF. Em algumas
dessas modalidades, R® ou R’ & um grupo heterociclila substituido ou nao- -
substituido, o] qua‘I, em algumas modalidades é selecionado entre grupos
piperidinila, grupos piperazinila, ou grupos morfolinila, substitun’dos Ou nao-
substituidos. Em algumas dessas modalidadés, um entre R® ou R’ é um
grupo N-alquil-piperazinila, tal como um grupo N-meﬁl-piperazinila*, de tal
modo que os postos que tém a férmula VIC, VID, VIE, e VIF tenham a féormu-
la VIG ou VIH. |
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H H
O.N RS  ON " _H
H.N H H.N R’
H H
VIC : VID
H H
HoN . _RS® HoN H
O.N H O,N R?
H H
VIE " VIF
(\N / H
O.N N\) O,N ' H

H N H HoN @

H H
VIG VIH
Em algumas modalidades, o composto reduzido por Hy &€ um
composto que tem a férmula VIH. Em outras modalidades, o composto redu-
zidb por Hz é um corhposto que tem a fc')'rmula.VIG. Em algumas modalida-
des, o composto que tem a formula VIA, VIB, ou misturas delas, é reduzido
com Hz em um solvente alcodlico, tal como etanol, usando um catalisador de
hidrogenagédo de metal de transicéo, tal como paladio sobre carvao (Pd/C).

- Em algumas modalidades, o Pd/C é 5 por cento Pd/C e em aIgUmas modali-
, dadés,'o Pd/C é 5 por cento Pd/C com 50 por cento de dgua em base pon-

deral. Em algumas modalidades, a rea¢édo é conduzida em uma temperatura
interna entra cerca de 25°C a cerca de 70°C, entra cerca de 30°C a cerca de
60°C, ou, em algumas modalidades, entra cerca de 40°C a cerca de 55°C ou

entra cerca de 45°C a cerca de 55°C por um periodo de tempo entra cerca |

de 1 a cerca de 12 horas, entra cerca de 3 a cerca de 10 horas, entra cerca

~de4a cerca de 8 horas, ou cerca de 6 horas. Em algumas modalidades, o

composto reduzido que tem a férmula IV é reagido diretamente com o com-

posto que tem a férmula V no mesmo vaso de reagdo sem purificagao adi-
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Em algumas modalidades do método para sintetizar um compos-
to de 4-amino-3-benzimidazolil-quinolinona substituido ou n&o-substituido e
composi¢cdes que incluem este composto, um ‘composto que tem a férmula
VIl é reagido com um composto que tem a férmula HR” ou um seu sal, para
produzir o composto que tem a férmula VIA, onde as varidveis R®, RS, e R®
tém os significados enunciados acima com relagao ao segundo composto

que tem a férmula Il e Y é selecionado entre Cl ou F.
RS

OsN. Ré -

HNT Y

Re

Vi1
Em algumas dessas modalidades, o composto que tem a férmu-
la VIl é um composto que tem a férmula VIIA ou VIIB. Em algumas dessas
modalidades, R’ é um grupo heterociclila substituido ou ndo-substituido, o
qual, em algumas modalidades é selecionado entre grupos piperidinila, gru-
pos piperazinila, ou grupos morfolinila, substitui’dﬁs-ou néo-sUbstituidos. Em
algumas dessas modalidades, R’ é um grupo N-alquil-piperazinila, tal como
um gi'upo N-metil-piperazinila, de tal modo que HR’ tenha a f6rmula HR7(a)'

flustrada abaixo.

H
HyN™ H,N F |
\
VIIA VIIB
N
H
HR'(a)

Em algumas modalidades, o composto que tem a férmula Vi é
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reagido com o composto que tem a formula HR’, tal como N-metil-piperazina
em uma temperatura entra cerca de 70°C a cerca de 120°C ou entra cerca
de 80°C a cerca de 110°C, entra cerca de 85°C a cerca de 105°C, ou cerca
de 100°C por um periodo entra cerca de 2 horas a cerca de 24 horas, entra
cerca de 4 horas a cerca de 12 horas, ou entra cerca de 6 horas a cerca de
10 horas. Varios solventes apropriados, tais como, porém sem limitagGes,
agua ou etanol, podem ser empregados na reagdo do composto que tem a
férmula HR’ com a reagéo do composto que tem a formula VIl. A adigao de
um solvente tal como etanol a reagéo ajuda a impedir a solidificagao da rea-

¢ao. Em algumas modalidades, qualquer uma das reagbes do método é se-

guida de HPLC e é conduzida por um perl’odo de tempo até que os materiais
de partida nao estejamAmais presentes em qualquer quantidade apreciavel.
' Métodos aperfeicoados para sintetizar um composto da Férmula

VIH foram descobertos: y

O.N H

- VIH
Os métodos podem ser usados para sintetizar compostos hete-
rociclicos que ndo VIH. Por exemplo, um composto 5-halo-2-nitro-anilina, tal
como 5-cloro-2-nitro-anilina, pode ser reagido com um heterociclo que con-

tém N, tal como uma pirrolidina substituida ou nao-substituida, uma pipera-

zina su'bstituida ou nao-substituida, tal como uma N-alquil-pipevrazina, ou
uma piperidina substituida ou nao-substituida, para formar os compostos
desejados da férmula ViHa, onde Het é um heterociclo que contém N, e um
atomo de N do heterociclo esta ligado ao anel benzeno. Em algumas moda-
lidades, o heterociclo € um heterociclo saturado, tal como uma piperazina,

piperidina, ou pirrolidina.
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H
ON . H
H2N Het
H
VIHa

Em algumas modalidades, o grupo halo do composto de 5-halo-
2-nitro-anilina usado na sintese é um fllior ou um cloro, de tal modo que o

composto seja 5-flior-2-nitro-anilina ou 5-cloro-2-nitro-anilina. Assim sendo,

alguns métodos incluem reagir uma mistura de 1-metil-piperazina e um com-

posto de 5-halo-2-nitro-anilina, tal como 5-cloro-2-nitro-anilina em uma tem-
peratura interna suficiente para produzir um composto da Férmula VIH.
Quantidades em excesso do heterociclo podem 's_er' usadas para forgar a
completude da reagao. |

Por exemplo, os métodos incluem reagir uma mistura de 1-metil-
piperazina e 5-halo-2-nitro-anilina em um primeiro solvente e em uma primei-
ra temperatura suficiente para produzir um composto da Formula VIH no
primeiro solvente, por exemplo, entra cerca de 70°C a cerca de 140°C, entra
cerca de 80°C a cerca de 120°C, entra cerca de 90°C a cerca de 110°C,
mais tipicamente entra cerca de 90°C a cerca de 100°C, ou mesmo entra.
cerca de 95°C a cerca de 100°C. O primeiro solvente é um solvente organi-
co, por exemplo, um élcool tal como etanol. A 1-metil-piperazina e a 5-halo-
2-nitro-anilina podem estar presentes em uma razédo molar entra cerca de
0,5.:1 a cerca de 10:1. Em algumas modalidades, um excesso de 1-metil-
piperazina versus a nitro-anilina pode ser usado para forgar a corhpletude da
reagéo. Por exemplo, a 1-metil-piperazina e a 5-halo-2-nitro-anilina podem
estar presentes em uma razdo molar na faixa entra cerca de 2:1 a cerca de
5:1, entra cerca de 3:1 a cerca de 5:1, ou entra cerca de 3.5:1 a cerca de
4.5:1. Para isolar o composto da Férmula VIH da mistura reativa, um volume
de um segundo solvente, diferente do primeiro solvente, é adicionado a mis-
tura reativa, e forma-se uma pasta fluida do composto da Férmula VIH.

Em algumas modalidades, o segundo solvénte compreende a-
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gua. Em outras modalidades, o segundo solvente consiste em ou consiste
essencialmente em agua. Em algumas modalidades, a mistura que contém o
composto da Férmula VIH é resfriada até uma segunda temperatura nao
menor do que 80% da primeira temperatura (por exemplo,, cerca de 85°C a
cerca de 95°C), antes de adiconar o volume de dgua. Em ainda outras mo-
dalidades, a mistura é resfriada até uma temperatura nao menor do que 90%
da primeira temperatura. Antes da adigdo a mistura, a 4gua é aquecida até
cerca da mesma temperatura que a mistura, isto é, cerca da segunda tempe-
ratura. A pasta fluida é entdo formada resfriando a mistura reativa até uma

terceira temperatura, por exemplo, cerca de 15°C a cerca de 25°C. No de-

correr do tempo, a pasta fluida espessa e cristais uniformes de VIH sao obti-

dos. |

Em outras modalidades, o segundo solvente é um solvente or-
ganico, tal como heptano. A mistura reativa pode ser resfriada até uma se-
gunda temperatura ndo menor do que 70% da temperatura inicial antes de
adicionar o segundo solvente & mistura (por exemplo, cerca de 70°C a cerca
de 85°C). A mistura reativa que contém o segundo solvente é resfriada até
uma terceira temperatura (por exemplo, cerca de 15°C a cerca de 25°C) pa-
ra formar uma pasta fluida do composto da Férmula VIH. Um segundo volu-
me do segundo solvente pode ser adicionado durante o resfriamento para
auxiliar na formagéao de.cristais do composto da Férmula VIH. Como assina-
lado acima, a mistura reativa é resfriada ainda mais até uma temperatura de,
por exemplo, cerca de 15 a cerca de 25°C, para formar cristais de VIH. Os

cristais-do composto VIH podem ser coletados e lavados com agua, por e-

xemplo, ‘por filtragdo. E vantajoso, porém ndo necessario, que os cristais se-
jam substancialmente isentos de etanol antes de lavar com agua para evitar
a produgdo de particulas finas que séo dificeis de manusear. Depois da la-
vagem com agua, os cristais podem ser opcionalmente lavados novamente
com um solvente orgéanico, tal como heptano, e subsequentemente, seca-

dos. A secagem pode ser realizada sob vacuo, com ou sem aquecimento,

~ acima da temperatura ambiente. O composto da Férmula VIH tem uma pu-

reza igual ou maior do que 90 por cento em algumas modalidades, igual ou
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maior do que 95 por cento em outras modalidades, e igual ou maior do que
99 por cento em ainda outras modalidades.

Em algumas modalidades, os métodos aperfeicoados para sinte-
tizar um composto da Férmula VIH sdo conduzidos em um solvente que
compreende agua em uma quantidade maior do qua cerca de 50 por cento
em volume, baseado na quantidade do solvente e/ou s&o reagidos em um
solvente que compreende um componente solvente organico que tem um
ponto de ebuligdo maior do qua cerca de 100°C a pressao atmosférica. Em-
bora os compostos da férmula VIH possam ser sintetizados faciimente pela
rea¢do de 1-metil-piperazina com 5-halo-2-nitro-anilina em etanol, descobriu-
se que os tempos da reagdo sdo encurtados significativamente e rendimen-
tos excelentes sdo obtidos quando estas reagbes sdo conduzidas em agua
ou em um solvente que inclui um componente solvente organico com um
ponto de ebuligdo da cerca de 100°C ou mais. Por exemplo, quando a rea-
¢do é realizada em solugéo aquosa com um sal, tal como NaCl (outros sais,
tais como KCI, podem ser usados como deve ficar evidente para os versa-
dos na técnica) em uma concentragédo na faixa entra cerca de 0 a cerca de 5

M, a reacéo é tipicamente competada (determinado usando HPLC) dentro da

~ cerca de 5 a cerca de 6 horas, em oposi¢do a 36-40 horas quando conduzi-

da em etanol a 97°C. A eficiéncia temporal aperfeicoada ganhada realizando
a reacdo em agua ou em uma solugdo aquosa de uj sal proporciona benefi-
cios significativos de custo durante a fabricagdo. Quando a reagéo € condu-

zida em uma solugdo aquosa de NaCl a cerca de 100°C a cerca de 110°C, o

produto foi isolado com 94% de rendimento e uma pureza de 99,4% por H-
PLC. Isto se compara favoravelmente com um rendimento na faixa de 90-
100 por cento quando a reagéo é realizada em etanol.

Além.do tempo de reacgdo encurtado, a elaboragédo da reagéo €
tipicamente mais simples quando a formagéo de VIH é realizada usando os
métodos aperfeicoados da invengdo. Por exemplo, quuuando a sintese €
conduzida em ua solugdo aquosa de um sal a cerca de 100°C a cerca de
110°C, a elaborag¢éo envolve tipicamente adicionar agua a mistura reativa a

cerca de 90°C a cerca de 105°C, induzindo a cristalizagdo do produto. Cris-
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tais granulares foram oservados tipicamente neste estagio o qUe é desejavel
pois isto tem um impacto positivo sobre a capacidade de filtracdo e o tempo
de secagem. Depois de resfriar até a temperatura ambiente (cerca de 20°C a
cerca de 25°C), o produto desejado (VIH) pode ser filtrado, lavado e secado
em uma estufa a vacuo. Os tempos encurtados da reagéo tambem foram

obtidos quando a reagdo de 1-metil-piperazina com 5-cloro-2-nitro-anilina foi '

conduzida em um solvente que inclui um componente solvente orgéanico, tal

como etilenoglicol, que tem um ponto de ebuligdo da cerca de 100°C ou
mais. Quando a regdo € conduzida em agua a cerca de 100°C a cerca de
108°C, a reacgéo se completa tipicamente dentro da cerca de 6 a cerca de 7

“horas. Quando a recao é conduzida em etilenoglicol a cerca de 120°C a cer-
~ca de 125°C, a reagdo se completa tipicamente dentro de 4-5 horas. Em al-

gumas modalidades, a faixa de temperatura é entra cerca de 95 a cerca de
120°C.
Em um aspecto, a presente invengdo fornece um método para

sintetizar um composto da FérmuLa VIH:

O método inclui, em uma primeira mistura reativa, reagir 1-metil-

piperazina com 5-halo-2-nitro-anilina em uma temperatura interna suficiente

para produzir o composto da Férmula VIH. Em tais aspedtos do método, a 1-
metil-piperazina e a 5-halo-2-nitro-anilina sdo reagidas em um solvente que
compreende agua. Em algumas modalidades, a 5-halo-2-nitro-anilina é 5-
cloro-2-nitro-anilina, e em outras modalidades, é 5-flior-2-nitro-anilina.

Em algumas modalidades, o solvente compreende agua em uma
quantidade maior do qua cerca de 50 por cento em volume, baseado na.
quantidade do solvente. Em outras dessas modalidades, o solvente compre-

ende 4gua em uma quantidade maior do qua cerca de 80 por cento em vo-
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lume, baseado na quantidade do solvente. Em algumas dessas modalida-
des,0 solvente compreende agua em uma quantidade maior do qua cerca de
90 por cento em volume, baseado na quantidade do solvente. Em ainda ou-
tras dessas modalidades, o solvente compreende dgua em uma quantidade
maior do qua cerca de 98 por cento em volume, baseado na quantidade do
solvente. Em ainda outras dessas modalidades, o solvente consiste essenci-
almente em agua ou consiste em agua. Em ainda outras dessas modalida-
des, 0 solvente consiste essencialmente ou consiste em agua desminerali-
zada ou destilada.
, Em algumas modalidades, o solvente é uma solugao aquosa que
compreende um sal, tal como NaCl. Em algumas dessas modalidades, a
concentracdo do sal nas solugdes aquosas fica na faixa entra cerca de 1 a
cerca de 5 M. Em algumas dessas modalidades, a concentracéo do sal fica
na faixa entra cerca de 3 a cerca de 4,5 M, e em outras modalidades, fica na
faixa entra cerca de 3,5 a cerca de 4,2 M. |

Em algumas modalidades, a temperatura interna € maior do qua
cerca de 95°C. Em vdrias dessas modalidades, a temperatura interna fica na
faixa entra cerca de 99°C a cerca de 115°C, entra cerca de 100°C a cerca
de 110°C, ou entra cerca de 105°C a cerca de 110°C. Em algumas modali-
dades, a reagdo é conduzida a pressdo atmosférica, enquanto que em ou-
tras modalidades, a reacdo é conduzida em uma pressao de até cerca de 2
atm. o

Em algumas modalidades, a 1-metil-piperazina e a 5-halo-2-
nitro-anilina sdo reagidas na temperatura interna para um tempo de reagéo
menor do qua cerca de 20 horas. Em algumas dessas modalidades, o tempo
da reagdo é menor do qua cerca de 10 horas. Em algumas dessas modali-
dades, o tempo da re‘agéo é menor do qua cerca de 8 horas. _

Descobriu-se que o uso de bases inorganicas pode reduzir a
quantidade em excesso de 1-metil-piperazina necesséria para direcionar a
reacdo na diregdo do produto. O uso de bases inorgénicas em algumas mo-
dalidades dos métodos resulta em altos rendimentos e altas purezas do

composto da Férmula VIH em menos tempo do que a mesma reagao sem as
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bases inorganicas. Assim sendo, em algumas modalidades, os meétodos in-

cluem reagir uma mistura de 1-metil-piperazina e 5-halo-2-nitro-anilina em

“um solvente em uma temperatura suficiente para produzir um composto da

Férmula VIH, o solvente é uma solugdo aquosa que compreende um sal e
uma base inorgéanica. As bases inorganicas apropriadas para uso na reagéo
incluem hidréxidos, carbonatos e fosfatos de metais alcalinos e alcalino-
terrosos. As bases exemplificativas incluem, porém sem limitagoes, NaOH,
KOH, Ca(OH)2, Mg(OH)z, Na2COs, KoCOs, € KsPO..

Os métodos que utilizam tais bases inorgénicas séo realizados

de forma analoga aos métodos acima, utilizando dgua com um sal ou sais

isoladamente, mas com uma redugdo na quantidade de 1-metil-piperazina

usada para atingir os mesmos rendimentos e purezas do produto. Assim
sendo, em algumas modalidades, a razdo molar de 1-metil-piperazina para
5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entra cerca de 1,5:1 a cerca de 3:1, ou
entra cerca de 2:1 a cerca de 3:1. Em algumas modalidades, a concentragao
de sal na solugdo aquosa fica na faixa entra cerca de 1 a cerca de 5 M, entra
cerca de 2 a cerca de 5 M, e em outras modalidades, entra cerca de 3 a cer-
ca de 5 M em ainda outras modalidades. |

Em outras modalidades, os métodos para sintetizar um compos-
to da Férmula VIH incluem reciclar o licor-mae. Estes métodos incluem cole-
tar o licor-méae depois que a competude da reagéo foi determinada, adicio-
nando uma base ao licor-mae, recarregando o licor-mae com 1-metil-

piperazina e 5-halo-2-nitro-anilina e realizando novamente a reagéo em uma

| temperatura suficiente para produzir um composto da Férmula ViH. Isto re-

sulta em uma redugédo na guantidade global de matérias-primas, e uma re-
dugédo na quantidade global de licores gastos gerados. A reciclagem do licor-
méae pode ser realizada uma, duas, trés, quatro ou mais vezes, ou até que o
rendimento do produto decline. Assim sendo, em algumas modalidades, s&o
fornecidos métodos para sintetizar um composto heterociclico que compre-

endem: reagir 1-metil-piperazina com 5-halo-2-nitro-anilina em uma tempera-

tura interna suficiente para produzir um composto da Férmula VIH, em um

solvente que compreende agua, onde o solvente é uma solugdo aquosa que



10

15

20

25

30

47

compreende um sal, para dar uma primeira mistura reativa. Em algumas
modalidades, os métodos compreendem ainda resfriar a primeira mistura
reativa suficientemente para precipitar um primeiro sélido que compreende 0
composto da Férmula VIH e filtrar a primeira mistura reativa para dar um
primeiro sélido filtrado que compreende o composto da Formula VIH e um
primeiro filtrado que compreende o solvente. Em outras modalidades, os mé-
todos compreendem ainda adicionar ao primeiro filtrado 1-metil-piperazina,
5-halo-2-nitro-anilina, e uma quantidade de uma base suficiente para neutra-
lizar qualquer HCI no primeiro filtrado, para dar uma segunda mistura reativa,
em uma temperatura interna suficiente para produzir o composto da Férmula
VIH. Em ainda outras modalidades, os métodos compreendem ainda resfriar
a segunda mistura reativa suficientemente para precipitar um segundo sélido
que compreende o composto da Férmula VIH e filtrar a segunda mistura rea-
tiva para produzir um segundo sdlido filtrado que compreende O composto
da Férmula VIH e um segundo filtrado que compreende o solvente. Em ou-
tras dessas modaiidades, os métodos compreeendem ainda adicionar ao
segundo filtrado, 1-metil-piperazina, 5-halo-2-nitro-anilina, e uma quantiade
de uma base suficiente para neutralizar qualquer HCI segundo filtrado, para
dar uma terceira mistura reativa, em uma temperatura interna suficiente para
produzir o composto da Férmula VIH. Em ainda outras modalidades, os mé--
todos compreendem ainda resfriar a terceira mistura reativa suficientemente
para precipitar um terceiro sélido que compreende o composto da Férmula
VIH e filtrar a terceira mistura reativa para dar um terceiro sélido filtrado que
compreende o composto da Férmula VIH e um terceiro filtrado que compre-
ende o solvente. Em algumas modalidades, o sal € NaCl. Em algumas mo-
dalidades, o solvente é uma solu‘géo' saturada de NaCl. Em algumas modali-
dades, a base é NaOH ou KOH. Em algumas modalidades, a temperatura
interna fica na faixa entra cerca de 95°C a cerca de 120°C. Depois de isolar
o composto da Formula VIH em cada etapa de filtragdo, o composto da For-
mula VIH tem uma pureza igual ou maior do qua cerca de 90 por cento em
algumas modalidades, igual ou maior do qua cerca de 95 por cenfo em ou-
tras modalidades, e igual ou maior do que 99 por cento em ainda outras mo-
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dalidades.

Em algumas modalidades, a razdo molar da 1-metil-piperazina
para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entra cerca de 2:1 a cerca de 10:1
no inicio da reagéo, ou mesmo entra cerca de 0.5:1 a cerca de 10:1 ou cerca
de 1:1 a cerca de 10:1 no inicio da reagdo. Em algumas dessas modalida-
des, a razdo molar da 1-metil-piperazina para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na
faixa entra cerca de 3:1 a cerca de 4,5:1 ho inicio da reagéo. Em ainda ou-
tras dessas modalidades, a razdo molar da 1-metil-piperazina para a 5-halo-
2-nitro-anilina fica na faixa entra cerca de 4:1 a cerca de 4,3:1 no inicio da

reagao.

Em algu.mas modalidades, o rendimento do composto da Férmu-
la VIH baseado na quantidade de 5-halo-2-nitro-anilina é maior. do que 90
por cento. Em outras modalidades, o rendimento é maior do que 93 por cen-
to. Em ainda outras modalidades, o rendimento é maior do que 96 por cento.

Em algumas modalidades, 0 método inclui ainda reduzir o grupo
nitro do Composto da Férmula VIH para uma amina, a fim de produzir um
composto da Férmula IVA. Algumas dessas modalidades incleum ainda rea-
gir o composto da Férmula IVA com um composto da Férmula V ou VA para
produzir‘um composto da Férmula IIC, um composto da Férmula 1ID, ou uma
mistura deles, onde R® tem o significado acima. Em algumas modalidades,
R% & um grupo etila. Erh algumas modalidades, o composto da Férmula IIC,
[ID, ou a mistura deles é reagida com um composto da Férmula IA para pro-
duzir um composto da Férmula I1IB ou um tautémero dele. Algumas dessas
moda'lidades incluem ainda reagir o composto da Férmula IlIB ou um taut6-
mero dele com um &cido para produzir um sal do composto da Férmula IlIB
ou o tautdmero dele. Em algumas dessas modalidades, o acido é &cido lati-
co e o sal é o sal do acido latico do composto ou do tautdbmero.

Em outro aspecto, a presente invengéo fornece um método para

sintetizar um composto da Férmula VIH:
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VIH

O método inclui reagir 1-metil-piperazina com 5-halo-2-nitro-
anilina em uma temperatura interna suficiente para produzir o composto da
Formula VIH. A 1-metil-piperazina e a 5-halo-2-nitro-anilina s&o reagidas em
um solvente que compreende um componente solvente organico que tem
um ponto de ebuligdo maior do que 100°C a pressdo atmosférica. Em algu-
mas modalidades, a 5-halo-2-nitro-anilina é 5-cloro-2-nitro-anilina, e em ou-
tras modalidades, é 5-flior-2-nitro-anilina.

Em algumas modalidades, o solvente é um composto da Férmu-_
la HO-(CH,)q-OH ou HO-CH>CHOCH,CH-OH, onde q é selecionado entre
2, 3, ou 4. Em algumas dessas modalidades, o solvente compreende propi-
lenoglicol ou etilenoglicol. Em ainda outras dessas modalidades, o solvente
consiste essencialmente ou consiste em propilenoglicol ou etilenoglicol. Em
ainda outras dessas modalidades, 0 solvente cbnsiste essencialmente ou
consiste em etilenoglicol. |

Em algumas modalidades, a temperatura interna é maior do qua
cerca de 95°C. Em vérias dessas modalidades, a temperatura interna fica na
faixa entra cerca de 99°C a cerca de 1 30°C, entra cerca de 115°C a cerca
de 130°C, ou entra cerca de 120°C a cerca de 125°C. Em algumas modali-
dades, a reagéo é conduzida a pressdo atmosférica, enquanto que em ou-
tras_modalidades, a reagéb é conduzida a uma pressdo de até cerca de 2
atm. _ ,

Em algumas modalidades, a 1-metil-piperazina e a 5-hélo-2-
nitro-anilina sdo reagidas na temperatura interna para um tempo de reagéo
menor do que 20 horas. Em algumas dessas modalidades, o tempo da rea-
¢do € menor do que 10 horas. Em algumas dessas modalidades, o tempo da
reagdo é menor do que 8 horas. Em ainda outras modalidades, o tempo da
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reacdo fica na faixa entre 3 e 6 horas, e em algumas modalidades, fica na
faixa entre 4 e 5 horas.

Em algumas modalidades, a razdo molar da 1-metil-piperazina
para a 5-ha|o-2-nitro-anilina fica na faixa entra cerca de 0,5:1 a cerca de
10:1, entra cerca de 1:1 a cerca de 10:1, ou cerca de 2:1 a cerca de 10:1 no
inicio da reagdo. Em algumas dessas modalidades, a razao molar da 1-metil- '
piperazina para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entra cerca de 3:1 a cer-
ca de 4,5:1 no inicio da reagdo. Em ainda outras dessas modalidades, a ra-
zao molar da 1-metil-piperazina para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa en-

tra cerca de 4:1 a cerca de 4,3:1 no inicio da reagao.

Em algumas modalidades, o rendimento do composto da Férmu-

la VIH, baseado na quantidade de 5-halo-2-nitro-anilina é maior. do que 90

por cento. Em outras modalidades, o rendimento é maior do que 92 por cen-

to. Em ainda outras modalidades, o rendimento é maior do que 96 por cento.

Em algumas modalidades, 0 método inclui ainda reduzir o grupo
nitro do composto da Férmula VIH para uma amina, a fim de produzir um
composto da Férmula IVA. Algumas dessas modalidades incluem ainda rea-
gir o composto da Férmula IVA com um composto da Férmula V ou VA para'
produzir um composto da Férmula IIC, um composto da Férmula ID, ou uma
mistura deles, onde R®* tem os significados descritos acima. Em algumas
modalidades, R% é um‘ grupo etila. Em algumas modalidades, o composto
da Férmula IIC, 11D, ou a mistura deles é reagida com um composto da For-
mula IA para produzir um composto da Férmula 111B ou um tautémero dele.

Algumas dessas modalidades incluem ainda reagir o composto da Formula

B ou um tautdmero dele com um &cido para produzir um sal do composto
da Férmula 11IB ou do tautdmero dele. Em algumas dessas modalidades, o
acido é acido latico e o sal é o lactato do composto ou do tautémero.

Em algumas modalidades, o composto de 4-amino-3-
benzimidazolil-quinolinona substituido ou ndo-substituido € um composto
que tem a férmula 1lIA, é um tautdmero do composto que tem a férmula llIA,
é um sal do composto que tem a férmula lllA, ou é um sal do tautbmero do
composto que tem a férmula 1A, e R” é um grupo heterociclila substituido
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ou nao-substituido.

R7

ITIA

Em algumas dessas modalidades, R’ & um grupo heterociclila
substituido ou ndo-substituido que é selecionado entre um grupo piperidinila,
um grupo piperazinila ou um grupo morfolinila, substituido ou néao-
substituido. Em algumas dessas modalidades, R’ é um grupo N-alquil-
piperazinila substituido ou n&o-substituido, tal como um grupo N-metil-
piperazinila, um grupo N-etil-piperazinila, ou um grupo N-propil-piperazinila.

Em algumas modalidades, o composto de 4-amino-3-
benzimidazolil-quinolinona substituido ou nao-substituido é um composto
que tem a férmula 11IB, é um tautdmero do composto que tem a formula 1B,
é um sal do composto que tem a férmula 1B, ou é um sal do tautdmero do

composto que tem a férmula HIB

I1IB

Em algumas modalidades, o método inclui ainda reagir o com- |
posto de 4-amino-3-benzimidazolil-quinolinona substituido ou nao-
substituido ou um tautdmero do composto com &cido latico, onde o sal do
acido latico do composto de 4-amino-3-benzimidazolil-quinolinona ou do tau-

tdmero é obtido. Em algumas dessas modalidades, o composto que tem a



10

15

20

52

férmula 1B ou um tautdmero dele é reagido com &cido latico para produzir o

lactato do composto ou do tautdmero. Em algumas dessas modalidades, o

" composto ou o tautdmero é reagido com acido D,L-latico em agua e etanol, e

o sal monolactato é produzido como um soélido cristalino.

O uso de um sal sédico ou potassico de uma base tal como, po-
rém sem limitagdes, NaHMDS, KHMDS, t-butoxido de sodio, ou t-butdxido
de potassio, em vez de um sal de litio tal como LiHMDS na feagéo do primei-
ro composto com o segundo composto fornece um método para produzir
composigcdes que incluem quantidades reduzidas de litio, e em algumas mo-
dalidades, pode nao incluir qualquer litio. Além dissb, o uso de uma base tal
como t-butéxido de’potéssi‘o resulta em rendimentos maiores do composto
de benzimidazolil-quinolinona. Consequientemente, em algumas modalida-
des, a invengdo fornece uma composigao que inclui um composto de benzi-
midazolil-quinolinona que tem a férmula Ill, um tautdmero do composto de
benzimidazolil-quinolinona, um sal do composto de benzimidazolil-
quinolinona, um sal do tautémero do composto de benzimidazolila, ou mistu-
fas deles, onde o composto de benzimidazolil-quinolinona é um composto
que tem a férmula I, | |

. s . RS

R7
R8

R3

III

onde ‘ _

R', R? R? e R* podem ser iguais ou diferentes e séo seleciona-
dos independentemente entre H, Cl, Br, F, |, grupos -OR', grupos -NR''R",
grupos alquila primarios, secundarios ou terciarios, substituidos ou nao-
substituidos, grupos arila substituidos ou ndo-substituidos, grupos alquenila
substituidos ou n3ao-substituidos, grupos alquinila substituidos ou nao-
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substituidos, grupos heterociclila substituidos ou ndo-substituidos, ou grupos
heterociclil-alquila substituidos ou ndo-substituidos;

RS, R®, R’, e R® podem ser iguais ou diferentes e sédo seleciona-
dos independentemente entre H, Cl, Br, F, I, grupos -OR'®, grupos -NR™R',
grupos -SR'®, grupos alquila primarios, secundarios ou terciarios, substitui-
dos ou ndo-substituidos, grupos arila substituidos ou nao-substituidos, gru-
pos alquenila substituidos ou ndo-substituidos, grupos alquinila substituidos
ou nao-substituidos, grupos heterociclila substituidos ou nao-substituidos,
grupos heterociclil-alquila substituidos ou nao-substituidos, grupos alcéxi-
alquila substituidos ou n&o-substituidos, grupds ariloxi- alquila substituidos
ou nao-substituidos, ou grupos heterocililoxi-alquila substituidos ou nao-
substituidos; | ,

R'® e R' podem ser iguais ou diferentes e sdo selecionados in-
dependentemente entre grupos alquila substituidos ou n&o-substituidos,
grupos arila substituidos ou nao-substituidos, grupos heterociclila substitui-
dos ou ndo-substituidos, ou grupos heterociclil-alquila substituidos ou nao-
substituidos, grupos alcéxi-alquila substituidos ou ndo-substituidos, grupos
ariloxi- alquila substituidos ou nao-substituidos, ou grupos heterocililoxi-
alquila substituidos ou nao-substituidos;

R'' e R™ podem ser iguais ou diferentes e sdo selecionados in-
dependentemente entre grupos alquil_a substituidos ou néo-éubstituu’dos,
grupos arila substituidos ou néo-substituu’dds, ou grupos heterociclila substi-
tuidos ou nao-substituidos;

R'2 e R'® podem ser iguais ou diferentes e s&o selecionados in-
dependentemente entre grupos alquila substituidos ou nao-substituidos,
grupos arila substituidos ou nao-substituidos, ou grupos heterociclila substi-
tuidos ou nao-substituidos;

R'® ¢ selecionado entre grupos alquila substituidos ou nao-
substituidos, grupos arila substituidos ou nao-substituidos, ou grupos hete-
rociclila substituidos ou ndo-substituidos; e onde ainda,

a quantidade de litio na composigdo é menor do que 1 por cento
em peso, baseado no peso do composto de benzimidazblil-quinolinona na
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composigao. .

Em algumas modalidades das composi¢des aqui fornecidas, a
quantidade de litio na composigéo € menor do que 0,5 por cento, € menor do
que 0,1 por cento, é menor do que 0,05 por cento, é menor do que 0,01 por
cento, € menor do que 0,005 por cento, ou é menor do que 0,001 em peso;
baseado no peso do composto de benzimidazoliI-quinolinoha, do tautémero
do composto de benzimidazolil-quinolinona, do sal do composto de benzimi-
dazolil-quinolinona, do sal do tautdémero do composto de benzimidazolila, ou
das misturas deles na Composigéo. Em algumas dessas modalidades. das

- composicdes aqui fornecidas, o litio estd completamente ausente da compo-

'sigéo. Em algumas modalidades, a compoSigéo tem menos do que 1 por

cento, menos do que 0;05 por cento, ou menos do que 0,01% do intermedia-
rio n&o-ciclizado ilustrado no Esquema 1, baseado no peso do composto de
benzimidazolil-quinolinona.

Em algumas modalidades das compiosi¢oes aqui fornecidas, o
composto de benzimidazolil-quinolinona que tem a férmula.lll € um compos-

to que tem a férmula 11IB

11IB

Em varios grupos que incluem grupos heteroCic|iIa, o grupo hete-
rociclila pode estar anexado de varias maneiras. Por exemplo, em um grupo
-OCH3(CHy)q(heterociclila), onde q é selecionado entre 0, 1, 2, 3, ou 4, 0
grupo heterociclila pode estar ligado a um carbono de metileno do grupd
-OCH3(CHy)q da -OCH(CHy)q(heterociclila) através dos vérios membros do
anel. A titulo de exemplo ndo-limitativo, quando q € 1 e o grupo heterociclila
é tetraidrofurano, o grupo poderia ser representado pela férmula
-OCH,CHy(tetraidrofuranila) que corresponde as duas seguintes estruturas:
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VIII IX
onde a estrutura VIl representa o grupo que pode ser referido como o grupo
-OCH,CHx(2-tetraidrofuranila) e a estrutura IX representa o grupo que pode
ser referido como o grupo —OCH,CH,(3-tetraidrofuranila). Quando o grupo
heterociclila é um heterociclo'que contém N, tal como, porém sem limita-

¢oes, piperidina, piperazina, morfolina, ou pirrolidina, o heterociclo pode es-

tar ligado ao carbono do metileno através de um atomo de carbono do anel

ou através de um atomo de nitrogénio no anel do heterociclo que contém N.
Estas duas possibilidades sdo preferidas. Quando o grupo heterociclila é
uma piperidina € q é 2 no caso de um grupo -OCHz(CHa)q(heterociclila), as

seguintes estruturas sé@o possiveis e preferidas:

SIS S

X XI
| - N
i’v{o\/\)ij | ‘s{°\/\/©
XI1I xm

A estrutura X é um exemplo de um grupo —O(CHg)s(N-
piperidinila) ou -O(CH2)3(1-pipéridinila). A estrutura Xl é um exemplb de um
grupo —O(CHy)z-(2-piperidinila). A estrutura XIl € um exemplo de um grupo —
O(CHy)s(3-piperidinila). A estrutura Xill é um exemplo de um grupo -
O(CHy)s(4-piperidinila). Quando o grupb heterociclila é uma piperazina e q é
1 no caso de um grupo -OCHy(CHy)4(heterociclila), as seguintes estruturas

sdo possiveis e preferidas:
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%0 N }{°\/\N/W
Y\[ j | k/N
N
XIv XV

A estrutura XIV é um exemplo de um grupo —O(CHa)(2-
piperazinila), e a estrutura XV é um exemplo de um grupo —O(CHy)»(1-
piperazinila) ou —O(CHy)-(N-piperazinila). Quando o grupo heterociclila &
uma morfolina e q é 1 no caso de um grupo —OCH2(CHz)q(heterociclila), as

seguintes estruturas séo possiveis e preferidas:
/’1%:0 _ N :LLL/,O\/\N/W
o .
XVI XVI
'7_{0
- \/\(\N
L

XVIII

A estrutura XVI é um exemplo de um grupo —O(CHz)2(3-
morfolinila), a estrutura XVII é um exemplo de um grupo —~O(CHa)2(4-
morfolinila) ou -O(CH,)2(N-morfolinila), e a estrutura XVIII € um exemplo de
um grupo -O(CH,)2(2-morfolinila). Deve-se observar que, quando o grupo é
uma pirrolidina, e q é‘ 1, as estruturas disponiveis incluem —O(CHz)2(1-
pirrolidinila) ou -O(CHy)(N-pirrolidinila), ~—O(CHz)2(2-pirrolidinila), e

_O(CHa)s(3-pirrolidinila). | |
. O Esquema 1 representa uma rota de sintese exemplificativa
para a sintese de um composto de benzimidazolil-quinolinona e néo deve
ser interpretado de forma alguma como limitativo da invengdo. Como ilustra-
do abaixo, acredita-se que a reagdo de um primeiro composto com um se-
gundo composto prossiga por intermédio de um intermediario ndo-ciclizado.
Entretanto, isto ndo deve ser entendido de forma alguma como limitativo da
invencgdo. O sal potassico do composto resultante que terh a féormula Il pro-
duzido na ciclizagdo do intermediario demonstrou ter solubilidade reduzida,

resultando na precipitagdo do produto a partir da reagao. Isto foi surpreen-
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dente e inesperado visto que a precipitagdo ndo foi observada quando um
sal de litio tal como LiHMDS foi usado em vez de um sal de potassio tal co-
mo HMDS. O uso do sal de potassio em vez de um sal de litio proporciona'
um rendimento muito maior dos compostos que tém a férmula lll tais como
os compostos que tém a férmula 111B, como ilustrado no Esquema 1, especi-
almente quando uma base, tal como um alcéxido de potassio, tal como t-
butéxido de potésssio, € empregada. A reagao do primeiro composto com o
segundo composto também demonstrou proporcionar rendimentos significa-
tivamente mais altos dos compostos que tém a formula Il quando a reagao
foi conduzida com solventes e reagentes com baixos. teores de agua. Por
exemplo, o rendimento demonstrou melhorar significativamente quando o
segundo composto foi secado como aqui descrito, tal como por uma evapo-
racdo azeotrdpica a partir de etanol absoluto ou no vaso de reagao pela adi-
¢éo repetida de THF, e em seguida, destilagéo. O rendimento do_composto
que tem a férmula VI, tal como um composto que tem a férmula VIH, produ-
zido pela reagdo de uma N-alquil-piperazina, tal como N-metil-piperazina
com o composto que tem a férmula VII, foi aumentado quando a temperatura
foi baixada e a quantidade do composto que tem a férmula HR’ foi aumenta-
da com relagdo ao composto que tem a férmula VI. As temperaturas da rea-
cdo foram baixadas e a reagao foi diluida com etanol durante o aumento de
escala. Por exemplo, bons rendimentos foram obtidds quando ,é reagao foi
conduzida em uma temperatura de 90°C a‘ 100°C, e 0 composto que tem a
formula HR?, tal como N-metil-piperazina, estava presente em uma quanti-
dade maior do que 2,5 equivalentes em relagdo a quantidadeAdo composto
que tem a férmula VI, tal como 5-cloro-2-nitro-anilina. Em algumas dessas
modalidades, o composto' que tem a formula HR’ esté presente em uma
quahtidade maior dq que 2,8, maior do que 2,9, maior do que 3,0, ou entre
2,5 e 5 equivalentes em relagdo a quantidade do composto que tem a formu-

la VI.
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Esquema 1
N\
ON HN  N—
. /
EtOH
HoN Cl  97°C, 36 horas
o] (¢} NH-HCI
Et04<_</ND\ EDMOEt
' 50°C, 2 hora:
) N/j
NC
.*"‘ N
HoN

~
KHMDS, THF o
40°C, 6 horas

. /N
o

N
H

Intermediario ndo-ciclizado

02N
HzN: : ~N

NS

Hy, PA/C, 95% EtOH
50°C, 6 horas

T2
e

™~

F NH, N N N—
T _/

N [0}
H

O Esquema 2 representa um método para sintetizar um compos-
to que tem a férmula VA e ilustra a aplicagao genérica do método da inven-
¢ao. Os versados na técnica devem entender que a sele¢do de um diamino-

5 | benzeno substituido ou nio-substituido e uma antranilonitrila substituida ou
nao-substituida permite a sintese de uma ampla série de compostos que tém
a formula 11l. Os versados na técnica devem recohecer tambeém que certos
grupos podem necessitar de protegao usando grupos protetores usuais para
a reacdo de ciclizagao final. A rota de sintese extremamente versatil permite

10 que uma pletora de compostos que tém a formula 1l seja preparada facil-

mente por uma rota de sintese altamente convergente e eficiente.
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Esquema 2
RS
HoN RS
HoN R?
2 RB R5
) 6
N R
J\/CN EtOH O NH - HCl ;
EtO HCI EtO OEt aquecimento  EtO.C. ” R7
RB
R1
R2 CN
RS RS

R3 NH; , '
4
R R! N N R’
KHMDS R : :

THF

R3 N~ O
H

A presente invengdo, assim geralmente descrita, sera mais fa-
cilmente entendida fazendo referéncia aos exemplos que se seguem,‘ que
séo fornecidos a titulo ilustrativo e néo limitativo da presente invencao. Os
seguintes documentos, incluindo oé exemplos nos documentos, sd0 aqui
incorporados corﬁo referéncia como todos os propdsitos como se aqui com-
pletamente enunciados em sua totalidade: patente n® US 6.605.617; publica-
cdo de patente n2 US 2004/0092535, depositada em 19 de agosto de 2003;-
pedido de patente provisério n® US 60/405.729, depositado em 23 de agosto
de 2002; pedido de patente pr‘ovisério,ng US 60/426.107, depositado em 13

de novembro de 2002; pedido de patente provisério n® US 60/426.226, de-

positado em 13 de novembro de 2002; pedido de patente provisério n® US
60/426.282, depositado_ em 13 de novembro de 2002; pedido de patente
provisério n® US 60/428.210, depositado em 21 de novembro de 2002; pedi-
do dé ‘patente provisério n2 US 60/460.327, depositado em 3 de abril de
2003; pedido de patente provisorio n US , depositado em 3 de abril de 2003;
pedido de patent provisério n® US 60/460.493, depositado em 3 de abril de
2003; pedido de patent provisério n® US 60/478.916, depositado em 16 de
junho de 2003; pedido de patent provisorio n2 US 60/484.048, depositado em
1 de jutho de 2003, e pedido de patent provisério n® US 60/517.915, deposi-
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tado em 7 de novembro de 2003.

EXEMPLOS
As seguintes abreviaturas sdo usadas nos exemplos:

EtOH: Etanol

IPA: Isopropanol; 2-propanol

H,O: Agua

HCI: Acido cloridrico

HPLC: Cromatografia Liquida de Alto Desempenho
RMN: Ressonéancia Nuclear Magnética

KHMDS: Bis-(trimetil-silil)-amida potassica

LiHMDS: Bis-(trimetil-silil}-amida litica

NaHMDS: Bis-(trimetil-silil)-amida sédica
NaOH:  Hidroxido de sédio

No: Nitrogénio
TBME: t-Butil-metil-éter
THF:  Tetraidrofurano

A nomenclatura dos compostos dos exemplos foi usada de a-
cordo com o software "ACD Name" versdo 5.07 (14 de novembro de 2001)'
disponivel na Advanced Chemistry Development, Inc., Chemlnnovation Na-
mExpert + 0 software marca Nomenclator® disponivel na ChemlInnovation
Software, Inc., e 0 pacbte de software AutoNom versdo 2.2 disponivel na
ChemOfficeD Ultra versdo 7.0 disponivel na CambridgeSoft Corporation
(Cambridge, MA). Alguns dos compostos e matérias-primas foram designa-

dos uSandQ a nomenclatura-padrao da IUPAC.

Vérias matérias de partida podem ser obtidas em fornecedores
no mercado e podem ser preparadas por métodos conhecidos pelos versa-
dos na técnica.

Exemplo 1
Sintese de 5-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-nitro-anilina

Procedimento A
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HoN cr H,N @ ,

'5-Cloro-2-nitro-anilina (500 g, 2,898 mols) e 1-metil-piperazina

(871 g, 8,693 mols) foram colocadas em um frasco de 2.000 mL equipado

com um condensador e purga com Nz. O frasco foi colocado em um banho
de éleo a 100°C e aquecido até que a 5-cloro-2-nitro-anilina estivesse com-
pletamente reagida (tipicalmente, de um dia para o outro), determinado por
HPLC. Depois que a HPLC confirmou o desaparecimento da 5-cloro-2-nitro-
anilina, a mistura reativa foi vertida diretamente (ainda quente) sobre 2.500
mL de agua a temperaturé ambiente sob agita¢do mecénica. A mistura resul-
tante foi agitada até atingir a temperatura ambiente e depois ela foi filtrada.
O solido amarelo assim obtido foi adicionado a 1.000 mL de 4gua e agitado
por 30 minutos. A mistura resultante foi filtrada, e o sélido resultante foi lava-
do com TBME (500 mL, 2X) e depois secado sob vacuo por uma hora usan-
do um anteparo de borracha. O sdlido resultante foi transferido para uma
bandeja de secagem e secado em uma estufa a vacuo a 50°C ate peso
constante, para produzir 670 g'(97,8'%) do composto do titulo como um pé
amarelo.
Procedimento B ‘

5-Cloro-2-nitro-anilina (308,2 g, 1,79 mol) foi adicionada a um
frasco de 5.000 mL com fun'do redondo e 4 gargalos, equipado com um agi-
tadbr suspenso, condensador, entrada de gas, fnil de adicado, e sonda ter-
mométrica. O frasco foi entdo purgado com N.. 'Adicionou-Se 1-metil-
piperazina (758,1 g, 840 mL, 7,57 moIS) e etanol graduagao 200 (508 mL) ao
frasco da reacdo sob agitagdo. O frasco foi purgado novamente com N, e a
recao foi mantida sob No. O frasco foi aquecido em uma manta de aqueci-
mento até uma temperatura interna de 97°C (+/- 5°C) e mantido nesta tem-
peratura até completada a reagédo (tipicamente, cerca de 40 horas), determi-
nado por HPLC. Depois de completada a reagéo, o aquecimento foi descon-

tinuado e a regao foi resfriada até uma temperatura interna da cerca de 20°C
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a 25°C sob agitagdo, e a reagdo foi agitada por 2 a 3 horas. Cristais-
sementes (0,20 g, 0,85 mmol) de 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-anilina fo-
ram adicionados & mistura reativa, a menos que a precipitagao ja tivesse
ocorrido. Adicionou-se agua (2.450 mL) a mistura reativa sob agitagéo du-
rante um periodo da cerca de uma hora, mantendo a temperatura interna em
uma faixa entra cerca de 20°C e 30°C. Depois de completada a adigcéo de '
agua, a mistura resultante foi agitada por cerca de uma hora em uma tempe-
ratura de 20°C a 30°C. A mistura resultante foi entéo filtrada, e o frasco e a
torta do filtro foram lavados com agua (3 x 2,56 L). O produto sélido amarelo-
ouro foi secado até peso constante de 416 g (rendfmento de 98,6%) sob va-
cuo a cerca de 50°C em um'a"estufa avacuo.
Procedimento C |
Adicionou-se 5-cloro-2-nitro-anilina (401 g, 2,32 mols) a um fras-
co de 12 L com fundo redondo e 4 gargalos, equipado com agitador suspen-
so, condensador, entrada de gés, funil de adigdo e sonda termométrica. O
frasco foi entdao purgado com N,. 1-Metil-piperazina (977 g, 1,08 L, 9,75
mols) e etanol a 100% (650 mL) foram adicionados ao frasco de reagéo sob

agitagdo. O frasco foi purgado novamente com N, e a reagéo foi mantida

“sob N,. O frasco foi aquecido em uma manta de aquecimento até uma tem-

peratura interna de 97°C (O 5°C), e mantido nesta temperatura até comple-
tada a reagdo (tipicalmente, cerca de 40 horas), determinado por HPLC. De-
pois de completada a reagdo, o aquecimento foi descontinuado e a reagao
foi resfriada até uma temperature interna de 80°C sob agitagéo, e adicionou-

se égua (3,15 L) a mistura por intermédio de um funil de adi¢ao durante o

periodo de 1 hora, enquanto a temperatura interna era mantida em 82°C (+/-
3°C). Depois de completada a adigdo de agua, o aquecimento foi desconti-
nuado e a mistura reativa foi deixada resfriar durante um periodo de nao
menos do que 4 horas até uma temperatura interna de 20-25°C. A mistura .
reativa foi entdo agitada por mais uma hora em uma temperatura interna de
20-30°C. A mistura resultante foi entéo filtrada, e o frasco‘ de a torta do filtro
foram lavados com agua (1 x 1 L), etanol a 50% (1 x 1L), e etanol a 95% (1 x
1L). O produto sélido amarelo-ouro foi colocado em uma tina de secagem e
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secado até peso constante de 546 g (99% de rendimento) sob vacuo a cerca
de 50°C em uma estufa a vacuo.
Procedimento D

5-Cloro-2-nitro-anilina (200,0 g, 1,16 mol) foi adicionada a um
frasco de 3.000 mL com fundo redondo e 3 gargalos, equipado com um agi-
tador suspenso, condensador, entrada de gas, funil de adi¢éo, e sonda ter-
mométrica. O frasco com fundo redondo foi entdo purgado com Nz. 1-Metil-
piperazina (550 g, 552 mL, 4,98 mols) e dgua desmineralizada (330 mL) fo-
ram adicionadas a um frasco Erlenmeyer de 1.000 mL. A solgao aquosa de
1-metil-piperazina (~880 mL) foi adicionada em uma corrente constante ao
frasco com fundo redondo durante um perl’odo da cerca de 5 minutbs. O
frasco foi purgado novamente com N, € a reacdo foi mantida sob Na. O
frasco foi agitado a cerca de 800 rpm e aquecido em uma manta de aqueci-
mento até uma temperatura interna de 110°C (+/- 5°C) e mantido nesta tem-
peratura até completada a reagdo (tipicalmente, cerca de 7 horas), determi-
nado por HPLC. Adicionou-se agua desmineralizada (170 mL) e isopropanol
(500 mL) a um frasco Erlenmeyer. O'aquecimento da mistura reativa foi des-
continuado e a mistura aquosa de isopropanol foi entdo adicionada a mistura
reativa, em uma corrente continua. Isto fez com que a temperatura mistura
reativa baixasse até uma temperatura interna da cerca de 66,5°C. A m'isturav
cristalizou e foi mantida durante a noite inteira sob agitaqéo em uma tempe-
ratura de 40-50°C. A mistura resultante foi éntéo filtfada, eo frascd e a torta

do filtro foram lavados duas vezes com uma solugdo aquosa de isopropanol

(ég'ua:isopropanbl 3:1; 2 x 400 mL) a cerca de 15-20°C. O produto sdlido
laranja foi secado até um peso constante de 267,3 g (97,6% d rendimento)
sob vécuo a cerca de 50°C em uma estufa a vacuo.
Procedimento E -

5-Cloro-2-nitro-anilina (150,0 g, 0,87 mol) foi adicionada a um
frasco de 3.000 mL com fundo redondo € 4 gargalos, equipado com um agi-
tador suspenso, condensador, entrada de gés, funil de adi¢éo, e sonda ter-
mométrica. O frasco com fundo redondo foi entdo purgado com Nz. Adicio-

nou-se cloreto de sédio (57,87 g) e dgua desmineralizada (250 mL) a um
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frasco Erlenmeyer de 500 mL. A solugdo de cloreto de sédio 4 M resultante
foi adicionada em uma corrente continua ao frasco com fundo redondo. Adi-
cionou-se 1-metil-piperazina (348 g, 386 mL, 3,48 mols) ao frasco com fundo
redondo em uma corrente continua durante um periodo da cerca de 20 se-
gundos. O frasco foi purgado novamente com Nz, e a reagao foi mantida sob
N,. O frasco foi aquecido em uma manta de aquecimento até uma tempera-
tura interna de 110°C (O 5°C) e mantido nesta temperatura até completada a
reacdo (tipicamente, cerca de 5-6 horas), determinado por HPLC. Adicionou-
se agua desmineralizada (500 mL) sob a forma de gotas a mistura reativa,
mantendo uma temperatura interna de 108-110 °C. A pasta fluida resultante
foi agitada por cerca de 30 minutos. O aquecimento da mistura reativa foi
descontinuado, mais 500 mL de agua foram adicionados a mistura reativa
durante um periodo da cerca de 1 minuto, e a mistura reativa foi resfriada
até cerca de 22°C. A mistura resultante foi entéo filtrada, e o frasco e a torta
do filtro foram lavados com agua (750 mL) e com uma solugdo aquosa de
etanol (égua:etanol 1:1; 750 mL). O produto sdlido foi secado até um peso
constante de 192,8 g (93,9% de rendimento) sob vacuo a cerca de 50°C em
uma estufa a vécuo. |
Procedimento F

5-Cloro-2-nitro-anilina (100,0 g, 0,58 mol) foi adicionada a um
frasco de 2.000 mL com fundo redondo e 3 gargalos, equipado com um agi-
tadof suspenso, condensador, entrada de gas, funil de adi¢do, e sonda ter-
mométrica. O frasco com fundo redondo foi entdo purgado com N. Adicio-

" nou-se etilenoglicol (100 mL) ao frasco com fundo redondo e a mistura foi

agitada sob N,. Adicionou-se 1-metil-piperazina (232 g, 257 mL, 2,32 mols)
ao frasco com fundo redondo. O frasco foi purgado novamente com Ny, e a
reagdo foi mantida sob N,. O frasco foi aquecido em uma manta de aqueci-
mento até uma temperatura interna de 122°C (+/- 5°C) e mantido nesta tem-
peratura até completada a reagéo (tipicamente, cerca de 4-5 horas), deter-
minado por HPLC. O aquecimento da mistura reativa foi descontinuado e

~ adicionou-se agua (800 mL) & mistura reativa durante um periodo da cerca

de 6 minutos. A pasta fluida resultante foi aquecida até uma temperatura
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interna da cerca de 103°C e agitada por cerca de 30 minutos. A pasta fluida
foi entdo resfriada até uma temperatura interna de 20-25°C sob agitagao de
um dia para o outro (~14 horas). A mistura resultante foi entdo filtrada, e o
frasco e a torta do filtro foram lavados duas vezes com agua (2 x 500 mL) e
uma vez com solugdo aquosa de etanol (dgua:ethanol 1:1; 500 mL). O pro-
duto sélido resultante foi secado até um peso constante de 126,9 g (92,7%
de rendimento) sob vacuo a cerca de 50°C em uma estufa a vacuo.

Procedimento G ‘

Um frasco de 1 L com fundo redondo e 4 gargalos foi equipado
com uma manta de aquecimento, um agitador suspenso, condensador, en-
trada de nitrogénio, e termopar. O frasco foi Carregado com 5-cloro-2-nitro-
anilina (150 g, 869 mmols, 1 eq), 1-metil-piperazina (348 mL, 386 g, 3,48
mols, 4 eq) e solugdo aquosa 4 M de NaCl (247 mL). O conteudo do frasco
foi agitado e purgado com N por pelo menos 15 min. O reator foi entdo a-
quecido até atingir uma temperatura interna de 110-112°C. O conteudo foi
agitado por 7-8 h até completar a reag&o, determinado por HPLC. Depois de
completada a reagdo, a mistura reativa foi resfriada até 20°C durante 2 h
para precipitar o produto como uma pasta fluida, e a agitagao continuada por
mais 16 h. O sélido foi filtrado a vacuo, e o licor-mae foi coletado no vaso de
reagéo original. Os sélidos foram lavados no filtro com H20 (2 x 250 mL), e
em seguida impregnando em heptano (200 mL) por 0,5 h. A pasta fluida foi
fitrada novamente sob vacuo, e secada so.b. vacuo (50°C, 1 atm 101,6 KPa
(30 in Hg))), para produzir 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-anilina (197,8 g,
96,3% de rendimento). Nao foi detectada N-metil-piperaziné residual H
RMN. |

O licor-mae da reagéo foi reciclado pela adigdo de péletes de
NaOH (34,9 g, 869 mmols, 1 eq) ao licor-mae, e em seguida, agitando até
dissolver o NaOH. 1-Metil-piperazina (96,5 mL, 869 mmols, 1 eq) e 5-cloro-2-
nitro-anilina (150 g, 869 mmols) foram carregadas no vaso. A purga, € em
seguida o aquecimento até completar a reagéo, o resfriamento, a filtragao e
a lavagem com héptano foram repetidas como acima para produzir 5-(4-
metil-piperazin-1-iI)-2-nitro-aniIina (203,2 g, 98,9% de rendimento). N&o foi
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detectada N-metil-piperazina residual por 'H RMN.

O licor-mae foi reciclado uma segunda vez de acordo com o pro-
cedimento acima para produzir 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-anilina
(203,43 g, 99,0% de rendimento). Menos do que 1% de N-metil-piperazina
residual foi detectado por 'H RMN.

Procedimento H .

Um frasco de 5 L com fundo redondo e 4 gargalos em uma man-
ta de aquecimento foi equipado com um agitador suspenso, condensador,
entrada de Ny, e termopar. 5-Cloro-2-nitro-anilina (365,3 g, 2,11 mols) e 1-

metil-piperazina (848,6 g, 8,46 mols, 4 eq) foram carregadas no frasco junto

“com EtOH graduagéao 200 (595 mL). Esta mistura foi agitada e purgada com

N2 por nao menos do que 15 min. A mistura reativa foi entdo aquecida sob
agitagdo, até atingir uma temperatura interna de 97°C + 5°C. A agitagéo foi
continuada mantendo uma temperatura de 97°C + 5°C até completar a rea-
¢ao (cerca de 41 h), determinado por HPLC. Agua desmineralizada (1.900
mL) foi preaquecida até cerca de 90°C em um vaso separado. A mistura rea-
tiva foi resfriada até 90°C e a agua preaquecida (1.900 mL) foi transferida
para o vaso da reagdo durante 2-3 min. A mistura réat_iva inteira foi entao
resfriada aaté 25°C durante 4 h. Quando a temperatura atingiu cerca de
80°C, o produto precipitou como uma pasta fluida fina que continuou a es-
pessar a medida que a'suspenséo resfriava. O produto bruto foi entdo cole-
tado por filtragdo a vacuo em funil de Biichner. O licor-mé&e foi reciclado atra-
vés do vaso da reagdo para transferir os solidos reiduais para o filtro. O pro-
duto bruto foi lavado com H,O fresca desmineralizada (2 x 900 mL). O pro- |
duto foi secado sob vacuo (80°C, 0,936-1 atm (28-30 in de Hg)) até atingir
peso constante (cerca de 21 h). O produto foi coletado com um rendimento
de 94,1% (471 g). Nao foi detectada N-metil-piperazina residual por 'H RMN.
Procedimento |

Um frasco de 5 L com fundo redondo e 4 gargalos em uma man-
ta de aquecimento foi equipado com um agitador suspenso, condensador,

~ entrada de gas combinada com termopar (por intermédio de um adapatador

Claissen), e funil de adigéo. 5-cloro-2-nitro-anilina (500 g, 2,90 mols) foi car-
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regada no reator e purgada com Nz, e em seguida, adicionou-se 1-metil-
piperazina (1.160 g, 1,28 L, 11,58 mols) e EtOH graduag&o 200 (811 mL) ao
reator. A mistura foi agitada e a purga com N, foi continuada por ndo menos
do que 15 min. A mistura reativa foi aquecida até 97°C + 5°C. A agitagao foi
continuada e a temperatura foi mantida em 97°C + 5°C até completar a rea-
¢&o por HPLC (cerca de 40 h). |

A mistura reativa foi entéo resfriada até 75-80°C e adicionou-se
heptano (375 mL) durante mais de 5-10 min. Depdis da adigao de heptano, a
mistura reativa foi resfriada até 65°C + 3°C para precipitar o produto. (Caso a
precipitagdo ndo ocorresse, a solugéo poderia ser semeada com 5-(4-metil-
piperazin-1-il)-2-nitro-anilina e mantida por 20-30 min. Pode-se adicionar
mais heptano (125 mL) para auxiliar na precipitagdo). Depois de resfriar a
mistura reativa até 65°C, adicionou-se mais heptano (1,63 L) a pasta fluida,
durante 30-45 min, mantendo a temperatura em 65°C= 3°C. Depbis da adi-
¢do de heptano, a pasta fluida foi resfriada até 17-22°C durante 1 h e manti-
da nesta temperatura por ndo menos do que 1 h. O produto foi filtrado em
um funil a vééuo de 3 L, com frita grossa. O licor-mée foi reciclado atraves
do caso da reagdo para transferir os solidos residuais. Adicionou-se Hx0
(2,00 L) desmineralizada ao funil e manteve-se no funil por néo menos do
que 5 minutos. A agua foi entdo removida por filtragéo a vécuo. O sélido foi
lavado com H.O fresca desmineralizada (2 x 1,1 L).-no filtro. Adicionou-se
heptano (1,5 L) ao funil e deixou-se penetrér na torta por ndo menos do que
30 min, e depois deste tempo aplicou-se vacuo para remover o heptano. O
produto foi secado sob vacuo (75-80°C, 94,8-101,6 KPa ((28-30 in de Hg)))
até atingir peso constante. A 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-anilina foi obti-
da com um rendimento de 92,9% (636 g). Nao se detectou N-metil-
pipérazina residual por 'H RMN.
Procedimento J

Adicionou-se a um frasco de 15 g 5-cloro-2-nitro-anilina (0,5 g,
2,90 mmols, 1 eq), NaOH (0,229 g, 5,71 mmols, 1,98 eq), solugdo aquosa 4
M de NaCl (0,82 mL), e 1-metil-piperazina (0,643 g, 0,71 mL, 5,79.mmols, 2
eq). A mistura foi aquecida sobre uma placa de aquecimento até 105°C por
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22 h. Adicionou-se H.O desmineralizada (6 mL) a mistura, que foi resfriada
até a temperatura ambiente, e o precipitado foi coletado em um funil de Bu-
chner. O precipitado foi entdo lavado com H,O desmineralizada (5 mL) e
heptano (5 mL). Depois de secar em uma estufa a vacuo (80°C, 101,6 KPa
(30 in Hg))) durante a noite inteira, o produto (0,624 g, 91,1%) foi coletado.
De acordo com uma andalise por HPLC, a amostra tinha uma pureza de
99,6%.

5-(4-Meti|-piperazin-1-iI)-_2-nitro-aniIina 'H RMN (400 MHz DM-
SO-a6) 0: 7.80 ppm (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,25 ppm (s, 2H), 6,38 ppm (dd, J=
5,0Hz, J = 5,0 Hz, 4H), 2,39 ppm (dd, J = 5,0Hz, J= 5,0 Hz, 4H), 2,20 ppm
(s, 3H). | -

Exemplo 2
Sintese de [6-(4-Metil-piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il}-acetato de etila

OQN HN
HoN N/ﬁ HoN N/w
N ' N
k/ ~N K/ ~

(0] NH-HCI
Et0” . OEt .
. ) N

Um frasco de 5.000 mL com 4 gargalos foi equipado com um

" Procedimento A

agitador, termémetro, condensador, e entrada/saida de gas. O frasco equi-
pado foi carregado com 265,7 g (1,12 mol. 1,0 eq) de 5-(4-metil-piperazin-1-
il)-2-nitro-anilina e 2.125 mL de EtOH graduagédo 200. A solugéo resultante
foi purgada com N por 15 minutos. A seguir, 20,0 g of 5% de Pd/C (50% em
H,O p/p) foram adicionados. A reagéo foi agitada intensamente a 40-50°C

- (temperatura interna) enquanto H, era borbulhado através da mistura. A rea-

¢ao foi monitorada de hora em hora quanto ao desaparecimento de 5-(4-
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metil-piperazin-1-il)-2-nitro-anilina por HPLC. O tempo de reagéo tipico foi de
6 horas.

Depois que toda 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-anilina tinha
desaparecido da reagdo, a solugéo foi purgada com Nz por 15 minutos. A
seguir, 440,0 g (2,25 mols) de cloridrato de 3-etéxi-3-iminopropanoato de
etila foram adicionados na forma sdlida. A reagdo foi agitada a 40-50°C
(temperatura interna) até a reagdo se completar. A reagdo foi monitorada
acompanhando o desaparecimento de do composto diamino por HPLC. O
tempo de reagao tipico foi de 1-2 horas. Depois de completada a reagao, ela
foi resfriada até a temperatura ambiente e filtradva através de um leito de ma-
terial filtrante Celite. O material filtrante Celite foi lavado com EtOH absoluto
(2 x 250 mL), e o filtrado foi concentrado sob pressédo reduzida, produzindo
um 6leo marrom alaranjado espesso. O 6leo resultante foi captado em 850
mL de uma solugdo de HCI a 0,37%. Depois, adicionou-se NaOH sélido (25
g) em uma parcela, e formou-se um precipitado. A mistura resultante foi agi-
tada por 1 hora e depois filtrada. O sélido foi lavado com HxO (2 x 400 mL) e
secado a 50°C em uma estufa a vacuo, produzindo 251,7 g (74,1%) de [6-(4-
metil-piperazin-1-il)-1H-benzoimidazol-2-il]-acetato de etila, como um pé a-
marelo-palido. |
Procedimento B

Um frasco encamisado de 5.000 mL com 4 gargalos foi equipado
com um agitador mecénico, condénsador, éonda de temperatura, entrada de
gés, e borbulthador de éleo. O frasco equipado foi carregado com 300 g (1,27
mol) de 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-anilina e 2.400 mL de EtOH gradua-
¢d0 200 (a reacdo pode ser e foi conduzida com etanol a 95% e néo é ne-
cessario o uso de etanol g'raduagéo 200 para esta reagao). A solugéo resul-
tante foi agitada e purgada com Nz por 15 minutos. A seguir, 22,7 g de 5%
de Pd/C (50% em H.O p/p) foram adicionados ao frasco de reagéo. O vaso
da reagdo foi purgado com Nz por 15 minutos. Depois de purgar com N, o
vaso da reagdo foi purgado com Hy, mantendo um fluxo lento porém cons-
tante de H, através do frasco. A reagéo foi agitada a 45-55°C (terhperatura
interna) enquanto o Hy era borbulhado através da mistura até que a 5-(4-
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metil-piperazin-1-il)-2-nitro-anilina tivesse sido completamente consumida,
determinado por HPLC. O tempo de reagdo tipico foi de 6 horas.

Depois que toda a 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-anilina tinha
desaparecido da reagdo, a solugao foi purgada com N, por 15 minutos. O
intermediario diaminico é sensivel ao ar, e assim sendo, tomou-se cuidado
para evitar exposicao ao ar. 500 g (2,56 mols) de cloridréto de 3-etdxi-3-
iminopropanoate de etila foram adicionad.os 3 mistura reativa durante um
periodo da ceréa de 30 minutos. A reacéo foi agitada a 45-55°C (temperatu-
ra interna) sob N até que a diamina tivess sido completamente consumida, |
determinado por HPLC. O tempo de reagao tipicovfoi da cerca de 2 horas.
D_epois de completéda a reacao, ela foi filtrada enquanto morna através de
um leito de Celite. O frasco da reagdo e a Celite foram entdo lavados com
EtOH graduagdo 200 (3 x 285 mL). Os filtrados foram combinados em um
frasco de 5.000 mL, a cerca de 3.300 mL de etanol foram removidos sob
vacuo, produzindo um éleo laranja. Adicionou-se agua (530 mL) e depois
HCL 1 M (350 mL) ao dleo resultante, e a mistura resultante foi agitada. A
solugéo resultante foi agitada intensamente enquanto se adicionava NaOH a
30% (200 mL) durante um periodo da cerca de 20 minutos, mantendo a
temperatura interna em cerca de 25-30°C, enquanto o pH era ajustado para
9 a 10. A suspensdo resultante foi agitada por cerca de 4 horas enquanto a
temperatura interna era mantida em cerca de 20-25°C. A mistura resultante
foi filfrada, e a torta do filtro foi lavada com HzO (3 x 300 mL). O solido cole- _

tado foi secado até peso constante a 50°C sob vacuo em uma estufa a va-

‘cuo, | produzindo 3459 g (90,1%) de [6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-

benzoirhidazol-2-il]-acetato de etila como um p6é amareo-palido. Em um pro-
cedimento de elaboragcao altefnativo, os filtrados foram combinados e o eta-
nol foi removido sob vécuo até que pelo menos cerca de 90% tivessem sido
removidos. Depois, adicionou-se agua em pH neutro ao dleo resultante, e a
solugao foi resfriada até cerca de 0°C. Uma solucdo aquosa a 20% de NaOH
foi entdio adicionada lentamente sob agitagdo rapida para levar o pH até 9,2

| (lido com medidor de pH). A mistura resultante foi entdo filtrada e secada

como descrito acima. O procedimento de elaboragéo alternativo produziu o
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produto bronzeado claro a amarelo-claro com um rendimento de 97%.
Exemg' lo 3
Método para Reduzir o Teor de Agua do [6-(4-Metil-piperazin-1-il)-1H-
benzoimidazol-2-il]-acetato de etila

O [6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-acetato de etila
que tinha sido elaborado anteriormente (120,7 gramas) e secado até um teor
de agua da cerca de 8-9% de H»O foi coloicado em um frasco de 2.000 mL
com fundo redondo e dissolvido em etanol absoluto (500 mL). A solugdo
ambar foi concentrada até dar um éleo viscoso, usando um evaporador rota- -
tivo com aguecimento até que todo o solvente tivesse sido removido. O pro-
cedimento foi repetido mais duas vezes. O dleo viscoso assim obtido foi dei-
xado no frasco e colocado em um estufa a vacuo aqueci‘da a 50°C de um dia
para o outro. Os resultados da andlise de Karl Fisher indicaram um teor de
agua de 5,25%. O teor de agua baixado obtido por este método proporcio-
naou rendimentos maiores no procedimento do Exemplo 4. Outros solventes
tais como tolueno e THF podem ser usados no lugar do etanol para este
processo de sécagem. -
Exemplo 4
Sintese de 4-Amino-5-fltior-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-
1H-quinolin-2-ona |
Procedimento A

O [6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-acetato de etila
(250 g, 820 mmols) (secado com etanol, como descrito acnma) foi dissolvido
em THF (3.800 mL) em um frasco de 5.000 mL equipado com um conden-
sador, agitador mecénico, sonda de temperatura, e purgado com argdénio.
Adicionou-se 2-amino-6-fltior-benzonitrila (95,3 g, 700 mmols) & solugéo, e a
temperatura interna foi elevada até 40°C. Quando todos os sélidos estavam
dissolvidos e a temperatura da solugdo tinha atingido 40°C, adicionou-se
KHMDS sélido (376,2 g, 1.890 mmols) durante um periodo de 5 minutos.
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Quando a adigdo da base potéssica terminou, obteve-se uma solugdo ama-
rela heterogénea, e a temperatura interna foi elevada até 62°C. Depois de
um periodo de 60 minutos, a temperatura interna diminuiu de volta para
40°C, e a reacdo foi determinada como tendo sido completada por HPLC
(nenhum material de partida ou intermediario ndo-ciclizado estava presente).
A mistura da reacdo viscosa foi entéo interrompida rapidamente vertendo-a
sobre H,O (6.000 mL) e agitando a mistura resultante até ela atingir a tem-
peratura ambiente. A mistura foi entdo filtrada, e a torta do filtro foi lavada
com &gua (2 x 1,000 mL). O sélido amarelo-brilhante foi colocado em uma
bandeja de secagem e secado em ma estufa a vacuo a 50°C durante a noite
inteira, produzindo‘ 155,3 .g (47,9%) da 4-amino-5-flior-3-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il}-1H-quinolin-2-ona desejada.
Procedimento B

Um frasco encamisado de 5.000 mL com 4 gargalos foi eqUipado
com um aparelho de destilagdo, uma sonda de temperatura, uma entrada de
gas Np, um funil de adicdo e um agitador mecénico. O [6-(4-metil-piperazin-
1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-acetato de etila (173,0 g, 570 mmols) foi carrega-
do para dentro do reator, € 0 reator foi purgado com Np por 15 minutos. De-

* pois, adicionou-se THF anidro (2.600 mL) ao frasco sob agitagdo. Depois de

dissolvido todo o sélido, o solvente foi removido por destilagéo (a vacuo ou
atmosférica (a temperafura mais alta ajUda,a remover a agua)), usando calor
conforme necessario. Depois de remover 1.000 mL do solvente, a destilagao
foi interrompida e a reagéo foi purgada com N. 1.000 mL de THF anidro fo-

ram entdo adicionados ao vaso da reagdo, e quando todo o solido estava

dissolvido, a destilagdo (a vacuo ou atmosférica) foi conduzida novamente
até que mais 1.000 mL do solvente tinham sido removidos. Este processo de
adigdo de THF anidro e remogdo do solvente foi repetido pelo menos 4 ve-
zes (na 42 destilagao, 60% do solvente tinham sido removidos ao invés de
apenas 40% nas 3 primeiras destilagbes), apos o0 que uma amostra de 1 mL
foi removida para analise de Karl Fischer para determinar o teor de agua.
Casso a andlise indicasse que a amostra continha menos do ge 0,20% dé

agua, entao a reagdo era continuada como descrito no proximo paragrafo.
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Entretanto, caso a andlise indicasse mais do _que 0,20% de agua, entdo o
processo de secagem descrito acima era continuado até que um teor de a-
gua menor do que 0,20% fosse atingido. '

Depois de atingir um teor de agua menor ou igual a cerca de
0,20%, usando o procedimento descrito no paragrafo anterior, o aparelho de
destilagéo foi substituido por um condensador de refluxo, e a reagao foi car-
regada com 2-amino-6-flior-benzonitrila (66,2 g, 470 mmols) (em alguns
procedimentos, usa-se 0,95 equivalente). A reagéo foi entédo aquecida até
uma temperatura interna de 38-42°C. Quando a temperatura interna tinha

atingido 38-42°C, adicionou-se uma solugdo de KHMDS (1.313 g, 1,32 mol,

20% de KHMDS‘ em THF) a reacgdo por intermédio do funil de adi¢ao durante
um periodo de 5 minutos, mantendo a temperatura interna em cerca de 38-
50°C durante a adi¢do. Quando a adigao da base potassica se completou, a
reagéo foi agitada por 3,5 a 4,5 horas (em alguns exemplos, ela foi agitada
por 30 a 60 minutos e a reagdo pode ser completada dentro deste tempo),
mantendo a temperatura interna em 38-42°C. Uma amostra da reacgéo foi
entdo removida e analisada por HPLC. Caso a reagéo nao tivesse sido com-
pletada, mais solucdo de KHMDS foi adicionada ao frasco durante um perio-
do de 5 minutos e a reagéo foi agitada a 38-42°C por 45-60 minutos (a quan-
tidade da solugao de KHMDS adicionada foi determin_ada pelo seguinte: Ca-
so a razdo IPC seja < 3,50, entdo 125 mL eram adicionados; caso 10,0 2

| razdo IPC 2 3,50, entao 56 mL eram adicbnados; caso 20,0 2 razao IPC 2

10, entdo 30 mL eram adicionados. A razao IPC ratio é igual a area corres-
pondente a 4-am'ino-5-f|L'zor-3-[6-(4-metil'-piperazin-1 -il)-1 H-beniimidazol-z-il]-
1H-quinolin-2-ona) dividido pela drea correspondente ao intermediario nao-
ciclizado). Depois de completada a reagao (razao IPC > 20), o reator foi res-
friado até uma temperatura interna de 25-30°C, e carregou-se agua (350 mL)
dentro do reator durante um periodo de 15 minutos, mantendo ao mesmo
tempo a temperatura interna em 25-35°C (em uma alternativa, a reagéo é
conduzida a 40°C e a agua é adicionada dentro de 5 minutos; a interrupgao
mais rapida reduz a quantidade de impureza que se forma no decorrer do
tempo). O condensador de refluxo foi entéo substituido por uma aparelho de
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destilacdo e o solvente foi removido .por destilagdo (a vacuo ou atmosférica),
usando calor conforme necessario. Depois de remover 1.500 mL de solven-
te, a destilacdo foi descontinuada e a reagdo foi purgada com Na. Depois,
adicionou-se agua (1.660 mL) ao frasco da reagdo, enquanto se mantinha a
temperatura interna em 20-30°C. A mistura reativa foi entdo agitada a 20-
30°C por 30 minutos antes de resfrid-la até uma temperatura interna de 5-
10°C e depois agitada por 1 hora. A suspenséo resulante foi filtrada, e o fras-
co e a torta do filtro foram lavados com é&gua (3 x 650 mL). O sélido assim
obtido foi secado, até peso constante sob vacuo a 50°C em uma estufa a
vacuo, para produzir 103,9 g _(42,6% de rendime_nto') de 4-amino-5-flior-3-[6-

'(4-meti|‘-piperazin-1-iI)-1H-benzimidazo|-2-il]-1H-qui,nolin-2-ona como um po

amarelo.

' Procedlmento C

KO- 'Bu (THF)
" Tolueno

N
H

O [6-(4-met||-p|peraznn-1-||)-1 H-benzimidazol-2-il]-acetato de etila
(608 g, 2,01 mols) (seco) e 2-amino-6-flior-benzonitrila (274 g, 2,01 mols)
foram carregados para dentro de um frasco de 12 L com 4 gargalos, assen- |

tado sobre uma manta de aquecimento e equipado com um condensador,
agitador mecénico, entrada de gas, e sonda de temperatura. O vaso de rea-
¢do foi purgado com Ny, e adicionou-se tolueno (7,7 L) a mistura reativa en-

qua‘nto-ela_era agitada. O vaso da reagéo foi purgado novamente com N e

mantido sob N,. A temperatura interna da mistura foi elevada até atingir uma
temperatura de 63°C (O 3°C). A temperatura interna da mistura foi mantida
em 63°C (O 3°C), enquanto aproximadamente 2,6 L de tolueno eram remo-
vidos por destilacdo do frasco sob presséo reduzida 50,6 0 1,3 KPa ((380 O
10 torr), temperatura do cabegote de destilagdo t = 40°C (O 10°C) (usou-se

analise de Karl Fischer para verificar o teor de 4gua na mistura. Caso o teor

de agua fosse maior do que 0,03%, entdo mais 2,6 L de tolueno eram adi-

cionados e a destilagédo era repetida. Este processo foi repetido até atihg'ir
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um teor de agua menor do que 0,03%). Depois de atingir um teor de agua
menor do que 0,03%, o aquecimento foi descontinuado, e a reagéo foi resfri-
ada sob N, até uma temperatura interna de 17-19°C. Depois, adicionou-se t-
butoxido de potassio em THF (20% em THF; 3,39 kg, 6,04 mols de t-
butéxido de potassio) a reagao sob N» em uma velocidade tal que a tempe-
ratura interna da reagdo fosse mantida abaixo de 20°C. Depois de completa-

~ da a adigdo de t-butdxido de potassio, a reagéo foi agitada em uma tempera-

tura interna menor do que 20°C por 30 minutos. A temperatura foi entdo ele-
vada até 25°C, e a reacdo foi agitada por pelo menos 1 hora. A temperatura
foi entdo elevada até 30°C, e a reagéo foi agitada por pelo menos 30 rhinu-
tos. A reagéo foi entdo monitorada quanto a completude, usando HPLC. para
verificar o consumo dos materiais de partida (tipicamente, em 2-3 horas,
ambas matérias-primas tinham sido consumidas (menos do que 0,5% por
area% de HPLC)). Caso a reagao nao tivesse sido completada depois de 2
horas, mais 0,05 equivalente de t-butéxido de potdssio era adicionado de
uma vez, e o processo era completado quando a HPLC indicasse gue a rea-
¢ao tinha se completado. Depois de completada“a reac¢do, 650 mL de agua
foram adicionados a mistura reativa sob agitagdo. A reagao foi entdo aqueci-
da até uma temperatura interna de 50°C e o THF foi removido por destilacao
da mistura reativa (cerca de 3 L em volume), sob presséo reduzida. Depois, _-
adicionou-se agua (2,6 L) sob a forma de gotas a mistura reativa, usando um
funil de adicao. A mistura foi entao resfriada até a temperatura ambiente e
agitada por pelo menos 1 hora. A mistura foi entdo filtrada, e a torta do filtro
foi lavada com agua (1,2 L), com etanol a 70% (1,2 L), e com -95% etanol a
95% (1,2 L). O sélido amarelo-brilhante foi colocado em uma bandeja de se-
cagem e secado em uma estufa é vacuo a 50°C até obter peso constante,
produzindo 674 g (85,4%) da 4-amino-5-fltior-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-
benzimidazoi-2-i|]-1 H-quinolin-2-ona desejada.
Exemplo 5
Purificacdo de 4-amino-5-fliior-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-
2-ill-1H-quinolin-2-ona _ , |

Um frasco de 3.000 mL com 4 gargalos, equipado com um con-
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densador, sonda de temperatura, entrada de gas N, e agitador mecénico,
foi colocado em uma manta de aquecimento. O frasco foi entéo carregado
com  4-amino-5-fluor-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-
quinolin-2-ona (101,0 g, 0,26 mol), e o solido amarelo foi colocado em sus-
pensdo em etanol a 95% (1.000 mL) e agitado. Em alguns casos, usou-se
uma razao de solventes de 8:1. A suspenséo foi entdo aquecida até um re-
fluxo suave (temperatura da cerca de 76°C) sob agitagdo durante um perio-
do da cerca de 1 hora. A reagao foi entdo agitada por 45-75 minutos enquan-
to em refluxo. Neste ponto, o calor foi removido do frasco e a suspenséo foi
deixada resfriar até uma temperatura de 25-30°C. A suspensao foi entao
filtrada, e a torta do filtro foi 'Iévada com agua (2 x 500 mL). O sélido amarelo
foi entdo colocado em uma bandeja de secagem e secado em uma estufa a
vacuo a 50°C até obter peso constante (tipicamenté, 16 horas), para obter
97,2 g (96,2%) do produto purificado, como um pé amarelo.

Exemplo 6 _

Preparagdo do Sal do Acido Léatico de ‘4-amino-5-flior-3-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1 H-quiﬂelin-Z-ona

F 'NH,

A\ /N
)

Iz

N o
H

J D,L-Acido Lactico

F NH, N— N NE— 0
| /),
X N o

Iz

L - —

Um frasco de 3.000 mL com 4 gargalos foi equipado com um
condensador, uma sonda de temperatura, uma entrada de gas Np, e um agi-
tador mecanico. O vaso de reacgdo foi purgado com Ny por pelo menos 15
minutos e depois carregado com 4-amino-5-fiior-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-
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1H-benzimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona (484 g, 1,23 mol). Uma solugado de
acido D,L-latico (243,3 g, 1,72 mol de mondmero — vide paragrafo seguinte),
agua (339 mL), e etanol (1.211 mL) foi preparada e depois carregada no
frasco de reacdo. A agitagdo foi iniciada em uma velocidade média, e a rea-
¢do foi aquecida até uma temperatura interna de 68-72°C. A temperatura
interna da reagdo foi mantida em 68-72°C por 15-45 minutos e depois o0 a-
quecimento foi descontinuado. A mistura resultante foi filtrada através de
uma frita de 10-20 microns, colentando o filtrado em um frasco de 12 L. O
frasco de 12 L foi equipado com uma sonda de temperatura interna, um con-
densador de refluxo, um funil de adi¢cdo, uma entrada e uma saida de gas, e
um agitador suspenso. O filtrado foi entédo agitado em uma velocidade média
e aquecido até o refluxo (temperatura interna da cerca de 78°C). Mantendo
um refluxo suave, adicionou-se etanol (3.596 mL) ao frasco durante um peri-
odo da cerca de 20 minutos. O frasco' da reagéd foi entéo resfriado até uma
temperatura interna na faixa entra cerca de 64 e 70°C dentro de 15-25 minu-
tos e esta temperafura foi mantida por um periodo da cerca de 30 minutos. O
reator foi inspécionado quanto a cristais. Caso nenhum cristal estivesse pre-
sente, entdo os cristais do sal do &cido latico de 4-amino-5-flior-3-[6-(4-
metil-piperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona (484 mg, 0,1%
em mol) foram adicionados ao frasco, e a regao foi agitada a 64-70°C por 30
minutos antes de inspecionar novamente o frasco quanto a cristais.

Uma vez presentes os cristais, a agitagdo foi reduzida até uma
velocidade baixa e a reacéo foi agitada a 64-70°C por mais 90 minutos. A
reagdo foi entdo resfriada até cerca de 0°C durante um periodb da cerca de
2 horas, e a mistura resultante foi filtrada através de um filtro de frita de 25-
50 microns. O reator foi lavado com etanol (484 mL) e agitado até que a
temperatura interna fosse da cerca de 0°C. Usou-se etanol gelado para lavar
a torta do filtro, e este procedimento foi repetido mais 2 vezes. O sélido cole-
tado foi secado até peso constante a 50°C sob vacuo em uma estufa a va-
cuo, produzindo 510,7 g (85,7%) do sal do 4cido latico amarelo cristalino de
4-amino-5-fliior-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)- 1H-benzimidazol-2-il]-1 H
quinolin-2-ona. Um anteparo de borracha ou condi¢bes inértes foram tipica-
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mente usadas durante o processo de filtragdo. Embora o sdlido seco nao
parecesse ser muito higroscépico, a torta do filtro tende a captar agua e se
tornar pegajosa. Foram tomadas precaucdes para evitar exposi¢ao prolon-
gada da torta do filtro umida a atmosfera.

O é&cido latico comercial contém genericamenta cerca de 8-12%
em peso de agua, e contém dimeros e trimeros além do &cido latico mono-
mérico. A razdo molar do acido latico dimérico para o monémero € generi-
camenta cerca de 1,0:4,7. O acido latico grau comercial pode ser usado no

processo descrito no paragrafo precedente, pois o sal monolactato, de prefe-

réncia, precipita da mistura reativa.

Deve-se entender que 0s compoStos organicos de acordo com a
invengao podem apreséntar o fenémero de tautomerismo. Como as estrutu-
ras quimicas neste relatério descritivo podem representar apenas uma das
formas tautoméricas possiveis, deve-se entender que as formas tautomeri-
cas possiveis em um tempo, deve-se entender que a invencdo engloba
qualquer forma tautomérica da estrutura desenhada. Por exemplo, o com-
posto que tem a férmula |1IB ilustrada abaixo com um tautémero, o Tautome-

ro lliBa:

H

Tautomero 111Ba

Outros tautémeros do composto da férmula HIB, Tautémero IlI-

IBb e Tautdmero HlIBc, estao ilustrados abaixo:
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Iz

Tautémero IHIBb

Tautémero liBc

O teor de cada uma das patentes, pedidos de patete, e artigos
de periédicos citédos acima sdo aqui incorporados como referéncia e para
todos propésitos, com Se enunciados inteiramente em sua totalidade.

Deve-se entender que a invengdo ndo esta limitada as modali-
dades aqui enunciadas para ilustragdo, mas engloba todas as suas formas
como enunciadas nas reivindicagdes que se seguem.

| Os versados na técnica devem avaliar faciimente que todas as
faixas discutidas podem descrever todas as subfaixas contidas nelas, e o
fazem também necessariamente, para todos os propésitos e que tais sbfai-
xas tambémfazem parte desta invengdo. Qualquer faixa listada pode ser fa-
cilmente reconhecida como descrevendo suficientemente e permitindo que a
mesma faixa seja dividida em pelo menos metades, tergos, quartos, quintos,
décimos, etc., iguais. Com um exemplo n&o-limitativo, cada faixa aqui discu-
tida pode ser faciimente dividida em um tercgo inferior, um tergo mediano e
um térgo superior, etc.

Todas publicagdes, pedidos de patente, patentes expedidas, €
outros documentos referidos neste relatério descritivo sdo aqui incorporados
como referéncia como se cada publicagdo, peddo de patente, patente expe-
dida ou outro documento individual tivesse sido especifica e individualmente
indicado como sendo incorporado com referéncia em sua totalidade. As defi-
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nicdes contidas no texto incorporado como referéncia estdo excluidas até o
grau em que elas contradigam as definigdes neste relatério descritivo.
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REIVINDICAGOES
1. Método para sintetizar um composto heterociclico, compreen-
dendo:
reagir uma mistura de 1-metil-piperazina e 5-halo-2-nitro-anilina
em um primeiro solvente e em uma primeira temperatura na faixa entre cer-
ca de 90°C a cerca de 110°C, parg produzir um composto da Férmula VIH

O,N H

VIH
em que o primeiro solvente é um solvente orgéanico;

resfriar a mistura que contém o composto da Férmula VIH até
uma segunda temperatura na faixa entre cerca de 85°C e cerca de 95°C;

adicionar & mistura um volume de um segundo solvente, diferen-
te do primeiro solvente; e

formar uma pasta do composto da Férmula VIH;
em que o segundo solvente é aquecido até a segUnda temperatura. _

2. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, em que o primeiro
solvente compreende um alcool. ‘ | ,

3. Método, de acordo com a réivindicagéo 1, em que .0 primeiro
solvente consiste essencialmente em, ou consiste em etanol.

4, Método, de acordo com a reivindicagao 1, emA'qUe o} _seguhdo
solvente compreende, consiste essencialmente em, ou consiste em agua.

5. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, em que a pasta
fluida é formada resfriando a mistura da reagdo até uma terceira temperatura
na faixa entre cerca de 15°C a cerca de 25°C, para induzir a formagéo da
pasta do composto da Férmula VIH.

6. Método, de acordo com a reivindicagdo 1, em que a 1-metil-
piperazina e a 5-halo-2-nitro-anilina estdo presentes em uma razao molar na

faixa entre cerca de 2:1 a cerca de 5:1.



7. Método para sintetizar um composto heterociclico, compreen-
dendo: ,

reagir uma mistura de 1-metil-piperazina e 5-halo-2-nitro-anilina
em um primeiro solvente e em uma primeira temperatura suficiente para

5  produzir um composto da F()rmuIaL VIH

O,N H

VIH |

no primeiro’ solvente, em que o primeiro solvente é um solvente
organico; |

adicionar & mistura um volume de um segundo solvente, diferen-
te do primeiro solvente; onde o segundo solvente & um solvente organico; €

10 ~ formar uma pasta do composto da Férmula VIH.

8. Método, de acordo com a reivindicagdo 7, em que o segundo
solvente compreende, consiste essencialmente em, ou consiste em heptano.

9. Método, de acordo com a reivindicagdo 7, em que a primeira
temperatura fica na faixa entre cerca de 90°C a cerca de 110°C.

15 10. Método, de acordo com a reivindicagéo 7, compreendendo
ainda resfriar a mistura que contém o composto da Formula VIH até uma
segunda temperatura ndo menor do que 70% da primeira temperatura, antes

de adicionar o volume do segundo solvente.
~ 11. Método, de acordo com a reivindicagdo 10, em que a segun-

20 datemperatura fica na faixa entre cerca de 70°C a cerca de 85°C.

12. Método, de acordo com a reivindicagdo 11, em que a pasta é
formada resfriando a mistura da reagdo até uma terceira temperatura, para
induzir a formacgdo de uma pasta do composto da Formula VIH.

13. Método, de acordo com a reivindicagao 12, em que a terceira

25 temperatura fica na faixa entre cerca de 15°C a cerca de 25°C.

14. Método, de acordo com a reivindicagdo 12, compreendendo
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ainda adicionar um segundo volume do segundo solvente organico durante o
resfriamento até a terceira temperatura, para formar cristais do composto da
Férmula VIH.

15. Método, de acordo com a reivindicagdo 14, compreendendo
ainda coletar os cristais do composto da Férmula VIH e lavar os cristais com
agua. '

16. Método, de acordo com a reivindicagao 15, em que o com-
posto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do que 90 por cento.

17. Método, de acordo com a reivindicagao 16, em que o com-
posto da Férmula VIH tem uma preza igual ou maior do.que 95 por centd.

18. Método, de acordo com a reivindicagao 17, em que o com-
posto da Férmula VIH tem uma pureza igual o maior do que 99 por cento.

19. Método para sintetizar um composto heterociclico, compre-
endendo: em uma primeira mistura reativa, reagir 1-metil-piperazina com 5-
halo-2-nitro-anilina em um solvente que compreende agua, e em uma tem-

peratura interna suficiente para produzir um composto da Férmula ViH,

O,N H

VIH |
'20. Método, de acordo com a reivindicagdo 19, em que o solven-
te compreende dgua em uma quantidade maior do que 50% ém volume, ba-
seado na quantidade do solvente. ,

21. Método, de acordo com a reivindicagdo 20, em que 0 solven-
te compreende agua em uma quantidade maior do que 80% em volume, ba-
seado na quantidade do solvente.

22. Método, de acordo com a reivindicagdo 21, em que o solven-
te compreende agua em uma quantidade maior do que 90% em volume, ba-

seado na quantidade do solvente.
23. Método, de acordo com a reivindicagao 22, em que o solven-
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te compreende agua em uma quantidade maior do que 98% em volume, ba-
seado na quantidade do solvente.

24. Método, de acordo com a reivindicagdo 19, em que o solven-
te consiste essencialmente em, ou consiste em agua.

25. Método, de acordo com a reivindicagdo 19, em que o solven-
te consiste essencialmente em, ou consiste em agua desmineralizada ou
destilada.

26. Método, de acordo com a reivindicagao 19, em que o solven-
te é uma solugéo aquosa que compreende um sal.

27. Método, de acordo com a reivindicégéo 26, em que o sal €
NaCl. | | |

28. Métodd, de acordo com a reivindicagao 26, em que a con-
centracdo do sal na solugédo aquosa fica na faixa entre cerca de 1 a cerca de
5 M.

29. Método, de acordo com a reivindicagao 28, em que a con-
centragdo do sal na solugéo aquosa fica na faixa entre cerca de 3 a cerca de
4,5 M.

30. Método, de acordo com a reivindicagéo 29, em que a con-

" centragdo do sal n solugdo aquosa fica na faixa entre cerca de 3,5 a cerca

de 4,2 M.

31. Método, de acordo com a reivindicagao 19, em que a tempe-
raturé interna é maior do que 95°C.

32. Método, de acordo com a reivindicagao 31, em que a tempe-

_' ratura interna fica na faixa entre cerca de 99°C 'a cerca de 115°C.

33. Método, de acordo com a reivindicagao 32, em que a tempe-
ratura interna fica na faixa entre cerca de 100°C a cerca de 110°C.

34. Método, de acordo com a reivindicagao 33, em que a tempe-
ratura interna fica na faixa entre cerca de 105°C a cerca de 110°C. |

35. Método, de acordo com a reivindicagédo 19, em que a 1-metil-
piperazina e a 5-halo-2-nitro-anilina sdo reagidas na temperatura interna du-
rante um tempo de reag@o menor do que 20 horas. | |

36. Método, de acordo com a reivindicagao 35, em que o tempo
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de reagao é menor do que 10 horas.

37. Método, de acordo com a reivindicagdo 36, em que o tempo
de reacao é menor do que 8 horas.

38. Método, de acordo com a reivindicagdo 19, em que a razéo -
molar da 1-metil-piperazina para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entre
cerca de 2:1 a cerca de 10:1 no inicio da reagao.

39. Método, de acordo com a reivindicagdo 38, em que a razao
molar da 1-metil-piperazina para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entre
cerca de 3:1 e 4,5:1 no inicio da reagao.

_ 40. Método, de acordo com a reivihdicagéo 39, em que a razéo
molar da 1-metil-piperazina para a 5-halo-2-nitro-anilina fica na faixa entre
cerca de 4:1 e 4,3:1 no inicio da reagéo. _

41. Método, de acordo com a reivindicagdo 19, em que o rendi-
mento do composto da Férmula VIH, baseado na quantidade de 5-halo-2-
nitro-anilina é maior do que 90%. | _

42. Método, de acordo com a reivindicagéo 41, em que o rendi-
mento do composto da Férmula VIH, baseado na quantidade de 5-halo-2-
nitro-anilina € maior do que 93%.

43. Método, de acordo com a reivindicagdo 42, em que o rendi-
mento do composto da Férmula VIH, baseado na quantidade de 5-halo-2-
nitro-anilina € maior do que 96%. |

44. Método, de acordd com a reivindicagao 26, em que o solven-
te compreende ainda uma base inorganica.

45. Método, de acordo com a reivindicagéo 44,eni que o sal é
NaCl, e a base inorganica é selecionada no grupo que consiste em NaOH,
KOH, Ca(OH)z, Mg(OH)z, Na;COs, KzCOs, e KsPOx.

46. Método, de acordo com a reivindicagao 44, em que a con-
centracdo do sal na solugdo aquosa fica na faixa entre cerca de 1 a cerca de
5M. ' '

47. Método, de acordo com a reivindicagao 46, em que a con-
centragéo do sal na solug@o aquosa fica na faixa entre cerca de 3 é cerca de
5 M.



10

15

20

25

30

48. Método, de acordo com a reivindicagdo 44, em que a quanti-

dade da base inorgéanica fica na faixa entre cerca de 0,5 e 4 equivalentes,

" baseado na quantidade de 5-halo-2-nitro-anilina.

49. Método, de acordo com a reivindicagdo 44, em que a 1-metil-

piperazina e a 5-halo-2-nitro-anilina estédo presentes em uma razao molar na

faixa entre cerca de 1,5:1 a cerca de 3:1.

50. Método, de acordo com a reivindicagao 26, compreendendo
ainda resfriar a primeira mistura reativa suficientemente para precipitar um
primeiro sélido que compreende o composto da Formula VIH é filtrar a pri-
meira mistura reativa, para dar um primeiro sélido filtrado que compreende 0
composto da Férmula VIH e um primeiro filtrado que compreende o solvente.

51. Método, de acordo com a reivindicagao 50, em que o com-
posto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do que 90%.

52. Método, de acordo com a reivindicagédo 51, em que o com-
posto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do que 95%.

53. Método, de acordo com a reivindicagdo 52, em que o com-
posto da Formula VIH tem uma pureza igual ou maior do que 99%.

_ 54. Método, de acordo com a reivindicagdo 50, compreendendo
ainda adicionar ao primeiro filirado 1-metil-piperazina, 5-halo-2-nitro-anilina,
e uma quantidade de uma base, suficiente para neutralizar qualquer HCI no
primeiro filtrado, para dar uma segunda mistura reativa, em uma temperatura
interha suficiente para produzir o composto da Férmula ViH.

55. Método, de acordo com a reivindicagéo 54, compreendendo

~ ainda resfriar a segunda mistura reativa suficientemente para precipitar um

segundo sélido que compreende o composto da Férmula VIH, e filtrar a se-
gunda mistura reativa para prbduzir um segundo sélido filtrado que compre-
ende o composto da Férmula VIH, e um segundo filtrado que compreende o
solvente. |

56. Método, de acordo com a reivindicagao 55, em que o com-
posto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do que 90%.

57. Método, de acordo com a reivindicagao 56, em que o com-

posto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do que 95%.
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58. Método, de acordo com a reivindicagao 57, em que o com-
posto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do que 99%.

59. Método, de acordo com a reivindicagdo 55, compreendendo
ainda adicionar ao segundo filtrado, 1-metil-piperazina, 5-halo-2-nitro-anilina,
e uma quantidade de uma base, suficiente para neutralizar qualquer HCI no
segundo filtrado, para dar uma terceira mistura reativa, em uma temperatura

~ interna suficiente para produzir o composto da Férmula VIH.

60. Método, de acordo com a reivindicagao 59, compreendendo
ainda resfriar a terceira mistura reativa suficientemente para precipitar um
terceiro sélido que compreende o composto da F()rmula VIH, e filtrar a tercei-
ra mistura reativa para dar um terceiro sélido filtrado que compreende 0
composto da Férmula VIH e um terceiro filtrado que compreende-o solvente.

61. Método, de acordo com a reivindicagdo 59, em que o sal €
NaCl. | | -

62. Método, de acordo com a reivindicagdo 61, em que o solven-
te é uma solugdo aquosa saturada de NaCl. _

63. Método, de acordo com a reivindicagdo 54, em que a Bse €
selecionada entre NaOH ou KOH. |

64. Método, de acordo com a reivindibagéo 54, em que a tempe-
ratura interna fica na faixa entre cerca de 95°C a cerca de 120°C. |

65. Método, de acordo com a reivindicagao 60, em que o com-
posto da Férmula VIH tem ma pureza igual o maior do que 90%. |

- 66. Método, de acordo com a reivindicag@o 65, em que o com-
posto da Férmulé VIH tem uma pureza igual ou maior do que 95%.

67. Método, de acordo com a reivindicagdo 66, em que 0 com-
posto da Férmula VIH tem ma pureza igual ou maior do que 99%.

68. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
67, em que a 5-halo-2-nitro-anilina é 5-cloro-2-nitro-anilina. |

69. Método, de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1a
67,em que a 5-halo-2-nitro-anilina é 5-flor-2-nitro-anilina.

70. Método, de acordo com qualquer uma das relvmdlcagoes 1a

67, compreendendo ainda reduzir um composto que tem a férmula VIH, para



produzir o composto que tem a férmula IVA

H
H,N H
H,N N/\
H N
IVA

71. Método, de acordo com a reivindicagao 70, compreendendo
reagir um composto que tem a férmula IVA com um composto que tem a
5 férmula V, para preparar um composto da férmula IIC ou IID, em que

o composto que tem a férmula V tem a seguinte estrutura:
@) NH HX

RQaO ORQa

em que
cada R* ¢ independentemente um grupo alquila ndo-substituido
10 que tem entre 1 e 8 &tomos de carbono, e
X éum étomo de halogénio selecionado entre F, Cl, Br,ou |, ou
é a Bse conjugada de um é&cido; e
o} composto'que tem a férmula 11C ou lID tem as seguintes estru-

turas:

H H (\N/v
R%0 ‘ /N | R%20 /N.
H N/\ N H
H k/N\ H
IIC | IID
15 72. Método, de acordo com a reivindicagdo 71, em que R% ¢

~ metila ou etila, e X é Cl.
73. Método, de acordo com a reivindicagdo 71, compreendendo

ainda reagir um composto que tem a formula | com o composto que tem a
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férmula 1IC ou 1ID, em um solvente apropriado, na presenga de um sal de
s6dio ou potéssio de uma base, para produzir um composto da reagao que
compreende um composto de benzimidazolil-quinolinona, em que 0 Compos-

to da féormula | tem a seguinte estrutura:

R1
R? CN
RS NH,
R4
I

em que

R', R%, R®, e R* podem ser iguais ou diferentes e sdo seleciona-
dos independentemente entre H, Cl, Br, F, I,grupos -OR, grupos -NR"'R',
grupos alquilé primarios, secundarios ou tercidrios, substituidos ou nao-
substituidos, grupos arila substituidos ou ndo-substituidos, grupos alquenila
substituidos ou né&o-substituidos, grupos alquinila substituidos ou nao-
subsfituidos, grupos heterociclila substituidos ou nao-substituidos, ou grupos
heterociclil-alquila substituidos ou ndo-substituidos; e

em que, além disso, o composto de benzimidazolila é um com-

posto que tem a férmula IlIC, é um tautdmero do composto que tem a formu--

la lIC, é um sal do composto que tem a férmula lll, ou é um sal do tautéme-

ro do composto que tem a férmula 111C

R! ‘NH,
R2
x
R3 N @]
H

Hc
74. Método, de acordo com a reivindicagdo 73, em que R' é se-
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lecionado entre H, Cl, Br, F, ou I.

75. Método, de acordo com a reivindicagao 73, em que R'éF.

76. Método, de acordo com a reivindicagéo 73, em que R% R’ e
R* sdo todos H.

77. Método, de acordo com a reivindicagao 73, em que 0 com-
posto da férmula | € um composto da férmula IA que tem a seguinte estrutu- "

ra
- F

H NH;
H
IA

e em que o composto de benzimidazolil-quinolinona é um com-
posto que tem a férmula I1IB, é um tautdmero do composto que tem a férmu-

la llIB, é um sal do composto que tem a férmula IlIB, ou é um sal do tauto-

mero do composto que tem a férmula lIB
H

1B |

78. Métbdo, de acordo com a reivindicagéo 77, compreendendo
ainda reagir o cbmposto de benzimidazolil-quinolinona com Acido latico, para
produzir o sél do 4acido latico do composto de benzimidazolil-quinolinona.
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RESUMO
Patente de Invengéo: “METODOS PARA SINTETIZAR COMPOSTOS HE-
TEROCICLICOS".
A presente invengdo refere-se a um método para sintetizar um
composto heterocicico, incluindo reagir 1-metil-piperazina com 5-cloro-2-
nitro-anilina em uma temperatura interna suficiente para produzirv um com-

posto da Férmula VIH y

O,N H

HoN O

VIH
A 1-metil-piperazina e a 5-cloro-2-nitro-anilina sdo reagidas em
um solvente que compreende agua em uma quantidade maior do que 50%
em volume, baseado na quantidade do solvente e/ou s&o reagidas em um
solvente que compreende um componente solvénte organico que tem um

ponto de ebulicdo maior do que 100°C a pressao atmosférica.
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quinolinonas foram descritos recentemente nos documentos n® WO
02/18383, US 2002/0103230, e na patente n® US 6.756.383. Outros desses
compostos estdo descritos com novos usos de tais compostos para inibir
serina/treonina cinases e tirosina cinases estdo descritos nos documentos
n% WO 2004/018419, e US 2004/0092535, depositado em 19 de agosto de
2003, e reivindicando prioridade para cada um dos seguintes pedidos de
patente provisérios: pedido de patente provisério n° US 60/405.729, deposi-
tado em 23 de agosto de 2002; pedido de patente provisério n® US
60/426.107, depositado em 13 de novembro de 2002; pedido de patente
provisério n° US 60/426.226, depositado em 13 de novembro de 2002; pedi-
do de patente provisorio n° US 60/426.282, depositado em 13 de novembro
de 2002; pedido de patente provisorio n° US 60/428.210, depositado em 21
de novembro de 2002; pedido de patente provisério n® US 60/460.327, de-
positado em 3 de abril de 2003; pedido dé patente provisério n° US
60/460.328 , depositado em 3 de abril de 2003; pedido de patente provisorio
n° US 60/460.493, depositado em 3 de abril de 2003; pedido de patente pro-
visorio n° US 60/478.916, depositado em 16 de junho de 2003; e pedido de
patente provisério n° US 60/484.048, depositado em 12 de julho de 2003.
Cada uma das referéncias citadas neste paragrafo é aqui incorporada Como
referéncia em sua totalidade e para todos os propésitos como se aqui intei-
ramente enunciada.

Varios métodos para sintetizar compostos de amino-
benzimidazol-quinolinonas estdo descritos no pedido de patente n® US
10/982.757, depositado em 5 de novembro de 2004, que € aqui incorporado
como referéncia em sua totalidade e para todos os propositos como se aqui
especificamente enunciado.

Embora varios métodos para sintetizar compostos de quinolono-
nas tenham sido descritos, novos métodos que otimizam os rendimentos
destes compostos sdo necessarios por causa das suas aplicagbes importan-
tes em formulagdes e aplicagoes farmacéuticas.

SUMARIO DA INVENGAO

A presente invengao fornece métodos para sintetizar compostos
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R1
R2 CN
R3 NH,
R4
1

onde

R", R?, R% e R* podem ser iguais ou diferentes e sdo selecionados indepen-
dentemente entre H, CI, Br, F, I, grupos -OR', grupos -NR"'R", grupos al-
quila primarios, secundarios ou terciarios, substituidos ou n&o-substituidos,
grupos arila substituidos ou néo-substituidos, grupos alquenila substituidos
ou ndo-substituidos, grupos alquinila substituidos ou ndo-substituidos, gru-
pos heterociclila substituidos ou nao-substituidos, ou grupos heterociclil-
alquila substituidos ou néao-substituidos; e

onde, além disSo, o composto de benzimidazolila & um composto que tem a
formula IC, € um tautémero do composto que tem a férmula llIC, € um sal
do composto que tem a férmula IlIC, ou € um sal do tautémero do composto

que tem a férmula HIC

R! NH, N\
R2 H
N
\ N
R3 N (@]
H
R4
1][@;

Em algumas modalidades dos métodos, R' é selecionado entre
H, Cl, Br, F, ou |. Em outras modalidades, R' é F. Em ainda outras, R R® e
R* sd0 todos H. Em algumas modalidades dos métodos, o composto da for-

mula | € um composto da férmula A que tem a seguinte estrutura:
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Esquema 2
R5
H,N RS
HoN Y
2 R8 Rs
RG
j\/ EtOH O NH - HCI /N
CN - —
EtO HCI EtOJ\/U\ OFt aquecimento  EtO,C H R7
RS
R1
RZ CN
R RS

py)
w
Iz
)

A presente invengéo, assim geralmente descrita, sera mais facil-
mente entendida fazendo referéncia aos exemplos que se seguem, que sao
fornecidos a titulo ilustrativo e ndo limitativo da presente invengéo. Os seguintes
documentos, incluindo os exemplos nos documentos, sdo aqui incorporados
como referéncia como todos os propdsitos como se aqui completamente enun-
ciados em sua totalidade: patente no US 6.605.617; publicagido de patente no
US 2004/0092535, depositada em 19 de agosto de 2003; pedido de patente
provisério n°® US 60/405.729, depositado em 23 de agosto de 2002; pedido
de patente provisorio n® US 60/426.107, depositado em 13 de novembro de
2002; pedido de patente provisorio n° US 60/426.226, depositado em 13 de
novembro de 2002; pedido de patente provisério n° US 60/426.282, deposi-
tado em 13 de novembro de 2002; pedido de patente provisério n® US
60/428.210, depositado em 21 de novembro de 2002; pedido de patente
provisério n° US 60/460.327, depositado em 3 de abril de 2003; pedido de
patente provisorio n° US 60/460.328 , depositado em 3 de abril de 2003; pe-
dido de patente provisorio n° US 60/460.493, depositado em 3 de abril de
2003; pedido de patente provisorio n® US 60/478.916, depositado em 16 de
junho de 2003; pedido de patente provisorio n® US 60/484.048, depositado em
1 de julho de 2003, e pedido de patente provisorio n® US 60/517.915, deposi-



‘ REIVINDICAGOES
\ 1. Método para sintetizar um composto heterociclico, caracteri-
zado pelo fato de que compreende:
reagir uma mistura de 1-metil-piperazina e 5-halo-2-nitro-anilina
5 em um primeiro solvente e em uma primeira temperatura na faixa entre cer-

ca de 90°C a cerca de 110°C, para produzir um composto da Férmula VIH
H

O,N H

HN @

VIH
em que o primeiro solvente é um solvente orgénico;

resfriar a mistura que contém o composto da Férmula VIH até
uma segunda temperatura na faixa entre cerca de 85°C e cerca de 95°C;

10 adicionar a mistura um volume de um segundo solvente, diferen-
te do primeiro solvente; e

formar uma pasta do composto da Férmula VIH;
em que o segundo solvente é aquecido até a segunda temperatura.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

15 fato de que o primeiro solvente compreende um alcool.

- 3. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que o primeiro solvente consiste essencialmente em, ou consiste em
etanol.

4. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

20 fato de que o segundo solvente compreende, consiste essencialmente em,
ou consiste em agua.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
fato de que a pasta fluida é formada resfriando a mistura da reagéo até uma
terceira temperatura na faixa entre cerca de 15°C a cerca de 25°C, para in-

25  duzir a formagdo da pasta do composto da Férmula VIH.

6. Método de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado pelo
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fato de que a 1-metil-piperazina e a 5-halo-2-nitro-anilina estdo presentes em
uma razao molar na faixa de entre cerca de 2:1 a cerca de 5:1.

7. Método para sintetizar um composto heterociclico, caracteri-
zado pelo fato de que compreende:

reagir uma mistura de 1-metil-piperazina e 5-halo-2-nitro-anilina
em um primeiro solvente e em uma primeira temperatura suficiente para

produzir um composto da Férmula VIH:
H

O,N H

N O

VIH

no primeiro solvente, em que o primeiro solvente € um solvente
organico;

adicionar a mistura um volume de um segundo solvente, diferen-
te do primeiro solvente; onde o segundo solvente é um solvente organico; e

formar uma pasta do composto da Férmula VIH.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo
fato de que o segundo solvente compreende, consiste essencialmente em,
ou consiste em heptano.

9. Método de acordo com a reivindicagédo 7, caracterizado pelo
fato de que a primeira temperatura fica na faixa entre cerca de 90°C a cerca
de 110°C.

10. Método de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo
fato de que compreende ainda resfriar a mistura que contém o composto da
Formula VIH até uma segunda temperatura ndo menor do que 70% da pri-
meira temperatura, antes de adicionar o volume do segundo solvente.

11. Método de acordo com a reivindicagao 10, caracterizado pe-
lo fato de que a segunda temperatura fica na faixa entre cerca de 70°C a
cerca de 85°C.

12. Método de acordo com a reivindicagédo 11, caracterizado pe-
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lo fato de que a pasta é formada resfriando a mistura da reagdo até uma ter-
ceira temperatura, para induzir a formagdo de uma pasta do composto da
Formula VIH.

13. Método de acordo com a reivindiéagéo 12, caracterizado pe-
lo fato de que a terceira temperatura fica na faixa entre cerca de 15°C a cer-
ca de 25°C.

14. Método de acordo com a reivindicagao 12, caracterizado pe-
lo fato de que compreende ainda adicionar um segundo volume do segundo
solvente organico durante o resfriamento até a terceira temperatura, para
formar cristais do composto da Férmula VIH.

15. Método de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado pe-
lo fato de que compreende ainda coletar os cristais do composto da Férmula
VIH e lavar os cristais com agua.

16. Método de acordo com a reivindicagdo 15, caracterizado pe-
lo fato de que o composto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do
que 90 por cento.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado pe-
lo fato de que o composto da Formula VIH tem uma pureza igual ou maior do

que 95 por cento.
18. Método de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado pe-

lo fato de que o composto da Formula VIH tem uma pureza igual o maior do
que 99 por cento.

19. Método para sintetizar um composto heterociclico, caracteri-
zado pelo fato de que compreende: em uma primeira mistura reativa, reagir
1-metil-piperazina com 5-halo-2-nitro-anilina em um solvente que compreen-
de agua, e em uma temperatura interna suficiente para produzir um compos-

to da Formula VIH,
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VIH

20. Método de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pe-
lo fato de que o solvente compreende adgua em uma quantidade maior do
que 50% em volume, com base na quantidade do solvente.

21. Método de acordo com a reivindicagao 20, caracterizado pe-
lo fato de que o solvente compreende agua em uma quantidade maior do
que 80% em volume, com base na quantidade do solvente.

22. Método de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado pe-
lo fato de que o solvente compreende agua em uma quantidade maior do
que 90% em volume, com base na quantidade do solvente.

23. Método de acordo com a reivindicagdo 22, caracterizado pe-
lo fato de que o solvente compreende agua em uma quantidade maior do
que 98% em volume, com base na quantidade do solvente.

24. Método de acordo com a reivindicagado 19, caracterizado pe-
lo fato de que o solvente consiste essencialmente em, ou consiste em agua.

25. Método de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pe-
lo fato de que o solvente consiste essencialmente em, ou cohsiste em agua
desmineralizada ou destilada.

26. Método de acordo com a reivindicagédo 19, caracterizado pe-
lo fato de que o solvente é uma solugéo aquosa que compreende um sal.

27. Método de acordo com a reivindicagao 26, caracterizado pe-
lo fato de que o sal é NaCl.

28. Método de acordo com a reivindicagao 26, caracterizado pe-
lo fato de que a concentragéo do sal na solugdo aquosa fica na faixa entre
cercade 1 a cercade 5 M.

29. Método de acordo com a reivindicagao 28, caracterizado pe-

lo fato de que a concentragdo do sal na solugdo aquosa fica na faixa entre
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cerca de 3 acercade 4,5 M.

30. Método de acordo com a reivindicagéo 29, caracterizado pe-
lo fato de que a concentragdo do sal na solugdo aquosa fica na faixa entre
cerca de 3,5 a cerca de 4,2 M.

31. Método de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pe-
lo fato de que a temperatura interna é maior do que 95°C.

32. Método de acordo com a reivindicagdo 31, caracterizado pe-
lo fato de cjue a temperatura interna fica na faixa entre cerca de 99°C a cerca
de 115°C.

33. Método de acordo com a reivindicagdo 32, caracterizado pe-
lo fato de que a temperatura interna fica na faixa entre cerca de 100°C a cer-
ca de 110°C.

34. Método de acordo com a reivindicagdo 33, caracterizado pe-
lo fato de que a temperatura interna fica na faixa entre cerca de 105°C a cer-
ca de 110°C. '

35. Método de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pe-
lo fato de que a 1-metil-piperazina e a 5-halo-2-nitro-anilina séo reagidas na
temperatura interna durante um tempo de reagdo menor do que 20 horas.

36. Método de acordo com a reivindicagdo 35, caracterizado pe-
lo fato de que o tempo de reagdo é menor do que 10 horas.

37. Método de acordo com a reivindicagdo 36, caracterizado pe-
lo fato de que o tempo de reagéo € menor do que 8 horas.

38. Método de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pe-
lo fato de que a razdo molar da 1-metil-piperazina para a 5-halo-2-nitro-
anilina fica na faixa entre cerca de 2:1 a cerca de 10:1 no inicio da reagao.

39. Método de acordo com a reivindicagdo 38, caracterizado pe-
lo fato de que a razdo molar da 1-metil-piperazina para a 5-halo-2-nitro-
anilina fica na faixa entre cerca de 3:1 e 4,5:1 no inicio da reagao.

40. Método de acordo com a reivindicagdo 39, caracterizado pe-
lo fato de que a razdo molar da 1-metil-piperazina para a 5-halo-2-nitro-
anilina fica na faixa entre cerca de 4:1 e 4,3:1 no inicio da reagao.

41. Método de acordo com a reivindicagdo 19, caracterizado pe-
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lo fato de que o rendimento db Composto da Férmula VIH, com base na
quantidade de 5-halo-2-nitro-anilina € maior do que 90%.

42. Método de acordo com a reivindicagdo 41, caracterizado pe-
lo fato de que o rendimento do composto da Férmula VIH, com base na
quantidade de 5-halo-2-nitro-anilina € maior do que 93%.

43. Método de acordo com a reivindicagao 42, caracterizado pe-
lo fato de que o rendimento do composto da Férmula VIH, com base na
quantidade de 5-halo-2-nitro-anilina € maior do que 96%.

44. Método de acordo com a reivindicagéo 26, caracterizado pe-
lo fato de que o solvente compreende ainda uma base inorganica.

45. Método de acordo com a reivindicagdo 44, caracterizado pe-
lo fato de que o sal é NaCl, e a base inorganica é selecionada do grupo que
consiste em NaOH, KOH, Ca(OH),, Mg(OH),, Na2CO3, KoCOs, € K3POa.

46. Método de acordo com a reivindicagdo 44, caracterizado pe-
lo fato de que a concentragao do sal na solugdo aquosa fica na faixa entre
cercade 1 a cercade 5 M.

47. Método de acordo com a reivindicagdo 46, caracterizado pe-
lo fato de que a concentragdo do sal na solugdo aquosa fica na faixa entre
cerca de 3 a cercade 5 M. 7 |

48. Método de acordo com a reivindicagao 44, caracterizado pe-
lo fato de que a quantidade da base inorganica fica na faixa entre cerca de
0,5 e 4 equivalentes, com base na quantidade de 5-halo-2-nitro-anilina.

49. Método de acordo com a reivindicagao 44, caracterizado pe-
lo fato de que a 1-metil-piperazina e a 5-halo-2-nitro-anilina estéo presentes
em uma razao molar na faixa entre cerca de 1,5:1 a cerca de 3:1.

50. Método de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado pe-
lo fato de que compreende ainda resfriar a primeira mistura reativa de forma
suficiente para precipitar um primeiro sélido que compreende o composto da
Formula VIH e filtrar a primeira mistura reativa, para dar um primeiro sélido
filtrado que compreende o composto da Férmula VIH e um primeiro filtrado
que compreende o solvente.

51. Método de acordo com a reivindicagdo 50, caracterizado pe-
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lo fato de que o composto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do
que 90%.

52. Método de acordo com a reivindicagdo 51, caracterizado pe-
lo fato de que o composto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do
que 95%.

53. Método de acordo com a reivindicagdo 52, caracterizado pe-
lo fato de que o composto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do
que 99%.

54. Método de acordo com a reivindicagéo 50, caracterizado pe-
lo fato de que compreende ainda adicionar ao primeiro filtrado 1-metil-
piperazina, 5-halo-2-nitro-anilina, e uma quantidade de uma base suficiente
para neutralizar qualquer HCI no primeiro filtrado, para dar uma segunda
mistura reativa, em uma temperatura interna suficiente para produzir o com-
posto da Férmula VIH.

55. Método de acordo com a reivindicagédo 54, caracterizado pe-
lo fato de compreende ainda resfriar a segunda mistura reativa de forma su-
ficiente para precipitar um segundo sélido que compreende o composto da
Formula VIH, e filtrar a segunda mistura reativa para produzir um segundo
solido filtrado que compreende o composto da Férmula VIH, e um segundo
filtrado que compreende o solvente.

56. Método de acordo com a reivindicagdo 55, caracterizado pe-
lo fato de que o composto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do
que 90%.

57. Método de acordo com a reivindicagdo 56, caracterizado pe-
lo fato de que o composto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do
que 95%.

58. Método de acordo com a reivindicagédo 57, caracterizado pe-
lo fato de que o composto da Férmula VIH tem uma pureza igual ou maior do
que 99%.

59. Método de acordo com a reivindicacdo 55, caracterizado pe-
lo fato de que compreende ainda adicionar ao segundo filtrado, 1-metil-

piperazina, 5-halo-2-nitro-anilina, e uma quantidade de uma base, suficiente
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para neutralizar qualquer HCI no segundo fiIfrado, para dar uma terceira mis-
tura reativa, em uma temperatura interna suficiente para produzir o compos-
to da Féormula VIH.

60. Método de acordo com a reivindicagdo 59, caracterizado pe-
lo fato de que compreende ainda resfriar a terceira mistura reativa de forma
suficiente para precipitar um terceiro sélido que compreende o composto da
Formula VIH, e filtrar a terceira mistura reativa para dar um terceiro solido
filtrado que compreende o composto da Férmula VIH e um terceiro filtrado
que compreende o solvente.

61. Método de acordo com a reivindicagdo 59, caracterizado pe-
lo fato de que o sal & NaCl.

62. Método de acordo com a reivindicagdo 61, caracterizado pe-
lo fato de que o solvente é uma solugéo aquosa saturada de NaCl.

63. Método de acordo com a reivindicagdo 54, caracterizado pe-
lo fato de que a base é selecionada entre NaOH ou KOH.

64. Método de acordo com a reivindicagdo 54, caracterizado pe-
lo fato de que a temperatura interna fica na faixa entre cerca de 95°C a cerca
de 120°C.

65. Método de acordo com a reivindicagéo 60, caracterizadb pe-
lo fato de que o composto da Férmula VIH tem ma pureza igual o maior do
que 90%.

66. Método de acordo com a reivindicagao 65, caracterizado pe-
lo fato de que o composto da Formula VIH tem uma pureza igual ou maior do
que 95%.

67. Método de acordo com a reivindicagdo 66, caracterizado pe-
lo fato de que o composto da Férmula VIH tem ma pureza igual ou maior do
que 99%.

68. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
67, caracterizado pelo fato de que a 5-halo-2-nitro-anilina € 5-cloro-2-nitro-
anilina.

69. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a

67, caracterizado pelo fato de que a 5-halo-2-nitro-anilina & 5-fluor-2-nitro-
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anilina.

70. Método de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1 a
67, caracterizado pelo fato de que compreende ainda reduzir um composto

que tem a férmula VIH, para produzir o composto que tem a férmula IVA
H

HyN H

HN @

5 IVA
71. Método de acordo com a reivindicagdo 70, caracterizado pe-
lo fato de que compreende reagir um composto que tem a formula IVA com

um composto que tem a férmula V, para preparar um composto da formula
[IC ou lID, em que

10 o composto que tem a férmula V tem a seguinte estrutura:
0] NH HX
RQaO ORQa
V

em que

cada R% ¢ independentemente um grupo alquila n&o-substituido
que tem entre 1 e 8 atomos de carbono, e

16 X é um atomo de halogénio selecionado entre F, Cl, Br, ou |, ou

é a base conjugada de um acido; e

o composto que tem a formula IIC ou IID tem as seguintes estru-
turas:
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72. Método de acordo com a reivindicagdo 71, caracterizado pe-
lo fato de que R* é metila ou etila, e X é Cl.

73. Método de acordo com a reivindicagdo 71, caracterizado pe-
lo fato de que compreende ainda reagir um composto que tem a formula |
com o composto que tem a férmula IIC ou IID, em um solvente apropriado,
na presenca de um sal de sodio ou potassio de uma base, para produzir um
composto da reagdo que compreende um composto de benzimidazolil-

quinolinona, em que o composto da férmula | tem a seguinte estrutura:

R1
R2 CN
R3 NH,
R4
I

em que

R! R?, R® e R* podem ser iguais ou diferentes e s&o seleciona-
dos independentemente entre H, Cl, Br, F, |,grupos -OR", grupos -NR''R",
grupos alquila primarios, secundarios ou terciarios, substituidos ou. nao-
substituidos, grupos arila substituidos ou ndo-substituidos, grupos alquenila
substituidos ou ndo-substituidos, grupos alquinila substituidos ou néo-
substituidos, grupos heterociclila substituidos ou ndo-substituidos, ou grupos
heterociclil-alquila substituidos ou nio-substituidos; e

em que, além disso, o composto de benzimidazolila € um com-
posto que tem a formula HIC, é um tautdmero do composto que tem a férmu-
la HIC, € um sal do composto que tem a formula 11IC, ou € um sal do tauto-

mero do composto que tem a férmula IlIC
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R' NH, N

Iz

R4
e
74. Método de acordo com a reivindicagdo 73, caracterizado pe-
lo fato de que R' é selecionado entre H, Cl, Br, F, ou |.
75. Método de acordo com a reivindicagdo 73, caracterizado pe-

5 lofatodequeR'éF.

76. Método de acordo com a reivindicagdo 73, caracterizado pe-
lo fato de que R?, R®, e R* sdo todos H.

77. Método de acordo com a reivindicagdo 73, caracterizado pe-

lo fato de que o composto da férmula | € um composto da formula |A que

10 tem a seguinte estrutura
F

H

TIA

1

e em que o composto de benzimidazolil-quinolinona é um com-
posto que tem a formula IIIB, é um tautdmero do composto que tem a féormu-
la IlIB, € um sal do composto que tem a féormula IlIB, ou € um sal do tauto-

mero do composto que tem a férmula 1lIB
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F NH, N\
H H
\ ”
H N o)
H
H
11IB

78. Método de acordo com a reivindicagdo 77, caracterizado pe-
lo fato de que compreende ainda reagir o composto de benzimidazolil-

quinolinona com acido latico, para produzir o sal do acido latico do composto

de benzimidazolil-quinolinona.
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