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(57) Resumo: DERIVADO URACILA OU TIMINA PARA TRATAR HEPATITE C A presente aplicação relaciona-se a compostos 
de fórmula I úteis para tratar infecções de hepatite C (HCV). Na estrutura dos compostos revelados está o derivado uracila ou 
timina ligado através de um fenileno em ou de sistema cíclico de 2 anéis fusionados (R6) ou alternativamente através de dois 
átomos ligantes adicionais (L) a um monociclo de 5-6 membros (R6). Aplicação ainda revela polimorfos e pseudopolimorfos de 
dois compostos específicos: N (6(3-t-butil-5-(2 ,4-dioxo-3,4-d iidropirimidin-l-(2H )-il)-2-metoxifenil)naftalen-2- 
ilmetanosulfonamida e (E)-N-( 4(3-t-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-l-(2H)-il)-2-metoxiestiril-fenil)metanosulfonamida.



“DERIVADO URACILA OU TIMINA PARA TRATAR HEPATITE C” 
REFERÊNCIA CRUZADA A PEDIDOS DE PATENTES RELACIONADOS 
Este pedido de patente reivindica prioridade ao Pedido de Patente Provisório dos

EUA No. 60/972.877 (depositado em 17 de setembro de 2007) e Pedido de patente Provisó-
5 rio dos EUA No. 61/096.791 (depositado em 13 de setembro de 2008). O texto inteiro des

ses pedidos é incorporado por referência neste pedido.
CAMPO DA INVENÇÃO
Este invenção é direcionada a: (a) compostos e sais dos mesmos que, entre outras 

coisas, são úteis como inibidores do vírus da hepatite C (HCV); (b) intermediários úteis para
10 a preparação de tais compostos e sais; (c) composições compreendendo compostos e sais; 

(d) métodos para preparar tais intermediários,Tompostos, sais, e composições; (e) métodos 
de uso de tais compostos, sais, e composições; e (f) kits compreendendo tais compostos, 
sais e composições.

ANTECEDENTE DA INVENÇÃO
15 Hepatite C é uma doença viral, infecciosa por sangue-nascimento, que é causada

por um vírus hepatotópico chamado HCV. Pelo menos seus genótipos de HCV diferentes 
(com vários subtipos dentro de cada genótipo) são conhecidos até hoje. Na América do Nor- 

• te, genótipo de HCV 1a predomina, seguido por genótipos de HCV 1b, 2a, 2b e 3a. Nos Es
tados Unidos, genótipos HCV 1, 2 e 3 são os mais comuns, com cerca de 80% de pacientes 

' 20 de hepatite C tendo um genótipo HCV 1. Na Europa, genótico HCV 1b é predominante, se
guido por genótpos HCV 2a, 2b, 2c, e 3a. Genótipos HCV 4 e 5 são encontrados sempre 
exclusivamente na África. Como discutido abaixo, o genótipo HCV dos pacientes é clinica
mente importante na determinação do da potencial resposta do paciente à terapia e a dura
ção requerida de tal terapia.

25 Uma infeção HCV pode causar inflamação do fígado (hepatite) que é sempre assin-
tomática, mas em seguida, hepatite crônica pode resultar em cirrose do fígado (cicatriz fibró- 
tica do fígado), câncer hepático, e/ou falência hepática. A Organização Mundial de Saúde 
estima que cerca de 170 milhões de pessoas ao redor do mundo estão cronicamente infec
tadas com HCV, e a partir de cercad e três a cerca de quatro milhões de pessoas são novas

30 infectadas globalmente cada ano. De acordo com os Centros para Controle e Prevenção de 
Doença, cerca de quatro milhões de pessoas nos Estados Unidos são infectados com HCV. 
Co-infecção com o vírus da imunodefeciência humana (HIV) é comum, e a taxa de infecção 
de HCV entre as populações HIV positivas é mais alta.

Existe uma pequena chance de eliminar o vírus espontaneamente, mas a maioria
35 dos pacientes com a hepatite C crônica não irão eliminar o mesmo sem tratamento. Indica

ções para tratamento tipicamente incluem comprovação da infecção por HCV e testes de 
função hepáticas anormais persistentes. Existem dois regimes de tratamento que são prima
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riamente usados para tratar hepatite C: monoterapia (usando um agente interferon - ou um 
interferon “convencional” ou interferon peguilado de longa duração) e combinação de terapia 
(usando um agente interferon e ribavirina). Interferon, que é injetado na corrente sanguínea, 
trabalha por reforço da resposta imune ao HCV; e ribavirina, que é tomada oralmente, é a- 

5 creditada trabalhar para prevenir a replicação do HCV. Tomada junto, ribavirina não suprime 
efetivamente os níveis de HCV, mas uma combinação de interferon/ribavirina é mais efetiva 
que o interferon sozinho. Tipicamente, hepatite C é tratato com uma combinação de interfe
ron alfa peguilado e ribavirina por um período de 24 ou 48 semanas, dependendo do genó- 
ticpo HCV.

10 O objetivo do tratamento é resposta viral sustentada - significando que HCV não é
mensurável no sangue após~a teraplâ estar commpleta. Seguindo o tratamento com uma 
combinação de interferon alfa peguilado e ribavirina, taxas de cura sustentadas (resposta 
viral sustentada) de cerca de 75% ou mais ocorre em pessoas com genótipos HCV 2 e 3 em 
25 semanas de tratamento, cerca de 50% desses com genótipo HCV 1 com 48 semanas de 

15 tratamento, e cerca de 65% nesses com genótipo HCV 4 em 48 semanas de tratamento.
Tratamento pode ser fisicamente exigente, particularmente para aqueles com histó

ria prévia de abuso de droga ou álcool, porque ambos, interferon e ribavirina têm efeitos 
a colaterais numerosos. Efeitos colaterais associados a interferon comuns incluem sintomas 

do tipo gripe, fadiga extrema, náusea, perda de apetite, problemas de tireóide, alta glicose 
“ 20 sanguínea, perda de cabelo, e reações cutâneas no local da injeção. Sérios efeitos colate

rais associados a interferon possíveis incluem psicoses (por exemplo, comportamento suici
da), problemas cardíacos (por exemplo, ataque cardíaco, baixa pressão arterial), outro dano 
a órgão interno, problemas sanguíneos (por exemplo, contagem saguínea perigosamente 
baixa), e nova ou piora de doença autoimune (por exemplo, artrite reumatóide). Efeitos cola- 

25 terais associados a ribavirina incluem anemia, fadiga, irritabilidade, rash cutâneo, falta de ar, 
sinusite, e tosse. Ribavirina pode também causar defeitos de nascimento, então em pacien
tes fêmeas e parceiras fêmeas grávidas de pacientes machos ela deve ser evitada durante o 
tratamento e nos seis meses consecutivos.

Alguns pacientes não completam o tratamento por causa dos sérios efeitos colate- 
30 rais discuticos acima; outros pacientes (não responssivos) continuam a ter níveis de HCV a 

despeito do tratamento; e ainda outros pacientes (recidivantes) “eliminam” o vírus durante a 
terapia, mas o vírus retorna algum tempo após o término do regime de tratamento. Então, 
existe a contínua necessidade para compostos alternativos, composições e métodos de tra
tamento (usados ou em combinação com ou em lugar de um agente interferon e/ou ribaviri- 

35 na) para aliviar os sintomas da hepatite C, assim provendo alívio parcial ou completo. Esta 
invenção provê compostos (incluindo sais dos mesmos), composições e métodos de trata
mento que geralmente se dirigem a tal necessidade.
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RESUMO DA INVENÇÃO
Esta invenção é direcionada a compostos que correspondem em estrutura a fórmu

la I:
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Na formulai: _
Λ

■ BFW —

é selecionado a partir do grupo consistindo de ligação carbono-carbono 
simples e ligação carbono-carbono dupla;

R1 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, metila, e grupo prote
tor de nitrogênio;

R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, halo, hidróxi, metila, 
ciclopropila, e ciclobutila;

R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, halo, oxo, e metila;
R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, alquila, alquenila, alquinila, 

nitro, ciano, azido, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, amino, aminocarbonila, aminosulfonila, 
alquilsulfonila, carbociclila, e heterociclila, em que:

(a) o amino, aminocarbonila, e aminosulfonila opcionalmente são substituído com:
(1) um ou dois substituintes independente selecionados a partir do grupo consistin

do de alquila, alquenila, alquinila, e alquilsulfonila, ou
(2) dois substituintes que, junto com o amino nitrogênio, formam um heterociclila de 

anel único, e
(b) a alquila, alquenila, alquinila, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, e alquilsulfonila, 

opcionalmente são substiutídas com um ou mais substituintes independentemente selecio
nados a partir do grupo consistindo de halo, oxo, nitro, ciano, hidróxi, amino, alquilóxi, trime- 
tilsilil, carbociclila, e heterociclila, em que:

o amino opcionalmente é substituído com:
(1) um o dois substituintes independente selecionados a partir do grupo consistindo 

de alquila, alquenila, alquinila, alquilcabonila, alquilsulfonila, alquiloxicarbonila, carbociclila, 
heterociclila, carbocicloalquila, e heterociclilaalquila, ou

(2) dois susbtituintes que, juntos com o amino nitrogênio, formam um anel única he
terociclila, e

(c) o carbocliclil e heterociclila opcionalmente são substituídos com até três substi
tuintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, 
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alquinila, halo, oxo, nitro, ciano, azido, hidróxi, amino, alquilóxi, trimetilsilil, carbociclila, e 
heterociclila, em que:

O amino opcioanalmente é substituído com:
(1) um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 

consistindo de alquila, alquenila, alquinila, alquilcarbonila, alquilsulfonila, alquiloxicarbonila, 
carbociclila, heterociclila, carbociclilalquila, e heterociclilaalquila, oi

(2) dois subsituintes que, juntos com o amino nitrogênio, formam um heterociclila de 
anel único;

R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, alquila, alque
nila, alquinila, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, alquilsulfonilóxi, carbociclilasulfonilóxi, haloal- 
quilsulfonilóxi, e hãRJ;

L é selecionado a partir do grupo consistindo de ligação, C(RA)=C(RB), C=C, 
C(O)N(RC), N(RD)C(O), alquilenoC-i-C2, C(II)2O, OC(H)2, ciclopropil-1,2-eno, C(H)2N(RL), 
N(RM)C(ll)a, C(O)CH2, e CH2C(O):

Ra, Rh, Rl, e Rm são independentemente selecionados a partir do grupo consistindo 
de hidrogênio, alquilaCí-Ce, alquilóxiCí-Ce, cicloalquilaC3-C8, e halo, em que:

A alquilaC1-C6 opcionalmente é substituída com um ou mais substituintes indepen
dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, halo, hidróxi, nitro, oxo, 
amino, ciano, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquilóxi, carbociclila, e heterociclila;

Rc é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e alquila;
Rd é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e alquila;
R6 é selecionado a partri do grupo consistindo de carbociclilaaC5-C6, heterociclilaa 

de 5-6 membros, 2 anéis heterociclilaa fusionados, e 2 anéis carbociclilaa fusionados, em 
que cada substituinte opcionalmente é substiutído com um ou mais substituintes indepen
dente selecionados a partir do grupo consistindo de Re, Rf, Rg, Rh, R1, Rj e RK;

Cada Re é independentemente selecionado a partri do grupo consistindo de halo, 
nitro, hidróxi, oxo, carbóxi, ciano, amino, imino, azido e aldeído, em que:

O amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila e alquinila;

Cada Rf é independentemente selecionado a partrir do grupo consistindo de alqui
la, alquenila, e alquinila, em que:

cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um ou mais substituintes in
dependentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, 
imino, nitro, azido, oxo, aminosulfonila, alquilsulfonila, alquiloxicarbonila, alqueniloxicarboni- 
la, alquiniloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarbonilóxi, alquilóxi, 
alquenilóxi, alquinilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonil, em que:

o amino, imino, aminosulfonila, aminocarbonila, carbociclila e heterociclila opcio-
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nalmente são substituídos com um ou dois substituintes independentemente selecionados a 
partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, alquilsulfonila, alquenilsulfonila, 
alquinilsulfonila, alquilsulfonilamino, hidróxi, e alquilóxi, em que:

porção amino do alquilsulfonilamino opcionalmente é substituído com um substituin- 
te selecionado a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, e alquinila; cada RG é in
dependentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclila e heterociclila, 
em que:

cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um ou mais substituintes in
dependentemente selecionado a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, 
carbóxi, hidróxi; halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, alqueniloxi- 
cãrbonilaràlquiniloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarbonilóxi, alqui
lóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonila, em que:

o amino, aminosulfonila, e aminocarbonila opcionalmente são substituídos com um 
ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de al
quila, alquenila, alquinila, alquilsulfonila, alquenilsulfonila, e alquinilsulfonila;

cada Rh é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de alquiló
xi, alquenilóxi, alquinilóxi. alquilsulfonilóxi, alquenilsulfonilóxi, e alquinilsulfonilóxi, em que:

cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um ou mais substituintes in
dependentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, ami
no, nitro, azido, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, alqueniloxicarbonila, alquiniloxicar- 
bonila, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarbonilóxi, alquilóxi, alquenilóxi, alquini
lóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonil, em que:

o amino, aminosulfonila, e aminocarbonila opcionalmente são substituídos com um 
ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de al
quila, alquenila, alquinila, alquilsulfonila, alquenilsulfonila, alquinilsulfonila;

cada R1 é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de alquil- 
carbonila, alquenilcarbonila, alquinilcarbonila, aminocarbonila, alquiloxicarbonila, carbocicli- 
lacarbonila, e heterociclilacarbonila, em que:

(a) a alquilcarbonila, alquenilcarbonila, e alquinilcarbonila opcionalmente são substi
tuídas com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 
consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbo
nila, alqueniloxicarbonila, alquiniloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinil
carbonilóxi, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarboni
la, e

(b) a aminocarbonila opcionalmente é substituída com um ou dois substituintes in
dependentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, 
alquiloxialquila, carbociclila, heterociclila, alquilsulfonila, e alquilsulfonilamino, em que:
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A carbociclila e heterociclila opcionalmente são substituídos com um ou dois substi- 
tuintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de halo, alquila, e 
oxo; cada RJ ‘e independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbocicli- 
lasulfonilamino, heterociclilasulfonilamino, alquilcarbonilamino, alquenilcarbonilamino, alqui- 
nilcarbonilamino, alquiloxicarbonilamino, alqueniloxicarbonilamino, alquiniloxicarbonilamino, 
alquilsulfonilamino, alquenilsulfonilamino, alquinilsulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilo- 
xicarbonilaminoimino, alquilsulfonilaminoimino, alquenilsulfonilaminoimino, e alquilsulfonila- 
minoimino, em que:

(a) a porção amino de tais substituintes opcionalmente é substituída com um substi- 
tuinte- independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalquila, 
nfeterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquenila, alquinil, alquil- 
carbonila, alquenilcarbonila, alquinilcarbonila, alquiloxicarbonila, alquiloxialquiloxicarbonila, 
alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:

(1) a porção carbociclila da carbociclilaaquila e a porção heterociclilada heterocicli- 
laalquila opcionalmente são substituídas com um ou mais substituintes independentemente 
selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, carbóxi, hidróxi, 
alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, halo, nitro, ciano, azido, oxo, e amino, è

(2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, 
alquenila e alquinila,

(b) a porção alquila, alquenila e alquinila de tais substituintes são substituídas com 
um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de 
carbóxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi, carbociclila, 
heterociclila, e ciano, em que:

O amino opcionalmente é substituído com um ou doi substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, alquilóxi, 
alquenilóxi e alquinilóxi, em que:

a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi;
(c) as porções carbociclila e heterociclila de tais substituintes opcionalmente são 

substituídas com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do gru
po consistindo de alquila, alquenila, alquinila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, alquenilóxi, alquiniló
xi, halo, nitro, ciano, azido, e amino, em que:

o amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila e alquinila; e cada RK 
é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de aminosulfonila, alquilsul
fonila, alquenilsulfonila, e alquinilsulfonila, em que:

(a) a alquilsulfonila, alquenilsulfonila, e alquinilsulfonila opcionalmente são substitu- 
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idos com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo con
sistindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, 
alqueniloxicarbonila, alquiniloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarbo- 
nilóxi, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonila, em

5 que:
O amino, aminosulfonila, e aminocarbonila opcionalmente são substituídos com um 

ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de al- 
quila, alquenila, e alquinila;

(b) a aminosulfonila opcionalmente é substituída com um ou dois substituintes inde-
10- pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila e alquinila.

Esta invenção também é difecionada aos sais (incluindo os sais farmaceuticamente 
aceitáveis) dos compostos da invenção.

Esta invenção também é direcionada a composições (incluindo composições far
macêuticas) que compreendem um ou mais compostos e/ou sais da invenção, e, opcional- 

15 mente, um ou mais agentes terapêuticos adicionais.
Esta invenção também é direcionada a kits que compreendem um ou mais compos

tos e/ou sais da invenção, e, opcionalmente, um ou mais agentes terapêuticos adicionais.
Esta invenção também é direcionada a métodos de uso dos compostos, sais, com

posições, e/ou kits da invenção para, por exemplo, inibir a replicação de um RNA viral (inclu- 
v 20 indo HCV), tratar uma doença tratável por inibição da polimerase do ácido ribonucléico da 

HCV (RNA) (incluindo hepatite C).
Esta invenção também é direcionada a um uso de um ou mais compostos e/ou sais 

da invenção para preparar um medicamento. O medicamento opcionalmente pode compre
ender um ou mais agentes terapêuticos adicionais. Em algumas modalidades, o medica- 

25 mento é útil para tratar hepatite C.
Benefícios adicionais da invenção do aplicate serão aparentes a um versado na 

técnica a partir da leitura deste pedido de patente.
BREVE DESCRIÇÃO DOS DESENHOS
Figura 1 mostra um padrão PXRD ilustrativo para solvato etanol do composto IB-LO- 

30 2.3.
Figura 2 mostra um perfil TGA ilustrativo do solvato etanol do composto IB-LO-2.3. 
Figura 3 mostra um padrão PXRD ilustrativo dp solvato acetonitrila do composto IB- 

LO-2.3.
Figura 4 mostra um padrão PXRD ilustrativo para solvato acetato de etila do com- 

35 posto IB-LO-2.3.
Figura 5 mostra um padrão PXRD ilustrativo para solvato 2-propanol do composto 

IB-LO-2.3.
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Figura 6 mostra um padrão PXRD ilustrativo para solvato metanol do composto IB- 
LO-2.3.

Figura 7 mostra um padrão PXRD ilustrativo para solvato 1-propanol do composto 
IB-LO-2.3.

5 Figura 8 mostra um padrão PXRD ilustrativo para o composto cristalino livre de sol
vente IB-LO-2.3.

Figura 9 mostra um padrão PXRD ilustrativo para o hidrato do composto IB-LO-2.3.
Figura 10 mostra um padrão PXRD ilustrativo para o padrão de sal monosódico A 

do composto IB-LO-2.3.
10 Figura 11 mostra um perfil TGA ilustrativo do padrão de sal monosódico A do com

posto IB-LO-2.3.
Figura 12 mostra um padrão PXRD ilustrativo para padrão desal monosódico B do 

composto IB-LO-2.3.
Figura 13 mostra um perfil TGA ilustrativo do padrão de sal monosódico B do com- 

15 posto IB-LO-2.3.
Figura 14 mostra um perfil PXDR ilustrativo do padrão de sal monosódico C do 

composto IB-LO-2.3.
- Figura 15 mostra um perfil PXDR ilustrativo para sal disódico do composto IB-LO-

2.3.
* 20 Figura 16 mostra um perfil TGA ilustrativo do padrão de sal disódico do composto

IB-LO-2.3.
Figura 17 mostra um perfil PXDR ilustrativo do padrão de sal monopotássico do 

composto IB-LO-2.3.
Figura 18 mostra um perfil TGA ilustrativo do padrão de sal monopotássico do com- 

25 posto IB-LO-2.3.
Figura 19 mostra um perfil PXDR ilustrativo do padrão de sal monocolina A do 

composto IB-LO-2.3.
Figura 20 mostra um perfil TGA ilustrativo do padrão de sal monocloina A do com

posto IB-LO-2.3.
30 Figura 21 mostra um perfil PXRD ilustrativo do padrão de sal monocloina B do

composto IB-LO-2.3.
Figura 22 mostra um perfil TGA ilustrativo do padrão de sal monocloina B do com

posto IB-LO-2.3.
Figura 23 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o sal dicolina do composto IB-LO- 

35 2.3.
Figura 24 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o sal disódico nonaidrato do com

posto IB-L1-1.1.
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Figura 25 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o sal disódico tetraidratado do 
composto IB-L1-1.1.

Figura 26 mostra um perfil TGA ilustrativo para o sal disódico tetraidratado do com
posto IB-L1-1.1.

5 Figura 27 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o sal dipotássico tetraidratado do
composto IB-L1-1.1.

Figura 28 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o sal monopotássico triidrato do 
composto IB-L1-1.1.

Figura 29 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o sal monopotássico diidratado do 
10 composto IB-L1-1.1.

Figura 30 mostra um perfil TGA ilustrativo para o sal monopotássico diidratado do 
composto IB-L1-1.1.

Figura 31 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o sal potássico 1/7 do composto 
IB-L1-1.1.

15 Figura 32 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o sal monodietilamina tetraidratado
do composto IB-L1-1.1.

Figura 33 mostra um perfil TGA ilustrativo para o sal monodietilamina tetraidrato do 
composto IB-L1-1.1.

Figura 34 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o padrão polimorfo A do composto 
'20 IB-L1-1.1.

Figura 35 mostra um perfil DSC ilustrativo para o padrão polimorfo A do composto 
IB-L1-1.1.

Figura 36 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o padrão polimorfo B do composto 
IB-L1-1.1.

25 Figura 37 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o padrão polimorfo C do composto
IB-L1-1.1.

Figura 38 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o padrão polimorfo D do composto 
IB-L1-1.1.

Figura 39 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o padrão hidrato A do composto 
30 IB-L1-1.1.

Figura 40 mostra um perfil TGA ilustrativo para o padrão hidrato A do composto IB- 
L1-1.1.

Figura 41 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o padrão polimorfo B do composto 
IB-L1-1.1.

35 Figura 42 mostra um perfil TGA ilustrativo para o padrão hidrato B do composto IB-
L1-1.1.

Figura 43 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o padrão hidrato C do composto
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IB-L1-1.1.
Figura 44 mostra um perfil TGA ilustrativo para o padrão hidrato C do composto IB- 

L1-1.1.
Figura 45 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o padrão hidrato D do composto

5 IB-L1-1.1.
Figura 46 mostra um perfil PXRD ilustrativo para o padrão hidrato E do composto 

IB-L1-1.1.
DESCRIÇÃO DETALHADA DA INVENÇÃO
Esta descrição detalhada é tencionada somente para conhecimento de outros ver-

10 sados na técnica com a invenção do Aplicante, seus princípios, e sua aplicação prática de 
forma que outros versados na técnica podem adaptar e aplciar a invenção em suas numero
sas formas, como eles podem ser mais bem adequados para os requerimentos de um uso 
particular. Esta descrição e seus exemplos específicos são tencionados para propósitos de 
ilustração somente. Esta invenção, assim, é não limitada a modalidades descritas nesta pa- 

15 tente, e pode ser variadamente modificada.
Definições
O termo “alquila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s) significa(m) um 

substituinte hidrocarbil de cadeia simples ou ramificada saturada tipicamente contendo de 1 
a cerca de 20 átomos de carbono, mais tipicamente a partir de 1 a cerca de 8 átomos de 

" 20 carbono, e mesmo mais tipicamente a partir de 1 a cerca de 6 átomos de carbono. Exem
plos de tais substituintes incluem metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec- 
butila, terc-butila, pentila, iso-amila, e hexila. Como nesta definição, através desta descrição 
detalhada Aplicantes têm provido exemplos ilustrativos. A provisão de tais exemplos ilustra
tivos não devem ser interpretados como se os exemplos ilustrativos providos são somente 

25 opções disponíveis a um versado na técnica.
O termo “alquenila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s) significa(m) 

um substituinte hidrocarbil de cadeia simples ou ramificada contendo uma ou mais ligações 
duplas e tipicamente de cerca de 2 a cerca de 20 átomos de carbono, mais tipicamente de 
cerca de 2 a cerca de 8 átomos de carbono, e mesmo mais tipicamente a partir de cerca de 

30 2 a cerca de 6 átomos de carbono. Exemplos de tais substituintes incluem etenil (vinil), 2-
propenila, 3-propenila, 1,4-pentadienila, 1,4-butadienila, 1-butadienila, 1-butenila, 2-butenila, 
e 3-butenila.

O termo “alquinila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s) significa(m) 
um substituinte hidrocarbil de cadeia simples ou ramificada contendo uma ou mais ligações 

35 triplas e tipicamente de cerca de 2 a cerca de 20 átomos de carbono, mais tipicamente de 
cerca de 2 a cerca de 8 átomos de carbono, e mesmo mais tipicamente a partir de cerca de 
2 a cerca de 6 átomos de carbono. Exemplos de tais substituintes incluem etinila, 2-
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propinila, 3-propinila, 2-butinila, e 3-butinila.
O termo “carbociclila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s) signifi- 

ca(m) um substituinte hidrocarbil cíclico saturado (isto é, “cicloalquila”), cíclico parcialmente 
saturado (isto é, “cicloalquenila”), ou completamente insaturado (isto é, “arila”) contendo de 
3 a 14 átomos no anel carbono (“átomos no anel” são os átomos ligados juntosuinte cíclico). 
Um carbociclila pode ser um anel simples, que tipicamente contém de 3 a 6 átomos no anel. 
Exemplos de tais carbociclila de anel simples incluem ciclopropila (ciclopropanila), ciclobutila 
(ciclobutanila), ciclopentila (ciclopentanila), ciclopentenila, ciclopentadienila, cicloexila (ciclo- 
exanila), cicloexenila, cicloexadienila, e fenila. Um carbociclila alternativamente pode ter 2 
ou 3 anéis fusionados juntos, tais como naftalenila, tetraidronaftalenila (tetralinil), indenila, 
indanila (diidroindenila), antracenila, fenantrenila, e decalinila.

O termo “cicloalquila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s) signifi- 
ca(m) um substituinte hidrocarbil cíclico saturado contendo de 3 a 14 átomos no anel carbo
no. Um cicloalquila pode ser um anel de carbono simples, que tipicamente contém de 3 a 6 
átomos no anel. Exemplos de tais carbociclila de anel simples incluem ciclopropila, ciclobuti
la, ciclopentila, e cicloexila. Uma cicloalquila alternativamente pode ter 2 ou 3 anéis de car
bono fusionados juntos, tal como, decalinila.

O termo “arila” (sozinnho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa um 
carbociclila aromático contendo de 6 a 14 átomos no anel carbono. Exemplos de erilas in
cluem fenila, naftalenila, e indenila.

Em alguns exemplos, o número de átomos de carbono em um substituinte hidro
carbil (por exemplo, alquila, alquenila, alquinila, ou cicloalquila) é indicado pelo prefixo “Cx- 
Cy-“, em que x é o número mínimo e y é o número máximo de átomos de carbono no substi
tuinte. Então, por exemplo, “alquilaC^Ce” refere-se a um substituinte alquila contendo de 1 a 
6 átomos de carbono. Ilustrando ainda, cicloalquilaC3-C6 significa um anel hidrocarbil satura
do contendo de 3 a 6 átomos no anel de carbono.

O termo “hidrogênio” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa 
um radical hidrogênio, e pode ser escrito como -H.

O termo “hidróxi” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa -OH.
O termo “nitro” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa -NO2.
O termo “ciano” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa -CN, 

que também pode ser descrito como -C^N.
O termo “ceto” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa radical 

oxo, e pode ser descrito como =O.
O termo “carbóxi” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa - 

C(O)-OH.
O termo “amino” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa -NH2.
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O termo “imino” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa =NH.
O termo “aminoimino” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa 

=NNH2.
O termo “halogênio” ou “halo” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) 

significa um radical flúor (que pode ser descrito como -F), radical cloro (que pode ser descri
to como -Cl), radical bromo (que pode ser descrito como -Br), ou radical iodo (que pode ser 
descrito como -I).

Um substituinte é “substituível” se ele compreende pelo menos um átomo de carbo
no ou nitrogênio que é ligado a um ou mais átomos de hidrogênio. Então, por exemplo, hi
drogênio, halogênio, e ciano não cae dentro desta definição. Em adição um átomo de enxo
fre em um heterociclila contendo tal átomo é substituível com um ou dois substituintes oxcT

Se um substituinte é descrito como sendo “substituído”, um radical não hidrogênio 
está no lugar do radical hidrogênio em um carbono ou nitrogênio do substituinte. Então, por 
exemplo, um substituinte alquila substituído é um substituinte alquila em que pelo menos um 
radical não hidrogênio está no lugar de um radical hidrogênio no substituinte alquila. Para 
ilustrar, monofluoralquila e uma alquila substituída com um radical flúor, e difluoralquila é 
alquila substituída, cada radical não hidrogênio pode ser idêntico ou diferente (a menos que 
de outra forma atestado).

Se um substituinte é descrito como sendo “opcionalmente substituído”, o substituin
te pode ser ou (1) não substituído ou (2) substituído. Se um substituinte é descrito como 
sendo opcionalmente substituído com até um número particular de radicais não hidrogênio, 
este substituinte pode ser ou (1) não substituído; ou (2) substituído por até aquele número 
particular de radicais não hidrogênio ou por até o número máximo de posições substituíveis 
no substituinte, qualquer que seja é menor. Então, por exemplo, se um substituinte é descri
to como um heteroaril opcionalmente substituído com até 3 radicais não hidrogênio, então 
qualquer heteroaril com menos que 3 posições substituíveis pode ser opcionalmente substi
tuídos por somente tantos radicais não hidrogênio como o heteroarila tem posições substitu
íveis. Para ilustrar, tetrazolil (que tem somente uma posição substituível) pode ser opcional
mente substituído com até um radical não hidrogênio. Para ilustração adicional, se um ami
no nitrogênio é descrito como sendo opcionalmente substituído com até 2 radicais não hi
drogênio, então um nitrogênio amino primário será opcionalmente substituído com até 2 ra
dicais não hidrogênio, embora um amino nitrogênio secundário será opcionalmente susbtitu- 
ído com até somente 1 radical não hidrogênio.

Este pedido de patente usa os termos “substituinte” e “radical” de modo passível de 
mudança.

O prefixo “halo” indica que o substituinte ao qual o prefixo está ligado é substituído 
com um ou mais radicais halogênio independentemente selecionados. Por exemplo, haloal- 
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quila, significa um substituinte alquila em que pelo menos um radical hidrogênio é substituí
do com um radical halogênio. Exemplos de haloalquilas incluem clorometila, 1-bromometila, 
fluormetila, difluormetila, trifluormetila, e 1,1,1-trifluoretila. Deve ser reconhecido que, se um 
substituinte é substituído por mais que um radical halogênio, esses radicais halogênios po
dem ser idênticos ou diferentes (a menos que de outra forma atestado).

O prefixo “perhalo” indica que cada radical hidrogênio no substituinte ao qual o pre- 
fixo está ligado é substituído com radicais halogênio independentemente selecionados, isto 
é, cada radical hidrogênio no substituinte é substituído com um radical halogênio. Se todos 
os radicais halogênio são idênticos, o prefixo tipicamente identificará o radical halogênio. 
Então, por exemplo, o termo “perflúor” significa que cada radical hidrogênio no substituinte- 
ao qual o prefixo está ligado é substituído com um radical flúor. Para ilustrar, õlermo *per- 
fluoralquila” significa um substituinte alquila em que um radicluo flúor está no lugar de cada 
radical hidrogênio.

O termo “carbonila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa - 
C(O)-.

O termo “aminocarbonila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) signi
fica -C(O)-NH2.

O termo “óxi” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa um subs
tituinte éter, e pode ser descrito como -O-.

O termo “alcóxi” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa um 
substituinte alquiléter, isto é, -O-alquila. Exemplo de tal substituinte inclui metóxi (-O-CH3), 
etóxi, n-propóxi, isopropóxi, n-butóxi, iso-butóxi, sec-butóxi, e terc-butóxi.

O termo “alquilcarbonila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) signifi
ca -C(O)-alquila.

O termo “aminoalquilcarbonila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) 
significa -C(O)-alquila-NH2.

O termo “alcoxicarbonila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) signi
fica -C(O)-O-alquila.

O termo “carbociclilacarbonila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) 
significa -C(O)-carbociclila.

Similarmente, o termo “heterociclilacarbonila” (sozinho ou em combinação com ou- 
tro(s) termo(s)) significa -C(O)-heterociclila.

O termo “carbociclilaalquilcarbonila” (sozinho ou em combinação com outro(s) ter- 
mo(s)) significa -C(0)-alquila-carbociclila.

Similarmente, o termo “heterociclilaalquilcarbonila” (sozinho ou em combinação com 
outro(s) termo(s)) significa -C(O)-alquila-heterociclila.

O termo “carbociclilaoxicarbonila” (sozinho ou em combinação com outro(s) ter-
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mo(s)) significa -C(O)-O-carbociclila.
O termo “carbociclilaalcoxicarbonila” (sozinho ou em combinação com outro(s) ter- 

mo(s)) significa -C(O)-O-alquila-carbociclila.
O termo “tio” ou “tia” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa 

um substituinte tiaéter, isto é, um substituinte éter em que um átomo de enxofre divalente 
está no lugar do átomo de oxigênio éter. Tal substituinte pode ser descrito como -S-. ísto,— -Γ..
por exemplo, “alquil-tio-alquila” significa alquila-S-alquila (alquila-sulfanil-alquila).

O termo “tiol” ou “sulfidrila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) sig
nifica um substituinte sulfidrila, e pode ser descrito como -SH.

O termo “(tiocarbonila)” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s))-significa 
uma carbonila em que o átomo de oxigênio tem sido substituído com um enxofTe. Tal substi
tuinte pode ser descrito como -C(S)-.

O termo “sulfonila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa - 
S(O)2-,

O termo “aminosulfonila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) signifi
ca -S(O)2-NH2.

O termo “sulfinila” ou “sulfóxido” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) 
significa -S(O)-.

O termo “heterociclila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa 
uma estrutura de anel saturado (isto é, “heterocicloalquila”), parcialmente saturado (isto é, 
“heterocicloalquenila”), ou completamente insaturado (isto é, “heteroarila”) contendo um total 
de 3 a 14 átomos no anel. Pelo menos um dos átomos do anel é um heteroátomo (isto é, oxi
gênio, nitrogênio ou enxofre), com os átomos do anel remanescentes sendo independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de carbono, oxigênio, nitrogênio e enxofre.

Um heterociclila pode ser um anel simples, que tipicamente contém a partir de 3 a 7 
átomos no anel, mais tipicamente a partir de 3 a 6 átomos no anel, e memos mais tipica
mente 5 a 6 átomos no anel. Exemplos de heterociclis de anel simples incluem furanila, dii- 
drofuranila, tetraidrofuranila, tiofenila (tiofuranila), diidritiofenila, tetraidrotiofenila, pirrolil, pir- 
rolinil, pirrolidinil, imidazolil, imidazolinil, imidalidinil, pirazolil, pirazolinil, pirazolidinil, triazolil, 
tetrazolil, oxazolil, oxazolidinil, isoxazolidinil, isoxazolil, tiazolil, isotiazolil, tiazolinil, isotiazoli- 
nil, tiazolidinil, isotiazolidinil, tiodiazolil, oxadiazolil (incluindo 1,2,3-oxadiãzolil, 1,2,4- 
oxadiazolil, 1,2,5-oxadiazolil (furazanil) ou 1,3,4-oxadiazolil), oxatriazolil (incluindo 1,2,3,4- 
oxatriazolil ou 1,2,3,5-oxatriazolil), dioxazolil (incluindo 1,2,3-dioxazolil, 1,2,4-dioxazolil, 
1,3,2-dioxazolil, ou 1,3,4-dioxazolil), oxatiazolil, oxatiolil, oxatiolanil, piranil, diidropiranil, tiopi- 
ranil, tetraidrotiopiranil, piridinil (azinil), piperidinil, diazinil (incluindo piridazinil (1,2-diazinil), 
pirimidinil (1,3-diazinil), ou pirazinil (1,4-diazinil)), piperazinil, triazinil (incluindo 1,3,5-triazinil, 
1,2,4-triazinil, e 1,2,3-triazinil)), oxazinil (incluindo 1,2-oxazinil, 1,3-oxazinil, ou 1,4-oxazinil)), 
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oxatiazinil (incluindo, 1,2,3-oxatiazinil, 1,2,4-oxatiazinil, 1,2,5-oxatiazinil, ou 1,2,6- 
oxatiazinil)), oxaidazinil (incluindo 1,2,3-oxadiazinil, 1,2,4-oxadiazinil, 1,4,2-oxadiazinil, ou 
1,3,5-oxadiazinil)), morfolinil, azepinil, oxepinil, tiepinil, e diazepinil.

Um heterociclila alternativamente pode ter 2 ou 3 anéis fusionados, tais como, por 
exemplo, indolizinil, piranopirrolil, 4H-quinilizinil, purinil, naftiridinil, piridopiridinil (incluindo 
pirido[3,4-b]-piridinil, pirido[3,2-b]-piridinil, ou pirido[4,3-b]-piridinil), e pteridinil. Outros exem
plos de heterociclilas de anel-fusionado incluem heterociclila benzo-fusionado, tais como 
indolil, isoindolil (isobenzazolil, pseudoisoindolil), indoleninil (pseudoindolil), isoindazolil 
(benzopirazolil), benzazinil (incluindo quinolinil (1-benzazinil) ou isoquinolinil (2-benzazinil), 
ftalazinil, quinoxalinil, quinazolinil, benzodiazinil (incluindo cinolinil (1,2-benzodiazinil) ou qui- 
nazolinil (1,3-benzodiazinil)), benzopiranil (incluindo cromaniia'ou isõüromanila), benzoxazi- 
nila (incluindo 1,3,2-benzoxazinila, 1,4,2-benzoxazinila, 2,3,1-benzoxazinila, ou 3,1,4- 
benzoxazinila), e benzisoxazinil (incluindo 1,2-benzísoxazinil ou 1,4-benzisoxazinil).

O termo “2- anéis fusionados” heterociclila (sozinho ou em combinação com ou- 
tro(s) termo(s) significa urn heterociclila saturado, parcialmente saturado ou arila contendo 2 
anéis fusionados. Exemplos de heterociclila de 2 anéis fusionados incluem indolizinil, quino- 
lizinil, purinil, naftiridinil, pteridinil, indolil, isoindolil, indoleninil, isoindazolil, ftalazinil, quinoza- 
linil, quinazolinil, benzodiazinil, benzopiranil, benzotiopiranil, benzoxazolil, antranilil, benzodi- 
oxolil, benzodioxanil, benzoxadiazolil, benzofuranil, isobenzofuranil, benzotiazolil, benzotia- 
diazolil, benzimidazolil, benzotriazolil, benzoxazinil, e tetraidroisoquinolinil.

O termo “heteroarila” (sozinho ou em combinação com outro(s) termo(s)) significa 
urn heterociclila aromático contendo de 5 a 14 átomos no anel. Uma heteroarila pode ser um 
anel simples ou 2 ou 3 anéis fusionados. Exemplos de substituintes heteroarila incluem 
substituintes anéis de 6 membros tais como piridil, pirazil, pirimidinil, piridazinil, e 1,3,5-, 
1,2,4- ou 1,2,3-triazinil; substituintes anéis de 5 membros tais como imidazil, furanil, tiofenil, 
pirazolil, oxazolil, isoxazolil, tiazolil, 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- ou 1,3,4-oxadiazolil e isotiazolil; 
substituintes anéis de 6/5-membros fusionados tais como benzotiofuranil, benzisoxazolil, 
benzoxazolil, purinil, e antranilil; e anéis fusionados de 6/6 membros tais como benzopiranil, 
quinilinil, isoquinilinil, cinolinil, quinazolinil, e benzoxazinil.

Um prefixo ligado a um substituinte multi-componente somente se aplica ao primei
ro componente. Para ilustrar, o termo “alquilcicloalquila” contém dois componentes: alquila e 
cicloalquila. Então, o prefixo Ο·ι-Ο6- em alquilaO^CeCicloalquila significa que o componente 
alquila do alquilcicloalqiula contém a partir de 1 a 6 átomos de carbono; o prefixo C^Ce- não 
descreve o componente cicloalquila. Para ilustrar ainda, o prefixo “halo” em haloalcoxialquila 
indica que somente o componente alcóxi do substituinte alcoxialquila é substituído com um 
ou mais radicais halogênio. Se a substituição halogênio pode alternativamente ou adicio
nalmente ocorrer no componente alquila, o substituinte pode ser descrito como “alcoxialquila 
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substituída com halogênio" ao invés de “haloalcoxialquila”. E finalmente, se a substituição 
halogênio pode somente ocorrer no componente alquila, o substituinte pode ao invés ser 
descrito como “alcoxihaloalquila”.

Se substituintes são descritos como sendo “independentemente selecionados” a 
partir de um grupo, cada substituinte é selecionado independente do outro. Cada substituin
te assim pode ser idêntico a ou diferente de outro(s) substituinte(s).

Quando palavras são usadas para descrever um substituinte, o componente descri
to mais a direita do substituinte é o componente que tem a valência livre.

Quando uma fórmula química é usada para descrever um substituinte, o traço no 
lado esquerdo da fórmual indica a porção do substituinte que tem-a valência livre.

Quando uma fórmula química é usada pára descTêver um elemento ligante entre 
dois outros elementos de estrutura química descrita, o traço mais a esquerda do substituinte 
indica a porção do substituinte que está ligado ao elemento da esquerda na estrutura descri
ta. O traço mais a direita, por outro lado, indica a porção do substituinte que está ligada ao 
elemento direito na estrutura revelada. Para ilustrar, se a estrutura química descrita é X-L-Y 
e L é descrito como -C(O)-N(H)-, então, o químico pode ser X-C(O)-N(H)-Y.

Com referência ao uso das palavras “compreende”ou “compreendem” ou “compre
endendo” neste pedido de patente (incluindo as reivindicações), Aplciantes notam que a 
menos que o contexto requeira de outra forma, essas palavras são usadas na base e claro 
entendimento que elas são para serem interpretadas inclusivamente, ao invés de exclusi
vamente, e que os aplicantes tencionam que cada uma dessas palavras sejam interpretadas 
na construção deste pedido de patente, incluindo as reivindicações abaixo.

Programa ChemDraw tem sido usado para gerar os nomes dos compostos neste 
pedido de patente.

O termo “amorfo” como aplicado a um composto refere-se a um estado sólido em 
que as moléculas do commposto estão presentes em um rearranjo desordenado e não for
mam uma rede de cristal distinguível ou unidade celular. Quando sujeito a força raio X de 
difração, em composto amorfo não produz qualquer pico cristalino característico.

O termo “forma cristalina” como aplicado a um composto refere-se a um estado só
lido em que as moléculas do composto são arranjadas para formar uma rede de cristal dis
tinguível (i) compreendendo unidades celulare distinguíveis, e (ii) produzindo picos padrões 
de difração quando sujeitos a radiação raio X.

O termo “pureza”, a menos que de outra forma especificado, significa a pureza 
química de um composto de acordo com o ensaio de HPLC convencional.

O termo “fase de pureza” significa a pureza do estado sólido de um composto com 
respeito a uma forma amorfa ou cristalina particular do composto como determinado por 
métodos analíticos de difração de força raio X.
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O termo “fase pura” refere-se a pureza com respeito a outras formas de estado só
lido do composto, e não necessariamente implica um alto grau de pureza química com res- 
peiro a outros compostos.

O termo “PXRD” significa uma difração em força de raio X.
5 O termo “TGA” significa análise termogravimétrica.

O termo “DSC” significa escaneamento diferencial de calorimetria.
Compostos
Esta invenção é direcionada, e parte, a compostos que são derivados fenil-uracila 

que correspondem em estrutura à fórmula I:

Λ

10 Nesses compostos, é selecionado a partir do grupo consistindo de ligação
carbono-carbono simples e ligação carbono-carbono dupla.

*
Em algumas modalidades, ’ é uma ligação carbono-carbono simples. Nes

sas modalidades, os compostos de fórmula I correspondem em estrutura a seguinte fórmula 
(isto é, fórmula IA):

R1

15 Em algumas modalidades, é uma ligação carbono-carbono dupla. Nessas
modalidades, os compostos de fórmula I correspondem em estrutura a seguinte fórmula (isto 
é, fórmula IB):

(IB)
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B1. Substituinte R1
R1 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, metila, e grupo prote

tor de nitrogênio.
Em algumas modalidades, R1 é hidrogênio.

5 Em algumas modalidades, R1 é metila.
Em algumas modalidades, R1 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro

gênio e metila.
Em algumas modalidades, R1 é um grupo protetor de nitrogênio. Nessas modalida

des, os compostos são úteis como intermediários para a preparação de compostos de fór- 
10 mula I. Grupos protetores de nitrogênio adequados para preparar compostos de fórmula I 

são conhecidos pelos versados na técniCcT
B2. Substituinte R2
R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, halo, hidróxi, metila, 

ciclopropila e ciclobutila.
15 Em algumas modalidades, R2 é hidrogênio.

Em algumas modalidades, R2é halo. Em algumas modalidades, R2 é selecionado a 
partir do grupo consistindo de flúor e cloro. Em outras modalidades, R2 é flúor. Em ainda 
outras modalidades, R2 é cloro. Em ainda outra modalidade, R2 é bromo. Em ainda tais mo
dalidades, R2 é iodo.

* 20 Em algumas modalidades, R2 é hidróxi.
Em algumas modalidades, R2é metila.
Em algumas modalidades, R2é ciclopropila.
Em algumas modalidades, R2é ciclobutila.
Em algumas modalidades, R2 é seleconado a partir do grupo consistindo de hidro-

25 gênio, metila, hidróxi, e halo. Em algumas modalidades, R2 é selecionado a partir do grupo 
consistindo de hidrogênio, metila, hidróxi, flúor e cloro. Em outras tais modalidades, R2 é 
selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, metila, hidróxi, e flúor. Em ainda 
outras tais modalidades, R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, meti
la, hidróxi, e cloro. Em ainda outras tais modalidades, R2 é selecionado a partir do grupo

30 consistindo de hidrogênio, metila, hidróxi, e bromo. Em ainda outras tais modalidades, R2 é 
selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, metila, hidróxi, e iodo.

Em algumas modalidades, R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro
gênio, metila, e halo. Em algumas tais modalidades, R2é selecionado a partir do grupo con
sistindo de hidrogênio, metila, flúor e cloro. Em outras tais modalidades, R2 é selecionado a 

35 partir do grupo consistindo de hidrogênio, metila e flúor. Em ainda outras tais modalidades, 
R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, metila, e cloro. Em ainda ou
tras tais modalidades, R2é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, metila e 
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bromo. Em ainda outras tais modalidades, R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de 
hidrogênio, metila, hidróxi, e iodo.

Em algumas modalidades, R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro
gênio e halo. Em algumas tais modalidades, R2 é selecionado a partir do grupo consistindo 

5 de hidrogênio, flúor e cloro. Em outras tais modalidades, R2 é selecionado a partir do grupo 
consistindo de hidrogênio e flúor. Em ainda outras tais modalidades, R2é selecionado a par
tir do grupo consistindo de hidrogênio e cloro. Em ainda outras tais modalidades, R2 é sele
cionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e bromo. Em ainda outras tais modali
dades, R2é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e iodo.

10 B3. Substituinte R3 -
R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, halo, oxo e metila. Em 

algumas tais modalidades, R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, 
flúor, oxo e métila. Em outras tais modalidades, R3 é selecionado a partir do grupo consistin
do de hidrogênio, cloro, oxo, e metila. Em ainda outras tais modalidades, R3 é selecionado a 

15 partir do grupo consistindo de hidrogênio, bromo, oxo, e metila. Em ainda outras tais modali
dades, R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, bromo, oxo, e metila. 
Em ainda outras tais modalidades, R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro
gênio, iodo, oxo e metila.

Em algumas modalidades, R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro- 
• 20 gênio, halo e oxo. Em algumas tais modalidades, R3 é selecionado a partir do grupo consis

tindo de hidrogênio, flúor e oxo. Em outras tais modalidades, R3 é selecionado a partir do 
grupo consistindo de hidrogênio, cloro e oxo. Em ainda outras tais modalidades, R3 é sele
cionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, bromo e oxo. Em ainda outras tais mo
dalidades, R3é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, iodo e oxo.

25 Em ainda outras tais modalidades, R3 é selecionado a partir do grupo consistindo
de hidrogênio, e metila.

Em ainda outras tais modalidades, R3é hidrogênio.
Em ainda outras tais modalidades, R3é metila.
Em ainda outras tais modalidades, R3é oxo.

30 Em ainda outras tais modalidades, R3 é halo. Em algumas tais modalidades, R3 é
flúor. Em outras tais modalidades, R3é cloro. Em ainda outras tais modalidades, R3é bromo. 
Em ainda tais modalidades, R3é iodo.

B4. Substituinte R4
R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, alquila, alquenila, alquinila, 

35 nitro, ciano, azido, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, amino, aminocarbonila, aminosulfonila, 
alquilsulfonila, carbociclila, e heterociclila, em que:

(a) o amino, aminocarbonila, e aminosulfonila opcionalmente são substituído com:
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(1) um ou dois substituintes independente selecionados a partir do grupo consistin
do de alquila, alquenila, alquinila, e alquilsulfonila, ou

(2) dois substituintes que, junto com o amino nitrogênio, formam um heterociclila de 
anel único, e

5 (b) a alquila, alquenila, alquinila, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, e alquilsulfonila,
opcionalmente são substiutídas com um ou mais substituintes independente selecionados a 
partir do grupo consistindo de halo, oxo, nitro, ciano, azido, hidróxi, amino, alquilóxi, trimetil
silil, carbociclila, e heterociclila, em que:

o amino opcionalmente é substituído com:
10 (1) um ou dois substituintes independente selecionados a partir do grupo consistin

do de alquila,'alquenila, alquinila, alquilcarbonila, alquilsulfonila, alquiloxicarbonila, carboci
clila, heterociclila, carbocicloalquila, e heterociclilaalquila, ou

(2) dois substituintes que, juntos com o amino nitrogênio, formam um anel única he
terociclila, e

15 (c) o carbocliclil e heterociclila opcionalmente são substituídos com até três substi
tuintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, 
alquinila. halo, oxo, nitro, ciano, azido, hidróxi, amino, alquilóxi, trimetilsilil, carbociclila, e 
heterociclila,

em que:
‘ 20 O amino opcioanalmente é substituído com:

(1) um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 
consistindo de alquila, alquenila, alquinila, alquilcarbonila, alquilsulfonila, alquiloxicarbonila, 
carbociclila, heterociclila, carbociclilalquila, e heterociclilaalquila, oi

(2) dois subsituintes que, juntos com o amino nitrogênio, formam um heterociclila de 
25 anel único.

Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, 
alquila, alquenila, alquinila, nitro, ciano, azido, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, amino, ami- 
nocarbonila, aminosulfonila, alquilsulfonila, carbociclila, e heterociclila, em que:

o amino, aminocarbonila, e aminosulfonila opcionalmente são substituído com:
30 (1) um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo

consistindo de alquila, alquenila, alquinila, e alquilsulfonila, ou
(2) dois substituintes que, junto com o amino nitrogênio, formam um heterociclila de 

anel único.
Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo,

35 alquila, alquenila, alquinila, nitro, ciano, azido, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, amino, ami
nocarbonila, aminosulfonila, alquilsulfonila, carbociclila, e heterociclila, em que:

a carbociclila e heterociclila opcionalmente são substituídos com até três substituin- 
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tes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, al
quinila, halo, nitro, ciano, azido, hidróxi, alquilóxi, trimetilsilil, carbociclila, e heterociclila, em 
que:

o amino opcionalmente é substituído com:
5 (1) um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo

consistindo de alquila, alquenila, alquinila, alquilcarbonila, alquilsulfonila, alquiloxicarbonila, 
carbociclila, heterociclila, carbociclilalquila, e heterociclilaalquila, ou

(2) dois substituintes que, junto com o amino nitrogênio, formam um heterociclila de 
anel único.

10 Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo,
alquila? alquéfflla, alquinila, nitro, ciano, azido, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, amino, ami
nocarbonila, aminosulfonila, alquilsulfonila, carbociclila, e heterociclila, em que:

(a) o amino, aminocarbonila, e aminosulfonila opcionalmente é substituído com:
(1) um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo

15 consistindo de alquila, alquenila, alquinila, ou,
(2) dois substituintes que, junto com o amino nitrogênio, formam um heterociclila de 

anel único; e
(b) a alquila, alquenila, alquinila, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, alquilsulfonila, car

bociclila, e heterociclila opcionalmente são substituídas com até três substituintes independen-
• 20 temente selecionados a partir do grupo consistindo de halo, nitro, ciano, azido, hidróxi, amino, 

alquilóxi, carbociclila, e heterociclila, em que o amino opcionalmente é substituído com:
(1) um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 

consistindo de alquila, alquenila, alquinila, alquilcarbonila, alquilsulfonila, carbociclila, e hete
rociclila, carbociclilalquila, e heterociclilaalquila, ou,

25 (2) dois substituintes que, junto com o amino nitrogênio, formam um heterociclila de
anel simples.

Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, 
alquila,-alquenila, alquinila, nitro, ciano, azido, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, amino, ami
nocarbonila, aminosulfonila, alquilsulfonila, carbociclila, e heterociclila, em que:

30 o amino, aminocarbonila, e aminosulfonila opcionalmente são substituídos com:
(1) um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 

consistindo de alquila, alquenila, alquinila, ou
(2) dois substituintes que, junto com o amino nitrogênio, formam um heterociclila de 

anel único.
35 Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo,

alquila, alquenila, alquinila, nitro, ciano, azido, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, amino, ami
nocarbonila, aminosulfonila, alquilsulfonila, carbociclila, e heterociclila, em que:
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a alquila, alquenila, alquinila, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, alquilsulfonila, carbo
ciclila, e heterociclila opcionalmente são substituídos com até três substituintes independen
temente selecionados a partir do grupo consistindo de halo, oxo, nitro, ciano, azido, hidróxi, 
alquilóxi, carbociclila, e heterociclila, em que:

5 o amino opcionalmente é substituído com:
(1) um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 

consistindo de alquila, alquenila, alquinila, alquilcarbonila, alquilsulfonila, alquiloxicarbonila, 
carbociclila, heterociclila, carbociclilalquila, e heterociclilaalquila, ou

(2) dois substituintes que, junto com o amino nitrogênio, formam um heterociclila de 
10 anel únice.

Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, 
alquilaC-|-C4, alquenilaC2-C4, alquinilaC2-C4, amino, alquilsulfonilaC1-C4, carbociclilaC3-C61 e 
heterociclila de 5-6 membros, em que:

(a) O amino opcioanalmente é substituído com um ou dois substituintes indepen-
15 dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila e al

quilsulfonila,
(b) a alquilaCí-C^, alquenilaC2-C4, alquinüaC2-C4 opcionalmente são substituídas 

com ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de 
halo, oxo, hidróxi, alquilóxi, e trimetilsilil, e

' 20 (c) a carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros opcionalmente são substituí
dos com até três substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistin
do de alquila, alquenila, alquinila, halo e amino, em que:

O amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independentemente 
selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, e alquilsulfonila.

25 Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo,
alquilaCi-C^, alquenilaC2-C4, alquinilaC2-C4, amino, alquilsulfonilaC1-C4, carbociclilaC3-C6, e 
heterociclila de 5-6 membros, em que:

(a) o amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independen
temente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila e alquilsul-

30 fonila,
(b) a alquilaCT-Cz), alquenilaC2-C4, alquinilaC2-C4 opcionalmente são substituídas 

com ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de 
halo, oxo, hidróxi, alquilóxi, e trimetilsilil, e

(c) a carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros opcionalmente são substituí-
35 dos com até três substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistin

do de alquila, alquenila, alquinila, halo e amino, em que:
O amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independentemente
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selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, e alquilsulfonila.
Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, 

alquilaCj-CU, carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros, em que:
(a) a alquilaCr^ opcioanalmente é substituída com até três substituintes indepen-

5 dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de halo, oxo, hidróxi, alquilóxi, e tri- 
metilsilil, e

(b) a carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros opcionalmente são substituí
dos com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consis
tindo de alquila, halo e alquilsulfonilamino.

10 - Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, 
alquilaCi-C4, carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros, em que:

(a) a alquilaC1-C4 opcioanalmente é substituída com um ou dois substituintes inde
pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo de halo, oxo, hidróxi, alquilóxi, e 
trimetilsilil, e

15 (b) a carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros opcionalmente são substituí
dos com um substituinte selecionado a partir do grupo consistindo de alquila, halo e alquil
sulfonilamino.

Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de alqui- 
laCi-C4, carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros, em que:

‘ 20 (a) a alquilaC-i-C4 opcioanalmente é substituída com até três substituintes indepen
dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de halo, oxo, hidróxi, alquilóxi, e tri
metilsilil, e

(b) a carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros opcionalmente são substituí
dos com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consis-

25 tindo de alquila, halo e alquilsulfonilamino.
Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, 

terc-butila, carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros, em que:
A carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros opcionalmente são substituídos 

com um substituinte selecionado a partir do grupo consistindo de alquila, halo, e alquilsulfo- 
30 nilamino.

Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de terc- 
butila, carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros, em que:

A carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros opcionalmente são substituídos 
com um substituinte selecionado a partir do grupo consistindo de alquila, halo, e alquilsulfo- 

35 nilamino.
Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, 

alquila, haloalquila, carboxialquila, hidroalquila, alquiloxialquila, trimetilsililalquinila, alquilcar- 
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bociclilaa, carbocicila, alquileterociclil, heterociclila, halocarbociclila, alquilsulfonilamino, e 
alquilsulfonila.

Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, 
alquila, alquenila, alquinila, nitro, ciano, azido, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, amino, ami- 

5 nocarbonila, aminosulfonila, alquilsulfonila, carbociclila e heterociclila.
Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, 

alquilaC-i-C4, alquenilaC2-C4, alquinilaC2-C4, amino, alquilsulfonilaC1-C4, carbociclilaC3-C6, e 
heterociclila de 5-6 membros. Em algumas tais modalidades, R4 é selecionado a partir do 
grupo consistindo de halo, alquilaCrC^ alquenilaC2-C4, alquinilaC2-C4, amino, alquilsulfoni- 

10 laC^-CU, carbociclilaC6, e heterociclila de 5-6 membros. Em outras tais modalidades, R4 é 
selecionado a partir do grupo consistindo de halo, alquilaCrC^ alquenilaC2-C4, alquinilaC2- 
C4, amino, alquilsulfonilaC1-C4, fenila, e heteroaril de 5-6 membros.

Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de alqui- 
laC1-C4, alquenilaC2-C4, alquinilaC2-C4, amino, alquilsulfonilaCf-04, carbociclilaC3-C6, e hete- 

15 rociclila de 5-6 membros. Em algumas tais modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo 
consistindo de alquilaCf^, alquenilaC2-C4, alquinilaC2-C4, amino, alquilsulfonilaC1-C4, car- 
bociclilaCe, e heterociclila de 5-6 membros. Em outras tais modalidades, R4 é selecionado a 
partir do grupo consistindo de alquilaC1-C4, alquenilaC2-C4, alquinilaC2-C4, amino, alquilsul- 
fonilaCj-^, fenila, e heteroaril de 5-6 membros.

' 20 Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo,
alquilaC-i-C4, carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros. Em algumas tais modalida
des, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, alquilaCrC^ carbociclilaC6, e 
heterociclila de 5-6 membros. Em outras tais modalidades, R4 é selecionado a partir do gru
po consistindo de halo, alquilaCi-C4, fenila, e heteroaril de 5-6 membros.

25 Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de alqui-
laCi-C4, carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros. Em algumas tais modalidades, R4 
é selecionado a partir do grupo consistindo de alquilaC^-C^, carbociclilaC6, e heterociclila de 
5-6 membros. Em outras tais modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de 
alquilaCh-C^ fenila, e heteroaril de 5-6 membros.

30 Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo,
terc-butila, carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros. Em algumas tais modalidades, 
R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, terc-butila, carbociclilaC6, e heteroci
clila de 5-6 membros. Em outras tais modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo con
sistindo de halo, terc-butila, fenila, e heteroaril de 5-6 membros.

35 Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de terc-
butila, carbociclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros. Em algumas tais modalidades, R4 é 
selecionado a partir do grupo consistindo de terc-butila, carbociclilaC6, e heterociclila de 5-6 



25

membros. Em outras tais modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de 
terc-butila, fenila, e heteroaril de 5-6 membros.

Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de carbo- 
ciclilaC3-C6, e heterociclila de 5-6 membros. Em algumas tais modalidades, R4 é selecionado 

5 a partir do grupo consistindo de carbociclilaC6, e heterociclila de 5-6 membros. Em outras 
tais modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de fenila, e heteroaril de 5-6 
membros.

Carbociclilas adequados para as modalidades acima incluem, por exemplo, ciclo
propila e fenila.

10 Heterociclilas adequados para as modaldiades acima incluem, por exemplo, furani-
la, tienila e piridinila.

Em algumas modalidades, R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de halo, 
alquila, e alquilóxi.

Em algumas modalidades, R4 é alquila.
15 Em algumas modalidades, R4 é terc-butila.

B5. Substituinte R5
R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, alquila, alque

nila, alquinila, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, alquilsulfonilóxi, carbociclilasulfonilóxi, haloal- 
quilsulfonilóxi, e halo.

' 20 Em algumas modalidades, R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro
gênio, hidróxi, alquilóxi, e halo. Em algumas modalidades, R5 é selecionado a partir do grupo 
consistindo de hidrogênio, hidróxi, alquilóxi, e flúor. Em outras tais modalidades, R5 é sele
cionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, alquilóxi, e flúor. Em ainda ou
tras tais modalidades, R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, 

25 alquilóxi, e cloro. Em ainda outras tais modalidades, R5 é selecionado a partir do grupo con
sistindo de hidrogênio, hidróxi, alquilóxi, e bromo. Em ainda tais modalidades, R5 é selecio
nado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, alquilóxi, e iodo.

Em algumas modalidades, R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro
gênio, hidróxi, metóxi, e halo. Em algumas tais modalidades, R5 é selecionado a partir do 

30 grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, metóxi, e flúor. Em outras tais modalidades, R5 é 
selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, metóxi, e cloro. Em ainda 
outras tais modalidades, R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidró
xi, metóxi, e bromo. Em ainda tais modalidades, R5 é selecionado a partir do grupo consis
tindo de hidrogênio, hidróxi, metóxi e iodo.

35 Em algumas modalidades, R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro
gênio, hidróxi e alquilóxi. Em algumas tais modalidades, R5 é selecionado a partir do grupo 
consistindo de hidrogênio, hidróxi, metóxi, e etóxi.
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Em algumas modalidades, R5 é hidrogênio.
Em algumas modalidades, R5 é hidróxi.
Em algumas modalidades, R5 éalquilóxi.
Em algumas modalidades, R5 é metóxi.
Em algumas modalidades, R5 é etóxi.
B6. Substituinte L
L é selecionado a partir do grupo consistindo de ligação, C(RA)=C(RB), C=C, 

C(O)N(RC), N(RD)C(O), alquilenoC1-C2, C(H)2O, OC(H)2, ciclopropil-1,2-eno, C(H)2N(RL), 
N(RM)C(H)a, C(O)CH2, e CH2C(O), em que

RA, Rb, Rc, Rd, Rl, e Rm são discutidos abaixo.
Em algumas modalidades, L é selecionado a partir do grupo consistindo de ligação, 

C(Ra)=C(Rb), C=C, C(O)N(Rc), N(Rd)C(O), alquilenoCi-C2, C(H)2O, OC(H)2, ciclopropil-1,2- 
eno, C(H)2N(Rl), e N(Rm)C(H)2.

Em algumas modalidades, L é selecionado a partir do grupo consistindo de 
C(Ra)=C(Rb), etileno e ciclopropil-1,2-eno.

Em algumas modalidades, L é selecionado a partir do grupo consistindo de ligação 
C(Ra)=C(Rb), C=C, C(O)N(Rc), N(Rd)C(O), alquilenoCrCz, C(H)2O, OC(H)2, ciclopropii-1,2- 
eno, C(H)2N(Rl), e N(RM)C(H)2, C(O)CH2, e CH2C(O).

Em algumas modalidades, L é selecionado a partir do grupo consistindo de OC, 
C(O)N(RC), N(Rd)C(O), OC(H)2, C(H)2N(Rl), e N(RM)C(H)2.

Em algumas modalidades, L é uma ligação, Nessas modalidades, os compostos de 
fórmula I correspondem a estrutura de fórmula l-LO:

Em algumas tais modalidades, os compostos correspondem na estrutura da seguin
te fórmula (isto é, fórmula IA-L0):

Em outras tais modalidades, os compostos correspondem na estrutura da seguinte 
fórmula (isto é, fórmula IB-LO):
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Em algumas modalidades, L é C(RA)=C(RB), em que RA e RB são como discutidos 
abaixo. Nessas modalidades, os compostos de fórmula I correspondem em estrutura a fór
mula I-L1:

Em algumas tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula IA-L1:

5 Em outras modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula IB-L1:

Tipicamente, os compostos de fórmula I-L1 são mais potentes se R6 e o fenil- 
uranila são nos lados opostos da ligação dupla (isto é, na configuração trans em relação a 
ligação dupla).

Em algumas modalidades, L é C=C. Nessas modalidades, os compostos de fórmula
10 I correspondem a estrutura de fórmula I-L2:
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Em algumas tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a IA-L2:

Em outras tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura de fórmula IB-L2:

Em algumas modalidades, L é C(O)N(Rc), em que Rc é como discutido abaixo 
Nessas modalidades, os compostos de fórmula I correspondem em estrutura a fórmula I-L3:

Em algumas tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmujla IA-L3:

Em outras tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula IB-L3:

Em algumas modalidades, L é N(RD)C(O), em que RD é como discutido abaixo
Nessas modalidades, os compostos de fórmula I correspondem em estrutura a fórmula I-L4:
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IA-L4:
Em algumas tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula

Em outras tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IB-L4:

5 Em algumas modalidades, L é alquilenoC1-C2. Nessas modalidades, os compostos
de fórmula I correspondem em estrutura de fórmula I-L5-1 (se L é metileno) ou I-L5-2 (se L é
etileno):

Em algumas tais modalidades, compostos correspondem em estrutura a fórmula IA-
L5-1 (se L é metileno) ou IA-L5-2 (se L é etileno):

10 Em outras tais modalidades, os compostos corresponde, em estrutura a fórmula IB-
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L5-1 (se Lé metileno) ou IB-L5-2 (se L é etileno):

Em algumas modalidades, L é C(H2)O. Nessas modalidades, os compostos de fór
mula I correspondem em estrutura a fórmula I-L6:

Em algumas tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
5 IA-L6:

Em outras tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IB-L6:

Em algumas modalidades, L é OC(H)2. Nessas modalidades, os compostos de fór
mula I correspondem em estrutura a fórmula I-L7:

10 Em algumas tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
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IA-L7:

Em outras tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IB-L7:

Em algumas modalidades, L é ciclopropil-1,2-eno. Nessas modalidades, os com-
&■ postos de fórmula I correspondem em estrutura a fórmula I-L8:

Em algumas tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IA-L8:

Em outras tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IB-L8:

(IB-L8)
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Em algumas modalidades, L é selecionado a partir do grupo consistindo de C=C, e- 
tileno, e ciclopropil-1,2-eno.

Em algumas modalidades, L é C(H)2N(RL). Nessas modalidades, os compostos de 
fórmula I correspondem em estrutura a fórmula I-L9:

5 Em algumas modalidades, os compostos correspondem: em estrutura a fórmula IA-
L9:

Em outras tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IB-L9:

Em algumas modalidades, L é N(RM)C(H)2. Nessas modalidades, os compostos de
10 fórmula I correspondem em estrutura a fórmula I-L10:

Em algumas tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IA-L10:
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Em outras tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IB-L10:

Em algumas modalidades, L é C(O)C(H)2. Nessas modalidades, os compostos de 
fórmula I correspondem em estrutura a fórmula I-L11:

5 Em algumas tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IA-L11:

Em outras tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IB-L11:

Ri

IB-Lll R<
Em algumas modalidades, L é C(H)2C(O). Nessas modalidades, os compostos de
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fórmula I correspondem em estrutura a fórmula I-L12:

Em algumas tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IA-L12:

5

10

15

20

Em outras tais modalidades, os compostos correspondem em estrutura a fórmula
IB-L12:

B7. Substituintes RAe RB
Ra e RB são independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de hi

drogênio, alquilaCrCe, alquilóxiC^Ce, cicloalquilaCs-Cs, e halo, em que:
a alquilaC^Ce opcionalmente é substituída com um ou mais substituintes indepen

dentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbóxi, halo, hidróxi, nitro, oxo, 
amino, ciano, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquilóxi, carbociclila, e heterociclila;

Em algumas modalidades, Ra e Rb é hidrogênio, e o outro é selecionado a partir do 
grupo consistindo de alquilaCrCe, alquilóxiCi-C6, cicloalquilaC3-C8, e halo, em que:

a alquilaCrCe opcionalmente é substituída com um ou mais substituintes indepen
dentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbóxi, halo, hidróxi, nitro, oxo, 
amino, ciano, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquilóxi, carbociclila, e heterociclila.

Em algumas modalidades, RA e Rb são independentemente selecionado a partir do 
grupo consistindo de hidrogênio, alquilaC^Ce, alquilóxiCj-Ce, cicloalquilaCs-Ce, e halo.

Em algumas das modalidades acima, RA é hidrogênio. Em outras das modalidades 
acima, RB é hidrogênio.

Em algumas modalidades, RA e RB é hidrogênio, e o outro é selecionado a partir do
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grupo consistindo de hidrogênio, meitla, metóxi e halo.
Em algumas modalidades, RA é hidrogênio, e RB é selecionado a partir do grupo 

consistindo de metila, metóxi e halo. Em algumas modalidades, RB é selecionado a partir do 
grupo consistindo de metila, metóxi e flúor. Em outras tais modalidades, RB é selecionado a 

5 partir do grupo consistindo de metila, metóxi e bromo. Em outras tais modalidades, RB é se
lecionado a partir do grupo consistindo de metila, metóxi e iodo. Em ainda tais modalidades, 
RBé selecionado a partir do grupo consistindo de metila, metóxi e flúor.

Em algumas modalidades, RB é hidrogênio, e RA é selecionado a partir do grupo 
consistindo de metila, metóxi e halo. Em algumas modalidades, RA é selecionado a partir do 

10 grupo consistindo de metila, metóxi e flúor. Em outras tais modalidades, RAé selecionado a 
partir do grupo consistindo dê metilcC metóxi e cloro. Em outras tais modalidades, RA é sele
cionado a partir do grupo consistindo de metila, metóxi e iodo. Em ainda tais modalidades, 
RAé selecionado ã partir do grupo consistindo de metila, metóxi, cloro e flúor.

Em algumas modalidades, RAé hidrogênio, e RB é hidrogênio.
15 B8. Substituinte Rc

Rc é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e alquila. Em algumas 
de tais modalidades, Rc é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metila.

Em algumas modalidades, Rc é hidrogênio.
Em algumas modaldiades, Rc é alquila. Em algumas tais modalidades, Rc é metila.

' 20 B9. Substituinte RD
RD é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e alquila. Em algumas 

de tais modalidades, RD é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metila.
Em algumas modalidades, RD é hidrogênio.
Em algumas modaldiades, RD é alquila. Em algumas tais modalidades, RD é metila.

25 B10. Substituinte RL
RL é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, alquilaCi-C6, alquiló- 

xiCj-Ce, cicloalquilaC3-C8, e halo, em que:
A alquilaCf-Ce opcionalmente é substituída com um ou mais substituintes indepen

dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, halo, hidróxi, nitro, oxo, 
30 amino, ciano, alquiloxicarbonila, alquilcabonilóxi, alquilóxi, carbociclila e heterociclila.

Em algumas modalidades, RL é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro
gênio, alquilaCrCe, alquilóxiCi-C6, cicloalquilaC3-C8, e halo.

Em algumas modalidades, RL é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro
gênio, alquilaCrCe, alquilóxiCrCe, e halo, em que:

35 A alquilaCrCe opcionalmente é substituída com um ou mais substituintes indepen
dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, halo, hidróxi, nitro, oxo, 
amino, ciano, alquiloxicarbonila, alquilcabonilóxi, alquilóxi, carbociclila e heterociclila.
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Em algumas modalidades, RL é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro
gênio, alquilaCrCe, alquilóxiC^Ce, e halo.

Em algumas modalidades, RL é halo. Em algumas tais modalidades, o halo é flúor. 
Em outras tais modalidades, o halo é cloro. Em ainda outras tais modalidades, o halo é bro- 

5 mo. Em ainda tais modalidades, o halo é iodo.
Em algumas das modalidades acima, RLé hidrogênio.
Em algumas das modalidades acima, RLé alquilaCrCe·
Em algumas das modalidades acima, RLé alquilóxiC-i-Ce-
B11. Substituinte RM

10 RM é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, alquilaCh-Ce, alquiló-
xiC-i-C6, cicloalquilãC3-C8 STialo, em que:

A alquilaCrCe opcionalmente é substituída com um ou mais substituintes indepen
dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, halo, hidróxi, nitro, oxo, 
amino, ciano, alquiloxicarbonila, alquilcabonilóxi, alquilóxi, carbociclila e heterociclila.

15 Em algumas modalidades, RM é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro
gênio, alquilaCí-Ce, alquilóxiCh-Ce, cicloalquilaC3-C8 e halo.

Em algumas modalidades, RM é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro
gênio, alquilaCj-Ce, alquilóxiCj-Cg, e halo, em que:

A alquilaCí-Ce opcionalmente é substituída com um ou mais substituintes indepen- 
' 20 dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, halo, hidróxi, nitro, oxo, 

amino, ciano, alquiloxicarbonila, alquilcabonilóxi, alquilóxi, carbociclila e heterociclila.
Em algumas modalidades, RM é selecionado a partir do grupo consistindo de hidro

gênio, alquilaCrCe, alquilóxiCh-Ce, e halo.
Em algumas modalidades, RM é halo. Em algumas tais modalidades, o halo é flúor.

25 Em outras tais modalidades, o halo é cloro. Em ainda outras tais modalidades, o halo é bro
mo. Em ainda tais modalidades, o halo é iodo.

Em algumas modalidades, RM é hidrogênio.
Em algumas-modalidades, RM é alquilaCi-C6.
Em algumas modalidades, RM é alquilóxiCh-Ce.

30 B12. Substituinte R6
R6 é selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilaC5-C6, heterociclilaa 

de 5-6 membros, 2 anéis carbocilil fusionados, e 2 anéis heterociclila fusionados, em que 
cada substituinte opcionalmente é substituído com um ou mais substituintes independente 
selecionados a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK, em que RE, RF, RG, 

35 Rh, R1, Rj e RK são como descrito abaixo. Em algumas tais modalidades, a carbociclilaC5-C6, 
heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 anéis heterociclila fusiona
dos são substituídoscom um substituinte selecionado a partir do grupo consistindo de RE,
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RF, Rg, Rh, R1, Rj e RK. Em outras tais modalidades, carbociclilaCs-Ce, heterociclila de 5-6 
membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 anéis heterociclila fusionados são substituídos 
com urn substituinte selecionado a partir do grupo consistindo de Re, Rf, R1, Rj e RK. Em 
outras tais modalidades, carbociclilaC5-C6, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila 

5 fusionados, e 2 anéis heterociclila fusionados são substituídos com urn substituinte selecio
nado a partir do grupo consistindo de Re, Rf, e RJ. Em outras tais modalidades, carbocicli- 
laC5-C6, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 anéis heterociclila 
fusionados são substituídos com urn substituinte selecionado a partir do grupo consistindo 
de RF e RJ. Em outras tais modalidades, carbociclilaC5-C6, heterociclila de 5-6 membros, 2 

10 anéis carbociclila fusionados, e 2 anéis heterociclila fusionados são substituídos com um 
substituinte seledônado a partir do grupo consistindo de RJ. Em ainda outras tais modalida
des, carbociclilaC5-C6, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 
anéis heterociclila fusionados são substituídos com dois substituintes selecionados indepen
dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de RE, RF,RG, RH, R1, RJ e RK. Em 

15 ainda outras tais modalidades, carbociclilaC5-C6, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis car
bociclila fusionados, e 2 anéis heterociclila fusionados são substituídos com dois substituin
tes selecionados independentemente a partir do grupo consistindo de RE, RF,RG, R1, RJ e RK 
Em ainda outras tais modalidades, carbociclilaC5-C6, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis 
carbociclila fusionados, e 2 anéis heterociclila fusionados são substituídos com dois substitu

to intes selecionados independentemente a partir do grupo consistindo de RE, RF, RJ. Em ainda 
outras tais modalidades, carbociclilaCs-Ce, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila 
fusionados, e 2 anéis heterociclila fusionados são substituídos com dois substituintes sele
cionados independentemente a partir do grupo consistindo de RFe RJ. Em ainda tais modali
dades, carbociclilaCs-Ce, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 

25 anéis heterociclila fusionados são substituídos com dois substituintes selecionados indepen
dentemente a partir do grupo consistindo de RE, RF,RG, RH, R1, RJ e RK. Em ainda tais moda
lidades, carbociclilaCs-Ce, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 
anéis heterociclila fusionados são substituídos com três substituintes selecionados indepen
dentemente a partir do grupo consistindo de RE, RF, R1, RJ e RK. Em ainda outras tais moda-

30 lidades, carbociclilaC5-C6, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 
anéis heterociclila fusionados são substituídos com três substituintes selecionados indepen
dentemente a partir do grupo consistindo de RE, RF e RJ. Em ainda tais modalidades, carbo- 
ciclilaC5-C6, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 anéis hetero
ciclila fusionados são substituídos com três substituintes selecionados independentemente a

35 partir do grupo consistindo de RF e RJ. Em ainda tais modalidades, carbociclilaC5-C6, hetero
ciclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 anéis heterociclila fusionados 
são substituídos com um, dois ou três substituintes selecionados independentemente a par- 
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tir do grupo consistindo de RE, RF,RG, RH, R1, RJ e RK. Em ainda tais modalidades, carbocicli- 
laC5-C6, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 anéis heterociclila 
fusionados são substituídos com um, dois ou três substituintes selecionados independente
mente a partir do grupo consistindo de RE, RF, R1, RJ e RK. Em ainda tais modalidades, car- 
bociclilaC5-C6, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 anéis hete
rociclila fusionados são substituídos com um, dois ou três substituintes selecionados inde
pendentemente a partir do grupo consistindo de RE, RF e RJ. Em ainda tais modalidades, 
carbociclilaC5-C6, heterociclila de 5-6 membros, 2 anéis carbociclila fusionados, e 2 anéis 
heterociclila fusionados são substituídos com um, dois ou três substituintes selecionados 
independentemente a partir do grupo consistindo de RF e RJ.

"'Em algumas modalidades, R6 é selecionado a partir do grupo consistindo de carbo- 
ciclilaC5-C6, heterociclilaa de 5-6 membros, em que cada substituinte opcionalmente é subs- 
tiutído com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 
consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK Em algumas tais modalidades, a carbociclilaC5-C6 
e heterociclilaa de 5-6 membros são não substituídos. Em outras tais modalidades, a carbo- 
ciclilaC5-C6 e heterociclilaa de 5-6 membros, são substituídos com um substituinte selecio
nados a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK. Em ainda outras tais mo
dalidades, a carbociclilaCs-Ce e heterociclilaa de 5-6 membros são substituídos com dois 
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, 
Rh, R1, Rj e RK. Em ainda tais modalidades, a carbociclilaC5-C6 e heterociclilaa de 5-6 mem
bros são substituídos com três substituintes independentemente selecionados a partir do 
grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK. Em ainda tais modalidades, a carbocicli- 
laC5-C6 e heterociclilaa de 5-6 membros são substituídos com um, dois ou três substituintes 
selecionados a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK.

Em algumas modalidades, R6 é carbociclilaC5-C6 opcionalmente substituído com um 
ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de RE, 
Rf, Rg, Rh, R1, Rj e RK. Em algumas tais modalidades, a carbociclilaCs-Ce não é substituído. 
Em outras tais modalidades, a carbociclilaC5-C6 é substituído com um substituinte selecio
nado a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK. Em ainda outras tais moda
lidades, a carbociclilaC5-C6 é substituído com dois substituintes independentemente sele
cionados a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK. Em ainda outras tais 
modalidades, a carbociclilaC5-C6 é substituído com três substituintes independentemente 
selecionados a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK. Em ainda tais mo
dalidades, a carbociclilaC5-C6 é substituído com um, dois ou três substituintes independen
temente selecionados a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK.

Em algumas modalidades, R6 é heterociclila de 5-6 membros opcionalmente substi
tuído com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo con-
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sistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK. Em algumas tais modalidades, a heterociclila de 5-6 
membros não é substituído. Em outras tais modalidades, a heterociclila de 5-6 membros é 
substituído com um substituinte selecionado a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, 
R1, RJ e RK. Em ainda outras tais modalidades, a heterociclila de 5-6 membros é substituído 

5 com dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de RE, 
Rf, Rg, Rh, R1, Rj e RK. Em ainda outras tais modalidades, a heterociclila de 5-6 membros é 
substituído com três substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consis
tindo de Re, Rf, Rg, Rh, R1, Rj e RK. Em ainda tais modalidades, a heterociclila de 5-6 mem
bros é substituído com um, dois ou três substituintes independentemente selecionados a 

10 partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK.
“* Em algumas modalidades, R6 é selecionado do grupo consistindo de carbociclila de 

2 anéis fusionados e heterociclila de 2 anéis fusionados, em que cada tal substituinte opcio
nalmente é substituído com um ou mais substituintes independentemente selecionados a 
partir do do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK. Em algumas tais modalidades, 

15 a carbociclila de 2 anéis fusionados e heterociclila de 2 anéis fusionados não são substituí
dos. Em outras tais modalidades, a carbociclila de 2 anéis fusionados e heterociclila de 2 
anéis fusionados são substituídas com um substituinte selecionado a partir do grupo consis
tindo de Re, Rf, Rg, Rh, R1, Rj e RK. Em ainda outras tais modalidades, a carbociclila de 2 
anéis fusionados e heterociclila de 2 anéis fusionados são substituídos com dois substituin- 

" 20 tes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ 
e RK. Em ainda tais modalidades, a carbociclila de 2 anéis fusionados e heterociclila de 2 
anéis fusionados são substituídos com três substituintes independentemente selecionados a 
partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK. Em ainda tais modalidades, a car
bociclila de 2 anéis fusionados e heterociclila de 2 anéis fusionados são substituídos com 

25 um, dois ou três substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo 
de Re, Rf, Rg, Rh, R1, Rj e RK.

Em algumas modalidades, R6 é carbociclila de 2 anéis fusionados substituído com 
um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do do grupo consistindo 
de Re, Rf, Rg, Rh, R1, Rj e RK. Em algumas tais modalidades, a carbociclila de 2 anéis fusio- 

30 nados não é substituído. Em outras tais modalidades, a carbociclila de 2 anéis fusionados é 
substituído com um substituinte selecionado a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, 
R1, RJ e RK. Em ainda outras tais modalidades, a carbociclila de 2 anéis fusionados é substi
tuído com dois substituintes independentemente selecionado a partir do grupo consistindo 
de Re, Rf, Rg, Rh, R1, Rj e RK. Em ainda tais modalidades, a carbociclila de 2 anéis fusiona- 

35 dos é substituído com três substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 
consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK. Em ainda tais modalidades, a carbociclila de 2 
anéis fusionados é substituído com um, dois ou três substituintes independentemente sele-
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cionados a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK.
Em algumas modalidades, R6 é heterociclila de 2 anéis fusionados substituído com 

um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do do grupo consistindo 
de Re, Rf, Rg, Rh, R1, Rj e RK. Em algumas tais modalidades, a heterociclila de 2 anéis fusi- 

5 onados não é substituído. Em outras tais modalidades, a heterociclila de 2 anéis fusionados 
é substituído com um substituinte selecionado a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, 
Rh, R1, Rj e RK. Em ainda outras tais modalidades, a heterociclila de 2 anéis fusionados é 
substituído com dois substituintes independentemente selecionado a partir do grupo consis
tindo de Re, Rf, Rg, Rh, R1, Rj e RK. Em ainda tais modalidades, a heterociclila de 2 anéis 

40 fusionados é substituído com três substituintes independentemente selecionados a partir do 
grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK. Em ainda tais modalidades, a heterociclila 
de 2 anéis fusionados é substituído com um, dois ou três substituintes independentemente 
selecionados a partir do grupo consistindo de RE, RF, RG, RH, R1, RJ e RK.

Em algumas das modalidades acima, a carbociclilaC5-C6 opcionalmente substituído 
15 é selecionado a partir do grupo consistindo de ciclopentil, ciclopentenil, ciclopentadienil, ci- 

cloexil, cicloexenil, cicloexadienil, e fenil. Em algumas tais modalidades, a carbociclilaC5-C6 
opcionalmente substituído é fenil.

Em algumas das modalidades acima, a carbociclilaC5-C6 opcionalmente substituído 
é carbociclilaC5. Exemplos de carbociclilaC5 incluem ciclopentil, ciclopentenil, ciclopentadie- 

'20 nil.
Em outras das modalidades acima, a carbociclilaC5-C6 opcionalmente substituída é 

carbociclilaC6. Exemplos de carbociclilaC6 incluem cicloexil, cicloexenil, cicloexadienil e fenil.
Em algumas das modalidades acima, a heterociclila de 5-6 membros é selecionada 

a partir do grupo consistindo de furanila, diidrofuranila, tetraidrofuranila, tiofenila (tiofuranila), 
25 diidritiofenila, tetraidrotiofenila, pirrolil, pirrolinil, pirrolidinil, oxazolil, diidrooxazolil, isoxazolil, 

diidroisoxazolil, oxazolidinil, isoxazolidinil, tiazolil, isotiazolil, tiazolinil, isotiazolil, tiazolinil, 
isotiazolinil, imidazolil, imidazolidinil, pirazolil, pirazolinil, pirazolidinil, oxatiolanil, triazolil, o- 
xadiazolil, furazanil, tetrzolil, oxatriazolil, dioxazolil, oxatiazolil, oxatiazolidinil, diidrooxadiazo- 
lil, dioxazolidinil, piranil, diidropiranil, tetrapiranil, piridinil, diidropiridinil, tetraidropiridinil, pipe- 

30 ridinil, diazinil, pirazinil, piridazinil, pirimidinil, diidropirazinil, tetraidropirazinil, piperazinil, tria- 
zinil, diidrotiazinil, tetraidrotriazinil, triazinanil, oxazinil, diidrooxazinil, morfolinil, oxatiazinil, 
diidrooxatiazinil, oxatiazinanil, oxadiazinil, diidrooxadiazinil, oxadiazinanil, tiopiranil, diidrotio- 
piranil e tetraidrotiopiranil.

Em algumas das modalidades acima, a heterociclila de 5-6 membros é heterociclila 
35 de 5 membros. Exemplos de tal heterociclila de 5 membros incluem furanila, diidrofuranila, 

tetraidrofuranila, tiofenila (tiofuranila), diidritiofenila, tetraidrotiofenila, pirrolil, pirrolinil, pirroli
dinil, oxazolil, diidrooxazolil, isoxazolil, diidroisoxazolil, oxazolidinil, isoxazolidinil, tiazolil, iso- 



41

tiazolil, tiazolinil, isotiazolil, tiazolinil, isotiazolinil, imidazolil, imidazolidinil, pirazolil, pirazolinil, 
pirazolidinil, oxatiolanil, triazolil, oxadiazolil, furazanil, tetrazolil, oxatriazolil, dioxazolil, oxatia- 
zolil, oxatiazolidinil, diidrooxadiazolil e dioxazolidinil.

Em algumas das modalidades acima, a heterociclila de 5-6 membros é heterociclila
5 de 5 membros. Exemplos de tai heterociclila de 5 membros incluem piranil, diidropiranil, te- 

traidropiranil, piridinil, diidropiridinil, tetraidropiridinil, piperidinil, diazinil, pirazinil, piridazinil, 
pirimidinil, diidropirazinil, tetraidropirazinil, piperazinil, triazinil, diidrotiazinil, tetraidrotriazinil, 
triazinanil, oxazinil, diidrooxazinil, morfolinil, oxatiazinil, diidrooxatiazinil, oxatiazinanil, oxadi- 
azinil, diidrooxadiazinil, oxadiazinanil, tiopiranil, diidrotiopiranil e tetraidrotiopiranil.

10 Em algumas das modalidades, a carbociclila de 2 anéis fusionaos opcionalmente
substituídos é selecionado a partir do grupo consistindo de naftalenil, diidronaftalenil, tetrai- 
dronaftalenil, hexaidronaftalenil, octaidronaftalenil, decaidronaftalenil, indenil, diidroindenil, 
hexaidroindenil, octaidroindenil, pentalenil, octaidropentalenil, e hexaidropentalenil. Em al
gumas tais modalidades, a carbociclila de 2 anéis fusionados opcionalmente substituído é

15 selecionado a partir do grupo consistindo de natalenil e diidroindenil. Em algumas de tais 
modalidades, a carbociclila de 2 anéis fusionados é naftalenil. Em outras tais modalidades, a 
carbociclila de 2 anéis fusionaos é diidroindenil. Em ainda tais modalidades, a carbociclila de 
2 anéis fusionados é indenil.

Em algumas das modalidades acima, a heterociclila de 2 anéis fusionados é sele-
" 20 cionadoa partir do grupo consistindo de

(HÍO) (Hll)
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(HI5)

X1, X2, e X3 são independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de 
N e C(H);

X4 é selecionado a partir do grupo consistindo de N(H), O, e S;
5 X5, X6, e X7 são independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de

N e 0(H);
X8 é selecionado a partir do grupo consistindo de N(H), O, e S;
X9 é selecionado a partir do grupo consistindo de N(H), O, e S;
X10', X11, X12, e X13 são independentemente selecionados a partir do grupo consis-

10 tindo de N e C(H);
X14 é selecionado a partir do grupo consistindo de N(H), O, e S;
X15', X16, X17, e X18 são independentemente selecionados a partir do grupo consis

tindo de N e C(H);
um ou mais de X19', X20 e X21 é N, e o um(uns) remanescente(s) é/são C(H);

15 um ou mais de X22·, X23, X24 e X25 é N, e o um(uns) remanescente(s) é/são C(H);
um ou mais de X26', X27 e X28 é N, e o um(uns) remanescente(s) é/são C(H);
um ou mais de X29', X30, X31 e X32 é N, e o um(uns) remanescente(s) é/são C(H);
um ou mais de X33·, X34 e X35 é N, e o um(uns) remanescente(s) é/são C(H);
um ou mais de X36’, X37, X38 e X39 é N, e o um(uns) remanescente(s) é/são C(H);

20 X40', X41 e X42 são independentemente selecionados a partir do grupo consistindo
de N e C(H);

um de X43·, X44 e X45 é selecionado a partir do grupo consistindo de N(H), O, S, e os 
dois remanescentes são C(H)2;
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um de X46 e X47 é selecionado a partir do grupo consistindo de N(H), O, S, e os dois 
remanescentes são C(H)2;

X48', X49, X50 e X51 são independentemente selecionados a partir do grupo consistin
do de N e C(H);

X52’, X53 e X54 são independentemente selecionados a partir do grupo consistindo 
de N e C(H);

X55é selecionado a partir do grupo consistindo de N(H), O e S;
X56', X57 e X58 são independentemente selecionados a partir do grupo consistindo 

de N e C(H);
X59é selecionado a partir do grupo consistindo de N(H), O e S;
X60é selecionado a partir do grupo consistindo de N(H), O e S;
X61', X62, X63 e X64 são independentemente selecionados a partir do grupo consistin

do de N e C(H);
X65é selecionado a partir do grupo consistindo de N(H), O e S;
X66', X67, X68 e X69 são independentemente selecionados a partir do grupo consistin

do de N e C(H);
um ou mais X70', X71 e X72é N, o um/uns remanescente(s) é/são C(H):
um ou mais X73', X74, X75 e X76é N, o um/uns remanescente(s) é/são C(H); e
um de X77 e X78é N(H), e o remanescente é C(H)2.
Em algumas das modalidades acima, a heterociclila de 2 anéis fusionados é sele

cionado a partir do grupo consistindo de
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(Hit) (Hl 2) J

(HI4) (H15)

(Hl 7)

Em algumas das modalidades acima, a heterociclila de 2 anéis fusionados opcio- 
nalmente substituídos é selecionado a partir do grupo consistindo de:

(Η1») , (Η 20)

Em algumas das modalidades acima, X1, X2, e X3 são C(H).
Em algumas das modalidades acima, X5, X6, e X7 são C(H).

5 Em algumas das modalidades acima, X10, X11, X12 e X13 são C(H).
Em algumas das modalidades acima, X15, X16, X17 e X18 são C(H).
Em algumas das modalidades acima, um de X19, X20 e X21 é N.
Em algumas das modalidades acima, um de X22, X23, X24 e X25 é N.
Em algumas das modalidades acima, um de X26, X27 e X28 é N, e um de X29, X30, X31
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e X32 é N .
Em algumas das modalidades acima, X40, X41 e X42 são C(H).
Em algumas das modalidades acima, X48, X49, X50 e X51 são C(H).
Em algumas das modalidades acima, X52, X53 e X54 são C(H).

5 Em algumas das modalidades acima, X56, X57 e X58 são C(H).
Em algumas das modalidades acima, X61, X62, X63 e X64 são C(H). 
Em algumas das modalidades acima, X66, X67, X68 e X69 são C(H).
Em algumas das modalidades acima, um ou mais de X70, X71 e X72 é N, e um/uns 

remanescente(s) é/são C(H).
10 Em algumas das modalidades acima, um ou mais de X73, X74, X75 e X76 é N, e

um/uns remanescente(s) é/são C(H).
B13. Substituinte RE
Cada Re é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de halo, 

nitro, hidróxi, oxo, carbóxi, ciano, amino, imino, azido, e aldeído, em que o amino opcional-
15 mente é substituído com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir 

do grupo consistindo de alquila, alquenila, e alquinila.
Em alguma modalidade, cada RE é independentemente selecionado a partir do gru

po consistindo de halo, nitro, hidróxi, oxo, carbóxi, amino, imino, e aldeído, em que o amino 
opcionalmente é substituído com um ou dois independentemente selecionados alquila.

' 20 Em alguma modalidade, cada RE é independentemente selecionado a partir do gru
po consistindo de halo, nitro, hidróxi, oxo, carbóxi, amino, imino, e aldeído e alquilamino.

Em alguma modalidade, cada RE é independentemente selecionado a partir do gru
po consistindo de cloro, flúor, nitro, hidróxi, oxo, carbóxi, amino, imino, e aldeído e alquilami
no.

25 Em alguma modalidade, cada RE é independentemente selecionado a partir do gru
po consistindo de halo, nitro, hidróxi, oxo, carbóxi, ciano, amino, imino, e azido. Em algumas 
tais modalidades, cada RE é halo. Em algumas tais modalidades, cada RE é nitro. Em ainda 
outras tais modalidades, cada RE é hidróxi. Em ainda outras tais modalidades, cada R·- é 
oxo. Em ainda outras tais modalidades, cada RE é carbóxi. Em ainda tais modalidades, cada

30 RE é ciano. Em ainda tais modalidades, cada RE é amino. Em ainda tais modalidades, cada 
Re é imino. Em ainda tais modalidades, cada RE é azido.

Em algumas tais modalidades, cada RE é independentemente selecionado a partir 
do grupo consistindo de halo, nitro, hidróxi, oxo, carbóxi, amino, e imino.

B14. Substituinte RF
35 Cada RF é independentemente selecionado a partrir do grupo consistindo de alqui

la, alquenila, e alquinila, em que:
cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um ou mais substituintes in- 
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dependentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, 
imino, nitro, azido, oxo, aminosulfonila, alquilsulfonila, alquiloxicarbonila, alqueniloxicarboni- 
la, alquiniloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarbonilóxi, alquilóxi, 
alquenilóxi, alquinilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonil, em que:

5 o amino, imino, aminosulfonila, aminocarbonila, carbociclila e heterociclila opcio
nalmente são substituídos com um ou dois substituintes independentemente selecionados a 
partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, alquilsulfonila, alquenilsulfonila, 
alquinilsulfonila, alquilsulfonilamino, hidróxi, e alquilóxi, em que:

porção amino do alquilsulfonilamino opcionalmente é substituída com um substituin-
10 te selecionado a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, e alquinila. -

Em cada modalidade, cada RF é independentemente selecionado a partir dóTJrupo 
consistindo de alquila alquenila, e alquinila, em que:

cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um òu mais substituintes in
dependentemente selecionado a partir do grupo consistindo carbóxi, hidróxi, halo, amino, 

15 imino, nitro, azido, oxo, aminosulfonila, alquilsulfonila, alquiloxicarbonila, alqueniloxicarboni- 
la, alquiniloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarbonilóxi, alquilóxi, 
alquenilóxi. alquinilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonil, em que:

o amino, imino, aminosulfonila, aminocarbonila opcionalmente são substituídos com 
um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de 

20 alquila, alquenila, alquinila, alquilsulfonila, alquenilsulfonila, alquinilsulfonila, alquilsulfonila
mino, em que:

porção amino do alquilsulfonilamino opcionalmente é substituída com um substituin
te selecionado a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, e alquinila.

Em algumas das modalidades acima, cada RF é independentemente selecionado a
25 partir do grupo consistindo de alquila alquenila, e alquinila, em que tais substituintes não são 

substituídos.
Em algumas das modalidades acima, cada RF é independentemente selecionado a 

partir do grupo consistindo de alquila alquenila, e alquinila, em que:
cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um ou mais substituintes in-

30 dependentemente selecionado a partir do grupo consistindo carbóxi, hidróxi, halo, amino, 
imino, nitro, oxo, aminosulfonila, alquilsulfonila, alquiloxicarbonila, alqueniloxicarbonila, alqui
lóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonil, em que:

o amino, imino, aminosulfonila, aminocarbonila opcionalmente são substituídos com 
um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de 

35 alquila, alquenila, alquinila, alquilsulfonilamino, em que:
porção amino do alquilsulfonilamino opcionalmente é substituída com alquila.
Em algumas modalidades, cada RF é uma alquila independentemente selecionada 
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com urn substituinte selecionado a partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, ami
no, imino, nitro, oxo, aminosulfonila, alquilsulfonila, alquiloxicarbonila, alqueniloxicarbonila, 
alquilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonil, em que:

o amino, imino, aminosulfonila, aminocarbonila opcionalmente são substituídos com
5 um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de 

alquila, alquilsulfonil e alquilsulfonilamino, em que:
porção amino do alquilsulfonilamino opcionalmente é substituída com alquila.
Em algumas modalidades, cada RF é uma alquila opcionalmente substituída com 

um substituinte selecionado a partir do grupo consistindo de carbóxi, halo, amino, imino, e 
10 aminosulfonil, em que: -

o amino, imino, e aminosulfonilaa opcionalmente são substifuídos ÜÕm um ou dois 
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, al
quilsulfonil e alquilsulfonilamino.

porção amino do alquilsulfonilamino opcionalmente é substituída com alquila.
15 Em algumas modalidades, cada RF é uma alquila independentemente selecionada

opcionalmente substituída com amino, em que o amino opcionalmente é substituído com 
alquilsulfonil.

Em algumas modalidades, cada RF é uma alquila independentemente selecionada 
substituída com amino, em que o amino opcionalmente é substituído com alquilsulfonil. Em 

20 algumas tais modalidades, cada RF é metilsulfonilaminometil.
Em algumas modalidades, cada RF é independentemente selecionada a partir do 

grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, em que:
cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um, dois, ou três substituintes 

independentemente selecionado a partir do grupo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, imino, 
25 nitro, azido, oxo, aminosulfonil, alquilsulfonil, alquiloxicarbonil, alqueniloxicarbonil, alquinilo- 

xicarbonil, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarbonilóxi, alquilóxi, alquenilóxi, al- 
quinilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonil.

Em algumas modalidades, cada RF é alquila independentemente selecionada subs
tituída com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 

30 consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, imino, nitro, azido, oxo, aminosulfonil, alquilsul
fonil, alquiloxicarbonil, alqueniloxicarbonil, alquiniloxicarbonil, alquilcarbonilóxi, alquenilcar
bonilóxi, alquinilcarbonilóxi, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, 
e aminocarbonil.

B15. Substituinte RG
35 cada RG é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbo

ciclila e heterociclila, em que:
cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um ou mais substituintes in- 
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dependentemente selecionado a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, 
carbóxi, hidróxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, alqueniloxi- 
carbonila, alquiniloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarbonilóxi, alqui
lóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonila, em que:

5 o amino, aminosulfonila, e aminocarbonila opcionalmente são substituídos com um
ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de al
quila, alquenila, alquinila, alquilsulfonila, alquenilsulfonila, e alquinilsulfonila.

Em algumas das modalidades acima, cada RG é independentemente selecionado a 
partir do grupo consistindo de carbociclila e heterociclila, em que tais substituintes não são 

10 substituídos. -
Em algumas modalidades, cada RG é independenfementS'·selecionado a partir do 

grupo consistindo de carbociclila e heterociclila, em que:
cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes in

dependentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi,
15 halo, amino, nitro, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, alqueniloxicarbonila, alquilóxi, car

bociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonila, em que:
o amino, aminosulfonila, e aminocarbonila opcionalmente são substituídos com um 

ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de al
quila e alquilsulfonila.

" 20 Em algumas das modalidades acima, a carbociclila é carbociclilaC3-C6.
Em algumas das modalidades acima, a heterociclila é um heterociclila de 5-6 mem

bros.
B16.Substituinte RH
cada Rh é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de alquiló-

25 xi, alquenilóxi, alquinilóxi, alquilsulfonilóxi, alquenilsulfonilóxi, e alquinilsulfonilóxi, em que: 
cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um ou mais substituintes in

dependentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, ami
no, nitro, azido, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, alqueniloxicarbonila, alquiniloxicar
bonila, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarbonilóxi, alquilóxi, alquenilóxi, alquini-

30 lóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonil, em que:
o amino, aminosulfonila, e aminocarbonila opcionalmente são substituídos com um 

ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de al
quila, alquenila, alquinila, alquilsulfonila, alquenilsulfonila, alquinilsulfonila.

Em algumas das modalidades acima, cada RH é independentemente selecionado a 
35 partir do grupo consistindo de alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, alquilsulfonilóxi, alquenilsul

fonilóxi, e alquinilsulfonilóxi, em que tais substituintes não são substituídos.
Em algumas modalidades, cada RH é independentemente selecionado a partir do
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grupo consistindo de alquilóxi e alquilsulfonilóxi, em que:
cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um ou mais substituintes in

dependentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, ami
no, nitro, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquinilóxi, carbociclila,

5 heterociclila, ciano, e aminocarbonil, em que:
o amino, aminosulfonila, e aminocarbonila opcionalmente são substituídos com um 

ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de al
quila e alquilsulfonila.

Em algumas modalidades, cada RH é independentemente selecionado a partir do 
10 grupo consistindo de alquilóxi e alquilsulfonilóxi, em que: -

cada tal substituinte opcionalmente é substituíddTbom um ou mais substituintes in
dependentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, ami
no, nitro, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquilóxi, ciano, e amino
carbonil, em que:

15 o amino, aminosulfonila, e aminocarbonila opcionalmente são substituídos com um
ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de al
quila e alquilsulfonila.

Em algumas modalidades, cada RH é independentemente selecionado a partir do 
grupo consistindo de alquilóxi e alquilsulfonilóxi, em que:

‘20 cada tal substituinte opcionalmente é substituído com um ou mais substituintes in
dependentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, ami
no, nitro, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquilóxi, ciano, e amino
carbonil.

Em algumas modalidades, cada RH é independentemente selecionado alquilóxi.
25 Em algumas modalidades, cada RH é independentemente selecionado alquilsulfoni

lóxi.
B17. Substituinte R1
Cada R1 é independentemente selecionado-partir do grupo consistindo de alquilcar- 

bonila, alquenilcarbonila, alquinilcarbonila, aminocarbonila, alquiloxicarbonila, carbociclicar- 
30 bonil, e heterociclilacarbonil, em que:

(a) a alquilcarbonila, alquenilcarbonila e alquinilcarbonila opcionalmente são substi
tuídas com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 
consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonil, alquiloxicarbonil, 
alqueniloxicarbonil, alquiniloxicarbonil, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarboni-

35 lóxi, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonil, e
(b) a aminocarbonila opcionalmente é substituída com um ou dois substituintes in

dependentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila,
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alquiloxialquila, carbociclila, heterociclila, alquilsulfonil, e alquilsulfonilalmino, emque:
A carbociclila e heterociclila opcionalmente são substituídas com um ou dois substi- 

tuintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de halo, alquila, e 
oxo.

5 Em algumas modalidades, cada R1 é independentemente selecionado partir do gru
po consistindo de alquilcarbonila, alquenilcarbonila, alquinilcarbonila, aminocarbonila, alqui- 
loxicarbonila, carbociclicarbonil, e heterociclilacarbonil, em que tais substituintes não são 
substituídos.

Em algumas modalidades, cada R1 é independentemente selecionado a partir do
10 grupo consistindo de alquilcarbonila, alquenilcarbonila, alquiloxicarbonila, carbociclicarbonil, 

e heterociclilacarbonil, em que:
(a)a  alquilcarbonila opcionalmente é substituída com um substituinte selecionado a 

partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonil, 
alquiloxicarbonil, alquilcarbonilóxi, alquilóxi e aminocarbonil, e

15 (b) a aminocarbonila opcionalmente é substituída com urn substituinte selecionado
a partir do grupo consistindo de alquila, alquiloxialquila, alquilsulfonil, e alquilsulfonilalmino.

Em algumas modalidades, cada R1 é independentemente selecionado a partir do 
grupo consistindo de alquilcarbonila, e aminocarbonila, em que:

a aminocarbonila opcionalmente é substituída com um substituinte selecionado a
20 partir do grupo consistindo de alquila, alquiloxialquila, alquilsulfonila, e alquilsulfonilamino.

■ Em algumas modalidades, cada R1 é independentemente selecionado a partir do 
grupo consistindo de alquilcarbonila, alquenilcarbonila, alquinilcarbonila, e aminocarbonila, 
em que:

(a) o alquilcarbonil, alquenilcarbonil, e alquinilcarbonil opcionalmente são substituí-
25 dos com um ou mais substituintes independentenete selecionados a partir do grupo consis

tindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonil, alquiloxicarbonil, al- 
queniloxicarbonil, alquiniloxicarbonil, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarbonilóxi, 
alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, carbociclila-r heterociclila, ciano, e aminocarbonil, e

(b) o aminocarbonil opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes sele- 
30 cionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila e alquilsulfonilalmino.

Em algumas das modalidades acima, cada R1 é independentemente selecionado a 
partir do grupo consistindo de alquilcarbonila, alquenilcarbonila, alquinilcarbonila, e amino
carbonila, em que tais substituintes não são substituídos.

Em algumas modalidades, cada R1 é independentemente selecionado a partir do
35 grupo consistindo de alquilcarbonila e aminocarbonila, em que:

(a) o alquilcarbonil opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes sele
cionados independentemente a partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, 
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nitro, azido, oxo, aminosulfonil, alquiloxicarbonil, alquilcarbonilóxi, alquilóxi, carbociclila, he
terociclila, ciano e aminocarbonil, e

(b) o aminocarbonil opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes inde
pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquilsulfonilalmino.

5 Em algumas modalidades, cada R1 é independentemente selecionado a partir do
grupo consistindo de alquilcarbonila e aminocarbonila, em que:

(a) a alquilcarbonila opcionalmente opcionalmenté substituída com um ou dois 
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, hi
dróxi, halo, amino, nitro, oxo, aminosulfonil, alquiloxicarbonil, alquilcarbonilóxi, alquilóxi, cia-

10 no e aminocarbonil, e -
(b) o aminocarbonil opcionalrffènte é substituído com um ou dois substituintes in- 

denpendentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquilsulfonilalmi
no.

Em algumas modalidades, cada R1 é independentemente selecionado a partir do
15 grupo consistindo de alquilcarbonila e aminocarbonila, em que:

a alquilcarbonila opcionalmente é substituída com um ou dois substituintes inde
pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, 
nitro, azido, oxo, aminosulfonil, alquiloxicarbonil, alquilcarbonilóxi, alquilóxi, carbociclila, he
terociclila, ciano e aminocarbonil.

‘ 20 Em algumas modalidades, cada R1 é alquilcarbonila independentemente seleciona-
- da.

Em algumas modalidades, cada R1 é aminocarbonila independentemente selecio
nada.

B18.Substituinte RJ
25 Cada RJ é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbo-

ciclilasulfonilamino, heterociclilasulfonilamino, alquilcarbonilamino, alquenilcarbonilamino, 
alquinilcarbonilamino, alquiloxicarbonilamino, alqueniloxicarbonilamino, alquiniloxicarbonila- 
mino, alquilsulfonilamino, alquenilsulfonilamino, alquinilsulfonilamino, aminocarbonilamino, 
alquiloxicarbonilaminoimino, alquilsulfonilaminoimino, alquenilsulfonilaminoimino, e alquilsul-

30 fonilaminoimino, em que:
(a) a porção amino de tais substituintes opcionalmente é substituída com um substi

tuinte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalquila, 
heterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquenila, alquinil, alquil
carbonila, alquenilcarbonila, alquinilcarbonila, alquiloxicarbonila, alquiloxialquiloxicarbonila,

35 alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:
(1) a porção carbociclila da carbociclilaaquila e a porção heterociclilada heterocicli

laalquila opcionalmente são substituídas com um ou mais substituintes independentemente 
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selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, carbóxi, hidróxi, 
alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, halo, nitro, ciano, azido, oxo, e amino, e

(2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, 
alquenila e alquinila,

(b) a porção alquila, alquenila e alquinila de tais substituintes é opcionalmente subs
tituída com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 
consistindo de carbóxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquiló
xi, carbociclila, heterociclila, e ciano, em que:

O amino opcionalmente é-substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a~partir dU grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, alquilóxi, 
alquenilóxi e alquinilóxi, em que:

a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi;
(c) as porções carbociclila e heterociclila de tais substituintes opcionalmente são 

substituídas com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do gru
po consistindo de alquila, alquenila, alquinila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, alquenilóxi, alquiniló
xi, halo, nitro, ciano, azido, e amino, em que:

o amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila e alquinila.

Em algumas modalidades, cada RJ é independentemente selecionado a partir do 
grupo consistindo de carbociclilasulfonilamino, heterociclilasulfonilamino, alquilcarbonilami- 
no, alquenilcarbonilamino, alquinilcarbonilamino, alquiloxicarbonilamino, alqueniloxicarboni- 
lamino, alquiniloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, alquenilsulfonilamino, alquinilsulfonila- 
mino, aminocarbonilamino, alquilsulfonilaminoimino, alquenilsulfonilaminoimino, e alquilsul- 
fonilaminoimino, em que:

(a) a porção amino de tais substituintes opcionalmente é substituída com um substi
tuinte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalquila, 
heterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquenila, alquinil, alquil- 
carbonila, alquenilcarbonila, alquinilcarbonila, alquiloxicarbonila, alquiloxialquiloxicarbonila, 
alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:

(1) a porção carbociclila da carbociclilaaquila e a porção heterociclilaa da heteroci
clilaalquila opcionalmente são substituídas com um ou mais substituintes independentemen
te selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, carbóxi, hidróxi, 
alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, halo, nitro, ciano, azido, oxo, e amino, e

(2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, 
alquenila e alquinila,
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(b) a porção alquila, alquenila e alquinila de tais substituintes é opcionalmente subs
tituída com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 
consistindo de carbóxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquiló
xi, carbociclila, heterociclila, e ciano, em que:

O amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila, alquinila, alquilóxi, 
alquenilóxi e alquinilóxi, em que:

a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi;
(c) as porções carbociclila e heterociclila de tais substituintes opcionalmente são 

substituídas com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do gru
po consistindo de alCpla, alquenila, alquinila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, alquenilóxi, alquiniló
xi, halo, nitro, ciano, azido, e amino, em que:

o amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila e alquinila; e

Em algumas das modalidades acima, cada RJ é independentemente selecionado a 
partir do grupo consistindo de carbociclilasulfonilamino, heterociclilasulfonilamino, alquilcar- 
bonilamino, alquenilcarbonilamino, alquinilcarbonilamino, alquüoxicarbonilamino, alqueniloxi- 
carbonilamino, alquiniloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, alquenilsulfonilamino, alquinil- 
sulfonilamino, aminocarbonilamino, alquilsulfonilaminoimino, alquenilsulfonilaminoimino, e 
alquilsulfonilaminoimino, em que tais substituintes não são substituídos.

Em algumas modalidades, cada RJ é independentemente selecionado a partir do 
grupo consistindo de carbociclilasulfonilamino, heterociclilasulfonilamino, alquilcarbonilami- 
no, alquiloxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, aminocarbonilamino, e alquilsulfonilaminoimi
no, em que:

(a) a porção amino de tais substituintes opcionalmente é substituída com um substi
tuinte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalquila, 
heterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquiloxi
carbonila, alquiloxialquiloxicarbonila, alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:

(1) a porção carbociclila da carbociclilaaquila e a porção heterociclilada da heteroci
clilaalquila opcionalmente são substituídas com um ou mais substituintes independentemen
te selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, 
ciano, oxo, e amino, e

(2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, 
alquenila e alquinila,

(b) a porção alquila de tais substituintes é opcionalmente substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, 
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halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi, carbociclila, heteroci
clila, e ciano, em que:

0 amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquilóxi, em que:

5 a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi;
(c) as porções carbociclila e heterociclila de tais substituintes opcionalmente são 

substituídas com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do gru
po consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, ciano, azido, e amino, em 
que:

10 o amino-opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes alquila indepen-
dentemente“Selecionados.

Cada RJ é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbo- 
ciclilasulfonilamino, heterociclilasulfonilamino, alquilsulfonilamino e alquilsulfonilaminoimino, 
em que:

15 (a) a porção amino de tais substituintes opcionalmente é substituída com um substi
tuinte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalquila, 
heterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquiloxi
carbonila, alquiloxialquiloxicarbonila, alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:

(1) a porção carbociclila da carbociclilaaquila e a porção heterociclila da heterocicli-
20 lalquila opcionalmente são substituídas com um ou mais substituintes independentemente 

selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, 
ciano, oxo, e amino, e

(2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila,

25 alquenila e alquinila,
(b) a porção alquila de tais substituintes é opcionalmente substituída com um ou 

dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, 
halo, exo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi, carbociclila, heteroci
clila, e ciano, em que:

30 O amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquilóxi, em que:

a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi;
(c) as porções carbociclila e heterociclila de tais substituintes opcionalmente são 

substituídas com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do gru-
35 po consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, ciano, e amino, em que:

o amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes alquila indepen
dentemente selecionados.
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Em algumas modalidades, cada RJ é independentemente selecionado a partir do 
grupo consistindo de carbociclilasulfonilamino, heterociclilasulfonilamino, alquilsulfonilamino, 
e alquilsulfonilaminoimino, em que:

a porção amino de tais substituintes opcionalmente é substituída com um substituin-
5 te independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalquila, hete- 

rociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquiloxicarbo
nila, alquiloxialquiloxicarbonila, alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:

(1) a porção carbociclila da carbociclilaaquila e a porção heterociclilada da heteroci- 
clilaalquila opcionalmente são substituídas com um ou dois substituintes independentemente

10 selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, 
ciãfio, oxo, e amino, e

(2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, 
alquenila e alquinila,

15 Em algumas modalidades, cada RJ é independentemente selecionado a partir do
grupo consistindo de carbociclilasulfonilamino, heterociclilasulfonilamino, alquilsulfonilamino 
e alquilsulfonilaminoimino, em que:

a porção alquila do alquilsulfonilamino e alquilsulfonilaminoimino opcionalmente é 
substituída com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 

‘ 20 consistindo de carbóxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquiló
xi, carbociclila, heterociclila, e ciano, em que:

o amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquillóxi em que:

a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi.
25 Em algumas modalidades, cada RJ é independentemente selecionado a partir do

grupo consistindo de carbociclilasulfonilamino, heterociclilasulfonilamino, alquilsulfonilamino 
e alquilsulfonilaminoimino, em que:

as porções carbociclila e heterociclilada de tais substituintes são opcionalmente 
substituídas com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do gru- 

30 po consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, ciano, e amino.
Em algumas modalidades, cada RJ é independentemente selecionado a partir do 

grupo consistindo de carbociclilasulfonilamino e heterociclilasulfonilamino, em que:
as porções carbociclila e heterociclilada de tais substituintes são opcionalmente 

substituídas com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do gru- 
35 po consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, ciano, e amino.

Em algumas modaldiades, cada RJ é independentemente selecionado a partir do 
grupo consistindo de alquilsulfonilamino, alquenilsulfonilamino, alquinilsulfonilamino, e al-
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quilsulfonilaminoimino, em que:
(a) a porção amino de tais substituintes opcionalmente é substituída com um substi

tuinte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalquila, 
heterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquiloxi-

5 carbonila, alquiloxialquiloxicarbonila, alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:
(1) a porção carbociclila da carbociclilaaquila e a porção heterociclilada da heteroci

clilaalquila opcionalmente são substituídas com um ou mais substituintes independentemen
te selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, 
ciano, oxo, e amino, e

10 - (2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, 
alquenila e alquinila,

(b) a porção alquila, alquenila e alquinila de tais substituintes é opcionalmente subs
tituída com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo con-

15 sistindo de carbóxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi, 
carbociclila, heterociclila, e ciano, em que:

O amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquilóxi, em que:

a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi.
’ 20 Em algumas modalidades, cada RJ é um alquilsulfonilamino independentemente se

lecionado, em que:
(a) a porção amino do alquilsulfonilamino opcionalmente é substituída com um 

substituinte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalqui
la, heterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquilo-

25 xicarbonila, alquiloxialquiloxicarbonila, alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:
(1) a porção carbociclila da carbociclilaaquila e a porção heterociclilada da heteroci

clilaalquila opcionalmente são substituídas com um ou mais substituintes independentemen
te selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, 
ciano, oxo, e amino, e

30 (2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, 
alquenila e alquinila,

(b) a porção alquila de tais substituintes é opcionalmente substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi,

35 halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi, carbociclila, heteroci
clila, e ciano, em que:

O amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente-
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mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquilóxi, em que:
a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi.
Em algumas modalidades, cada RJ é independentemente selecionado a partir de 

um alquilsulfonilamino, em que:
5 a porção amino do alquilsulfonilamino opcionalmente é substituída com um substitu

inte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalquila, hete
rociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquiloxicarbo
nila, alquiloxialquiloxicarbonila, alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:

(1) a porção carbociclila da carbociclilaaquila e a porção heterociclilada da heteroci-
10 clilaalquila opcionalmente são substituídas com um ou dois substituintes independentemente 

selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, 
ciano, oxo, e amino, e

(2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila,

15 alquenila e alquinila.
Em algumas modalidades, cada RJ é alquilsulfonilamino independentemente sele

cionado, em que:
a porção amino do alquilsulfonilamino opcionalmente é substituída com um substitu

inte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalquila, hete- 
' 20 rociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquiloxicarbo

nila, alquiloxialquiloxicarbonila, alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila.
Em algumas modalidades, cada RJ é alquilsulfonilamino independentemente sele

cionado, em que:
a porção alquila do alquilsulfonilamino opcionalmente é substituída com um ou dois

25 substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, ha
lo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi, carbociclila, heterocicli
la, e ciano, em que:

O amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquilóxi, em que:

30 a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi.
Em algumas modalidades, cada RJ é um aluilsulfonilamino independentemente se

lecionado, em que:
a porção alquila do alquilsulfonilamino opcionalmente é substituída com um ou dois 

substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, ha-
35 Io, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi, carbociclila, heterocicli

la, e ciano.
Em algumas modalidades, cada RJ é um alquilsulfonilamino independentemente se-
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lecionado. Em algumas tais modalidades, cada RJ é metilsulfonilamino.
Em algumas modalidades, cada RJ é um alquilsulfonilaminoimino independente

mente selecionado, em que:
(a) a porção amino do alquilsulfonilaminoimino opcionalmente é substituída com um

5 substituinte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalqui- 
la, heterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquilo- 
xicarbonila, alquiloxialquiloxicarbonila, alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:

(1) a porção carbociclila da carbociclilaaquila e a porção heterociclilada da heteroci
clilaalquila opcionalmente são substituídas com um ou dois substituintes independentemente

10 selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, 
ciano, oxo, e amino, e

(2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, 
alquenila e alquinila,

15 (b) a porção alquila do alquilsulfonilaminoimino é opcionalmente substituída com um
ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de car
bóxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi, carbociclila, 
heterociclila, e ciano, em que:

O amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente- 
'20 mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquilóxi, em que:

a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi.
Em algumas modaldiades, cada RJ é alquilsulfonilaminoimino independentemente 

selecionado, em que:
a porção amino do alquilsulfonilaminoimino opcionalmente é substituída com um 

25 substituinte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalqui- 
la, heterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquilo
xicarbonila, alquiloxialquiloxicarbonila, alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:

(1) a porção carbociclila da carbociclilaaquila e a porção heterociclilada da heteroci
clilaalquila opcionalmente são substituídas com um ou mais substituintes independentemen-

30 te selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, 
ciano, oxo, e amino, e

(2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, 
alquenila e alquinila.

35 Em algumas modalidades, cada RJ é um alquilsulfonilaminoimino independente
mente selecionado, em que:

a porção amino do alquilsulfonilaminoimino opcionalmente é substituída com um 
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substituinte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalqui- 
la, heterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquilo- 
xicarbonila, alquiloxialquiloxicarbonila, alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila.

Em algumas modalidades, cada RJ é alquilsulfonilaminoimino independentemente
5 selecionado, em que:

a porção alquila do alquilsulfonilaminoimino opcionalmente é substituída com um ou 
dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, 
halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi, carbociclila, heteroci
clila, e ciano, em que:

10 o amino opcionalmente é substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquilóxi, em que:

a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi.
Em algumas modalidades, cada RJ é um alquilsulfonilaminoimino independente

mente selecionado, em que:
15 a porção alquila do alquilsulfonilaminoimino opcionalmente é substituída com um ou

dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, 
halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi, carbociclila, heteroci
clila, e ciano.

Em algumas modalidades, cada RJ é um alquilsulfonilaminoimino independente-
■ 20 mente selecionado. Em algumas modalidades, cada RJ é metilsulfonilaminoimino.

Em algumas modalidades, cada RJ é independentemente selecionado a partir do 
grupo consistindo de alquilcarbonilamino e alquiloxicarbonilamino, em que:

a porção alquila de tais substituintes opcionalmente é substituída com um ou dois 
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, ha-

25 Io, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi, carbociclila, heterocicli
la, e ciano.

B19. Substituinte RK
Cada RK é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de amino

sulfonila, alquilsulfonila, alquenilsulfonila, e alquinilsulfonila, em que:
30 (a) a alquilsulfonila, alquenilsulfonila, e alquinilsulfonila opcionalmente são substitu

ídas com um ou mais substituintes independentemente selecionados a partir do grupo con
sistindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, nitro, azido, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, 
alqueniloxicarbonila, alquiniloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquenilcarbonilóxi, alquinilcarbo- 
nilóxi, alquilóxi, alquenilóxi, alquinilóxi, carbociclila, heterociclila, ciano, e aminocarbonila, em

35 que:
O amino, aminosulfonila, e aminocarbonila opcionalmente são substituídas com um 

ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de al-
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quila, alquenila, e alquinila; e
(b) a aminosulfonila opcionalmente é substituída com um ou dois substituintes inde

pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, alquenila e alquinila.
Em algumas das modalidades acima, cada RK é independentemente selecionado a 

5 partir do grupo consistindo de aminosulfonila, alquilsulfonila, alquenilsulfonila, e alquinilsul- 
fonila, em que tais substituintes não são substituídos.

Em algumas modalidades, cada RK é independentemente selecionado a partir do 
grupo consistindo de aminosulfonila e alquilsulfonila, em que:

(a) a alquilsulfonila opcionalmente é substituída com um ou dois substituintes inde-
10 pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, hidróxi, halo, amino, 

nitro, oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquilóxi, carbociclila, hetero
ciclila, ciano, e aminocarbonila, e

(b) a aminosulfonila opcionalmente é substituída com um ou dois substituintes al
quila independentemente selecionados.

15 Em algumas modalidades, cada RK é independentemente selecionado a partir do
grupo consistindo de aminosulfonila e alquilsulfonila.

Modalidades dos Compostos de Fórmula I.
Várias modalidades de substituintes R1, R2, R3, R4, R5, L, RA, RB, Rc, RD, R6, RE, RF,

Rg, Rh, R1, Rj e RK têm sido discutidas acima. Essas modalidades substituintes podem ser 
‘20 combinadas para formar várias modalidades dos compostos de fórmula I. Todas as modali

dades dos compostos de fórmula I formadas por combinação dos substituintes das modali
dades discutidas acima estão dentro do objetivo da invenção do Aplicante, e algumas moda
lidades ilustrativas dos compostos de fórmula I são providas abaixo.

Em algumas modalidades, os compostos de fórmula I correspondem em estrutura a 
25 fórmula l-LO:

Jt

é selecionado a partir do grupo consistindo de ligação simples carbono- 
carbono e ligação dupla carbono-carbono;

R1 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metila;
R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metila;

30 R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e halo;



61

R4 é selecionado a partir do grupo consistindo alquilaCi-C^, carbociclilaC3-C6, e he
terociclila de 5-6 membros, em que:

(a) a alquilaCi-C4 opcionalmente é substituída com até três substituintes indepen
dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de halo, oxo, hidróxi, alquilóxi, e tri-

5 metilsilil, e
(b) a carbociclilaC3-C6 e heterociclila de 5-6 membros opcionalmente são substituí

dos com um ou três substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consis
tindo de alquila, halo, e alquilsulfonilamino;

R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, alquilóxi, e halo;
10 R6 é selecionado a partri do grupo consistindo de carbociclilaaC5-C6, heterociclilaa

de 5-6 membros, 2 anéis heterociclilaa fusionados, e 2 anéis carbociclilaa fusionados, em 
que cada substituinte é substiutído com um, dois ou três substituintes independente selecio
nados a partir do grupo consistindo de RE, RF, R1, RJ e RK;

cada Re é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de cloro,
15 flúor, nitro, hidróxi, oxo, carbóxi, amino, imino, aldeído, e alquilamino;

cada Rf é uma alquila independentemente selecionada substituída com um substi
tuinte selecionado a partir do grupo consistindo de carbóxi, halo, amino, imino, e aminosul
fonila, em que:

o amino, imino, e aminosulfonil opcionalmente são substituídos com um ou mais 
'20 substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, al

quilsulfonila e alqiulsulfonilamino;
cada R1 é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de alquil- 

carbonila e aminocarbonila, em que:
a aminocarbonila opcionalmente é substituída com um substituinte selecionado a

25 partir do grupo consistindo de alquila, alquiloxialquila, e alquilsulfonilamino, em que: 
cada RJ é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de alquilsul

fonilamino, alquenilsulfonilamino, alquinilsulfonilamino, e alquilsulfonilaminoimino, em que:
(a)a porção amino de tais substituintes opcionalmente é substituída com um substi-- 

tuinte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalquila, 
30 heterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquiloxi

carbonila, alquiloxialquiloxicarbonila, alquilcarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:
(1) a porção carbociclila da carbociclilalquila e a porção heterociclila da heterocicli

laalquila opcionalmente são substituídas com um ou dois substituintes independentemente 
selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro,

35 ciano, oxo, e amino, e
(2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou 

dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila,
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alquenila e alquinila,
(b) a porção alquinila, alquenila e alquinila de tais substituintes opcionalmente é 

substituída com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo 
consistindo de carbóxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquiló
xi, carbociclila, heterociclila e ciano, em que:

O amino opcionalmenteé substituído com um ou dois substituintes independente
mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquilóxi, em que:

a alquila opcionalmente é substituída com um ou mais hidróxi; e
cada RK é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de amino

sulfonila e alquilsulfonila, em que:
(a) a alquilsulfonila opcionalmente é substituída com um ou dois substituintes indê- 

pendentemente selecionados a partir do grupo consistindo de carbóxi, halo, amino, nitro, 
oxo, aminosulfonila, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, alquilóxi, carbociclila, heterociclila, 
ciano, e aminocarbonila; e

(b) a aminosulfonila opcionalmente é substituída com um ou dois substituintes alqui
la independentemente selecionados.

Em algumas modalidades, nos compostos de fórmula I:
ír

é selecionado a partir do grupo consistindo de ligação simples carbono- 
carbono e ligação dupla carbono-carbono;

R1 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metila;
R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e halo;
R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e halo;
R4 é selecionado a partir do grupo consistindo alquilaCi-C^ carbociclilaC3-C6, e he

terociclila de 5-6 membros, em que:
(a) a alquilaC1-C4 opcionalmente é substituída com até três substituintes indepen

dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de halo, oxo, hidróxi, alquilóxi, e tri- 
metilsilil, e

(b) a carbociclilaC3-C6 e heterociclila de 5-6 membros opcionalmente são substituí
dos com um ou três substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consis
tindo de alquila, halo, e alquilsulfonilamino;

R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, alquilóxi, e halo;
L é selecionado a partir do grupo consistindo de C(RA)=C(RB), etileno, e ciclopropil- 

1,2-eno;
um de RA e RB é hidrogênio, e o outro é selecionado a partir do grupo consistindo 

de hidrogênio, metila, metóxi e halo;
R6 é selecionado a partri do grupo consistindo de carbociclilaaC5-C6, heterociclilaa 

de 5-6 membros, em que cada tal substituinte é substiutído com um, dois ou três substituin-
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tes independente selecionados a partir do grupo consistindo de RE, RF, e RJ;
cada RE é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, 

flúor, nitro, hidróxi, oxo, carbóxi, amino, imino, aldeído, e alquilamino;
cada Rf é uma alquila independentemente selecionada substituída com um substi-

5 tuinte selecionado a partir do grupo consistindo de carbóxi, halo, amino, imino, e aminosul- 
fonila, em que:

o amino, imino, e aminosulfonil opcionalmente são substituídos com um ou mais 
substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, al
quilsulfonila e alquilsulfonilamino;

10 cada R1 é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de alquil
carbonila e aminocarbonila, em que: “*

a aminocarbonila opcionalmente é substituída com um substituinte selecionado a 
partir do grupo consistindo de alquila, alquiloxialquila, e alquilsulfonilamino, e

cada RJ é independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de alquilsul-
15 fonilamino, alquenilsulfonilamino, alquinilsulfonilamino, e alquilsulfonilaminoimino, em que:

(a) a porção amino de tais substituintes opcionalmente é substituída com um substi
tuinte independentemente selecionado a partir do grupo consistindo de carbociclilalquila, 
heterociclilaalquila, alquilcarbonilóxi, aminocarbonilalquila, alquila, alquilcarbonila, alquiloxi- 
carbonila. alquiloxialquiloxicarbonila, alquücarboniloxialquila, e alquilsulfonila, em que:

'20 (1) a porção carbociclila da carbociclilalquila e a porção heterociclila da heterocicli
laalquila opcionalmente são substituídas com um ou dois substituintes independentemente 
selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, carbóxi, hidróxi, alquilóxi, halo, nitro, 
ciano, oxo, e amino, e

(2) a porção amino da aminocarbonilalquila opcionalmente é substituída com um ou
25 dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila, 

alquenila e alquinila,
(b) a porção alquila, alquenila e alquinila de tais substituintes opcionalmente é subs

tituída com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo con
sistindo de carbóxi, halo, oxo, amino, alquiloxicarbonila, alquilcarbonilóxi, hidróxi, alquilóxi,

30 carbociclila, heterociclila e ciano, em que:
O amino opcionalmenteé substituído com um ou dois substituintes independente

mente selecionados a partir do grupo consistindo de alquila e alquilóxi, em que a alquila op
cionalmente é substituída com um ou mais hidróxi.

Em algumas modalidades, os compostos de fórmula I correspondem em estrutura a 
35 fórmula l-LO:
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5

10

15

20

Λ

é selecionado a partir do grupo consistindo de ligação simples carbono- 
carbono e ligação dupla carbono-carbono;

R1 é hidrogênio; ~
R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e halo;
R3 é hidrogênio;
R4 é terc-butila;
R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, alquilóxi, e halo;
R6 é um carbociclila de 2 anéis fusionados selecionado a partir do grupo consistindo 

de naftalenil, diidronaftalenil, tetraidronaftalenil, hexaidronaftalenil, octaidronaftalenil, decai- 
dronaftalenii, indenii, diidroindenil, hexaidroindenil, octaidroindenil, pentalenil, octaidropenta- 
lenil, e hexaidropentalenil, em que cada substituinte é substituído com um substituinte sele
cionado a partir do grupo consistindo de RF, e RJ;

Rf é alquilsulfonilaminoalquila; e
RJ é alquilsulfonilamino.
Exemplos dos compostos de fórmula I (e sais dos mesmos) são mostrados nas Ta

belas 1 a 38 abaixo. A síntese dos exemplos abaixo provê instruções de preparação passo a 
passo para alguns desses compostos. Os compostos remanescentes foram preparados uti
lizando a discussão de método de preparação geral, síntese específica dos exemplos abai
xo, e/ou discussão através deste pedido.

TABELA 1
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Composto Substituinte(s)

IA-LO-1.1 -4-C(H)=NN(H)S(OhCH3

IA-LO-1.2 -4-C(CH3>NN(H)S(O)2CH3_

IA-LO-1.3 -3-F e -4-C(H)=NN(H)S(O)2CH3 e -5-F

IA-LO-1.4 -3-F and -4-C(H)=NN(H)S(O)2CH3

IA-LO-1.5 -3-C(H)=NN(H)S(O)2CH3 e -4-OCH3

IA-LO-1.6 -2-F e -3-F e -4-C(H)=NN(H)S(O)2CH3

IA-L0-L7 -3-C(H>NN(H)S(O)2CH3

IA-LO-1.8 -3-C(CH3)=NN(H)S(O)2CH3

TABELA 2

Η 
ΝΟ

Substituinte(s) como descrito na tabela 
abaixo

Compostos Substituinte(s)

IA-LO-1.9 -3-N(H)S(O)2CH3

IA-LO-1.10 -3-NO2
IA-LO-1.11 -4-NO2
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TABELA 3

Composto substitiunte(s)

IB-LO-1.1 -4-C(H)=NN(H)S(O)2CH3

IB-LO-1.2 -4-N(H)S(O)2CH3

IB-LO-13 -3-F e 4-C(H)=NNjH)S(O)2CH3

IB-LO-1.4 -4-C(H)2C(H)2N(H)S(O)2CH3

IB-LO-1.5 -4-C(CH3)=NN(H)S(O)2CH3

IB-LO-1.6 -3-C(H)=NN(H)S(O)2CH3 e -4-OCH3

IB-LO-1.7 -4-N(H)C(O)N(H)S(O)2CH3

IB-LO-1.8 -4-C(0)N(H)N(H)S(O)2CH3

IB-LO-1.9 -3-C(CH3)=NN(H)S(O)2CH3

IB-LO-1.10 -3-C(H)=NN(H)S(O)2CH3

TABELA 4

Composto   R6 1
Estrutural anel/anel substituinte(s)

IA-LO-2.1 benzimidazol-2-yl -S-NÍHÍSÍOhCHj

IA-LO-2.2 benzthiazol-2-yl -6-N(H)S(O)2CH3

IA-LO-23 benzthiazol-2yl —

IA-LO-2.4 benzthiazol-2-yl -5-N(H)S(O)2CH3

IA-LO-2.5 benzoxazol-2-yl -6-N(H)S(O)2CH3

IA-LO-2.6 benzoxazol-2-yl -6-NO2

IA-LO-2.7 benzoxazol-2-yl -5-NOí
IA-LO-2.8 benzoxazol-2-yl -5-N(H)S(O)2CH3

IA-LO-2.9 naphthalen-2-yl -6-N(H)S(O)2CH3

IA-L0-2.10 benzimidazol-2-yl -5-N[S(O)2CH3]2
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TABELA 5
Substituinte(s) como descrito na tabela 
abaixo

composto R4 R’ Substituinte(s)

IB-LO-2.1 -C(CH3)3 -och3 -H

IB-LO-2.2 -C(CH3)3 -och3 -och3
IB-LO-2.3 -C(CH3)3 ” -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.8 -C(CH3)3 -H -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.14 -C(CH3)3 -Cl -N(H)S(O)2CH3

IB-L0-2J3 -CXCHjfe -OC(H>2CH3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-232 -C(CH3)2C(H)2C(H)3 -och3 -N(H)S(O)2CH3
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composto R4 R5 Substituinte(s)

IB-LO-2.53

^-s

-och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.54 -C(CH3)2C(H)2OH -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.56 -cf3 -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.57 -I -och3 -N(H)S(O)2CH3

TB-LO-2.58 -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.59 furan-2-yl - -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-L0-2.60 -C(F)2CF3 -och3 -N(H)S(O>2CH3

IB-LO-2.61 o -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.64 furan-3-yl -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.66 -C(CH3)2C(H)2OCH3 -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.68 -S(O)2CH3 -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.69 -Br -och3 -N(H)S(O>2CH3

IBL0 2.70 -C(CH3)2C(<j)lhjH3 -och3 -N(H)S(O>2CH3

IB-LO-2.71 phenyl -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.72 -C(O)OCH3 -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.73 -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.74 -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.75 -N(H)S(O)2CH3 -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.76 °v° jOOi*

H

-och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.77 -C(CH3)2C(O)OH -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.78 -OCSi(CH3)3 -och3 -N(H)S(O)2CH3
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TABELA 6

Substituinte(s) como descrito na

composto R5 Substituinte(s)

IB-LO -2.4 -OCH3 =NN(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.7 -H -NN(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.9 -och3 (S) -C(H)2N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.10 -och3 (R)-F e -C(H)2N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.12 -och3 -F e -C(H)2N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.15 -och3 (R)-C(H)2N(H)S<O)2CH3

IB-LO-2.17 -och3 -C(H)2N(H)S(O)2CH3
IB-L0-2.20 -och3 (S)-F e .-C(H)2N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.22 -och3 (S)-C(CH3)2N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.24 -och3 =NN(H)C(O)OCH3

IB-LO-2.25 -och3 -CH3 e -C(H)2N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.29 -och3 -C(CH3)2N(H)S(O)2CH3

IB-LO-231 -och3 -N(H)N(H)S(O)2CH3
IB-LO-234 -och3 -C(O)N(H)S(O)2CH3

1B-L0-2.36 -och3 -OH

IB-LO-2.37 -och3 (R)-C(CH3)2N(H)S(O)2CH3

LB-LO-2.44 -och3 -N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.50 -och3 =0
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TABELA 7
Substituinte(s) como descrito na

R4

composto R4 R3 Substituinte(s)

IB-L0-231 O -och3 =NN(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.55 Furan-2-il -och3 =NN(H)S(O)2CH3

TABELA 8
Substituinte(s) como descrito na 
tabela abaixo

comoosto R3 Substituinte(s)

IB-LO-2.11 -och3 C(H)2N(H)S(O)2CH3

IB-L0-2J1 -och3 -C(H)2N(CH3)S(O)2CH3

IB-LO-2.35 -Cl -C(H)2N(H)S(O)2CH3
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TABELA 9
Substituinte(s) como descrito 
na tabela abaixo

comoosto R4 Substituinteís)

IB-LO-2.13 -C(CH3)3 -C(H)2N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.16 -C(CH3)3 -C(H)2N(CH3)S(O)2CH3

comoosto R4 Substituinte(s)

IB-LO-2.41 -C(CH3)3 -C(CH3)2N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.62 -C(H)2N(H)S(O)2CH3„

IB-LO-2.63 o 

ίς-s

<XHhN(H)S(OhCH3

IB-LO-2.65 Furan-2-il -C(H)2N(H)S(O)2CH3

IB-LO-2.67 Furan-3-il -C(H)2N(H)S(O)2CH3
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TABELA 10

Substituinte(s) como descrito na tabela 
abaixo

Ο

comoosto Substituinte(s)

IB-LO-2.18 -C(H)2N(H)S(O)2CH3
IB-LO-2.42 -ch3

TABELA 11
Η

N

S

Substituinte(s) como descrito na tabela 
abaixo

comoosto Substituinte(s)

IB-LO-2.27 -nh2
IB-LO-2.28 -N(H)S(O)2CH3
IB-LO-2.33 -H
IB-LO-2.3 8 -Cl
IB-LO-239 -nh2
IB-LO-2.46 -N(H)C(H)2 C(H)2CH3
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IB-LO-2,47

l-iyj

IB-LO-2.49 -N(H)C(O)CH3

TABELA 12

H

IB-LO-2.5

ô?

N 70 

h<J Τ-Γν’χ'
_ °z'°
IB-LO-2.6

H 
θγΝ^Ο 

Νχχ

HI II I ° °γ (/
IB-LO-2.19

H * H

IB-LO-2.26

O

íl NH
N^O

o
IB-L0-2.30

011
H O-S"··

IB-LO-232

H
Ογ1γΟ uücF^0 

?
IB-L0-2.40

O

IL·!" 
N X)

°· · 111 /°X" jq M
Η O

IB-LO-2.43
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"ft Substituinte(s) como descrito na
|| tabela abaixo

composto R5 rb Substituinte(s)

IA-L1-1.3 -och3 -Cl -4-N(H)S(O)2CH3 [Z]
IA-L1-1.4 -OCHj -F -4-N(H)S(O)2CH3 [Z]

IA-L1-1.5 -och3 -F -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IA-L1-1.6 -och3 -ch3 -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IA-L1-1.9 -och3 -H -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IA-L1-1.10 -och3 -H -4-N(H)S(O)iCH3 [Z]
IA-Ll-l.il -och3 -H -4-N[C(O)CH3]S(O)2CH3 [E]
IA-L1-1.12 -och3 -H -4-F [E]
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TABELA 14

composto R5 rb S Substituinteís)

IA-L1-1.13 -och3 -H -4-NH2 [E]

IA-L1-1.14 -och3 -H -4-OCH3 [E]

IA-L1-1.16 -H -H -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IA-L1-1.17 -OCH3 -OCHj -4-N(H)S(QhCH3 [Z]

IA-L1-1.18 -och3 -H — [E]

IA-L1-1.20 -och3 -H -4-N(H)S(O)2CH3 [Z]

IA-L1-1.21 -och3 -F -4-N(H)S(O)2CH3 [Z]:[E] (1:1)
IA-L1-1.22 -OCH3 -H -4-NOj [E]

IA-L1-1.23 -OCH3 -Cl -4-NO2 [Z]
IA-L1-1.24 -och3 -ch3 -4-NO2 [E]

IA-L1-1.25 -H -H -4-NO2 [E]
IA-L1-1.26 -OCH3 -H -3-F e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]
IA-L1-1.27 -OCH3 -H -2-OCH3 e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

Substituintes(s) como descrito na tabela abaixo

compostos Substituintes(s)

DB-L1-1.1 -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

EB-L1-1.4 -2-C(O)OH e 4-N(H)S(O)2CH3 [EJ

IB-L1-1.5 -3-F e 4-N(H)S(O)2CH3[E]

IB-L1-1.6 -2-C(O)H e -4-N(H)S(O>2CH3 [E]

1B-L1-1.7 -2-C(O)OCH3 e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-1.8 -2-C(H)=N(OH) e -4-N(H)S(O)2CH3[E]

IB-L1-1.9 -2-C(O)N(H)CH2CH2OCH3 e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-1.10 -2-CH2OH e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-Ll-l.il -2-C(O)OC(H)2CH3 e -4-N(H)S(O)zCH3[E]

IB-L1-1.13 -2-C(H)2OCH3 e -4-N(H)S(O)2CH3[E]

IB-L1-1.14 -2-C(O)N(CH3)2 e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]
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comoosto Substituintes(s)

IB-L1-1.15 -2-CH3 e -4-N(H)S(O)2CH3 e -5-F[E]

IB-L1-1.16 imidazol-2-il e -4-^8(0)^03]

IB-L1-1.17 -2-C(O)N(H)CH3 e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-1.18 V
o J\ -*·■

1 e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-1.19 -2-C(H)-NOCH3 e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-1.21 -2-C(O)NH2 e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-1.22 o

-2
e -4-N(H)S(O)2CH3[E]

IB-L1-1.23 o

-2
e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-124 -2-C(O)N(CH3)C(H)2C(H)2OCH3 e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-125 -2-C(H)2OC(H)(CH3)2 e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-1.26
JL z

-7
z e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-1.27 o
-2^14^

e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-1/28 -2-NH2 e -4-N(H)S(O>2CH3[E]

IB-L1-1.29
-2 γΑ

OH e . -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-131 -2-C(H)2N(H)C(H)2C(H)2C(H)(CH e md -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-Ll-132 -2-N(H)C(O)OC(CH3)3 e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-133 -2
e -4-N(H)S(O)2CH3 [E]

IB-L1-134 -4-N(H)S(O)2CH3 [Z]
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TABELA 15

R4

I composto R4
IB-Ll-1.45 -C(CH3)2C(H)2OH[E]

IB-LI-1.46 Furan-2-il [E] |

IB-L1-1.47

s [E]

IB-L1-1.48 O

[E]

IB-L1-1.49 -S(O)2CH3[E]

IB-L1-1.50 Furan-3-il [E] |

IB-L1-1.51 -I[E]

IB-L1-1.52 -Br [E]

IB-L1-1.53 piridin-3-il [E]

IB-L1-1.55 piridin-4-il [E]

TABELA 16

composto Rz R5
BB-L1-1.2 -F -OCH3 [E]

IB-L1-1.12 -H -C1[E]

IB-Ll-1,20 -Cl -OCH3 [E]

IB-L1-1.30 -H -OCH2CH3 [E]

t
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TABELA 17

composto Rs R6
Estrutura anel/anel Substituinte(s)

IA-L2-1.1 -H fenil -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.2 -H fenil -2-CH3 e .-4-N(H)S(O)2CH3 _

IA-L2-1.3 -H fenil -2-C1 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.4 -och3 fenil —

IA-L2-1.26 -och3 Piridin-3-il -6-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.7 -och3 fenil -3-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.8 -och3 fenil -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.9- -och3 fenil -2-CH3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.10 -och3 fenil -3-CH3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-l.il -och3 fenil 2-C(H)2C(H)3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.12 -och3 fenil -2-F e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.13 -OCH3 fenil -3-F e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.14 -OCH3 fenil -2-C1 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.15 -OCH3 fenil -3-C1 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.16 -OCH3 fenil -2-OCH3 e 4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.17 -OCH3 fenil -3-OCF3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.18 -OCH3 fenil -2-CF3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.19 -OCH3 fenil -3-CF3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.20 -OCH3 fenil -2-CH3 e -4-N(H)S(O)2CH3 e -5-F

IA-L2-1.21 -0CH3 fenil -2-C1 e -3-F e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.22 -OCH3 fenil -2-CF3 e -4-N(H)S(O)2CH3 e -5-F

IA-L2-1.24 -OCH3 Piridin-2-il -3-CH3 e -5-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.25 -OCH3 Piridin-2-il -5-N(H)S(O)2CH3

IA-L2-1.26 -0CH3 Piridin-3-il -6-N(H)S(O}2CH3 [C(F)3C(O)OH sai]
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composto R6
Estrutura anel/anel Substituinte(s)

IB-L2-1.1 fenil
—

-2-CH3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IB-L2-1.2 fenil -2-C1 e -4-N(H)S(O)2CH3

IB-L2-13 fenil -2-CH3 e -4-N(H)S(O)2CH3 e -5-F

IB-L2-1.4 fenil -3-F θ -4-N(H)S(O)2CH3 e -5-F

IB-L2-1.5 fenil -2-CF3 e -4-N(H)S(O)2CH3 e 1-5-F

LB-L2-1.6 fenil -2-OH e -4-N(H)S(O)2CH3

IB-L2-1.7 fenil -2-C(O)OCH3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IB-L2-1.8 Piridin-2-il -5-N(H)S(O)2CH3

IB-L2-1.9 Piridin-2-il -5-N(H)S(O)2CH3

IB-L2-1.10 fenil -2-C(CH3)j e -4-N(H)S(O)2CH3

IB-L2-l.il fenil O

-2

e -4-N(H)S(O)2CH3

IB-L2-1.12 fenil -2-N(H)C(O)CH3 e -4-N(H)S(O>2CH3
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TABELA 20

TABELA 21

Substituinte(s) como descrito na 
tabela abaixo

composto Rs Substitüinte(s)

IA-L3-13 -OH ---

IA-L3-1.4 -OH -4-N(CH3)S(O)2CH3

IA-L3-1.5 -OH -3-N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.6 -OH -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.7 -OH -4-N(H)S(O)2CH2CH(CH3)2

IA-L3-1.8 -OH -4-N(H)S(O)2CH2CH2OCH3

IA-L3-1.9 -OH -4-N(H)S(O)2CH2CF3

IA-L3-1.10 -OH -4-N(H)S(O)2 fenil

IA-L3-l.il -OH -3-C(H)2N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.12 -OH -4-N(H)S(O)2CH2 feni,
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composto Rs Substituinte(s)
IA-L3-1.13 -OH \=S=N

Λ Az° 

4 /z%\
0 0 \

IA-L3-1.14 -OH
H I-NL >

’4 Â\
O O

IA-L3-1.15 -OH -4-C(H)2C(0)0H

IA-L3-1.16 -OH -4-C(H)2S(O)2N(H)CH^

IA-L3-1.17 -OH -4-OC(H)2ON

IA-L3-1.18 -OH -4-OC(H)2qO)NH2

IA-L3-1.19 -OH -4-OS(O)2CH3

IA-L3-1.20 -OH -2-S(O)2CH3

IA-L3-1.21 -OH -4-S(O)2CH3

IA-L3-1.22 -OH -2-S(O)2NH2

IA-L3-1.24 -och3 —
IA-L3-1.28 -och3 -2-C(H)2CH3

IA-L3-1.30 -och3 -4-C(H)2C(O)OH

IA-L3-1.31 -och3 -4-C(H)2S(O)2N(H)CHj

IA-L3-1.32 -OCH3 -4-CF3

IA-L3-1.33 -och3 -4-OH

IA-L3-1.34 -och3 -2-OCH3

IA-L3-1.35 -och3 -3-OCH3

IA-L3-1.36 -och3 -4-OCH3

IA-L3-1.37 -och3 -2-OC(H)2CH3

IA-L3-1.38 -och3 -4-OC(H)2C=N

IA-L3-1.39 -och3 -4-OC(H)2C(O)NH2

IA-L3-1.40 -och3 -4-OCF3

IA-L3-1.41 -och3 -4-OS(O)2CH3

IA-L3-1.42 -och3 -4-C(O)CH3

IA-L3-1.43 -och3 -4-C(O)C(H)2C(O)OC(H)2CH3

IA-L3-1.44 -och3 -3-C(O)NH2
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composto R5 Substituinte(s)

IA-L3-1.45 -OCH3 -4-F

IA-L3-1.46 -OCH3 -4-Cl

IA-L3-1.47 -OCH3 -4-N(H)C(O)CH3

IA-L3-1.48 -OCH3 -4-N(H)C(O)C(H)2OC(O)CH3

IA-L3-1.49 -och3 -4-N(H)C(O)OCH3

IA-L3-1.50 -0CH3 -4-N(H)C(O)OC(CH3)3

IA-L3-1.51 -OCH3 -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.52 -OCH3 -4-N(H)S(O)2C(H)2CH(CH3)2

IA-L3-1.53 -och3 -4-N(H)S(O)2C(H)2C(H)2OH

IA-L3-1.54 -OCH3 ^rNCHJSCOhCCHhCfHhOCHa

IA-L3-1.55 -och3 -4-N(H)S(O)2C(H)2CF3

IA-L3-1.56 --0CH3 -4-N(H)S(O)2C(H)2C(H)2N[C(H)2C(II)2OH]2

IA-L3-1.57 -och3 -4-N(H)S(O)2C(H)2 fenil

IA-L3-1.58 -och3 1^°
H 1 1

> 
-4 S.

O O

IA-L3-1.59 -0CH3
Η Γ 0 

-4 A \ 
0 0 \

IA-L3-1.60 -OCH3 -4-N(H)S(O)2 fenil

IA-L3-1.62 -och3 -4-N(CH3)S(O)2CH3

IA-L3-1.63 -och3 -4-N[C(H)2CH3]S(O)2CH3

IA-L3-1.64 -och3 -4-N[C(H)2OC(O)CH3]S(O)2CH3

IA-L3-1.65 -OCH3 ^-NfCCHhOCÍOjCíCHjjslSCOhCHa

IA-L3-1.66 -0CH3

-4 s; 
//^ 

0 0
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composto ‘ R5 Substituinte(s) '

IA-L3-1.67 -OCH3

-4

O 0

IA-L3-1.69 -och3 -4-N[C(O)CH3]S(O)2CH3

IA-L3-1.70 -och3 -i-NtCCOjCCH^CHjlSÍOhCHa

IA-L3-1.71 -och3 ^-NtCCOjCCHhCCH^CHalSíOIiCHa

IA-L3-1.72 -OCH3 -4-N[C(O)C(HXCH3)2]S(O)2CH3

IA-L3-1.73 -OCH3 4-N[C(OpCH3]S(O)2CH3

IA-L3-1.74 -och3 -4-N[C(O)OC(H)2CH3]S(O)2CH3

IA-L3-1.76 -och3 ^-NtCCOpCÇHJzCÍHXCHjhJSCOhCHj

LA-L3-1.77 -och3 -4-N[C(O)OC(H)2C(H)2OCH3]S(O)2CH3

IA-L3-1.78 -0CH3 -4-S(O)2CH3

IA-L3-1.79 -0CH3 -2-S(O)2CH3

IA-L3-1.80 -och3 -2-S(O>2NH2

IA-L3-1.81 -och3 -2-CH3 e 3-OH

IA-L3-1.82 -och3 -2-CH3 e -4-F

IA-L3-1.83 -och3 -2-CH3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.84 -OCH3 -2-CF3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.85 -OCH3 -2-OCH3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.86 -OCH3 -2-OCH3 e -5-N(H)C(O)CH3

IA-L3-1.87 -0CH3 -3-NO2 e l -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.105 -H -4-N(H)S(O)2CH3

LA-L3-1.107 -OCH3 -4-N(H)2 [C1-]

IA-L3-1.108 -OCH3 -4-N[C(H)2C(H)=C(H)2]S(O)2CH3

IA-L3-1.119 -OH -2-ÔCH3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.120 -OCH3 -3-C(H)2N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.121 -OCH3
η Γ 11

X Jk, 
.4- O

0 0 1

IA-L3-1.122 -och3 -4-N(H)S(O)2C(H)2C(H)2OH
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composto Rs Substituintes(s)

IA-L3-1.123 -OCH3 -4-N[C(H)20C(0)C(H)2C(H)2CH3]S(O)2CH3

TABELA 22

composto R5 R6
Estrutura anel/anel Substituintes(s)

IA-L3-1.89 -OH Tiofen-2-il -3-S(O)2NH2 e -4-C(H)2N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.90 -OCH3 Tiofen-2-il -3-S(O)2NH2 e -4-C(H)2N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.91 -OH Tiofen-2-il -4-C(H)2N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.94 -OCH3 Tiofen-2-il -4-C(H)2N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.95 -OH Tiofen-2-il -4-C(H)2N(CH3)S(O)2CH3

IA-L3-1.96 -OCH3 Tiofen-2-il -4-C(H)2N[C(O)OC(CH3)3]S(O)2CH3

IA-L3-1.97 -OCH3 Tiofen-2-il 4-C(H)2N(CH3)S(O)2CH3

IA-L3-1.98 -OH Tiofen-2-il -4-C(H)2N[C(O)OC(CH3)3] S(O)2CH3

IA-L3-1.99 -OCH3 Piridin-3-il -6-N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.100 -OCH3 Piridin-3-il -6-N(H)2 [CH

IA-L3-1.101 -OCH3 Piridin-2-il -5-N[S(O)2CH3]2

IA.-L3-1.102 -OCH3 Piridin-2-il -5-N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.103 -OCH3 - cicloexil -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.104 -OH Tiazol-2-il
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TABELA 23

Substituinte(s) como descrito na
tabela abaixo

composto R4 R* Rc Substituinte(s)

IA-L3-1.1 -C(CH3)3 _ -OH -ch3 ———■
IA-L3-1.2 -C(CH-3)3 -OH -ch3 -4-N(H)S(O)2CH3
IA-L3-1.27 -C(CH3)3 -och3 -ch3 -4-N(H)S(O)2CH3
IA-L3-1.111 -C(H)(CH3)2 -och3 -H -4-N(H)S(O)2CH3
IA-L3-1.112 -ch2ch3 -och3 -H -4-N(H)S(O)2CH3
IA-L3-1.113 -ch2ch3 -OH -H -4-N(H)S(O)2CH3
IA-L3-1.114 -H -OH -H -4-N(H)S(O)2CH3

TABELA 24

Substituinte(s) como descrito na tabela 
abaixo

o
N H

Ό

Compostos R* Substituinte(s)

IA-L3-1.88 -C(H)2OC(O)C(H)2C(H)2CH3 -4-N[C(H)2OC(O)CH2CH2CH3]S(O)2CH3
IA-L3-1.25 -ch3 -4-N(H)S(O)2CH3
IA-L3-1.26 -ch3 -4-N(CH3)S(O)2CH3
IA-L3-1.115 -C(H)2C(O)N(H)CH2CH3 ^-NfCiH^CCOlNCIDCFIjCUjlSiOkCHa
IA-L3-1.116 -C(H)2OC(O)C(CH3)3 ^-NtCÍHhOCtOlCÍCH^lSÍOhCH,
IA-L3-1.117

o^/
^-N(H)S(O)2CH3

LA-L3-1.118 -ch2c=ch2 -4-N[C(H)2C=CH2]S(O)2CH3
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TABELA 25

composto R* R6

IA-L3-2.1 -OH

IA-L3-2.2 -och3 H

IA-L3-2.3 -och3 -P

IA-L3-2.4 -OCHs H
jQCJr

IA-L3-2.5 -OH

o

TABELA 26

composto RJ R5

IB-L3-1.1 -H -och3
IB-L3-1.2 -H -OH

IB-L3-13 -ch3 -och3
IB-L3-1.4 -ch3 -OH
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TABELA 27

Substituinte(s) como descrito na
tabela abaixo

composto R* Ru Substituinte(s)

IA-L4-1.1 -H -H -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L4-1.2 -OH -Η —

IA-L4-1.3 -OH -H -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L4-1.4 -OH -H -4-CH2S(O)2CH3

IA-L4-1.5 -OH -H -4-NO2

IA-L4-1.6 -OH -H -4-NH2

IA-L4-1.7 -och3 -ch3 -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L4-1.8 -och3 -h —

IA-L4-1.9 -och3 -H -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L4-1.10 -och3 -H -4-CH2S(O)2CH3

IA-L4-l.il -och3 -H -2-OCH3 e -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L4-1.12 -och3 -H -2-C1 e -4-N(H)S(O)2CH3

5
IB-L4-1.1
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TABELA 29

Substituinte(s) como descrito na tabela
abaixo

composto R9 Substituinte(s)

IA-L5-1-1.1 -OH -4-N(H)C(O)OC(CH3)3

IA-L5-1-1.2 -OH -3-C(H)2N(H)S(O)2CH3

IA-L5-1-13 -OH -3-C(O)OC(H)2CH3

IA-L5-1-1.4 -OH -3-CH3 [C(F)3C(O)O]

IA-L5-1-1.5 -OH -4-C(O)OCH3

IA-L5-1-1.6 -OH -3-OH [C(F)3C(O)OJ

IA-L5-1-1.7 -OH -3-C(O)N[C(H)2CH3]2 [C(F)3C(OK>]

IA-L5-1-1.8 -OH -3-C(O)NH2 [C(F)3C(O)O1

TABELA 30

composto R9 R6
Estrutura anel/anel Substituinte(s)

IA-L5-1-1.10 -OH Piperazin-í-il -4-C(O)OC(CH3)3

IA-L5-l-l.il -OH pirrolidin-l-il -3-N(H)S(O)2CH3

IA-L5-1-1.12 -OH pirrolidin-l-il -3-N(H)C(O)OC(CH3)3

IA-L5-1-1.13 -OH Morfolin-4-il -2-0(¾ e -6-C(H)3 [C(F)3C(O)O-]

IA-L5-1-1.14 -OH Morfolin-4-il -- [C(F)3C(O)O*]
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TABELA 31

Η

composto R5 R6

IA-L5-1-2.1 -OCHS

IA-L5-1-2.2 -OH
Xjl

O-S^
H

O

TABELA 32

composto R5

IA-L5-2-1.1 -och3
IA-L5-2-1.2 -H
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TABELA 33

Substituinte(s) como descrito na
tabela abaixo

composto Substituinte(s)

IB-L5-2-1.1 -2-C(O)OCH3 and -4-N(H)S(O)2CH3

IB-L5-2-1.2 -4-N(H)S(O)2CH3

TABELA 35

IA-L8-1.1
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TABELA 36

composto R‘ Rs R“
— Estrutura anel/anel

■ 
Substituinte(s)

IA-L9-1.1 -ch2ch3 -OH Cicloexil [C(F)3C(O)O ] —

IA-L9-1.2 -ch3 -OH Cicloexil [C(F)3C(O)O ]

IA-L9-1.3 -H -OH fenil -4-N(H)S(O)2CH3

IA-L9-1.4 -H -och3 fenil -4-N(H)S(O)2CH3

D. Isômeros
5 Esta invenção também é direcionada, em parte, a todos os isômeros dos compos

tos de fórmula I (e seus sais) (isto é, estruturais e estereoisômeros). Isômeros estruturais 
incluem isômeros de cadeia e posição. Estereoisômeros incluem isômeros E/Z (isto é, isô
meros com relação a uma ou mais ligações duplas), enantiômeros (isto é, esteroisômeros 
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que têm configurações opostas em todos os centros estereogênicos), e diastereoisômeros 
(isto é, estereoisômeros que têm a mesma configuração em um ou mais centros estereogê
nicos, mas diferem em outros centros estereogênicos).

E. Sais
Esta invenção também é direcionada, em parte, a todos os sais dos compostos de 

fórmula I. Um sal de um composto pode ser vantajoso devido a uma ou mais propriedades 
do sal, tais como, por exemplo, aumentar a estabilidade farmacêutica em diferentes tempe
raturas e umidades, ou uma solubilidade desejável em água ou outros solventes. Onde um 
sal é tencionado ser administrado a um paciente (como oposto a, por exemplo, estando em 
uso em um contexto in vitro), o sal preferivelmente é farmaceuticamente aceitável e/ou fisio- 
logicamente compatível. O termo “farmaceuticamente aceitável” é usado adjetivamente nes
te pedido de patente para significar que o nome modificado é apropriado para uso como um 
produto farmacêutico ou como uma parte de um produto farmacêutico. Sais farmaceutica
mente aceitáveis incluem sais comumente usados para formar sais alcalinos terrosos e para 
formar sais de adição de ácidos livres ou bases livres. Em geral, esses sais tipicamente po
dem ser preparados por meios convencionais por reação, por exemplo, do ácido ou base 
apropriada com um composto da invenção.

Sais de adição ácida farmaceuticamente aceitáveis dos compostos de fórmula I po
dem ser preparados a partir de ácido inorgânico ou orgânico. Exemplos de ácidos inorgâni
cos sempre adequados incluem ácido clorídrico, bromídrico, iodídrico, nítrico, carbônico, 
sulfúrico, e fosfórico. Ácidos orgânicos adequados geralmente incluem, por exemplo, clas
ses alifáticas, cicloalifática, aromática, aralifática, heterocíclica, carboxílica e sulfônica de 
ácidos orgânicos. Exemplos específicos de ácidos orgânicos sempre adequados incluem 
acetato, trifluoracetato, formato, propionato, succinato, glicolato, gluconato, digluconato, lac- 
tato, malato, ácido tartárico, citrato, ascorbato, glucuronato, maleato, fumarato, piruvato, 
aspartato, glutamato, benzoato, ácido antranílico, mesilato, estearato, salicilato, p- 
hidroxibenzoato, fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato), etanosulfonato, benzenosul- 
fonato, pantotenato, 2-hidroxietanosulfonato, sulfanilato, cicloexilaminosulfonato, ácido algê- 
nico, ácido beta-hidroxibutírico, galactarato, galacturonato, adipato, alginato, bissulfato, buti- 
rato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, glicoeptanoato, gli- 
cerofosfato, heptanoato, hexanoato, nicotinato, oxalato, palmoato, pectinato, 2- 
naftalenosulfonato, 3-fenilproprionato, picrato, pivalato, tiocianato, tosilato, e undecanoato.

Sais de adição básica farmaceuticamente aceitáveis dos compostos de fórmula I in
cluem, por exemplo, sais metálicos e sais orgânicos. Sais metálicos preferidos incluem sais 
de metais alcalinos (grupo Ia), sais de metal alcalino terroso (grupo lia), e outros sais metais 
fisiologicamente aceitáveis. Tais sais podem ser feitos de alumínio, cálcio, lítio, magnésio, 
potássio, sódio e zinco. Sais orgânicos preferidos podem ser feitos a partir de aminas, tais 
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como trometamina, dietilamina, Ν,Ν’-dibenziletilenodiamina, cloroprocaína, colina, dietano- 
lamina, etilenodiamina, meglumina (N-metilglucamina), e procaína. Grupos contendo nitro
gênio básico podem ser quaternizados com agentes tais como haletos alquilaíCrCe) inferio
res (por exemplo, metila, etila, propila, e cloretos, brometos e iodetos butila), dialquila sulfato 
(por exemplo, dimetila, dietila, dibutila, e diamila sulfatos), haletos de cadeia longa (por e- 
xemplo, decil, lauril, miristil, e cloretos brometos e iodetos estearil), haletos arilalquila (por 
exemplo, brometos benzila e fenetila), e outros.

Em algumas modalidades, o sal é sal sódio de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

Em algumas modalidades, o sal é sal monosódico de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-
3.4- diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

Em algumas modalidades, o sal é sal disódico de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

Em algumas modalidades, o sal é sal potássio de N-(6-(3-terc-butil-(2,4-dioxo-3,4- 
diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

Em algumas modalidades, o sal é sal monopotássico de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4- 
dioxo-3,4-diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

Em algumas modalidades, o sal é sal colina de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

Em algumas modalidades, o sal é sal monocolina de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-
3.4- diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosuifonamida.

Em algumas modalidades, o sal é sal sódio de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-
3.4- diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

Em algumas modalidades, o sal é sal disódico de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-
3,4-diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

Em algumas modalidades, o sal é sal potássio de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-
3,4-diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

Em algumas modalidades, o sal é sal monopotássico de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5- 
(2,4-dioxo-3,4-diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

F. Pureza
Compostos de fórmula I (e sais dos mesmos) com qualquer nível de pureza (inclu

indo puro e substancialmente puro) estão dentro do objetivo da invenção do Aplicante. O 
termo “substancialmente puro” em referência a um composto/sal/isômero, significa que a 
preparação/composição contendo o composto/sal/isômero contém mais que cerca de 85% 
por peso do composto/sal/isômero, preferivelmnete mais que cerca de 90% por peso do 
composto/sal/isômero, preferivelmente mais que cerca de 95% por peso do compos
to/sal/isômero, preferivelmente mais que cerca de 97% por peso do composto/sal/isômero , 
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e preferivelmente mais que 99% por peso do composto/sal/isômero.
G. Formas Cristalinas de Alguns Compostos Específicos e Sais da Invenção
G1. Formas Cristalinas de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-pirimidin-1(2H)- 

il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.3).
Esta invenção também se relaciona, em parte, às formas cristalinas de N-(6-(3-terc- 

butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-pirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida 
(composto IB-L9-2.3), chamado de solvato, hidrato, e formas cristalinas livre de solvete dis
cutidos abaixo.

G1A. Solvatos IB-LO-2.3
Esta invenção também se relaciona, em parte, a um solvato etanol do composto IB- 

LO-2.3.
Em algumas modalidades, o solvato etanol tem um padrão de difração de raio X em 

pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,3±0,2; 
9,7±0,2; 10,6±0,2; 13,6±0,2; 17,2±0,2; 19,2±0,2; 22,7±0,2; 26,9±0,2 29,4±0,2 graus dois the
ta (2Θ). Em algumas tais modalidades, o solvato etanol tem um padrão de difração de raio X 
em pó compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
8,3±0,2; 9,7±0,2; 10,6±0,2; 13,6±0,2; 17,2±0,2; 19,2±0,2; 22,7±0,2; 26,9±0,2 29,4±0,2 graus 
2Θ. Em outras tais modalidades, o solvato etanol tem um padrão de difração de raio X em pó 
compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,3±0,2; 
9,7±0,2; 10,6±0,2; 13,6±0,2; 17,2±0,2; 19,2±0,2; 22,7±0,2; 26,9±0,2 29,4±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o solvato etanol tem um padrão de difração de raio X em 
pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,3±0,2; 
9,7±0,2; 10,0±0,2; 10,6±0,2; 13,6±0,2; 17,2+0,2; 17,5±0,2; 19,2±0,2; 19,4±0,2; 22,7±0,2; 
26,9±0,2 29,4±0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o solvato etanol tem um padrão 
de difração de raio X em pó compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do 
grupo consistindo de 8,3±0,2; 9,7±0,2; 10,0±0,2; 10,6±0,2; 13,6+0,2; 17,2+0,2; 17,5+0,2; 
19,2±0,2; 19,4±0,2; 22,7±0,2; 26,9±0,2 29,4±0,2 graus 2Θ. Em outras modalidades, o solvato 
etanol tem um padrão de difração de raio X em pó compreendendo cinco ou mais picos se
lecionados a partir do grupo consistindo de 8,3±0,2; 9,7±0,2; 10,0±0,2; 10,6±0,2; 13,6±0,2; 
17,2±0,2; 17,5±0,2; 19,2±0,2; 19,4±0,2; 22,7±0,2; 26,9±0,2 29,4±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o solvato etanol tem um padrão de difração de raio X em 
pó substancialmente como mostrado na Figura 1. Os valores de 2Θ para os picos na Figura 
1 (e suas intensidades) são como segue: 8,25 (54); 9,67 (74); 9,92 (63); 10,59 (21); 13,64 
(49); 17,25 (20); 19,19 (66); 19,43 (100); 22,75 (19); 26,92 (25), e 29,39 (18).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um solvato acetonitrila do compos
to IB-LO-2.3.

Em algumas modalidades, o solvato acetonitrila tem um padrão de difração de raio
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X em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
5,34=0,2; 8,3+0,2; 9,7+0,2; 10,5±0,2; 13,8±0,2; 17,2±0,2; 19,1±0,2; e 19,5±0,2 graus 2Θ. Em 
algumas tais modalidades, o solvato acetonitrila tem um padrão de difração de raio X em pó 
compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,3±0,2; 
8,3±0,2; 9,7±0,2; 10,5±0,2; 13,8±0,2; 17,2±0,2; 19,1±0,2; e 19,5±0,2 graus 2Θ. Em outras 
tais modalidades, o solvato acetonitrila tem um padrão de difração de raio X em pó compre
endendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,3±0,2; 8,3±0,2; 
9,7±0,2; 10,5±0,2; 13,8±0,2; 17,2±0,2; 19,1 ±0,2; e 19,5±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o solvato acetonitrila tem um padrão de difração de raio 
X em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
5,3±0,2; 8,3±0,2; 9,7±0,2; 10,5±0,2; 13,8±0,2; 17,2+0,2; 17,7±0,2; 19,1±0,2; 19,5±0,2; 
22,0±0,2; 22,8±0,2; e 27,2±0,2 graus 20. Em algumas tais modalidades, o solvato acetonitri
la tem um padrão de difração de raio X em pó compreendendo três ou mais picos selecio
nados a partir do grupo consistindo de 5,3±0,2; 8,3±0,2; 9,7±0,2; 10,5±0,2; 13,8±0,2; 
17,2±0,2; 17,7±0,2; 19,1±0,2; 19,5±0,2; 22,0±0,2; 22,8±0,2; e 27,2±0,2 graus 2Θ. Em outras 
tais modalidades, o solvato acetonitrila tem um padrão de difração de raio X em pó compre
endendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,3±0,2; 8,3±0,2; 
9,7±0,2; 10,5±0,2; 13,8±0,2; 17,2±0,2; 17,7±0,2; 19,1 ±0,2; 19,5±0,2; 22,0±0,2; 22,8±0,2; e 

27,2±0,2 graus 2Θ.
Em algumas modalidades, o solvato acetonitrila tem um padrão de difração de raio 

X em pó substancialmente como mostrado na Figura 3. Os valores de 20 para os picos na 
Figura 3 (e suas intensidades) são como segue: 5,27 (14); 8,29 (33); 9,72 (100); 10,53 (20); 
13,77 (67); 17,25 (38); 17,69 (17); 19,05 (63); 19,47 (58); 22,05 (19); 27,75 (25), e 27,17 

(21).
Esta invenção também se relaciona, em parte, a um solvato acetonitrila do compos

to IB-LO-2.3.
Em algumas modalidades, o solvato acetato de etila tem um padrão de difração de 

raio X em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 7,9±0,2; 9,3±0,2; 9,7±0,2; 10,6±0,2; 18,7±0,2; 38,5±0,2; e 44,7±0,2 graus 20. Em algu
mas tais modalidades, o solvato acetato de etila tem um padrão de difração de raio X em pó 
compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 7,9±0,2; 
9,3±0,2; 9,7±0,2; 10,6±0,2; 18,7±0,2; 38,5±0,2; e 44,7±0,2 graus 20. Em outras tais modali
dades, o solvato acetato de etila tem um padrão de difração de raio X em pó compreenden
do cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 7,9±0,2; 9,3±0,2; 
9,7±0,2; 10,6±0,2; 18,7±0,2; 38,5±0,2; e 44,7±0,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o solvato acetato de etila tem um padrão de difração de
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raio X em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 7,9+0,2; 9,3+0,2; 9,7±0,2; 10,6+0,2; 13,7±0,2, 17,4±0,2; 18,7+0,2; 21,7±0,2; 22,0+0,2; 
28,2+0,2; 38,5+0,2; e 44,7±0,2 graus 20. Em algumas tais modalidades, o solvato acetato 
de etila tem um padrão de difração de raio X em pó compreendendo três ou mais picos se
lecionados a partir do grupo consistindo de 7,9±0,2; 9,3+0,2; 9,7+0,2; 10,6+0,2; 13,7+0,2, 
17,4±0,2; 18,7±0,2; 21,7+0,2; 22,0+0,2; 28,2±0,2; 38,5±0,2; e 44,7±0,2 graus 20. Em outras 
tais modalidades, o solvato acetato de etila tem um padrão de difração de raio X em pó 
compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 7,9±0,2; 
9,3±0,2; 9,7+0,2; 10,6±0,2; 13,7±0,2, 17,4+0,2; 18,7±0,2; 21,7±0,2; 22,0+0,2; 28,2±0,2; 
38,5+0,2; e 44,7±0,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o solvato acetato de etila tem um padrão de difração de 
raio X em pó substancialmente como mostrado na Figura 4. Os valores de 20 para os picos 
na Figura 4 (e suas intensidades) são como segue: 7,94 (24); 9,33 (26); 9,72 (13); 10,58
(23);  13,71 (19); 18,72 (44); 21,69 (8); 22,04 (10); 28,23 (8); 38,45 (100; e 44,66 (95).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um solvato 2-propanol do compos
to IB-LO-2.3.

Em algumas modalidades, o solvato 2-propanol tem um padrão de difração de raio 
X em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
8,2+0,2; 9,3±0,2; 10,1±0,2; 16,3±0,2; 18,1+0,2; 18,6+0,2; 19,4+0,2; 21,6+0,2 e 22,5+0,2 
graus 20. Em algumas tais modalidades, o solvato 2-propanol tem um padrão de difração de 
raio X em pó compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 8,2+0,2; 9,3+0,2; 10,1+0,2; 16,3+0,2; 18,1+0,2; 18,6+0,2; 19,4+0,2; 21,6+0,2 e 22,5+0,2 
graus 20. Em outras tais modalidades, o solvato 2-propanol tem um padrão de difração de 
raio X em pó compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 8,2+0,2; 9,3+0,2; 10,1+0,2; 16,3+0,2; 18,1+0,2; 18,6+0,2; 19,4+0,2; 21,6+0,2 e 22,5+0,2 
graus 20.

Em algumas modalidades, o solvato 2-propanol tem um padrão de difração de raio 
X em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
8,2+0,2; 9,3+0,2; 10,1+0,2; 16,3+0,2; 18,1+0,2; 18,6+0,2; 19,4+0,2; 21,6+0,2 e 22,5+0,2; 
23,8+0,2; 26,0+0,2 e 28,0+0,2 graus 20. Em algumas tais modalidades, o solvato 2-propanol 
tem um padrão de difração de raio X em pó compreendendo três ou mais picos seleciona
dos a partir do grupo consistindo de 8,2+0,2; 9,3+0,2; 10,1+0,2; 16,3+0,2; 18,1+0,2; 
18,6+0,2; 19,4+0,2; 21,6+0,2 e 22,5+0,2; 23,8+0,2; 26,0+0,2 e 28,0+0,2 graus 20. Em outras 
tais modalidades, o solvato 2-propanol tem um padrão de difração de raio X em pó compre
endendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,2+0,2; 9,3+0,2; 
10,1+0,2; 16,3+0,2; 18,1+0,2; 18,6+0,2; 19,4+0,2; 21,6+0,2 e 22,5+0,2; 23,8+0,2; 26,0+0,2 e
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28,0±0,2 graus 20.
Em algumas modalidades, o solvato 2-propanol tem um padrão de difração de raio 

X em pó substancialmente como mostrado na Figura 5. Os valores de 20 para os picos na 
Figura 5 (e suas intensidades) são como segue: 8,18 (32); 9,26 (100); 10,12 (81); 16,28 
(93); 18,11 (30); 18,59 (63); 19,59 (63); 19,40 (67); 21,57 (60); 22,51 (31); 23,82 (29); 25,94
(24);  e 28,05 (29).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um solvato metanol do composto 
IB-LO-2.3.

Em algumas modalidades, o solvato metanol tem um padrão de difração de raio X 
em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
8,4±0,2; 9,7±0,2; 10,1±0,2; 13,8±0,2; 17,4±0,2; 19,3±0,2; e 19,6±0,2 graus 20. Em algumas 
tais modalidades, o solvato metanol tem um padrão de difração de raio X em pó compreen
dendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,4±0,2; 9,7±0,2; 
10,1 ±0,2; 13,8±0,2; 17,4±0,2; 19,3+0,2; e 19,6±0,2 graus 20. Em outras tais modalidades, o 
solvato metanol tem um padrão de difração de raio X em pó compreendendo cinco ou mais 
picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,4±0,2; 9,7±0,2; 10,1 ±0,2; 13,8±0,2; 
17,4±0,2; 19,3=1=0,2; e 19,6±0,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o solvato metanol tem um padrão de difração de raio X 
em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
8,4±0,2; 9,7±0,2; 10,1±0,2; 13,5±0,2; 13,8±0,2; 17,4±0,2; 19,3±0,2; 19,6±0,2; e 27,1±0,2 
graus 20. Em algumas tais modalidades, o solvato metanol tem um padrão de difração de 
raio X em pó compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 8,4±0,2; 9,7±0,2; 10,1±0,2; 13,5±0,2; 13,8±0,2; 17,4±0,2; 19,3±0,2; e 19,6±0,2 e 27,1±0,2 
graus 20. Em outras tais modalidades, o solvato metanol tem um padrão de difração de raio 
X em pó compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
8,4±0,2; 9,7±0,2; 10,1±0,2; 13,5±0,2; 13,8±0,2; 17,4±0,2; 19,3±0,2; e 19,6±0,2 e 27,1±0,2 
graus 20.

Em algumas modalidades, o solvato metanol tem um padrão de difração de raio X 
em pó substancialmente como mostrado na Figura 6. Os valores de 20 para os picos na Fi
gura 6 (e suas intensidades) são como segue: 8,36 (48); 9,74 (65); 10,05 (74); 13,55 (24); 
13,79 (69); 17,40 (32); 19,30 (80); 19,58 (100); e 27,08 (24).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um solvato 1-propanol do compos
to IB-LO-2.3.

Em algumas modalidades, o solvato 1-propanol tem um padrão de difração de raio 
X em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
8,2±0,2; 9,3±0,2; 10,1±0,2; 15,7±0,2; 16,2±0,2; 18,4±0,2; 19,3±0,2; 21,6±0,2; e 22,8±0,2
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graus 20. Em algumas tais modalidades, o solvato 1-propanol tem um padrão de difração de 
raio X em pó compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 8,2+0,2; 9,3+0,2; 10,1+0,2; 15,7+0,2; 16,2+0,2; 18,4±0,2; 19,3+0,2; 21,6+0,2; e 22,8+0,2 
graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o solvato 1-propanol tem um padrão de difração de 
raio X em pó compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 8,2+0,2; 9,3+0,2; 10,1+0,2; 15,7+0,2; 16,2+0,2; 18,4+0,2; 19,3±0,2; 21,6±0,2; e 22,8±0,2 
graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o solvato 1-propanol tem um padrão de difração de raio 
X em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
8,2+0,2; 9,3+0,2; 10,1+0,2; 10,5+0,2; 15,7+0,2; 16,2+0,2; 18,4+0,2; 18,6+0,2; 19,3+0,2; 
21,0+0,2; 21,6+0,2; e 22,8+0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o solvato 1- 
propanol tem um padrão de difração de raio X em pó compreendendo três ou mais picos 
selecionados a partir do grupo consistindo de 8,2+0,2; 9,3+0,2; 10,1+0,2; 10,5+0,2; 15,7+0,2; 
16,2+0,2; 18,4+0,2; 18,6+0,2; 19,3+0,2; 21,0+0,2; 21,6+0,2; e 22,8+0,2 graus 2Θ. Em outras 
tais modalidades, o solvato 1-propanol tem um padrão de difração de raio X em pó compre
endendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,2+0,2; 9,3+0,2; 
10,1+0,2; 10,5+0,2; 15,7+0,2; 16,2+0,2; 18,4+0,2; 18,6+0,2; 19,3+0,2; 21,0+0,2; 21,6+0,2; e 
22,8+0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o solvato 1-propanol tem um padrão de difração de raio 
X em pó substancialmente como mostrado na Figura 7. Os valores de 2Θ para os picos na 
Figura 7 (e suas intensidades) são como segue: 8,15 (27); 9,26 (87); 10,08 (84); 10,47 (62); 
15,73 (40); 16,24 (100); 18,37 (41); 18,59 (49); 19,33 (50); 20,97 (28); 21,65 (71); e 22,81 
(44).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo de preparação dos 
solvatos acima por suspensão do composto IB-LO-2.3 no solvente correspondente.

G1B. Solvente Livre IB-LO-2.3
Esta invenção também se relaciona, em parte, a uma forma cristalina livre de sol

vente do composto IB-LO-2.3.
Em algumas modalidades, o composto IB-LO-2.3 livre de solvente tem um padrão 

de difração de raio X em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do gru
po consistindo de 6,2+0,2; 7,9+0,2; 9,9+0,2; 16,2+0,2; e 18,3+0,2 graus dois theta (20). Em 
algumas tais modalidades, o composto IB-LO-2.3 livre de solvente tem um padrão de difra
ção de raio X em pó compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo con
sistindo de 6,2+0,2; 7,9+0,2; 9,9+0,2; 16,2+0,2; e 18,3+0,2 graus 2Θ. Em outras tais modali
dades, o composto IB-Lo-2.3 livre de solvente tem um padrão de difração de raio X em pó 
compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,2+0,2;
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7,9±0,2; 9,9±0,2; 16,2±0,2; e 18,3±0,2 graus 2Θ.
Em algumas modalidades, o composto IB-LO-2.3 livre de solvente tem um padrão 

de difração de raio X em pó compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do gru
po consistindo de 6,2±0,2; 7,9±0,2; 9,94=0,2; 10,1±0,2; 14,9±0,2; 16,2+0,2; 18,3±0,2; 
19,8+0,2; e 26,5+0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o composto IB-LO-2.3 livre de 
solvente tem um padrão de difração de raio X em pó compreendendo três ou mais picos 
selecionados a partir do grupo consistindo de 6,2±0,2; 7,9±0,2; 9,9±0,2; 10,1 ±0,2; 14,9+0,2; 
16,2+0,2; 18,3±0,2; 19,8+0,2; e 26,5±0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o composto 
IB-L0-2.3 livre de solvente tem um padrão de difração de raio X em pó compreendendo cin
co ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,2±0,2; 7,9±0,2; 9,9±0,2; 
10,1 ±0,2; 14,9±0,2; 16,2±0,2; 18,3±0,2; 19,8±0,2; e 26,5±0,2 graus 2Θ. Em outras tais moda
lidades, o composto IB-LO-2.3 livre de solvente tem um padrão de difração de raio X em pó 
compreendendo oito ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,2±0,2; 
7,9±0,2; 9,9±0,2; 10,1±0,2; 14,9±0,2; 16,2±0,2; 18,3±0,2; 19,8±0,2; e 26,5±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o composto IB-LO-2.3 livre de solvente tem um padrão 
de difração de raio X em pó substancialmente como mostrado na Figura 8. Os valores de 2Θ 
para os picos na Figura 8 (e suas intensidades) são como segue: 6,20 (36); 7,85 (66); 9,89 
(61); 10,12 (75); 14,87 (27); 16,19 (89); 18,32 (100); 19,82 (77); e 26,53 (34).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo de preparação da 
forma cristalina livre de solvente do composto IB-LO-2.3 por desolvatação de um dos solva- 
tos IB-LO-2.3 discutido acima. Um solvato pode ser desolvatado por aquecimento do solvato 
sólido por cerca de 10 min a ~125°C.

G1C. Hidrato IB-LO-2.3
Esta invenção também se relaciona, em parte, a um hidrato do composto IB-LO-2.3.
Em algumas modalidades, o hidrato tem um padrão de difração de raio X em pó 

compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,4±0,2; 
12,9±0,2; 17,9±0,2; e 18,9±0,2 graus 20. Em algumas tais modalidades, o hidrato tem um 
padrão de difração de raio X em pó compreendendo três ou mais picos selecionados a partir 
do grupo consistindo de 6,4±0,2; 12,9±0,2; 17,9±0,2; e 18,9±0,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o hidrato tem um padrão de difração de raio X em pó 
compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,4±0,2; 
12,9±0,2; 17,5±0,2; 17,9±0,2; e 18,9±0,2; 24,2±0,2 graus 20. Em algumas tais modalidades, 
o hidrato tem um padrão de difração de raio X em pó compreendendo três ou mais picos 
selecionados a partir do grupo consistindo de 6,4±0,2; 12,9±0,2; 17,5±0,2; 17,9±0,2; e 
18,9±0,2; 24,2±0,2 graus 20. Em outras tais modalidades, o hidrato tem um padrão de difra
ção de raio X em pó compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo
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consistindo de 6,4+0,2; 12,9±0,2; 17,5+0,2; 17,9+0,2; e 18,9+0,2; 24,2±0,2 graus 2Θ.
Em algumas modalidades, o hidrato tem um padrão de difração de raio X em pó 

compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,4+0,2; 
12,7+0,2; 12,9:1=0,2; 14,1+0,2; 15,7+0,2; 17,2+0,2; 17,5±0,2; 17,9+0,2; 18,9±0,2; 21,2+0,2; 
24,4±0,2; e 25,0±0,2; graus 20. Em algumas tais modalidades, o hidrato tem um padrão de 
difração de raio X em pó compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 6,4+0,2; 12,7+0,2; 12,9+0,2; 14,1+0,2; 15,7+0,2; 17,2+0,2; 17,5+0,2; 
17,9±0,2; 18,9±0,2; 21,2±0,2; 24,4±0,2; e 25,0+0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o 
hidrato tem um padrão de difração de raio X em pó compreendendo cinco ou mais picos 
selecionados a partir do grupo consistindo de 6,4±0,2; 12,7±0,2; 12,9±0,2; 14,1±0,2; 
15,7±0,2; 17,2+0,2; 17,5±0,2; 17,9±0,2; 18,9±0,2; 21,2±0,2; 24,4±0,2; e 25,0±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o hidrato tem um padrão de difração de raio X em pó 
substancialmente como mostrado na Figura 9. Os valores de 2Θ para os picos na Figura 9 (e 
suas intensidades) são como segue: 6,42 (60); 12,71 (33); 12,89 (58); 14,05 (17); 15,68 
(18); 17,22 (44); 17,53 (100); 17,86 (51); 18,87 (77); 21,25 (17); 24,35 (28); e 24,95 (20).

A invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar o hidrato 
por suspensão do composto cristalino livre de solvente descrito acima em água. O hidrato foi 
preparado por suspensão de 300 mg do composto cristalino livre de solvente em 2 mL de 
água a 45°C por quatro dias.

G2. Formas Cristalinas de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida, Sal Monosódico.

Esta invenção também se relaciona, em parte, a formas cristalinas de N-(6-(3-terc- 
butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida, 
sal monosódico, denominado as formas cristalinas padrão A, padrão B, e padrão C discutido 
abaixo.

Esta invenção relaciona-se, em parte, a um sal monosódico cristalino do padrão A.
Em algumas modalidades, o sal monosódico de padrão A tem um padrão de difra

ção pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 4,6±0,2; 10,4±0,2; 12,0+0,2; 15,6±0,2; 18,6±0,2; 22,8+0,2; e 23,9+0,2 grau 
2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal monosódico de padrão A tem um padrão de difra
ção pulverizado de raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 4,6+0,2; 10,4+0,2; 12,0+0,2; 15,6+0,2; 18,6+0,2; 22,8+0,2; e 23,9+0,2 grau 
2Θ. Em algumas modalidades, o sal monosódico de padrão A tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 4,6+0,2; 10,4+0,2; 12,0+0,2; 15,6+0,2; 18,6+0,2; 22,8+0,2; e 23,9+0,2 grau 
2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monosódico de padrão A tem um padrão de difra-
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ção pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 4,6±0,2; 10,4±0,2; 12,0±0,2; 15,6±0,2; 18,6±0,2; 22,8±0,2; e 23,9±0,2; e 
23,9±0,2 grau 2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal monosódico de padrão A tem um 
padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a 
partir do grupo consistindo de 4,6±0,2; 10,4±0,2; 12,0±0,2; 15,6±0,2; 18,6±0,2; 22,8±0,2; e 
23,9±0,2; 23,9±0,2 grau 2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal monosódico de padrão A 
tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo cinco ou mais picos sele
cionados a partir do grupo consistindo de 4,6±0,2; 10,4±0,2; 12,0±0,2; 15,6±0,2; 18,6±0,2; 
22,8±0,2; e 23,9±0,2; 23,9±0,2 grau 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monosódico de padrão A tem um padrão de difra

ção pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 

consistindo de 4,6±0,2; 10,4±0,2; 12,0±0,2; 15,6±0,2; 16,0±0,2; 18,6±0,2; 22,8±0,2; 23,3±0,2; 

23,9±0,2; 28,3±0,2 grau 2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal monosódico de padrão A 

tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo três ou mais picos sele

cionados a partir do grupo consistindo de 4,6±0,2; 10,4±0,2; 12,0±0,2; 15,6+0,2;16,0±0,2; 

18,6±0,2; 22,8±0,2; 23,3±0,2; 23,9±0,2; 28,3±0,2 grau 20. Em algumas tais modalidades, o 

sal monosódico de padrão A tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreen

dendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 4,6±0,2; 10,4±0,2; 

12,0+0,2; 15,6±0,2;16,0±0,2; 18,6+0,2; 22,8±0,2; 23,3±0,2; 23,9±0,2; 28,3±0,2 grau 2Θ. Em 

outras tais modalidades, o sal monosódico de padrão A tem um padrão de difração pulveri

zado de raio X compreendendo oito ou mais picos selecionados a partir do grupo consistin

do de 4,6±0,2; 10,4±0,2; 12,0+0,2; 15,6±0,2;16,0±0,2; 18,64=0,2; 22,8±0,2; 23,3±0,2; 

23,9±0,2; 28,3±0,2 grau 20.

Em algumas modalidades, o sal monosódico padrão A tem um padrão de difração 

de raio X em pó substancialmente como mostrado na Figura 10. Os valores 20 para os picos 

na Figura 10 (e suas intensidades) são como segue: 4,64 (62); 10,41 (38); 12,04 (38); 15,62 

(44); 15,99 (44); 18,63 (49); 22,77 (60); 23,29 (40); 23,93 (100); e 28,31 (56).
Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparação do 

sal monosódico de padrão A. O sal monosódico padrão A foi preparado por adição de NaOH 
aquoso 1M (0,548 mL) ao composto IB-LO-2.3 (225,72 mg), sedimentando a suspensão re
sultante com N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida cristalino, sal disódico (preparado como discuti
do abaixo), e equilibrando a suspensão resultante em condições ambientes. O sal monosó
dico padrão A foi formado no dia seguinte através de um processo mediado por solução. A
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estequiometria do sal foi presumida ser 1:1 baseado no procedimento de cristalização. Esta 
invenção também se relaciona, em parte, a um sal monosódico cristalino padrão B.

Em algumas modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difra- 
ção pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2; 21,6±0,2; 22,1±0,2; e 
23,7±0,2 grau 2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um 
padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a 
partir do grupo consistindo de 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2; 21,6±0,2; 
22,1 ±0,2; e 23,7±0,2 grau 20. Em algumas tais modalidades, o sal monosódico de padrão B 
tem um padrão de difração^pulverizado de raio X compreendendo cinco ou mais picos sele
cionados a partir do grupo consistindo de 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2; 
21,6±0,2; 22,1±0,2; e 23,7±0,2 grau 20.

Em algumas modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difra
ção pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2; 18,8±0,2; 19,2±0,2; 
21,6+0,2; 22,1±0,2; 23,7±0,2; 28,8±0,2; 29,1±0,2 e 31,8±0,2 grau 20. Em algumas tais mo
dalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difração pulverizado de raio X 
compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,4±0,2; 
10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2; 18,8±0,2; 19,2±0,2; 21,6±0,2; 22,1±0,2; 23,7±0,2; 
28,8±0,2; 29,1±0,2 e 31,8±0,2 grau 20. Em algumas tais modalidades, o sal monosódico de 
padrão B tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo cinco ou mais 
picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 
17,0+0,2; 18,8±0,2; 19,2+0,2; 21,6±0,2; 22,1±0,2; 23,7±0,2; 28,8±0,2; 29,1±0,2 e 31,8±0,2 
grau 20. Em algumas tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de 
difração pulverizado de raio X compreendendo oito ou mais picos selecionados a partir do 
grupo consistindo de 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2; 18,8±0,2; 19,2±0,2; 
21,6±0,2; 22,1±0-2; 23,7±0,2; 28,8±0,2; 29,1 ±0,2 e 31,8±0,2 grau 20.

Em algumas modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difra
ção pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2; 18,8±0,2; 19,2±0,2; 
19,6±0,2; 21,6±0,2; 22,1±0,2; 23,7±0,2; 28,8±0,2; 29,1±0,2 e 31,8±0,2 grau 20. Em algumas 
tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difração pulverizado de 
raio X compreendendo dois ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2; 18,8±0,2; 19,2±0,2; 19,6±0,2; 21,6±0,2; 
22,1±0,2; 23,7±0,2; 29,1±0,2 e 31,8±0,2 grau 20. Em algumas tais modalidades, o sal mo
nosódico de padrão B tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo 
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dois ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,4±0,2; 10,8±0,2; 
14,4+0,2; 16,3+0,2; 17,0+0,2; 18,8+0,2; 19,2+0,2; 19,6+0,2; 21,6+0,2; 22,1+0,2; 23,7+0,2; 
28,8+0,2; e 31,8+0,2 grau 2Θ. Em ainda outras tais modalidades, o sal monosódico de pa
drão B tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo três ou mais picos 
selecionados a partir do grupo consistindo de 5,4+0,2; 10,8+0,2; 14,4+0,2; 16,3+0,2; 
17,0+0,2; 18,8+0,2; 19,2+0,2; 19,6+0,2; 21,6+0,2; 22,1+0,2; 23,7+0,2; e 31,8+0,2 grau 20. 
Em ainda outras tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difra
ção pulverizado de raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 5,4+0,2; 10,8+0,2; 14,4+0,2; 16,3+0,2; 17,0+0,2; 18,8+0,2; 19,2+0,2; 
21,6+0,2; 22,1+0,2; e 23,7+0,2 graus 20. Em ainda outras tais modalidades, o sal monosódi
co de padrão B tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo três ou 
mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,4+0,2; 10,8+0,2; 14,4+0,2; 
16,3+0,2; 17,0+0,2; 19,2+0,2; 21,6+0,2; 22,1+0,2; e 23,7+0,2 graus 20. Em ainda outras tais 
modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difração pulverizado de raio 
X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,4+0,2; 
10,8+0,2; 14,4+0,2; 16,3+0,2; 17,0+0,2; 18,8+0,2; 21,6+0,2; 22,1+0,2; e 23,7+0,2 graus~20. 
Em ainda outras tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difra
ção pulverizado de raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 5,4+0,2; 10,8+0,2; 14,4+0,2; 16,3+0,2; 17,0+0,2; 21,6+0,2; 22,1+0,2; e 
23,7+0,2 graus 20. Em ainda outras tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem 
um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo três ou mais picos seleciona
dos a partir do grupo consistindo de 5,4+0,2; 10,8+0,2; 16,3+0,2; 22,1+0,2; e 23,7+0,2 graus 
20.

Em algumas modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difra
ção pulverizado de raio X compreendendo picos em 5,4+0,2; 10,8+0,2; e 16,3+0,2 graus 20. 
Em algumas tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X compreendendo picos em 5,4+0,2; 10,8+0,2; 16,3+0,2; e 22,1+0,2 
graus 20. Em outras tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de 
difração pulverizado de raio X compreendendo picos em 5,4+0,2; 10,8+0,2; 16,3+0,2; 
22,1+0,2; e 23,7+0,2 graus 20. Em ainda outras tais modalidades, o sal monosódico de pa
drão B tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo picos em 5,4+0,2; 
10,8+0,2; 14,4+0,2; 16,3+0,2; 17,0+0,2; 21,6+0,2; 22,1+0,2; e 23,7+0,2 graus 20. Em ainda 
outras tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difração pulveri
zado de raio X compreendendo picos em 5,4+0,2; 10,8+0,2; 14,4+0,2; 16,3+0,2; 17,0+0,2; 
18,8+0,2; 21,6+0,2; 22,1+0,2; e 23,7+0,2 graus 2Θ. Em ainda outras tais modalidades, o sal 
monosódico de padrão B tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo



104

picos em 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3+0,2; 17,0±0,2; 19,2±0,2; 22,1±0,2; e 23,7±0,2 
graus 2Θ. Em ainda outras tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão 
de difração pulverizado de raio X compreendendo picos em 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 
16,3±0,2; 17,0+0,2; 18,8±0,2; 19,2±0,2; 21,6±0,2; 22,1±0,2; e 23,7±0,2 graus 20. Em ainda 

5 tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difração pulverizado de 
raio X compreendendo picos em 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2; 18,8±0,2; 
19,2±0,2; 19,6±0,2; 21,6±0,2; 22,1±0,2; 23,7±0,2; e 31,8±0,2 grau 20. Em ainda outras tais 
modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difração pulverizado de raio 
X compreendendo picos em 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2; 18,8±0,2; 

1Q^ 19,2±0,2; 21,6±0,2; 22,1±0,2; 23,7±0,2; 28,8±0,2 e 31,8±0,2 graus 20. Em ainda outras tais 
modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difração pulverizado de raio 
X compreendendo picos em 5,4±0,2; 10,8+0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2; 18,8±0,2; 
19,2±0,2; 19,6±0,2; 21,6±0,2; 22,1±0,2; 23,7±0,2; 29,1±0,2 e 31,8+0,2 graus 20. Em ainda 
outras tais modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difração pulveri- 

15 zado de raio X compreendendo picos em 5,4±0,2; 10,8±0,2; 14,4±0,2; 16,3±0,2; 17,0±0,2;
18,8±0,2; 19,2±0,2; 19,6±0,2; 21,6±0,2; 22,1±0,2; 23,7±0,2; 28,8±0,2; 29,1±0,2 e 31,8±0,2 
graus 20.

Em algumas modalidades, o sal monosódico de padrão B tem um padrão de difra
ção pulverizador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 12. Os valores 20 

20 para os picos na Figura 12 (e suas intensidades) são como segue: 5,36 (100), 10,75 (42), 
16,34 (60), 17,00 (25), 18,83 (18), 19,24 (18), 19,66 (12), 21,64 (29), 22,12 (41), 23,73 (41), 
23,73 (32), 28,83 (9), 29,10 (9), e 31,78 (10).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparação do 
sal monosódico padrão B. O sal monosódico padrão B pode ser preparado por suspensão 

25 do sal monosódico padrão A (por exemplo, ~30 mg) em vários solventes orgânicos (por e- 
xemplo, ~125 μΙ_ de acetonitrila, etanol, 1-propanol ou 2-propanol) em temperatura ambien- 

- te. O sal monosódico padrão B foi também preparado por colocar uma solução com sal mo
nosódico padrão B. Composto IB-LO-2.3 (12,5 g) foi dissolvido em DMSO (37,5 mL) a 
~68°C. 1,04 g de NaOH dissolvido em 6,3 mL de água, 6,3 m de 2-propanol, e 12,5 mL de 

30 35,2:1 v/v 2-propanol/água foi adicionado. A solução foi colocada com 125 mg de padrão B
misturado em 12,5 mL de 35,2:1 v/v 2-propanol/água, e a cristalização da mistura foi incu
bado a ~68°C por ~1,5 h. 175 mL 35,2:1 v/v 2-propanol/água em ~68°C foi adicionado por 
~7 h, e a cristalização da mistura foi arrefecida a ~0°C por não menos uqe 7h. Os cristais 
foram isolados por filtração e analisados por PXRD. Os cristais foram então secos a ~50°C 

35 sob vácuo (aproximadamente 3 polegadas (7,62 cm) de mercúrio). Os cristais secos foram 
analisados por PXRD, que não mostraram mudança em comparação a amostra pré-seca. A 
estequiometria do sal monosódico padrão B foi confirmada por cromatografia iônica.
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Esta invenção também se relaciona, em parte, a um sal monosódico cristalino pa
drão C.

Em algumas modalidades, o sal monosódico padrão C tem um padrão de difração 
pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 5,0±0,2; 12,0±0,2; 17,5±0,2; 18,8±0,2; e 22,7±0,2; graus 2Θ. Em algumas tais 
modalidades, o sal monosódico padrão C tem um padrão de difração pulverizador em raio X 
compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,0±0,2; 
12,0±0,2; 17,5±0,2; 18,8±0,2; e 22,7±0,2; graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monosódico padrão C tem um padrão de difração 
"pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 5,0±0,2; 12,0±0,2; 17,5±0,2; 17,8±0,2; 18,8±0,2; e 22,7±0,2; graus 2Θ. Em 
algumas tais modalidades, o sal monosódico padrão A tem um padrão de difração pulveri
zador em raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consis
tindo de 5,0±0,2; 12,0±0,2; 17,5±0,2; 17,8±0,2; 18,8±0,2; e 22,7±0,2; graus 2Θ. Em outras 
tais modalidades, o sal monosódico padrão A tem um padrão de difração pulverizador em 
raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do-grupo consistindo de 
5,0±0,2; 12,0+0,2; 17,5±0,2; 17,8±0,2; 18,8±0,2; e 22,7±0,2; graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monosódico de padrão C tem um padrão de difra
ção pulverizador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 14. Os valores 2Θ 
para os picos na Figura 14 (e suas intensidades) são como segue: 4,97 (100), 12,03 (24), 
17,55 (32), 17,80 (77), 18,79 (23), e 22,74 (33).

Esta invenção foi preparada como segue. Sal monosódico padrão B (100 mg) foi 
dissolvido em 400 μΙ_ de DMSO e 2 ml_ 12:1 v/v 2-propanol/H2O a 70°C. Sal monosódico 
padrão B sedimentando cristais foram adicionados à solução, e a solução foi então arrefeci
da a temperatura ambiente por 20 min. Filtração produziu cristais do sal monosódico padrão 
C.

G3. Formas Cristalinas de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida, Sal Disódico.

Esta invenção também se relaciona, em parte, a formas cristalinas de N-(6-(3-terc- 
butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida, 
sal disódico.

Em algumas modalidades, o sal disódico tem um padrão de difração pulverizado de 
raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
4,8±0,2; 9,6±0,2; 10,5±0,2; 13,0±0,2; 14,6±0,2; 15,4±0,2; 16,8±0,2 e 23,0±0,2 graus 2Θ. Em 
algumas tais modalidades, o sal disódico tem um padrão de difração pulverizado de raio X 
compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 4,8±0,2; 
9,6±0,2; 10,5±0,2; 13,0±0,2; 14,6±0,2; 15,4±0,2; 16,8±0,2 e 23,0±0,2 grau 2Θ. Em outras tais 
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modalidades, o sal disódico tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreenden
do cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 4,8+0,2; 9,6+0,2; 
10,5+0,2; 13,0+0,2; 14,6+0,2; 15,4+0,2; 16,8±0,2 e 23,0±0,2 grau 20.

Em algumas modalidades, o sal disódico tem um padrão de difração pulverizado de 
raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
4,8+0,2; 9,6+0,2; 10,5+0,2; 13,0±0,2; 14,6+0,2; 15,4+0,2; 16,8±0,2; 22,7+0,2; 23,0+0,2 e 
23,3+0,2 graus 2Θ. Em algumas modalidades, o sal disódico tem um padrão de difração pul
verizado de raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consis
tindo de 4,8+0,2; 9,6+0,2; 10,5+0,2; 13,0+0,2; 14,6+0,2; 15,4+0,2; 16,8+0,2; 22,7+0,2; 
23,0+0,2 e 23,3+0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal disódico tem um padrão de 
difração pulverizado de raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do 
grupo consistindo de 4,8+0,2; 9,6+0,2; 10,5+0,2; 13,0+0,2; 14,6+0,2; 15,4+0,2; 16,8+0,2; 
22,7+0,2; 23,0+0,2 e 23,3+0,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o sal disódico tem um padrão de difração pulverizador 
de raio X substancialmente como mostrado na Figura 15. Os valores 20 para os picos na 
Figura 15 (e suas intensidades) são como segue: 4,80 (100); 9,59 (10); 10,51 (13); 12,98 
(11); 14,56 (8); 15,38 (12); 16,84 (6); 22,68 (10); 23,04 (6), e 23,33 (4).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar o sal 
disódico. O sal disódico foi preparado por suspensão do composto IB-L0-2.3 (52,83 mg) em 
NaOH aquoso 1M (1,1 mL) (a proporção molar composto:NaOH foi 1:10). A solução foi a- 
quecida a 36°C, e o sólido dissolvido completamente para produzir uma solução clara. A 
solução foi naturalmente arrefecida a temperatura ambiente, e o sal cristalizado em 24 h. 
Alternativamente, o sal disódico foi preparado por suspensão do composto IB-LO-2.3 (51 
mg) em EtOH (1 mL). NaOH em 1,2 mL de 5:1 v/v EtOH/H2O (2,1 equivalente molar) foi adi
cionado. A estequiometroa deste sólido foi determinada por cromatografia iônica.

G4. Formas Cristalinas de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida, Sal monopotássico.

Esta invenção também se relaciona, em parte, a formas cristalinas de N-(6-(3-terc- 
butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida, 
sal monopotássico.

Em algumas modalidades, o sal monopotássico tem um padrão de difração pulveri
zado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 5,0+0,2; 9,9+0,2; 18,1+0,2; 19,1+0,2; 20,0+0,2; 21,1+0,2; 23,5+0,2; 24,8+0,2 e 25,7+0,2 
graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal monopotássico tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 5,0+0,2; 9,9+0,2; 11,3+0,2; 13,3+0,2; 16,9+0,2; 18,1+0,2; 19,1+0,2; 20,0+0,2; 
21,1+0,2; 23,5+0,2; 24,8+0,2 e 25,7+0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal mono- 
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potássico tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo cinco ou mais 
picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,0±0,2; 9,9±0,2; 11,3±0,2; 13,3±0,2; 
16,9+0,2; 18,1±0,2; 19,1±0,2; 20,0±0,2; 21,1±0,2; 23,5±0,2; 24,8±0,2 e 25,7±0,2 grau 2Θ.

Em outras tais modalidades, o sal monopotássico tem um padrão de difração pulve
rizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistin
do de 5,0±0,2; 9,9±0,2; 11,3±0,2; 13,3±0,2; 16,9±0,2; 18,110,2^. 19,1±0,2; 20,0±0,2; 
21,1+0,2; 21,5±0,2; 23,5±0,2; 24,8±0,2 e 25,7±0,2 grau 20. Em outras tais modalidades, o 
sal monopotássico tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo três ou 
mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,0+0,2; 9,9±0,2; 11,3±0,2; 
13,3±0,2; 16,9±0,2; 18,1+0,2; 19,1±0,2; 20,0±0,2; 21,1±0,2; 21,5±0,2; 23,5±0,2; 24,8±0,2 e 
25,7±0,2 grau 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal monopotássico tem um padrão de difra
ção pulverizado de raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do gru
po consistindo de 5,0±0,2; 9,9+0,2; 11,3±0,2; 13,3±0,2; 16,9±0,2; 18,1±0,2; 19,1±0,2; 
20,0±0,2; 21,1±0,2; 21,5±0,2; 23,5±0,2; 24,8±0,2 e 25,7±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monopotássico tem um padrão de difração pulveri
zador em raio X substancialmente como mostrado õa Figura 17. Os valores 20 para os picos 
na Figura 17 (e suas intensidades) são como segue: 4^97 (100), 9,94 (7); 11,33 (15); 13,28 
(7); 16,91 (5); 18,13 (7); 19,14 (4); 20,00 (4); 21,13 (4); 21,45 (4); 23,54 (4); 24,84 (3); e 
25,67 (6).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparação do 
sal monopotássico. O sal monopotássico foi preparado em meio aquoso. 0,366 mL de KOH 
aquoso 1 M foi adicionado a 150,56 mg do composto IB-LO-2.3 (proporção molar 1:1,2). A 
suspensão resultante foi equilibrada em condições ambientes. O sal monopotássico foi feito 
no dia seguinte através do processo mediado por solução. Alternativamente, o sal monopo
tássico foi preparado por suspensão do composto IB-LO-2.3 (300 mg) em 3 mL de acetonitri- 
la. KOH em 1,3 mL de H2O (2,1 equivalente molar) foi adicionado. Adicional de 1 mL de H2O 
foi adicionado para dissolver todos os sólidos. Após, 12 mL de acetonitrila foi adicionado 
para induzir cristalização. A estequiometroa do sal foi confirmada por cromatografia iônica.

G5. Formas Cristalinas de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida, Sal Monocolina.

Esta invenção também se relaciona, em parte, a formas cristalinas de N-(6-(3-terc- 
butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida, 
Sal Monocolina, denominadas formas cristalinas padrão A e padrão B discutidas abaixo.

Esta invenção relaciona-se, em parte, a um sal monocolina cristalino padrão A.
Em algumas modalidades, o sal monocolina padrão A tem um padrão de difração 

pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo con
sistindo de 10,9±0,2; 12,1±0,2; 13,4±0,2; 15,5±0,2; 17,0±0,2; 17,8±0,2; 18,3±0,2; 19,5±0,2e 
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21,910,2 graus 20. Em algumas tais modalidades, o sal monocolina padrão A tem um pa
drão de difração pulverizado de raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a 
partir do grupo consistindo de 10,910,2; 12,110,2; 13,410,2; 15,510,2; 17,010,2; 17,810,2; 
18,310,2; 19,510,2 e 21,910,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal monocolina pa
drão A tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo cinco ou mais pi
cos selecionados a partir do grupo consistindo de 10,910,2;. 12,110,2; 13,410,2; 15,510,2; 
17,010,2; 17,810,2; 18,310,2; 19,510,2 e 21,910,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o sal monocolina padrão A tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo con
sistindo de 10,910,2; 12,110,2; 13,010,2; 13,410,2; 13,610,2; 15,510,2; 17,010,2; 17,810,2; 
18,310,2; 19,510,2; 19,710,2; e 21,910,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal mo
nocolina padrão A tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo três ou 
mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de graus 20. Em outras tais modalida
des, o sal monocolina padrão A tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreen
dendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de graus 20.

Em algumas modalidades, o sallhonocolina padrão A tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X substancialmente como-mostrado na Figura 19. Os valores para picos 
na Figura 19 (e suas intensidades) são como segue; 10,94 (42); 12,06 (20); 12,96 (26); 
13,42 (64); 13,64 (27); 15,51 (18); 16,98 (78); 17,81 (26); 18,32 (100); 19,49 (48); 19,70 (33); 
e 21,91 (22).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparação do 
sal monocolina padrão A. Ele foi preparado em uma mistura de solvente de tetraidrofurano 
(THF) e metanol. Composto IB-LO-2.3 (56,79 mg) foi dissolvido em THF a 60°C, 40,01 mg de 
solução de hidróxido de colina (45p% em metanol) foi adicionado resultando em proporção 
molar 1:1,2. Os cristais formados sob arrefecimento natural em temperatura ambiente.

A invenção também se relaciona, em parte, a um sal monocolina cristalino padrão 
B.

Em algumas modalidades, o sal monocolina padrão B tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo con
sistindo de 8,010,2; 9,410,2; 11,010,2; 13,010,2; 13,710,2; 15,910,2; 17,010,2; 18,310,2; 
18,910,2; 19,810,2; e 22,110,2 graus 20. Em algumas modalidades, o sal monocolina pa
drão B tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo três ou mais picos 
selecionados a partir do grupo consistindo de 8,010,2; 9,410,2; 11,010,2; 13,010,2; 13,710,2; 
15,910,2; 17,010,2; 18,310,2; 18,910,2; 19,810,2; e 22,110,2 graus 20. Em outras tais moda
lidades, o sal monocolina padrão B tem um padrão de difração pulverizado de raio X com
preendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,010,2; 
9,410,2; 11,010,2; 13,010,2; 13,710,2; 15,910,2; 17,010,2; 18,310,2; 18,910,2; 19,810,2; e
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22,1 ±0,2 graus 2θ.
Em algumas modalidades, o sal monocolina padrão B tem um padrão de difração 

pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo con
sistindo de 8,0±0,2; 9,4±0,2; 11,0±0,2; 13,0±0,2; 13,3±0,2; 13,7±0,2; 15,9±0,2; 17,0±0,2; 
17,4±0,2; 18,3±0,2; 18,9±0,2; 19,8±0,2; 21,8±0,2; e 22,1±0,2 graus 20. Em algumas tais mo
dalidades, o sal monocolina padrão B tem um padrão de difração pulverizado de raio X 
compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,0±0,2; 
9,4±0,2; 11,0±0,2; 13,0±0,2; 13,3±0,2; 13,7±0,2; 15,9±0,2; 17,0±0,2; 17,4±0,2; 18,3±0,2; 
18,9±0,2; 19,8±0,2; 21,8±0,2; e 22,1±0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal mono
colina padrão B tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo cinco ou 
mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,0±0,2; 9,4±0,2; 11,0±0,2; 
13,0±0,2; 13,3±0,2; 13,7±0,2; 15,9±0,2; 17,0±0,2; 17,4±0,2; 18,3±0,2; 18,9±0,2; 19,8±0,2;. 
21,8±0,2; e 22,1±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monocolina padrão B tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X substancialmente como mostrado na Figura 21. Os valores para picos 
na Figura 21 (e suas intensidadés) são como segue: 7,96 (41); 10,96 (24); 12,98 (76); 13,34 
(33); 13,72 (37), 15,90 (100); 17,03 (60); 17,42 (37); 18,30 (31); 18,85 (93); 19,82 (90); 21,76 
(38); e 22,06 (46).

Esta invenção também se relaciona, em partes, a um processo para preparar o sal 
monocolina padrão B. Ele foi preparado por suspensão do sal colina amorfo em acetato de 
etila por sete dias.

G6. Formas Cristalinas de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida, Sal Dicolina.

Esta invenção também se relaciona, em parte, a formas cristalinas de N-(6-(3-terc- 
butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida, 
Sal Dicolina.

Em algumas modalidades, o sal dicolina tem um padrão de difração pulverizado de 
raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
8,6±0,2; 11,0±0,2; 12,9±0,2; 17,0±0,2; 17,5±0,2; 18,9±0,2; 19,8±0,2 e 21,9±0,2 graus 2Θ. Em 
algumas tais modalidades, o sal dicolina tem um padrão de difração pulverizado de raio X 
compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,6±0,2; 
11,0±0,2; 12,9±0,2; 17,0±0,2; 17,5±0,2; 18,9±0,2; 19,8±0,2 e 21,9±0,2 graus 2Θ. Em outras 
tais modalidades, o sal dicolina tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreen
dendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 8,6±0,2; 11,0±0,2; 
12,9±0,2; 17,0±0,2; 17,5±0,2; 18,9±0,2; 19,8±0,2 e 21,9±0,2 graus 20.

Em outras tais modalidades, o sal dicolina tem um padrão de difração pulverizado 
de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
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8,6+0,2; 11,0+0,2; 12,9+0,2; 17,0+0,2; 17,5+0,2; 18,9+0,2; 19,8+0,2; 21,9+0,2 e 22,1+0,2 
graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal dicolina tem um padrão de difração pulveriza
do de raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 8,6+0,2; 11,0+0,2; 12,9+0,2; 17,0+0,2; 17,5+0,2; 18,9+0,2; 19,8+0,2; 21,9+0,2 e 22,1+0,2 
graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal dicolina tem um padrão de difração pulverizado 
de raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
8,6+0,2; 11,0+0,2; 12,9+0,2; 17,0+0,2; 17,5+0,2; 18,9+0,2; 19,8+0,2; 21,9+0,2 e 22,1+0,2 
graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal dicolina tem um padrão de difração pulverizado de 
raio X substancialmente como mostrado na Figura 23. Os valores para picos na Figura 23 (e 
suas intensidades) são como segue: 8,62 (28); 10,98 (29); 12,93 (50); 15,88 (100); 17,03 
(42); 17,47 (29); 18,88 (66); 19,82 (57); 21,89 (42); 2,07 (41).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar o sal 
dicolina. Ele foi preparado por suspensão do composto IB-LO-2.3 (200 mg) em 0,75 mL de 
MeOH. Hidróxido de colina em MeOH (210 mL, 45p%, 2,10 equivalente molar) foi adiciona
do. A mistura reacional-foi concentrada, e 4 mL de acetonitrila e 6 mL de acetato de propila 
foram adicionados. A mistura reacional foi então colocara com quantidade tracadora de cris
tais decantados de sal monopotássico do composto IB-LO-2.3 (discutido acima). A mistura 
reacional iniciada para cristalizar logo em seguida. A estequiometria do sal foi determinada 
por solução 1H RMN.

G7. Formas Cristalinas de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida, sal disódico.

Esta invenção também se relaciona, em parte, a formas cristalinas de (E)-N-(4-(3- 
terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida, 
sal disódico, denominado forasm cristalinas nonaidrato e tetraidrato discutidos abaixo.

Esta invenção relaciona-se, em parte, a um sal disódico cristalino nonaidrato. Os 
parâmetros de unidade celular cristalográficos do sal disódico cristalino nonaidrato tem sido 
determinado ser como segue: a é 8,9 A, b é 9,4 A, e c é 20,7 A (mais precisamente, a é 
8,926 (2) A, b é 9,415 92) A, e c é 20,674 (5) A; os ângulos celulares são: α - 94,8°, β - 
93,3°, e γ - 107,0° (mais precisamente, α - 94,79(4)°, β - 93,345(4)°, e γ - 107,013(4)°); e o 
volume celular é 1649 A3 (mais precisamente, 1649,3(7) A3). O sal cristaliza no grupo espa
ço P-1.

Em algumas modalidades, o sal disódico nonaidratado tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo con
sistindo de 4,3+0,2; 10,4+0,2; 10,9+0,2; 11,6+0,2; 12,9+0,2; 14,7+0,2; 16,4+0,2; 17,8+0,2; 
19,4+0,2; 20,8+0,2; 21,9+0,2 e 23,5+0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal disó
dico nonaidratado tem um padrão de difração pulverizado de raio X compreendendo três ou 
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mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 4,3±0,2; 10,4±0,2; 10,9±0,2; 
11,6±0,2; 12,9+0,2; 14,7±0,2; 16,4±0,2; 17,8±0,2; 19,4±0,2; 20,8±0,2; 21,9±0,2 e 23,5±0,2 
graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal disódico nonaidratado tem um padrão de difra
ção pulverizado de raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do gru
po consistindo de 4,3±0,2; 10,4±0,2; 10,9±0,2; 11,6±0,2; 12,9±0,2; 14,7±0,2; 16,4±0,2; 
17,8±0,2; 19,4±0,2; 20,8±0,2; 21,910,2 e 23,5±0,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o sal disódico nonaidratado tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo con
sistindo de 4,3±0,2; 10,4±0,2; 10,9±0,2; 11,6+0,2; 12,9±0,2; 14,7±0,2; 14,9±0,2; 16,4±0,2; 
17,8±0,2; 19,4±0,2; 19,7±0,2; 19,8±0,2; 20,8±0,2; 20,9±0,2; 21,9±0,2 e 23,5±0,2 graus 2(1 
Em algumas tais modalidades, o sal disódico nonaidratado tem um padrão de difração pul
verizado de raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consis
tindo de 4,3±0,2; 10,4±0,2; 10,9±0,2; 11,6±0,2; 12,9±0,2; 14,7±0,2; 14,9±0,2; 16,4±0,2; 
17,8+0,2; 19,4±0,2; 19,7±0,2; 19,8±0,2; 20,8±0,2; 20,9±0,2; 21,9+0,2; 22,1±0,2 e 23,5±0,2 
graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal disódico nonaidratado tem um padrão de difra
ção pulverizado de raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do gru
po consistindo de 4,3±0,2; 10,4±0,2; 10,9±0,2; 11,6+0,2; 12,9±0,2; 14,7±0,2; 14,9±0,2; 
16,4±0,2; 17,8+0,2; 19,4+0,2; 19,7+0,2; 19,8+0,2; 20,8±0,2; 20,9±0,2; 21,9+0,2; 22,1±0,2 e 
23,5±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal disódico nonaidrato tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X substancialmente como mostrado na Figura 24. Os valores para picos 
na Figura 24 (e suas intensidades) são como segue: 4,31 (100); 10,36 (12); 10,91 (23); 
11,61 (52); 12,93 (24); 14,73 (65); 14,89 (20); 16.44 (41); 17,80 (38); 19,44 (26); 19.67 (37); 
19,83 (59); 20,75 (69); 20,89 (21); 21,92 (43); 22,13 (40); e 22,42 (24).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar o sal 
disódico nonidrato. Ele foi preparado em meio aquoso. NaOH aquoso (1 M, 1,18 mL) foi adi
cionado a (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1 (2 tj)-il)-2-
metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida (composto IB-11-1.1) (27,82 mg) (proporção molar 1:20 
ácido:base). A suspensão resultante foi equilibrada em condições ambientes. O sal disódico 
nonaidrato formado sete dias após através de um processo mediado por solução. Alternati
vamente, o sal disódico nonaidrato foi preparado por suspensão em 278,8 mg do composto 
IB-L1-1.1 em 1.25 mL de THF enquanto aquecido a cerca de 50°C. NaOH aquoso (1N, 1,5 
mL, 2,2 equivalente molar) foi adicionado. O sólido dissolvido completamente para produzir 
ums solução clara, que foi naturalmente arrefecida para temperatura ambiente. O sal crista
lizou espontaneamente. A estrutura molecular foi determinada por difratometria cristal única.

Esta invenção relaciona-se, em parte, a um sal disódico cristalino tetraidrato.
Em algumas modalidades, o sal disódico tetraidrato tem um padrão de difração pul
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verizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo con
sistindo de 4,8±0,2; 12,1+0,2; 14,0+0,2; 17,0±0,2; 17,5+0,2; 20,9±0,2; 21,6+0,2; 25,0±0,2; e 
29,5±0,2 graus 20. Em algumas tais modalidades, o sal disódico tetraidrato tem padrão de 
difração pulverizador em raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do 
grupo consistindo de 4,8+0,2; 12,1+0,2; 14,0+0,2; 17,0+0,2; 17,5+0,2; 20,9±0,2; 21,6+0,2; 
25,0±0,2; e 29,5±0,2 graus 20. Em outras tais modalidades, o sal disódico tetraidrato tem um 
padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo cinco ou mais picos seleciona
dos a partir do grupo consistindo de 4,8±0,2; 12,1+0,2; 14,0+0,2; 17,0+0,2; 17,5+0,2; 
20,9+0,2; 21,6+0,2; 25,0±0,2; e 29,5±0,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o sal disódico tetraidrato tem um padrão de difração pul
verizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo con
sistindo de 4,8+0,2; 12,1+0,2; 14,0+0,2; 14,4±0,2; 17,0+0,2; 17,5+0,2; 20,9±0,2; 21,6±0,2; 
25,0±0,2; 29,5+0,2 e 34,2±0,2; graus 20. Em algumas tais modalidades, o sal disódico te
traidrato tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo três ou mais 
picos selecionados a partir do grupo consistindo de 4,8+0,2; 12,1+0,2; 14,0±0,2; 14,4+0,2; 
17,0+0,2; 17,5+0,2; 20,9±0,2; 21,6+0,2; 25,0±0,2; 29,5±0,2 e 34,2±0,2; graus 2Θ. Em outras 
tais modalidades, o sal disódico tetraidrato tem um padrão de difração pulverizador em raio 
X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
4,8+0,2; 12,1+0,2; 14,0+0,2; 14,4±0,2; 17,0+0,2; 17,5+0,2; 20,9±0,2; 21,6+0,2; 25,0±0,2; 
29,5+0,2 e 34,2+0,2; graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal disódico nonaidrato tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X substancialmente como mostrado na Figura 25. Os valores para picos 
na Figura 25 (e suas intensidades) são como segue: 4,81 (100); 14,01 (27); 14,41 (8); 16,96 
(18); 17,53 (11); 20,87 (18); 21,58 (22); 24,99 (11); 29,47 (9); e 34,20 (9).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparação do 
sal disódico tetraidrato por suspensão do sal disódico nonaidrato em um solvente orgânico 
(por exemplo, etanol, 1-propanol, ou 2-propanol).

G8. Formas Cristalinas de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida, sal dipotássico.

Esta invenção também se relaciona, em parte, a formas cristalinas de (E)-N-(4-(3- 
terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida, 
sal dipotássico tetraidrato.

Os parâmetros de unidade celular cristalográficos do sal dipotássico tetraidrato tem 
sido determinado ser como segue: a 14,5 Â, b é 10,8 A, e c é 35,8 A (mais precisamente, a 
é 14,454 (14) A, b é 10,763 (14) A, e c é 35,75 (4) A; o ângulo celulare é: β - 98,8° (mais 
precisamente, β - 98,82(3)°); e o volume celular é 5499 A3 (mais precisamente, 5499(11) 
A3). O sal cristaliza no grupo espaço C2/c.



113

5 

TO 

15 

20 

25 

30

35

Em algumas modalidades, o sal dipotássico tetraidrato tem um padrão de difração 
pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 5,0±0,2; 11,9±0,2; 12,4±0,2; 13,7±0,2; 15,0±0,2; 16,5±0,2; 17,1±0,2; 
20,8±0,2; 21,3±0,2; 22,2±0,2; 24,0+0,2; 26,4±0,2 e 29,3±0,2 graus 2Θ. Em algumas tais mo
dalidades, o sal dipotássico tetraidrato tem um padrão de difração pulverizador em raio X 
compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,0±0,2; 
11,9±0,2; 12,4±0,2; 13,7±0,2; 15,0±0,2; 16,5±0,2; 17,1±0,2; 20,8±0,2; 21,3±0,2; 22,2±0,2; 
24,0±0,2; 26,4±0,2 e 29,3+0,2 graus 20. Em algumas modalidades, o sal dipotássico tetrai
drato tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo cinco ou mais pi
cos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,0±0,2; 11,9±0,2; 12,4+0,2; 13,7±0,2; 
15,0±0,2; 16,5±0,2; 17,1±0,2; 20,8±0,2; 21,3±0,2; 22,2±0,2; 24,0±0,2; 26,4±0,2 e 29,3±0,2 
graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal dipotássico tetraidrato tem um padrão de difração 
pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 5,0+0,2; 11,9±0,2; 12,4±0,2; 12,6±0,2; 13,7±0,2; 15,0+0,2; 16,5±0,2; 
16,7±0,2; 17,1±0,2; 20,7+0,2; 20,8+0,2; 21,3±0,2; 22,2±0,2; 22,4±0,2; 24,0±0,2; 26,4±0,2 e 

-29,3±0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal dipotássico tetraidrato tem um pa
drão de difração pulverizador em raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a 
partir do grupo consistindo de 5,0±0,2; 11,9±0,2; 12,4+0,2; 12,6±0,2; 13,7+0,2; 15,0±0,2; 
16,5±0,2; 16,7±0,2; 17,1±0,2;- 20,7±0,2; 20,8±0,2; 21,3±0,2; 22,2±0,2; 22,4+0,2; 24,0+0,2; 
26,4±0,2 e 29,3±0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal dipotássico tetraidrato tem 
um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo cinco ou mais picos selecio
nados a partir do grupo consistindo de 5,0±0,2; 11,9±0,2; 12,4±0,2; 12,6±0,2; 13,7±0,2; 
15,0+0,2; 16,5±0,2; 16,7±0,2; 17,1±0,2; 20,7±0,2; 20,8±0,2; 21,3±0,2; 22,2±0,2; 22,4±0,2; 
24,0±0,2; 26,4±0,2 e 29,3±0,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o sal dipotássico tetraidrato tem um padrão de difração 
pulverizado de raio X substancialmente como mostrado na Figura 27. Os valores para picos 
na Figura 27 (e suas intensidades) são como segue: 5,00 (100); 11,86 (34); 12,39 (32); 
12,64 (19); 13,70 (23); 15,03 (21); 16,47 (24); 16,66 (24); 17,12 (28); 20,75 (29); 20,81 (33); 
21,34 (22); 22,15 (46); 22,38 (31); 24,02 (24); 26,44 (24); e 29,32 (21).

Esta invenção também se relacionsa, em parte, a um processo para preparar o sal 
dipotássico tetraidrato por suspensão so composto IB-L1-1.1 (261,13 mg) em 1,25 mL de 
THF enquanto aquecimento para cerca de 50°C. KOH aquoso (1N, 1,3 mL, 2,2 equivalente 
molar) foi adicionado. O sólido dissolvido completamente para produzir uma solução clara, 
que foi naturalmente arrefecida a temperatura ambiente. Cristalização ocorreu durante o 
lento processo de evaporação.
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G9. Formas Cristalinas de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida, sal monopotássico.

Esta invenção também se relaciona, em parte, a formas cristalinas de (E)-N-(4-(3- 
terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida, 
sal monopotássico, denominado as formas cristalina triidrato e diidrato discutidas abaixo.

A invenção relaciona-se, em parte, a um sal monopotássico triidrato. Os parâmetros 
da unidade celular cristalográfica do sal monopotássico cristalino triidrato têm sido determi
nado ser como segue: a é a é 9,0 A, b é 8,3 A, e c é 18,6 A (mais precisamente, a é 9,0393 
(16) A, b é 8,3332 (15) A, e c é 18,582 (3) A; o ângulos celulares são: α - 80,5°, β - 85,1°, e 
γ - 80,5° (mais precisamente, α - 80,511(2)°, β - 85,134(3)°, e γ -60,531(2)°); e o volume 
celular é 1359 A3 (mais precisamente, 1359,3 (4) A3). OTal cristaliza no grupo espaço P-1.

Em algumas modalidades, o sal monopotássico triidrato tem um padrão de difração 
pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 4,8+0,2; 10,8±0,2; 11,3±0,2; 13.4±0,2; 15,3±0,2; 16,9±0,2; 21,2±0,2; 
21,7±0,2; 22,1±0,2; 22,5±0,2; e 23,0±0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal 
monopotássico triidrato tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo 
três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 4,8±0,2; 10,8±0,2; 11,3±0,2; 
13.4±0,2; 15,3±0,2; 16,9±0,2; 21,2+0,2; 21,7±0,2; 22,1±0,2; 22,5±0,2; e 23,0±0,2 graus 2Θ. 
Em outras tais modalidades, o sal monopotássico triidrato tem um padrão de difração pulve
rizador em raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo con
sistindo de 4,8±0,2; 10,8+0,2; 11,3±0,2; 13.4+0,2; 15,3±0,2; 16,9±0,2; 21,2±0,2; 21,7±0,2; 
22,1 ±0,2; 22,5±0,2; e 23,0±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monopotássico triidrato tem um padrão de difração 
pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 4,8±0,2; 10,8±0,2; 11,3±0,2; 13.4+0,2; 13,6±0,2; 15,3±0,2; 16,9±0,2; 
21,2±0,2; 21,7±0,2; 21,7±0,2; 22,1±0,2; 22,5±0,2; 22,6+0,2, e 23,0±0,2 graus 2Θ. Em algu
mas tais modalidades, o sal monopotássico triidrato tem um padrão de difração pulverizador 
em raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
4,8±0,2; 10,8±0,2; 11,3+0,2; 13.4±0,2; 13,6±0,2; 15,3±0,2; 16,9±0,2; 21,2±0,2; 21,7±0,2; 
21,7+0,2; 22,1±0,2; 22,5±0,2; 22,6±0,2, e 23,0±0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o 
sal monopotássico triidrato tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreen
dendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 4,8±0,2; 10,8±0,2; 
11,3±0,2; 13.4±0,2; 13,6±0,2; 15,3±0,2; 16,9±0,2; 21,2±0,2; 21,7±0,2; 21,7±0,2; 22,1±0,2; 
22,5±0,2; 22,6±0,2, e 23,0±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monopotássico triidrato tem um padrão de difração 
pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 4,8±0,2; 10,8±0,2; 11,3±0,2; 13.4±0,2; 13,6±0,2; 15,3±0,2; 16,9±0,2;
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21,2+0,2; 21,7+0,2; 21,7+0,2; 22,1+0,2; 22,5+0,2; 22,6+0,2, e 23,0+0,2 graus 2Θ. Em algu
mas tais modalidades, o sal monopotássico triidrato tem um padrão de difração pulverizador 
em raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
4,8+0,2; 10,8+0,2; 11,3+0,2; 13.4+0,2; 15,3+0,2; 16,9+0,2; 21,2+0,2; 21,7+0,2; 22,1+0,2; 
22,5+0,2; e 23,0+0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal monopotássico triidrato 
tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo cinco ou mais picos se
lecionados a partir do grupo consistindo de 4,8+0,2; 10,8+0,2; 11,3+0,2; 13.4+0,2; 15,3+0,2; 
16,9+0,2; 21,2+0,2; 21,7+0,2; 22,1+0,2; 22,5+0,2; e 23,0+0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monopotássico triidrato tem um padrão de difração 
pulverizador de raio X substancialmente como mostrado na~Figura 28. Os valores 2Θ para os 
picos na Figura 28 (e suas intensidades) são como segue: 4,83 (60); 10,79 (100); 11,31 
(22); 13,42 (41); 13,59 (18); 15,32 (21); 16,90 (38); 21,24 (22); 21,68 (20); 21,68 (21); 22,15 
(22); 22,55 (29); 22,63 (23); e 23,02 (27).

Esta invenção também se relaciona, em parte, aum processo para preparar o sal 
monopotássico triidrato. Ele foi preparado por suspensão do composto IB-L1-1.1 (108,81 
mg) em 0,4 mL de THF enquanto aquecido a cerca de 50°C. Solução KOH aquosa (1N, 
0,278 mL, 1,2 equivalente molar) foi adicionada. O sólido dissolvido completamente para 
produzir uma solução clara. 1,6 mL de THF adicionais foram adicionados à solução, que foi 
então naturalmente arrefecida a temperatura ambiente e cristalização foi observada. Alterna
tivamente, o sal monopotássico triidrato foi preparado por suspensão do composto IB-L1-1.1 
(343,89 mg) em 1,0 mL de THF enquanto aquecido a 50°C. KOH aquoso (1N, 0,878 mL, 1,2 
equivalente molar) foi adicionado. O sólido dissolvido completamente para produzir uma 
solução clara. Etanol foi adicionado à solução gota a gota para um volume total de 4,0 mL. A 
solução foi então naturalmente arrefecida a temperatura ambiente e cristalização foi obser
vada.

Esta invenção relaciona-se, em parte, a um sal monopotássico diidrato.
Em algumas modalidades, o sal monopotássico diidrato tem um padrão de difração 

pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 7,7+0,2; 8,8+0,2; 16,1+0,2; e 19,7+0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalida
des, o sal monopotássico diidrato tem um padrão de difração pulverizador em raio X com
preendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monopotássico diidrato tem um padrão de difração 
pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 7,7+0,2; 8,8+0,2; 12,4+0,2; 14,0+0,2; 16,1+0,2; 17,7+0,2; 19,2+0,2; 19,7+0,2; 
23,1+0,2; e 29,2+0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o sal monopotássico diidrato 
tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo três ou mais picos sele
cionados a partir do grupo consistindo de 7,7+0,2; 8,8+0,2; 12,4+0,2; 14,0+0,2; 16,1+0,2;
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17,7±0,2; 19,2+0,2; 19,7±0,2; 23,1±0,2; e 29,2±0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, ο 
sal monopotássico diidrato tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreen
dendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 7,7±0,2; 8,8±0,2; 
12,4±0,2; 14,0±0,2; 16,1±0,2; 17,7±0,2; 19,2±0,2; 19,7±0,2; 23,1±0,2; e 29,2±0,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o sal monopotássico diidrato tem um padrão de difração 
pulverizador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 29. Os valores 20 para os 
picos na Figura 29 (e suas intensidades) são como segue: 7,68 (19); 8,83 (100); 12,40 (7); 
13,97 (10); 16,12 (25); 19,22 (12); 19,73 (40); 23,05 (9); e 29,21 (7).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar o sal 
monopotássico diidrato. Ele foi preparado por suspensão do sal monopotássico diidrato de 
baixa atividade em água, tal como uma mistura etanol/H2O (50/1 v/v). Alternativamente, o 
sal monopotássico diidrato foi preparado por dissolução do potássio triidrato sólido (1,8 g) 
em 36 mL de IPA e 4 mL de água a 80°C. A solução resultante foi arrefecida a 55°C por 1 h. 
A solução foi então deixada com 7,5 mg de cristais diidratos a 55°C e mantida a 55°C por 1 
h. Heptano (36 mL) foi então adicionado por 3 h. A mistura reacional foi arrefecida a 0°C, e 
filtração produziu um material contendo ambos, cristais di- e triidrato. O sólido foi então re- 
agitado em 20 mL de 10:1 v/v EtOH/H2O a 50°C por 3 h e arrefecido a 25°C por 5 h. A mistu
ra foi então misturada a 25°C por 3 dias adicionais e arrefecida a 0°C por 3 h e mantida nes
ta temperatura por 2 h. Os cristais resultantes foram filtrados e secos em filtro de funil por 1 
h para dar diidrato. O sal monopotássico diidrato foi também preparado por agitação de uma 
mistura de cristais diidrato e triidrato em 10:1 v/v EtOH.H2O a 80°C por 2 dias. O conteúdo 
de potássio foi confirmado por cromatografia iônica.

G10. Formas Cristalinas de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida, 1/7 sal potássico.

Esta invenção também se relaciona, em parte, a formas cristalinas de (E)-N-(4-(3- 
terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida, 
1/7 sal potássico.

Em algumas modalidades, o 177 de sal potássico tem um padrão de difração pulve
rizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consis
tindo de 7,7±0,2; 8,3±0,2; 10,1±0,2; 10,6±0,2; 11,4±0,2; 12,0±0,2; 13,4±0,2; 15,6±0,2; 
16,3+0,2; 16,7±0,2; 17,2±0,2; 18,3±0,2; 18,8±0,2; 19,4±0,2; 19,9±0,2; 20,2±0,2; 20,5±0,2; 
21,2±0,2; 22,1±0,2; e 22,9±0,2 graus 20. Em algumas tais modalidades, o 1/7 de sal potás
sico tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo três ou mais picos 
selecionados a partir do grupo consistindo de 7,7±0,2; 8,3±0,2; 10,1±0,2; 10,6±0,2; 11,4±0,2; 
12,0±0,2; 13,4±0,2; 15,6±0,2; 16,3±0,2; 16,7±0,2; 17,2±0,2; 18,3±0,2; 18,8±0,2; 19,4±0,2; 
19,9±0,2; 20,2±0,2; 20,5±0,2; 21,2±0,2; 22,1 ±0,2; e 22,9±0,2 graus 20. Em outras tais moda
lidades, o 1/7 de sal potássico tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreen
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dendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 7,7±0,2; 8,3±0,2; 
10,1+0,2; 10,6+0,2; 11,4+0,2; 12,0+0,2; 13,4+0,2; 15,6+0,2; 16,3+0,2; 16,7+0,2; 17,2±0,2; 
18,3+0,2; 18,8+0,2; 19,4+0,2; 19,9+0,2; 20,2+0,2; 20,5+0,2; 21,2+0,2; 22,1±0,2; e 22,9±0,2 
graus 20.

5 Em algumas modalidades, o 1/7 de sal potássico tem um padrão de difração pulve
rizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consis
tindo de 7,7+0,2; 8,3+0,2; 10,1+0,2; 10,6+0,2; 11,4±0,2; 12,0+0,2; 13,4+0,2; 15,6+0,2; 
16,3+0,2; 16,7+0,2; 17,2+0,2; 18,3+0,2; 18,8+0,2; 19,4±0,2; 19,9+0,2; 20,2+0,2; 20,5+0,2; 
20,8+0,2; 21,2+0,2; 22,1+0,2; 22,9±0,2; 24,3±0,2; 24,9±0,2 e 25,1±0,2 graus 2Θ. Em algu- 

10 mas tais modalidades, o 1/7. de sajjjotássico tem um padrão de difração pulverizador em 
raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
7,7+0,2; 8,3+0,2;..10,1+0,2; 10,6+0,2; 11,4+0,2; 12,0+0,2; 13,4+0,2; 15,6+0,2; 16,3+0,2; 
16,7+0,2; 17,2+0,2; 18,3+0,2; 18,8+0,2; 19,4+0,2; 19,9+0,2; 20,2+0,2; 20,5+0,2; 20,8+0,2; 
21,2+0,2; 22,1+0,2; 22,9+0,2; 24,3+0,2; 24,9+0,2 e 25,1+0,2 graus 20. Em outras tais moda- 

15 lidades, o 1/7 de sal potássico tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreen
dendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 7,7+0,2; 8,3+0,2; 
10,6+0,2; 11,4+0,2; 12,0+0,2; 13,4+0,2; 15,6+0,2; 16,3+0,2; 16,7+0,2; 17,2+0,2; 18,3+0,2; 
18,8+0,2; 19,4+0,2; 19,9+0,2; 20,2+0,2; 20,5+0,2; 20,8+0,2; 21,2+0,2; 22,1+0,2; 22,9+0,2; 
24,3+0,2; 24,9+0,2 e 25,1+0,2 graus 20.

-20 Em algumas modalidades, o 1/7 de sal potássico tem um padrão de difração pulve
rizador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 31. Os valores 20 para os pi
cos na Figura 31 (e suas intensidades) são como segue: 7,71 (19); 8,33 (34); 10,10 (100); 
10,66 (29); 11,39 (27); 12,04 (22); 13,39 (39); 15,56 (41); 16,27 (62); 16,69 (70); 17,22 (59); 
18,31 (18); 18,78 (47); 19,44 (36); 19,89 (28); 20,19 (33); 20,54 (87); 20,80 (33); 21,15 (47); 

25 22,05 (24); 22,82 (67); 24,32 (22); 24,87 (22); e 25,07 (33).
Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparação do 

1/7 de sal potássico. Ele foi preparado pro suspensão do composto IB-L1-1.1 (2 g) 6 mL de 
TFH a 50°C. Um equivalente molar de KOH dissolvido em 4,3 mL de água foi adicionado, e 
a mistura reacional foi aquecida a 65°C para dissolver todos os sólidos. A solução foi então 

30 arrefecida para temperaturas ambientes por 2 h e cristalização espontânea aconteceu. A 
mistura foi então arrefecida a 5°C e mantida nesta temperatura por 2 h. Os cristais amarelos 
claro foram filtrados e secos por 24 h em condições ambientes. O conteúdo de potássio foi 
determinado por cromatografia iônica.

G11. Forma Cristalina de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-  
35 1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida, Sal Monodietilamina Tetraidrato

Esta invenção também se relaciona, em parte, ao sal monodietilamino (E)-N-(4-(3- 
terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida
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tetraidrato cristalino.
Em algumas modalidades, o sal monodietilamina tetraidrato tem um padrão de di

fração pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do 
grupo consistindo de 9,5±0,2; 10,0+0,2; 11,8±0,2; 12,1+0,2; 14,4+0,2; 16,8+0,2; 17,6+0,2; 
19,8±0,2; 20,8±0,2; 21,4+0,2; 21,8±0,2; e 29,8±0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, 
o sal monodietilamina tetraidrato tem um padrão de difração pulverizador em raio X compre
endendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 9,5+0,2; 10,0±0,2; 
11,8+0,2; 12,1+0,2; 14,4+0,2; 16,8±0,2; 17,6±0,2; 19,8±0,2; 20,8+0,2; 21,4+0,2; 21,8±0,2; e 
29,8±0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal monodietilamina tetraidrato tem um 
padrão de difração pulverizado?em raio X compreendendo cinco ou mais picos seleciona
dos a partir do grupo consistindo de 9,5+0,2; 10,0+0,2; 11,8±0,2; 12,1+0,2; 14,4±0,2; 
16,8+0,2; 17,6+0,2; 19,8+0,2; 20,8±0,2; 21,4+0,2; 21,8+0,2; e 29,8±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monodietilamina tetraidrato tem um padrão de di
fração pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do 
grupo consistindo de 9,5±0,2; 10,0±0,2; 11,8±0,2; 12,1+0,2; 14,4+0,2; 16,8+0,2; 17,6+0,2; 
19,8±0,2; 20,8+0,2; 21,4±0,2; 21,8+0,2; 21,9±0,2; e 29,8±0,2 graus 2Θ. Em algumas tais mo
dalidades, o sal monodietilamina tetraidrato tem um padrão de difração pulverizador em raio 
X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 9,5±0,2; 
10,0+0,2; 11,8+0,2; 12,1+0,2; 14,4+0,2; 16,8±0,2; 17,6+0,2; 19,4+0,2; 19,8+0,2; 20,8±0,2; 
21,4+0,2; 21,8±0,2; 21,9±0,2; e 29,8±0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o sal mono
dietilamina tetraidrato tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo 
cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 9,5+0,2; 10,0±0,2; 
11,8+0,2; 12,1+0,2; 14,4+0,2; 16,8+0,2; 17,6+0,2; 19,4+0,2; 19,8+0,2; 20,8+0,2; 21,4+0,2; 
21,8+0,2; 21,9+0,2; e 29,8+0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o sal monodietilamina tetraidrato tem um padrão de di
fração pulverizador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 32. Os valores 2Θ 
para os picos na Figura 32 (e suas intensidades) são como segue: 9,45 (100); 9,97 (31); 
11,85 (67); 12,09 (16); 14,38 (22); 16,80 (9); 17,59 (10); 19,39 (8); 19,83 (21); 20,85 (25); 
21,37 (12); 21,75 (34); 21,87 (8); e 29,78 (7).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar o sal 
monodietilamina tetraidrato. Ele foi preparado em meio aquoso. Composto IB-L1-1.1 foi len
tamente adicionado a 500 μΐ_ de 1 M de dietilamina até o sólido não mais poder ser dissolvi
do na solução. A solução foi então evaporada lentamente em temperaturas ambientes e o 
sal cristalizado 2 dias mais tarde. Alternativamente, o sal monodietilamina tetraidrato foi pre
parado por suspensão de 64,15 mg do composto IB-L1-1.1 em 400 μΙ_ de dietilamina 1 M 
enquanto aquecido a 50°C. Cerca de 5 gotas de THF (~20 μι) foram adicionadas. O sólido 
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dissolvido completamente sob dição para produzir uma solução clara. A solução foi então 
evaporada em temperatura ambiente, e o sal cristalizado 4 dias depois. A estequiometria do 
sal foi confirmada por solução 1H RMN.

G12. Forma Cristalina de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida, (composto IB-L1 -1.1).

Esta invenção também se relaciona, em parte, formas cristalinas de (E)-N-(4-(3- 
terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida 
(composto IB-L1-1.1), denominado os verdadeiras formas cristalinas polimorfas (padrão A, 
padrão B, padrão C, e padrão D) e hidrato (padrão AH, padrão BH, padrão CH, e padrão 
DH) discutidas abaixor-

ΘΙΣΑ.ΙΒΊΙΙ-Ι.Ι Polimorfos Verdadeiros.
Esta invenção também se relaciona, em parte, ao padrão cristaliano (E)-N-(4-(3- 

terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.
Em algumas modalidades, o padrão polimorfo A tem um padrão de difração pulveri

zador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistin
do de 5,8±0,2; 9,9±0,2; 11,8±0,2; 12,4±0,2; 14,5±0,2; 18,8±0,2; 22,7+0,2; e 29,2±0,2 graus 
2Θ. Em algumas tais modalidades, o padrão polimorfo A tem um padrão de difração pulveri
zador em raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consis
tindo de 5,8±0,2; 9,9±0,2; 11,8+0,2; 12,4±0,2; 14,5±0,2; 18,8±0,2; 22,7±0,2; e 29,2±0,2 
graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o padrão polimorfo A tem um padrão de difração pul
verizador em raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 5,8+0,2; 9,9±0,2; 11,8+0,2; 12,4±0,2; 14,5±0,2; 18,8±0,2; 22,7±0,2; e 
29,2+0,2 graus 26.

Em algumas modalidades, o padrão polimorfo A tem um padrão de difração pulveri
zador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistin
do de 5,8±0,2; 9,9±0,2; 11,8±0,2; 12,4±0,2; 14,0±0,2; 14,5±0,2; 15,3±0,2; 18,8±0,2; 
22,2+0,2; 22,7±0,2; 23,8±0,2 e 29,2±0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o padrão 
polimorfo A tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo três ou mais 
picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,8±0,2; 9,9±0,2; 11,8±0,2; 12,4±0,2; 
14,0+0,2; 14,5±0,2; 15,3±0,2; 18,5±0,2; 18,8±0,2; 22,2±0,2; 22,7±0,2; 23,8±0,2 26,0±0,2 e 
29,2±0,2 graus 26. Em algumas tais modalidades, o padrão polimorfo A tem um padrão de 
difração pulverizador em raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir 
do grupo consistindo de 5,8±0,2; 9,9±0,2; 11,8±0,2; 12,4±0,2; 14,0±0,2; 14,5±0,2; 15,3±0,2; 
18,5±0,2; 18,8±0,2; 22,2±0,2; 22,7±0,2; 23,8±0,2 26,0±0,2 e 29,2±0,2 graus 26.

Em algumas modalidades, o padrão polimorfo A tem um padrão de difração pulveri
zador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 34. Os valores 26 para os picos 
na Figura 34 (e suas intensidades) são como segue: 5,85 (28); 9,88 (51); 11,79 (73); 12,38 
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(56); 14,03 (38); 14,45 (100); 15,27 (29); 18,52 (39); 18,80 (47); 22,24 (40); 22,72 (77); 23,76 
(39); 25,98 (22); e 29,21 (64).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparação do 
polimorfo padrão A. Polimorfo padrão A foi preparado como discutido no Exemplo F abaixo.

Esta invenção relaciona-se, em parte, a (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida cristalino padrão B.

Em algumas tais modalidades, o padrão polimorfo B tem um padrão de difração 
pulverizador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo 
consistindo de 11,5±0,2; 13,3±0,2; 15,4±0,2; 16,4±0,2; 17,1±0,2; 18,6±0,2; 19,4±0,2; 
20,4±0,2; 21ç€±0,2; 22,4+0,2; 24,0±0,2; 26,8±0,2 e 29,0±0,2 graus 2Θ. Em algumas tais mo
dalidades, o padrão polimorfo B tem um padrão de difração pulverizador em raio X compre
endendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 11,5±0,2; 
13,3±0,2; 15,4±0,2; 16,4±0,2; 17,1±0,2; 18,6±0,2; 19,4±0,2; 20,4±0,2; 21,6±0,2; 22,4±0,2; 
24,0±0,2; 26,8±0,2 e 29,0±0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o padrão polimorfo B 
tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo cinco ou mais picos se
lecionados a partir do grupo consistindo de 11,5±0,2; 13,3+0,2; 15,4+0,2; 46,4±0,2; 
17,1±0,2; 18,6+0,2; 19,4±0,2; 20,4±0,2; 21,6±0,2; 22,4±0,2; 24,0+0,2; 26,8±0,2 e 29,Q±0,2 
graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o padrão polimorfo A tem um padrão de difração pulveri
zador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 36. Os valores 2Θ para os picos 
na Figura 36 (e suas intensidades) são como segue: 11,52 (71); 13,30 (87); 15,37 (100); 
16,42 (60); 17,13 (69); 18,60 (97); 19,37 (56); 20,40 (62); 21,55 (55); 22,41 (39); 23,99 (39); 
26,81 (31); e 28,98 (50).

Esta invenção relaciona-se, em parte, ao (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida cristalino padrão C.

Em algumas modalidades, o padrão polimorfo C tem um padrão de difração pulveri
zador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistin
do de 7,7±0,2; 10,1±0,2; 10,6±0,2; 12,0±0,2; 13,4+0,2; 16,2±0,2; 19,4±0,2; 20,5±0,2; 
21,4±0,2; 22,0±0,2; 22,6+0,2; 24,3±0,2 e 27,6±0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, 
o padrão polimorfo C tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo 
três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 7,7±0,2; 10,1±0,2; 10,6±0,2; 
12,0±0,2; 13,4±0,2; 16,2±0,2; 19,4±0,2; 20,5±0,2; 21,4±0,2; 22,0±0,2; 22,6±0,2; 24,3±0,2 e 
27,6±0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o padrão polimorfo C tem um padrão de 
difração pulverizador em raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir 
do grupo consistindo de 7,7±0,2; 10,1±0,2; 10,6±0,2; 12,0±0,2; 13,4±0,2; 16,2±0,2; 19,4±0,2; 
20,5±0,2; 21,4±0,2; 22,0±0,2; 22,6±0,2; 24,3±0,2 e 27,6±0,2 graus 2Θ.
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Em algumas modalidades, o padrão polimorfo C tem um padrão de difração pulveri
zador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 37. Os valores 2Θ para os picos, 
na Figura 37 (e suas intensidades) são como segue: 7,69 (27); 10,13 (27); 10, 64 (12,01); 
13,39 (33); 16,25 (91); 19,44 (46); 20,49 (100); 21,40 (35); 22,03 (37); 22,60 (30); 24,32 (23); 
e 27,55 (27).

Esta invenção relaciona-se, em parte, ao (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida cristalino padrão D.

Em algumas modalidades, o padrão polimorfo D tem um padrão de difração pulveri
zador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistin- 
do-de 5,8+0,2; 10,7+0,2; 11,2+0,2; 15,2+0,2; 16,1+0,2; 16,9+0,2; 19,9±0,2; 22,1+0,2; 
24,7±0,2; e 26,0±0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o padrão polimorfo D tem um 
padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo três ou mais picos selecionados 
a partir do grupo consistindo de 5,8±0,2; 10,7±0,2; 11,2+0,2; 15,2+0,2; 16,1+0,2; 16,9+0,2; 
19,9±0,2; 22,1 ±0,2; 24,7±0,2; e 26,0±0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o padrão 
polimorfo D tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo cinco ou 
mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,8±0,2; 10,7+0,2; 11,2+0,2; 
15,2+0,2; 16,1+0,2; 16,9+0,2; 19,9+0,2; 22,1+0,2; 24,7+0,2; e 26,0+0,2 graus 2.Θ.

Em algumas modalidades, o padrão polimorfo D tem um padrão de difração pulveri
zador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistin
do de 5,8+0,2; 10,7+0,2; 11,2+0,2; 15,2+0,2; 16,1+0,2; 16,9+0,2; 17,1+0,2; 19,9+0,2; 
20,1+0,2; 22,1+0,2; 24,7+0,2; e 26,0+0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o padrão 
polimorfo D tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo três ou mais 
picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,8+0,2; 10,7+0,2; 11,2+0,2; 15,2+0,2; 
16,1+0,2; 16,9+0,2; 17,1+0,2; 19,9+0,2; 20,1+0,2; 22,1+0,2; 24,7+0,2; e 26,0+0,2 graus 2Θ. 
Em outras tais modalidades, o padrão polimorfo D tem um padrão de difração pulverizador 
em raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
5,8+0,2; 10,7+0,2; 11,2+0,2; 15,2+0,2; 16,1+0,2; 16,9+0,2; 17,1+0,2; 19,9+0,2; 20,1+0,2; 
22,1+0,2; 24,7+0,2; e 26,0+0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o padrão polimorfo D tem um padrão de difração pulveri
zador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 38. Os valores 2Θ para os picos, 
na Figura 38 (e suas intensidades) são como segue: 5,81 (24); 10,70 (91); 11,23 (60); 15,17 
(28); 16,10 (48); 16,89 (100); 17,10 (42); 19,88 (81); 20,12 (100); 22,12 (59); 24,72 (37); e 
25,91 (24).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar poli- 
mordos padrão B, C e D por aquecimento do polimorfo padrão A para cerca de 160, cerca 
de 225, e cerca de 268°C, respectivamente usando DSC.

G12B. Hidratos IB-L1-1.1
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Esta invenção também se relaciona, em parte, a hidratos do composto IB-L1-1.1, 
denominados hidratos A, B, C, D e E discutidos abaixo.

Esta invenção relaciona-se, em parte, ao (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidropirimidin-1 (2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida padrão A.

Em algumas modalidades, o padrão hidrato A tem um padrão de difração pulveriza
dor em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 5,1±0,2; 7,9±0,2; 9,5±0,2; 10,3±0,2; 13,7±0,2; 16,5±0,2; 17,1±0,2; 17,5+0,2; 18,8±0,2; 
19,2+0,2; 20,7±0,2; 21,3±0,2; 21,6±0,2; 25,8±0,2; 26,8±0,2; e 28,4±0,2 graus 2Θ. Em algu
mas tais modalidades, o padrão hidrato A tem um padrão de difração pulverizador em raio X 
compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,1 ±0,2; 
7,9±0,2; 9,5±0,2; 10,3±0,2; 13,7±0,2; 16,5±0,2; 17,1±0,2; 17,5±0,2; 18,8±0,2; 19,2±0,2; 
20,7±0,2; 21,3±0,2; 21,6±0,2; 25,8±0,2; 26,8±0,2; e 28,4±0,2 graus 2Θ. Em outrast tais mo
dalidades, o padrão hidrato A tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreen
dendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 5,1 ±0,2; 7,9±0,2; 
9,5±0,2; 10,3±0,2; 13,7±0,2; 16,5±0,2; 17,1±0,2; 17,5±0,2; 18,8±0,2; 19,2±0,2; 20,7±0,2; 
21,3±0,2; 21,6±0,2; 25,8±0,2; 26,8±0,2; e 28,4±0,2 graus 2Θ. -

Em algumas modalidades, o padrão polimorfo A tem um padrão de difração pulveri
zador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 39. Os valores 2Θ para os picos, 
na Figura 39 (e suas intensidades) são como segue: 5,13 (13); 7,87 (80); 9,45 (100); 10,29 
(60); 13,7 (28); 16,54 (30); 17,07 (17); 17,51 (40); 18,80 (99); 19,18 (74); 20,69 (21); 21,25 
(21); 21,63 (23); 25,85 (32); 26,81 (20); e 28,35 (27).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar o pa
drão hidrato A por suspensão do polimorfo padrão A (discutido acima) em acetato de etila. O 
padrão hidrato A recuperado contém ~1 molécula de água por molécula do composto IB-L1- 
1.1.

Esta invenção relaciona-se, em parte, ao (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidropirimidin-1 (2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida padrão B.

Em algumas modalidades, o padrão hidrato B tem um padrão de difração pulveriza
dor em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 6,3±0,2; 7,7±0,2; 10,4±0,2; 12,7±0,2; 13,3±0,2; 14,9±0,2; 15,4±0,2; 16,4±0,2; 18,6±0,2; 
18,9±0,2; 19,4±0,2; 22,5±0,2; 23,5±0,2; 24,0±0,2; 26,8±0,2; e 29,0±0,2 graus 2Θ. Em algu
mas tais modalidades, o padrão hidrato B tem um padrão de difração pulverizador em raio X 
compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,3±0,2; 
7,7±0,2; 10,4±0,2; 12,7±0,2; 13,3±0,2; 14,9±0,2; 15,4±0,2; 16,4±0,2; 18,6±0,2; 18,9±0,2; 
19,4±0,2; 22,5±0,2; 23,5±0,2; 24,0±0,2; 26,8±0,2; e 29,0±0,2 graus 2Θ. Em outras tais moda
lidades, o padrão hidrato B tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreen
dendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,3±0,2; 7,7±0,2;
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10,4+0,2; 12,7+0,2; 13,3+0,2; 14,9+0,2; 15,4+0,2; 16,4+0,2; 18,6+0,2; 18,9+0,2; 19,4±0,2; 
22,5+0,2; 23,5+0,2; 24,0+0,2; 26,8+0,2; e 29,0+0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o padrão hidrato B tem um padrão de difração pulveriza
dor em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 6,3+0,2; 7,7+0,2; 10,4+0,2; 12,7+0,2; 13,3+0,2; 13,5+0,2; 14,9+0,2; 15,4+0,2; 16,4+0,2; 
18,5+0,2; 18,6+0,2; 18,9+0,2; 19,4+0,2; 22,5+0,2; 23,5+0,2; 24,0+0,2; 26,8+0,2; e 29,0+0,2 
graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o padrão hidrato B tem um padrão de difração pul
verizador em raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo con
sistindo de 6,3+0,2; 7,7+0,2; 10,4+0,2; 12,7+0,2; 13,3+0,2; 13,5+0,2; 14,9+0,2; 15,4+0,2; 
16,4+0,2; 18,5+0,2; 18,6+0,2; 18,9+0,2; 19,4+0,2; 22,5+0,2; 23,5+0,2; 24,0+0,2; 26,8+0,2; e 
29,0+0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o padrão hidrato B tem um padrão de difra
ção pulverizador em raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do 
grupo consistindo de 6,3+0,2; 7,7+0,2; 10,4+0,2; 12,7+0,2; 13,3+0,2; 13,5+0,2; 14,9+0,2; 
15,4+0,2; 16,4+0,2; 18,5+0,2; 18,6+0,2; 18,9+0,2; 19,4+0,2; 22,5+0,2; 23,5+0,2; 24,0+0,2; 
26,8+0,2; e 29,0+0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o padrão polimorfo B tem um padrão de difração pulveri
zador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 41. Os valores 2Θ para os picos, 
na Figura 41 (e suas intensidades) são como segue: 6,31 (7); 7,72 (14); 10,45 (24); 12,67 
(26); 13,30 (88); 13,50 (44); 14,89 (70); 15,40 (100); 16,43 (43); 18,46 (47); 18,63 (86); 18,91 
(26); 19,42 (33); 22,52 (47); 23,52 (44); 24,02 (20); 26,82 (40); e 28,97 (49).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar o hi
drato padrão B por suspensão do polimorfo A (discutido acima) em acetonitrila/água (9/1 
v/v). O hidrato padrão B recuperado contém ~0,7 moléculas de água por molécula do com
posto IB-L1-1.1.

Esta invenção relaciona-se, em parte, ao hidrato padrão C (E)-N-(4-(3-terc-butil-5- 
(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

Em algumas modalidades, o hidrato padrão C tem um padrão de difração pulveri
zador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistin
do de 10,5+0,2; 13,3+0,2; 14,9+0,2; 15,4+0,2; 16,4+0,2; 18,6+0,2; 19,0+0,2; 19,4+0,2; 
22,5+0,2; 23,5+0,2; 26,9+0,2; e 29,0+0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o hidrato 
padrão C tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo três ou mais 
picos selecionados a partir do grupo consistindo de 10,5+0,2; 13,3+0,2; 14,9+0,2; 15,4+0,2; 
16,4+0,2; 18,6+0,2; 19,0+0,2; 19,4+0,2; 22,5+0,2; 23,5+0,2; 26,9+0,2; e 29,0+0,2 graus 2Θ. 
Em outras tais modalidades, o hidrato padrão C tem um padrão de difração pulverizador em 
raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
10,5+0,2; 13,3+0,2; 14,9+0,2; 15,4+0,2; 16,4+0,2; 18,6+0,2; 19,0+0,2; 19,4+0,2; 22,5+0,2;
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23,510,2; 26,910,2; e 29,010,2 graus 2Θ.
Em algumas modalidades, o hidrato padrão C tem um padrão de difração pulveri

zador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistin
do de 10,510,2; 13,310,2; 13,510,2; 14,910,2; 15,410,2; 16,410,2; 18,610,2; 19,010,2; 
19,410,2; 22,510,2; 23,510,2; 26,910,2; e 29,010,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, 
o hidrato padrão C tem um padrão de difração pulverizador em^raio X compreendendo três 
ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 10,510,2; 13,310,2; 13,510,2; 
14,910,2; 15,410,2; 16,410,2; 18,610,2; 19,010,2; 19,410,2; 22,510,2; 23,510,2; 26,910,2; e 
29,010,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o hidrato padrão C tem um padrão de difra
ção pulverizador em raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do 
grupo consistindo de 10,510,2; 13,310,2; 13,510,2; 14,910,2; 15,410,2; 16,410,2; 18,610,2; 
19,010,2; 19,410,2; 22,510,2; 23,510,2; 26,910,2; e 29,010,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o padrão polimorfo C tem um padrão de difração pulveri
zador de raio X substàncialmente como mostrado na Figura 43. Os valores 2Θ para os picos, 
na Figura 43 (e suas intensidades) são como segue; 10,47 (21); 13,31 (56); 13,49 (31); 
14,91 (28); 15,40 (86), 16,43 (48); 18,61 (100^18,96 (20); 19,44 (19); 22,55 (26); 23,54 (39); 
26,84 (29); e 28,99 (54).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar o hi
drato padrão C por suspensão do polimorfo A (discutido acima) em água. O hidrato padrão 
C recuperado contém ~1 molécula de água por molécula do composto IB-L1-1.1.

Esta invenção relaciona-se, em parte, ao hidrato padrão D (E)-N-(4-(3-terc-butil-5- 
(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

O parâmetro de unidade celular cristalográficos do sal hidrata padrão D tem sido 
determinado ser como segue: a é 17,8 A, b é 9,6 A, e c é 27,0 A (mais precisamente, a é 
17,783 (2) A, b é 9,5651 (12) A, e c é 27,014 (4) A; o ângulo celular é: β - 93,3° (mais preci
samente, β é 93,256 (2)°); e o volume celular é 4588 A3 (mais precisamente, 4587,5 (10) A3). 
O sal cristaliza no grupo espaço C2/c.

Em algumas modalidades, o hidrato padrão D tem um padrão de difração pulveri
zador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistin
do de 6,610,2; 10,010,2; 10,510,2; 11,110,2; 11,610,2; 12,210,2; 14,210,2; 16,610,2; 
17,110,2; 17,710,2; 18,510,2; 18,810,2; 19,310,2; 21,410,2; 22,710,2; 23,110,2; 23,610,2; 
24,610,2; 25,210,2; 27,210,2; 29,110,2; e 31,010,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalida
des, o hidrato padrão D tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo 
três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,610,2; 10,010,2; 10,510,2; 
11,110,2; 11,610,2; 12,210,2; 14,210,2; 16,610,2; 17,110,2; 17,710,2; 18,510,2; 18,810,2; 
19,310,2; 21,410,2; 22,710,2; 23,110,2; 23,610,2; 24,610,2; 25,210,2; 27,210,2; 29,110,2; e 
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31,0±0,2 graus 20. Em outras tais modalidades, o hidrato padrão D tem um padrão de difra
ção pulverizador em raio X compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do 
grupo consistindo de 6,6+0,2; 10,0±0,2; 10,5±0,2; 11,1±0,2; 11,6±0,2; 12,2±0,2; 14,2+0,2; 
16,6+0,2; 17,1+0,2; 17,7±0,2; 18,5+0,2; 18,8±0,2; 19,3±0,2; 21,4+0,2; 22,7+0,2; 23,1±0,2; 
23,6±0,2; 24,6±0,2; 25,2±0,2; 27,2±0,2; 29,1±0,2; e31,0±0,2 graus 2Θ.

Em algumas modalidades, o hidrato padrão Qjtem um padrão de difração pulveri
zador em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistin
do de 6,6+0,2; 10,0±0,2; 10,5±0,2; 11,1+0,2; 11,6±0,2; 12,2±0,2; 12,5±0,2; 14,2±0,2; 
16,6+0,2; 17,1+0,2; 17,7±0,2; 18,5±0,2; 18,8±0,2; 19,3±0,2; 21,4±0,2; 22,7±0,2; 22,8±0,2; 
23,1+0,2; 23,6+0,2; 24,6±0,2; 24,9±0,2; 25,2±0,2; 27,2±0,2; 29,1±0,2; e 31,0+0,2 graus 20. 
Em algumas tais modalidades, o hidrato padrão D tem um padrão de difração pulverizador 
em raio X compreendendo três ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 
6,6+0,2; 10,0+0,2; 10,5+0,2; 11,1+0,2; 11,6+0,2; 12,2±0,2; 12,5±0,2; 14,2+0,2; 16,6±0,2; 
17,1±0,2; 17,7+0,2; 18,5±0,2; 18,8+0,2; 19,3±0,2; 21,4±0,2; 22,7±0,2; 22,8+0,2; 23,1±0,2; 
23,6+0,2; 24,6±0,2; 24,9±0,2; 25,2±0,2; 27,2+0,2; 29,1+0,2; e 31,0+0,2 graus 20. Em algu
mas tais modalidades, o hidrato padrão D tem um padrão de difração pulverizador em raio X 
compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,6±0,2; 
10,0+0,2; 10,5+0,2; 11,1+0,2; 11,6±0,2; 12,2±0,2; 12,5±0,2; 14,2±0,2; 16,6±0,2; 17,1+0,2; 
17,7+0,2; 18,5+0,2; 18,8±0,2; 19,3±0,2; 21,4±0,2; 22,7±0,2; 22,8±0,2; 23,1±0,2; 23,6±0,2; 
24,6+0,2; 24,9±0,2; 25,2±0,2; 27,2±0,2; 29,1+0,2; e 31,0+0,2 graus 2Θ. -

Em algumas modalidades, o padrão polimorfo D tem um padrão de difração pulveri
zador de raio X substancialmente como mostrado na Figura 45. Os valores 20 para os picos, 
na Figura 45 (e suas intensidades) são como segue: 6,55 (10); 9,96 (12); 10,51 (37); 11,09 
(31); 11,62 (100); 12,24 (44); 12,54 (40); 14,22 (15); 16,62 (68); 17,07 (22); 17,77 (21); 18,52 
(82); 18,84 (47); 19,30 (63); 21,45 (34); 22,67 (30); 22,80 (34); 23,08 (20); 23,57 (58); 24,63 
(73); 24,88 (26); 25,24 (21); 27,23 (36); 29,06 (41); e 31,04 (21).

Esta invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar o hi
drato padrão D. Ele foi preparado por suspensão do polimorfo A (discutido acima) em etanol. 
Alternativamente, ele foi preparado por suspensão do composto IB-L1-1.1 (103,03 mg) em 
400 μΙ_ de THF enquanto aquecido a cerca de 55°C. NaOH aquoso (1M, 264 μΙ_, 1,2 equiva
lente molar) foi adicionado. O sólido dissolvido completamente para produzir uma solução 
clara. Etanol (1,6 mL) foi adicionado à solução. A solução foi permitida arrefecer naturalmen
te para temperaturas ambiente. Cristais foram formados durante o lento processo de evapo
ração. O hidrato padrão C recuperado contém ~1 molécula de água por molécula do com
posto IB-L1-1.1. Embora pareça que a rede pode acomodar tanto quanto 0,5 moléculas de 
água por molécula de composto IB-L1-1.1, o hidrato padrão D recuperado continha -0,2
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moléculas de água por molécula de composto IB-L1-1.1.
Esta invenção relaciona-se, em parte, ao hidrato padrão E (E)-N-(4-(3-terc-butil-5- 

(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.
Os parâmetros de unidade celular cristalográficos do sal disódico cristalino hidrato 

padrão E tem sido determinado ser como segue: a é 9,5 A, b é 14,5 A, e c é 17,3 A (mais 
precisamente, a é 9,462 (2) A, b é 14,462 (3) A, e c é 17,281 (4) A); os ângulos celulares 
são: α - 84,9°, β - 80,8° e γ - 81,8o (mais precisamente α - 84,863 (4)°, β - 80,760 (4)° e γ - 
81,751 (4)°); e o volume celular é 2304 A3 (mais precisamente, 2304,4 (9) A3). O sal cristali
za no grupo espaço P-1.

Em algumas modalidades, o hidrato padrão E tem um padrão de difração pulveriza
dor em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 6,2+0,2; 7,8+0,2; 10,2±0,2; 10,7±0,2; 12,1+0,2; 16,3+0,2; 19,7+0,2; 20,9+0,2; 21,8±0,2; 
24,4±0,2; e 28,0±0,2 graus 2Θ. Em algumas tais modalidades, o hidrato padrão E tem um 
padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo três ou mais picos selecionados 
a partir do grupo consistindo de 6,2±0,2; 7,8+0,2; 10,2+0,2; 10,7±0,2; 12,1 ±0,2; 16,3+0,2; 
19,7±0,2; 20,9±0,2; 21,8+0,2; 24,4+0,2; e 28,0+0,2 graus 2Θ. Em outras tais modalidades, o 
hidrato padrão E tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo cinco 
ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,2+0,2; 7,8+0,2; 10,2+0,2; 
10,7+0,2; 12,1+0,2; 16,3+0,2; 19,7+0,2; 20,9+0,2; 21,8+0,2; 24,4+0,2; e 28,0+0,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o hidrato padrão E tem um padrão de difração pulveriza
dor em raio X compreendendo um ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo 
de 6,2+0,2; 7,8+0,2; 10,2+0,2; 10,4+0,2; 10,7+0,2; 12,1+0,2; 16,3+0,2; 19,7+0,2; 20,9+0,2; 
21,8+0,2; 24,4+0,2; e 28,0+0,2 graus 20. Em algumas tais modalidades, o hidrato padrão E 
tem um padrão de difração pulverizador em raio X compreendendo três ou mais picos sele
cionados a partir do grupo consistindo de 6,2+0,2; 7,8+0,2; 10,2+0,2; 10,4+0,2; 10,7+0,2; 
12,1+0,2; 16,3+0,2; 19,7+0,2; 20,9+0,2; 21,8+0,2; 24,4+0,2; e 28,0+0,2 graus 20. Em outras 
tais modalidades, o hidrato padrão E tem um padrão de difração pulverizador em raio X 
compreendendo cinco ou mais picos selecionados a partir do grupo consistindo de 6,2+0,2; 
7,8+0,2; 10,2+0,2; 10,4+0,2; 10,7+0,2; 12,1+0,2; 16,3+0,2; 19,7+0,2; 20,9+0,2; 21,8+0,2; 
24,4+0,2; e 28,0+0,2 graus 20.

Em algumas modalidades, o hidrato padrão E tem um padrão de difração pulveriza
dor de raio X substancialmente como mostrado na Figura 46. Os valores 20 para os picos, 
na Figura 46 (e suas intensidades) são como segue: 6,19 (6); 7,81 (18); 10,17 (13); 10,40 
(14); 10,68 (39); 12,06 (20); 16,29 (78); 19,72 (32); 20,88 (100); 21,7 (27); 24,52 (25); e 
28,01 (27).

A invenção também se relaciona, em parte, a um processo para preparar o hidrato 
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padrão E. Ele foi preparado por suspensão do composto IB-L1-1.1 (56,76 mg) em 200 μΙ_ 
enquanto aquecido. NaOH aquoso (1M, 146 μΐ_, 1,2 equivalente molar) foi adicionado, o que 
produziu uma solução clara. Etanol (800 μΐ_) foi adicionado à solução. A solução foi permiti
da arrefecer naturalmente em temperatura ambiente. Cristais foram formados durante o len
to processo de evaporação. Embora pareça que a rede pode acomodar tanto quanto uma 
molécula de água por molécula do çgmposto IB-L1-1.1, o hidrato padrão D recuperado con
tinha ~0,25 moléculas de água por molécula do composto IB-L1-1.1.

H. Composições
A invenção também é direciona, em parte, às composições compreendendo um ou 

mais compostos e/ou sais da invenção (incluindo os compostos cristalinos e sais discutidos 
na seção G acima). Em algumas modalidades, as composições compreendem uma ou mais 
formas substancialmente cristalinas de fase pura (compostos/sais/solvatos/hidratos) discuti
dos na seção G acima. As composições podem ser composições farmacêuticas.

Em algumas modalidades, as composições ainda compreendem um ou mais agen
tes terapêuticos adicionais. Tais agentes terapêuticos podem, mas não precisam ser, adi
cionais inibidores HCV.

A composição preferida depende do método de administração, e tipicamente com
preende um ou mais veículos, adjuvantes e/ou veículos farmaceuticamente aceitáveis con
vencionais (juntos referidos como “excipientes”). Formulação de drogas é geralmente discu
tido em, por exemplo, Hoover, J., Remington’s Pharmaceutical Scientes (Mack Publishing 
CO., 1975) e Ansel’s Pharmaceutical Dosage Forms e Drug Delivery Systems (Lippincott 
Williams & Wilkins, 2005).

Formas de dosagem sólidas para administração oral incluem, por exemplo, cápsu
las, comprimidos, pílulas, pós e grânulos. Em tais formas de dosagem sólidas, os compostos 
ou sais são ordinariamente combinados com um ou mais excipientes. Se administrados por 
via oral, os compostos ou sais podem ser misturados com, por exemplo, lactose, sacarose, 
amido em pó, ésteres de celulose de ácidos alcanóicos, ésteres de alquil celulose, talco, 
ácido esteárico, estearato de magnésio, óxido de magnésio, sais de sódio e cálcio de ácidos 
fosfóricos e sulfúricos, gelatina, goma acácia, alginato de sódio, polivinilpirrolidona, e/ou ál
cool polivinil, e então compresso ou encapsulado para administração conveniente. Tais cáp
sulas ou comprimidos podem conter uma formulação de liberação controlada, como pode 
ser provido em, por exemplo, uma dispersão do composto ou sal em hidroxipropilmetil celu
lose. No caso de cápsulas, comprimidos, e pílulas, as formas de dosagem também podem 
compreender agentes tamponantes, tais como citrato de sódio, ou magnésio ou carbonato 
de cálcio ou bicarbonato. Comprimidos e pílulas adicionalmente podem ser preparados com 
revestimentos entéricos.

Formas de dosagem líquidas para administração oral incluem, por exemplo, emul
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sões farmaceuticamente aceitáveis (incluindo ambos, emulsões óleo em água e água em 
óleo), soluções (incluindo ambas, soluções aquosas e não aquosas), suspensão (incluindo 
ambas, suspensões aquosas e não aquosas), xaropes, e elixires contendo diluentes inertes 
comumente usados na técnica (por exempo, água). Tais composições também podem com
preender, por exemplo, agentes umectantes, emulsificantes, suspensores, flavorizantes (por 
exemplo, adoçantes), e/ou perfumantes.

Administração parenteral inclui injeções subcutâneas, injeções intravenosas, inje
ções intramusculares, injeções intraesternais, e infusão. Preparações injetáveis (por exem
plo, suspensões aquosas injetáveis estéreis ou suspensões oleaginosas) podem ser formu
ladas de acordo com a técnica conhecida usando agentes dispersores, umectantes e/ou 
suspensores adequados. Veículos aceitáveis incluem, por exemplo, água, T3-butãlTodiol, 
solução de Ringer, solução de cloreto de sódio isotônica, óleos fixos suaves (por exemplo, 
mono- ou diglicerídeos sintéticos), ácidos graxos (por exemplo, ácido oléico), dimetil aceta- 
mida, tensoativos (por exemplo, detergentes iônicos e não iônicos), e/ou polietileno glicóis.

Formulações para administração parenteral podem, por exempllo, ser preparados a 
partir de_pós estéreis ou grânulos tendo um ou mais excipientes mencionados para uso nas 
formulações para administração oral. Um composto ou sal da invenção pode ser dissolvido 
em água, polietileno glicol, propileno glicol, etanol, óleo de milho, óleo de semente de algo
dão, óleo de amendoim, óleo de gergelim, benzil álcool, cloreto de sódio, e/ou vários tam
pões. O pH pode ser ajustado, se necessário, com um ácido, base ou tampão adequado.

Supositórios para administração retal podem ser preparados por, por exemplo, mis
tura de um composto ou sal da invenção com um excipiente não irritante adequado que é 
sólido em temperaturas ordinárias, mas líquido em temperatura retal, e irá assim derreter no 
reto para liberar a droga. Excipientes adequados incluem, por exemplo, manteiga de cacau; 
mono-, di- ou triglicerídeos sintéticos, ácidos graxos, e/ou polietileno glicóis.

Administração tópica inclui o uso de administração transdérmica, tais como adesi
vos transdérmicos ou dispositivos iontoforese.

Outros excipientes e modos de administração conhecidos na técnica farmacêutica 
também podem ser usados.

Aplicantes têm descoberto que alguns compostos I-L1 em que R6 e a feniluracila 
estão na posição trans relativa a ligação dupla, quando em solução, tendem a converter no 
isômero cis correspondente sob exposição à luz; então, pode ser desejável estocar tais so
luções sob condições que reduzem a exposição à luz (por exemplo, em um frasco âmbar ou 
em um lugar escuro).

A dose diária total preferida do composto ou sal (administrado em doses únicas ou 
divididas) é tipicamente de cerca de 0,001 a cerca de 100 mg/kg, mais preferivelmente de 
cerca de 0,001 a cerca de 30 mg/kg, e ainda mais preferivelmente de cerca de 0,01 a cerca 
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de 10 mg/kg (isto é, mg do composto ou sal por kg de peso corpóreo). Composições de do
se única podem conter tais quantidades ou submúltiplos das mesmas para fazer a dose diá
ria. Em muitos exemplos, a administração do composto ou sal será repetida uma pluralidade 
de vezes. Doses múltiplas por dia tipicamente podem ser usadas para aumentar a dose diá- 
tia total, se desejado.

Fatores afetando o regime de dose preferido incluem o tipo, idade, peso, sexo, dieta 
e condição do paciente; a severidade da condição patológica; a via de administração; consi
derações farmacológicas, tais como a atividade, eficácia, farmacocinética, e perfil toxicológi- 
co do composto particular ou sal usado; onde um sistema de distribuição de droga é usado; 
e onde o composto ou sal é administrado como parte de uma combinação de droga. Então, 
o regime de dose atualmente empregado pode variar amplamente, ~e assimTpode derivar a 
partir do regime de dose preferido revelado acima.

I. Kits
A invenção também é direcionada, em parte, a um kit compreendendo um ou mais 

compostos e/ou sais da invenção. O kit pode opcionalmente contém um ou mais agentes 
terapêuticos adicionais e/ou instruções para, por exemplo, usar o kit.

J. Métodos de Uso
Esta invenção também é direcionada, em parte, a um método para inibir a replica- 

ção do RNA viral. O método compreende exposição do vírus a um ou mais compostos e/ou 
sais desta invenção. Em algumas modalidades, replicação do RNA viral é inibida in vitro. Em 
outras modalidades, a replicação do RNA viral é inibida in vivo. Em algumas modalidades, o 
RNA viral cuja replicação está sendo inibida é um RNA viral de senso positivo e fita simples. 
Em algumas tais modalidades, o RNA viral cuja replicação está sendo inibida é um vírus a 
partir da família Flaviviridae. Em algumas modalidades, o RNA viral cuja replicação está 
sendo inibida é HCV.

Esta invenção também é direcionada, em parte, a um método para inibir a RNA po- 
limerase do HCV. O método compreende expor a polimerase com um ou mais compostos 
e/ou sais da invenção. Em algumas modalidades, atividade da RNA polimerase do HCV é 
inibida in vitro. Em outras modalidades, a atividade da RNA polimerase do HCV é inibida in 
vivo.

O termo “inibir” significa reduzir o nível de replicação do Rna viral/atividade da poli
merase HCV ou in vitro ou in vivo. Por exemplo, se um composto/sal da invenção reduz o 
nível de replicação do RNA viral por pelo menos 10% comparado ao nível de replicação do 
RNA viral antes do vírus ser exposto ao composto/sal, então o composto/sal inibe a replica
ção do RNA viral. Em algumas modalidades, o composto/sal pode inibir a replicação do RNA 
viral por pelo menos 20%, pelo menos 30%, pelo menos 40%, pelo menos 50%, pelo menos 
60%, pelo menos 70%, pelo menos 80%, pelo menos 90%, ou pelo menos 95%.
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Esta invenção também é direcionada, em parte, a um método para tratar uma do
ença que pode ser tratada por inibição da RNA polimerase do HCV. Então, esta invenção 
também é direcionada, em parte, a um método para tratar hepatite C em um animal em ne
cessidade de tal tratamento. Esses métodos compreendem administração ao animal de um 
ou mais compostos e/ou sais da invenção, e, opcionalmente, um ou mais agentes terapêuti
cos adicionais. Em algumas modalidades, uma quantidade terapeuticamente efetiva do(s) 
composto(s) e/ou sal(is) é administrada ao animal. “Tratar” significa melhorar, suprimir, era- 
dicar, prevenir, reduzir o risco de, e/ou atrasar o início da doença sendo tratada. Aplciantes 
especificamente tencionam que o termo “tratar” compreende administração dos compostos 
e/ou sais da invenção a um paciente HCV-negativo que é um candidato para um transplante 
de órgão. Os métodos de tratamento são particularmente ãdequadtfs para uso com huma
nos, mas podem ser usados com outros animais, particularmente mamíferos. Uma “quanti
dade terapeuticamente efetiva” ou “quantidade efètiva” é uma quantidade que alcançará o 
objetivo de tratar a condição alvejada.

Em algumas modalidades, os métodos compreendem terapia de combinação, em 
que o(s) composto(s) e/ou sal(is) da invenção é/são co-administrados com um segundo (ou 
mesmo um terceiro, quarto etc) composto, tais como, por exemplo, outro agente terapêutico 
usado para tratar hepatite C (por exemplo, interferon ou combinação interferon/ribavirina, ou 
um inibidor do HCV tal como, por exemplo, um inibidor da polimerase do HCV ou um inibidor 
da protease do HCV). O(s) composto(s) e/ou sal(is) desta invenção podem também ser co- 
administrados com agentes terapêuticos outros que os agentes terapêuticos usados para 
tratar hepatite C (por exemplo, agentes anti-HIV). Nessas modalidades de co-administração, 
o(s) composto(s) da invenção e o segundo etc agente(s) terapêutico(s) podem ser adminis
trados em uma forma substancialmente simultânea (por exemplo, ou dentro de cerca de 5 
minutos de cada uma), em uma forma sequencial, ou ambas. É contemplado que tais tera
pias de combinação podem incluir administração de um agente terapêutico múltiplas vezes 
entre as administrações do outro. O período de tempo entre a administração de cada agente 
pode variar de uns poucos segundos (ou menos) a várias horas ou dias, e dependerá de, 
por exemplo, das propriedades de cada composiição e ingrediente ativo (por exemplo, po
tência, solubilidade, meia-vida e perfil cinético), bem como da condição do paciente. O(s) 
composto(s) e/ou sal(is) deta invenção e o segundo etc agente terapêutico pode(m) também 
ser administrado(s) em uma formulação única.

Esta invenção também é direcionada, em parte, ao uso de um ou mais compostos 
e/ou sais da invenção, e, opcionalmente um ou mais agentes terapêuticos adicionais para 
preparar um medicamento. Em algumas modalidades, o medicamento é para co- 
administração com um ou mais agentes terapêuticos adicionais.

Em algumas modalidades, o medicamento é para inibir a replicação de um RNA vi-
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Em algumas modalidades, o medicamneto é para tratar hepatite C.
Esta invenção também é direcionada, em parte, a um ou mais compostos e/ou sais 

da invenção, e, opcionalmente um ou mais agentes terapêuticos, para uso como um medi
camento. Em algumas modalidades, o medicamento é para inibir a replicação de um RNA 
viral. Em outras modalidades, o medicamento é para tratar hepatite C.

K.Compostos Intermediários.
Esta invenção também é direcionada, em parte, para intermediários que correspon

dem em estrutura à fórmula II que pode ser usada para preparar os compostos de fórmula I 
(e seus sais) (embora alguns intermediários possam também ser usados, somente como os 
compostos de fórmula I, como inibidores do HCVTe um Vêrsado na técnica podem determi
nar tal habilidade dos compostos de fórmula II por utilizar, por exemplo, os métodos discuti-

Na fórmula II
A

, R1, R2, R3, R4, e R5 (bem como suas combinações) discutidas acima a- 
plicam aos compostos de fórmjula II. Como ο X2, em algumas modalidades, X2 é seleciona
do a partir do grupo consistindo de cloro, bromo, e iodo. Em ainda outras modalidades, X2 é 
selecionado a partir do grupo consistindo de cloro e bromo. Em ainda outras modalidades, 
X2 é selecionado a partir do grupo consistindo de eloro e iodo. Em ainda outras modalida
des, X2 é selecionado a partir do grupo consistindo de iodo e bromo. Em modalidades adi
cionais, X2 é flúor. Em modalidades ainda adicionais, X2 é cloro. Em modalidades ainda adi
cionais, X2 é bromo. E em modalidades adicionais, X2 é iodo.

A
As várias modalidades para R1, R2, R3, R4, R5 e X2 discutidas acima po

dem ser conbinadas para formar várias modalidades dos compostos de fórmula II, e todas 
as modalidades dos compostos de fórmula II entlao formadas estão dentro do objetivo da 
invenção do Aplicante. Algumas modalidades exemplares dos compostos (e sais dos mes
mos) de fórmula II são discutidas abaixo.

Em algumas modalidades, os compostos de fórmula II correspondem em estrutura
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a fórmula HA:

Em outras modalidades, os compostos de fórmula II correspondem em estrutura a 
fórmula IIB:
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Em algumas modalidades dos compostos de fórmula II:
R1 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, metila, e grupo prote

tor de nitrogênio;
R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e halo;
R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e halo;
R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de alquilaC^-C^ carbociclilaC3-C6, e 

heterociclila de 5-6 membros, em que:
(a) a alquilaCj^ opcionalmente é substituída com até três substituintes indepen

dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de halo, oxo, hidróxi, alquilóxi, e tri
metilsilil, e

(b) a carbociclilaC3-C6 e heterociclila de 5-6 membros opcionalmente são substituí
dos com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consis
tindo de alquila, halo, e alquilsulfonilamino;

R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, alquilóxi e halo; e
X2 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, bromo, e iodo.
Em algumas modalidades dos compostos de fórmula II:

ife

“ é uma ligação carbono-carbono dupla;
R1 é hidrogênio;
R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e halo;
R3 é hidrogênio;
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R4 é terc-butila;
R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi, e metóxi; e
X2 é selecionado a partir do grupo consistindo de bromo e iodo.
Em algumas modalidades dos compostos de fórmula II:
R1 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metila;
R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metila;
R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metila;
R4 é terc-butila;
R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metóxi; e
X2 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, bromo e iodo.
Em algumas modalidades dos Cbmpostos de fórmula II:

è uma ligação carbono-carbono dupla;
R1 é hidrogênio;
R2 é hidrogênio;
R3 é hidrogênio;
R4 é terc-butila;
R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metóxi; e
X2 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, bromo e iodo.
Em algumas modalidades, o composto de fórmula II é selecionado a partir do grupo 

consistindo de:

A discussão abaixo provê instruções para a preparação de compostos intermediá
rios de fórmula II (e sais dos mesmos).

L. Compostos de Partida
Esta invenção também é direcionada, em parte, a compostos de partida que cor

responde, em estrutura a fórmula III, que podem ser usados para preparar os compostos de 
fórmulas II e I (e seus sais):

r3 (ΠΙ)
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Na fórmula III, , R1, R2, e R3 são como discutidos acima para os compostos

A

de fórmula I e II. As várias modalidades para , R1, R2 e R3 (bem como suas combina
ções) discutidas acima aplicam aos compostos de fórmula III. As várias modalidades para

, R1, R2 e R3 discutidas acima podem ser combinadsa para formar várias modalida-
5 des dos compostos de fórmula III, e todas as modalidades dos compostos de fórmula III en

tão formadas estão dentro do objetivo da invenção do Aplicante. Algumas modalidades dos 
compostos (e sais dosjinesmos) de fórmula III são discutidas abaixo.

Em algumas modalidades dos compostos de fórmula III:
R1 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, metila, e grupo prote-

10 tor de nitrogênio’
R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e halo; e 
R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e halo. 
Em algumas modalidades dos compostos de fórmula III:

é uma ligação carbono-carbono dupla;
.15 R1 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio;

R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e halo; e
R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio. 
Em algumas modalidades dos compostos de fórmula III: 
R1 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metila;

20 R2 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metila; e
R3 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metila. 
Em algumas modalidades, o composto de fórmula III é uracila.
Esta invenção também é direcionada, em parte, os compostos de partida que cor

respondem em estrutura-a fórmula IV que pode ser usada para preparar os compostos de 
25 fórmulas II e I (e seus sais):

Na fórmula IV:
R4, R5 e X2 são como discutidos acima para os compostos de fórmula I e II; e 
X1 é halo.
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As várias modalidades para R4, R5 e X2 (bem como suas combinações) discutidas 
acima se aplicam a compostos de fórmula IV. Quanto ao X1, em algumas modalidades, X1 é 
selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, bromo, e iodo. Em outras modalidades, 
X1 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro e bromo. Em ainda outras modalida
des, X1 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro e iodo. Em ainda outras modali
dades, X1 é selecionado a partir do grupo consistindo de iodo e bromo. Em modalidades 
adicionais, X1 é flúor. Em ainda modalidades adicionais, X1 é cloro. Em ainda modalidades 
adicionais, X1 é bromo. E em ainda modalidades adicionais, X1 é iodo. Como para X1 e X2, 
em algumas modalidades, X1 e X2 são idênticos.

As várias modalidades para R4, R5, X1 e X2 discutidas acima podem ser combina
das para formar váriáS modalidades dos compostos de fórmula IV, e todas as modalidades 
dos compostos de fórmula III então formadas estão dentro do objetivo da invenção dos Apli- 
carites. Algumas modalidades exemplares dos compostos (e sais dos mesmos) de fórmula 
IV são discutidas abaixo.

Em algumas modalidades dos compostos de fórmula IV:
R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de alquilaCi-C4, carbociclilaC3-C6, e 

heterociclila de 5-6 membros, em que:
(a) a alquilaC1-C4 opcionalmente é substituída com até três substituintes indepen

dentemente selecionados a partir do grupo consistindo de halo, oxo, hidróxi, alquilóxi, e tri- 
metilsilil, e

(b) a carbociclilaC3-C6 e heterociclila de 5-6 membros opcionalmente são substituí
dos com um ou dois substituintes independentemente selecionados a partir do grupo consis
tindo de alquila, halo, e alquilsulfonilamino;

R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi e alquilóxi;
X1 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, bromo, e iodo; e
X2 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, bromo, e iodo.
Em algumas modalidades dos compostos de fórmula IV:
R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de terc-butila;
R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio, hidróxi e metóxi;
X1 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, bromo, e iodo; e
X2 é selecionado a partir do grupo consistindo de bromo e iodo.
Em algumas modalidades dos compostos de fórmula IV:
R4 é selecionado a partir do grupo consistindo de terc-butila;
R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metóxi;
X1 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, bromo, e iodo; e
X2 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, bromo e iodo.
Em algumas modalidades dos compostos de fórmula IV:
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R4 é terc-butila;
R5 é selecionado a partir do grupo consistindo de hidrogênio e metóxi;
X1 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, bromo, e iodo; e
X2 é selecionado a partir do grupo consistindo de cloro, bromo e iodo.
Em algumas modalidades, o composto de fórmula IV é selecionado a partir do gru

po consistindo de

A discussão abaixo provê instruções para a preparação de compostos de partida de 
fórmula IV (e sais dos mesmos).

L. Métodos para Preparação
Esta invenção também é relacionada, em parte, a um processo para preparação de 

compostos de fórmula II. O processo compreende reação de um composto de fórmula III 
com um composto de fórmula IV em presença de (i) sal catalisador de cobre (I) e (ii) lígante 
heteroarila nitrogenoseo:

Lígante heteroarila 
nitrogenoso

Catalisador Cu(l)

No processo acima, R1, R2, R3, R4, R5, X1 e X2 são como discutido acima.
- Aplicantes têm descoberto que o processo geralmente resulta na substituição do 

hidrogênio N1 do composto III derivado de uracila então resultando no composto II interme
diário. Quando X2 no composto II intermediário é cloro, bromo, ou iodo, então o commposto 
II é adequado para reação subsequente (por exemplo, acoplamento Suzuki com um ácido 
borônico ou éster boronato apropriado) para prover composto de fórmula I. Em outras pala
vras, quando X2 no composto intermediário II é cloro, bromo, ou iodo, o processo acima é 
adequado para preparar compostos de fórmula I também.

Em algumas modalidades, composto III é uracila, e composto IV corresponde em 
estrutura a um composto selecionado a partir do grupo consistindo de composto IV-I, IV-Br, 
e IV-CI, com compostos IV-I e IV-Br tipicamente resultando em melhor produção que o com-
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posto IV-CI.
Catalisadores Cu(l) adequados incluem, por exemplo, Cul, CuBr, CUCI, Cu2O, e 

CH3C(O)Ocu. Em algumas modalidades, o catalisador é selecionado a partir do grupo con
sistindo de Cul e CuBr. Em algumas modalidades, o catalisador é Cul. Em outras tais moda
lidades, o catalisador é CuBr.

Em algumas modalidades, o processo é conduzido em presença de uma base. Em 
algumas tais modalidades, a base é uma base inorgânica. Bases inorgânicas adequadas 
incluem, por exemplo, sais de potássio, sódio e césio (por exemplo, K2CO3, K3PO4, Cs2CO3, 
Na2CO3). Em algumas modalidades, a base é selecionada a partir do grupo consistindo de 
sal potássio e sal césio. Em algumas tais modalidades, o sal é selecionado a partir do grupo 
cóTTsistindo de , K3PO4 e Cs2CO3. Em algumas modalidades, a base compreende um sal 
potássio. Em algumas tais modalidades, o sal potássio é K2CO3. Em outras tais modalida
des, o sal potássio é K3PO4. Em algumas modalidades, a base compreende um sal césio. 
Em algumas tais modalidades, o sal potássio é Cs2CO3.

Tipicamente, o processo é conduzido em presença de um solvente. Solventes ade
quados incluem, por exemplo, dimetilsulfóxido (DMSO), dimetilformamida (DMF), e acetoni- 
trila (MeCN). Em algumas modalidades, o solvente é DMSO.

Tipicamente, o processo é conduzido em uma temperatura de cerca de 40 a cerca 
de 130°C.

Em algumas modalidades, o ligante heteroarila nitrogenoso compreende 8- 
hidroxiquinilina. Em outras modalidades, o ligante compreende 2-(2-piridil)-benzimidazol. Em 
ainda outras modalidades, o ligante compreende um composto picolinamida corresponden
do em estrutura à fórmula V:

Na fórmula V, R11, R12, R13, R14, R15, R16 e R17 são independentemente seleciona
dos a partir do grupo consistindo de hidrogênio, perfluoralquilaCi_4, alquilóxiC1_4, haloalqui- 
laCv,,, cloro, ou ciano. Em algumas modalidades, R11, R12, R13, R14, R15, R16 e R17 são inde
pendentemente selecionados a partir do grupo hidrogênio, metila, metóxi, trifluormetila, cloro 
e ciano. Em algumas modalidades, o ligante da fórmula V compreende N-(4- 
cianofenil)picolinamida. Em outras modalidades, o ligante de fórmula V compreende N-(2- 
cianofenil)picolinamida.

Em algumas modalidades, o processo compreende (a) preparar um composto de
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fórmula IV; e (b) reagir um composto de fórmula III com um composto de fórmula IV em pre
sença de (i) catalisador sal de cobre (I) e (ii) ligante heteroarila nitrogenoso, opcionalmente 
em presença de base inorgânica.

Composto de fórmula IV-I pode ser preparado por, por exemplo, conversão de 2-
5 terc-butilfenil em 2-terc-butil-4,6-diidofenol (por, por exemplo, reação do mesmo com Nal e

NaOCI), e então convertendo o 2-terc-butil-4,6-diidrofenol em 1-terc-butil-3,5-diido-2- 
metoxibenzeno (por, por exemplo, tratar o mesmo com CH3I em presença de uma base, tal 
como, por exemplo, NaOH).

Nal 
NaOCI NaOH, Mel

Mes^- —----- ------ - Me
Me Me OH MeOH, água Me Me ÕH

o.
NH N

Me.
Me Me ÕMe

K3PO4, Cul

DMSO
Me.
Me'

o

Me OMeacetona

II-I

Composto de formula IV-Br pode ser preparado por, por exemplo, conversão de 2- 
10 terc-butilfenol em 2,4-dibromo-6-terc-butilfenol (por, por exemplo, reação do mesmo com 

1,3-dibromo-5,5-dimetilimidazolidino-2,4-diona), e então convertendo o 2,4-dibromo-6-terc- 
butilfenol em 1,5-dibromo-3-terc-butil-2-metoxibenzeno (por, por exemplo, tratar o mesmo 
com CH3I em presença de KotBu).

Informação adicional a cerca da preparação dos compostos de fórmulas I e II (e 
15 seus sais) é provida na discussão geral e/ou exemplos de sínteses específicas abaixo. Na 

discussão abaixo, R1, R2, R3, R4, R5, R6, L, RA, RB, Rc, RD, RE, RF, RG, RH, .R1, RJ, RK, X1, e 
X2 têm o significado discutido acima a menos que de outra forma afirmado.

ESQUEMA 1
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Composto (1-1), em que R7 é, por exemplo, hidrogênio ou -CO2Me, e R8 é, por e- 
xemplo, hidrogênio ou t-butila, pode ser tatado com ácido nítrico em solventes tais como, por 
exemplo, ácido acético ou água em uma temperatura variando de cerca de 0 a cerca de 
35°C por cerca de 1 h a cerca de 5 h para prover composto (1-2). Composto (1-2) pode en
tão ser reduzido usando condições conhecidas pelos versados na técnica para fornecer a 
anilina correspondente (1-3). Condições típicas para esta redução incluem uso de hidrogê
nio em uma pressão de cerca de 1 a cerca de 5 atmosferas em presença de um catalisador 
tal como, por exemplo, paládio ou platina ou carvão em um solvente tais como, por exemplo, 
tetraidrofurano, acetato de etila, etanol, ou hexano em ou perto da temperatura ambiente por 
um perído de cerca de 1 a cerca de 12 h. Dependendo dos grupos funcionais presentes, um 
procedimento de redução alternativo pode ser mais apropriado tais como, por exemplo, uso 
de ferro em pó em presença de um ácido leve tais como, por exemplo, cloreto de amônio ou 
ácido clorídrico diluído em temperaturas de refluuxo em uma mistura de solventes contendo, 
por exemplo, metanol, água, e/ou tetraidrofurano por cerca de 1 a cerca de 12 h. Outro gru
po de condições de redução incluem o uso de boroidreto de sódio em uma mistura de sol
vente tais como, por exemplo, água e tetraidrofurano. Ainda outro grupo de condições de 
redução incluem o uso de cloreto de estanho (II) em presença de ácido clorídrico em tais 
solventes como, por exemplo, água e metanol ou misturas dos mesmos.

Composto (1-2) pode ser modificado antes da redução. Por exemplo, tratamento de 
composto (1-2) em que R7 é hidrogênio, com monocloreto de iodo em uma mistura de meta
nol e água em ou perto da temperatura ambiente por um período de cerca de 8 a cerca de 
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35

24 h fornece o composto (1-4), em que X1 é iodo. Alternativamente, composto (1-2) pode ser 
tratado com hidrobrometo perbrometo de piridina em um solvente tal como, por exemplo, 
ácido acético na ou perto da temperatura ambiente por um perído de cerca e 2 a cerca de 
16 h para prover composto (1-4), em que X1 é bromo. Modificações podem ser introduzidas 
na fração fenol no composto (1-4). Por exemplo, o fenol pode ser alquilado com haletos al
quila (por exemplo, metil iodeto), alquil sulfatos (por exemplo, metil sulfato), alquenil haletos— I
(por exemplo, alil brometo), alquinil haletos (por exemplo, propargil brometo) em presença 
de uma base tais como, por exemplo, carbonato de potássio em acetona, hidreto de sódio 
em dimetilformamida, ou t-butóxido de potássio em tetraidrofurano, em temperaturas a partir 
de cerca de 0 a cerca de 35°C por um period de cerca de 1 a cerca de 24 h para prover 
compost (1-5), em que R9 é, por exemplo alquila, alquenila ou alquinila. Alternativamente, 
alquilação pode ser alcançada por uso de um reagente tal como (trimetilsilil) diazometano 
em solventes tais como, por exemplo, metanol ou t-butil metil éster, ou misturas dos mes
mos em um tubo selado a ou perto da temperatura ambiente por cerca de 8 a cerca de 24 h. 
Composto (1-5) pode subsequentemente ser reduzido a composto (1-6) usando o ferro em 
pó ou cloreto de estanho (II) nas condições descritas acima. Um procedimento de redução 
alternativo emprega hidrogenação em aproximadamente 1 pressão atmosfera com um cata
lisador tal como 5% de platina em sulfeto de carbono em um solvente tal como metanol. Pro
teção da anilina resultante do composto (1-6) com, por exemplo, um t-butil carbamato pode 
ser alcançada por tratamento com di-terc-butil dicarbonato em um solvente tal como, por 
exemplo, tetraidrofurano ou dioxano em uma temperatura de cerca de 50 a cerca de 65°C 
por cerca de 1 a cerca de 8 h provê o composto (1-7).

Modificações podem ser também ocorrer na fração fenol no composto (1-2). Um 
versado na técnica pode alquilar o fenol do composto (1-2) usando, por exemplo, as condi
ções descritas acima para obter composto (1-8). Composto (1-8) é transformado em com
posto (1-9) usando, por exemplo, uma ou mais das condições de redução apropriadas des
critas acima.

Outra modificação do grupo fenol no composto (1-2) é sulfonilação do composto 
fornecido (1-8), em que R9 é alquilsulfonil, carbociclilasulfonil, ou haloalquilsulfonil. Tal como 
um composto pode ser preparado por exposição do composto (1-2) para cloretos sulfonila 
tais como, por exemplo, cloreto de metanosulfonila, cloreto de cicloexanosulfonila. Cloreto 
de benzenosulfonila, ou cloreto 3-cloropropano sulfonila em presença de uma base, tais co
mo, por exemplo, trietilamina, diisopropiletilamina, ou piridina em um solvente tal como, por 
exemplo, diclorometano em ou perto da temperatura ambiente por um período de cerca de 1 
a cerca de 24 h. Um versado na técnica pode então transformar composto (1-8) em um 
composto (1-9) com um grupo apropriado de condições de redução.

ESQUEMA 2
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Anilina (2-4) pode ser preparada através do uso do rearranjo Curtius. Para este fim, 
composto (2-1), em que R4 não é amino, pode ser tratado em refluxo com cloreto de tionila 
com uma quantidade de catalisador de dimetilformamida por cerca de 1 a cerca de 4 h para 
obter ácido clorídrico (2-2). Tratamento com cloreto de tionila em temperatura de refluxo em 

5 solventes tais como, por exemplo, clorofórmio ou tolueno também forneceu composto (2-2).
Composto (2-2) pode ser reagido com uma solução aquosa de azida de sódio em um sol
vente tal como, por exemplo, acetona por cerca de 1 a cerca de 8 h para prover azida acila 
(2-3). Composto (2-3) pode então passar por rearranjo Curtius em solventes de refluxo tais 
como dioxano ou tolueno. O isocianato intermediário é hidrolisado com um ácido aquoso tal 

10 como ácido clorídrico diluído tal como dimetoxietano para prover composto (2-4).
ESQUEMA 3

Composto (3-1), em que R10 é, por exemplo, hidrogênio, bromo, iodo, ou -CO2Me, 
pode ser tratado com um ácido acrílico ou puro ou perto da temperatura ambiente em um 

15 solvente tal como, por exemplo, tolueno e aquecido em refluxo por um período de cerca de 
15 a cerca de 48 h para suprir o composto (3-2). Quando excesso de um ácido acrílico é 
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usado, composto (3-3) é produzido. Composto (3-2) ou (3-3) pode ser tratado com uréia em 
um solvente tal como, por exemplo, ácido acético em cerca de 100 a cerca de 120°C por 
cerca de 2 a cerca de 48 h para suprir composto (3-4).

ESQUEMA 4

5 Composto (4-2) pode ser preparado a partir do composto (3-1) dissolvido em sol
ventes tais como, por exemplo, dimetilformamida ou dimetilacetamida pela adição de uma 
solução benzeno de (E)-3-metoxiacriloil isocianato (preparada como descrito por Santana, 
L; et al, J Heterocyclil Chem. 1999, 36, 293-295) em uma temperatura de cerca de -40 a 
cerca de -15°C sob uma atmosfera inerte e então aquecendo para temperatura ambiente 

10 para a partir de cerca de 30 m1n a cerca de 4 h. Composto (4-2) pode ser tratado com um 
ácido tal como, por exemplo, ácido sulfúrico em misturas de água e etanol em uma tempera
tura variando de cerca de 90 a cerca de 110°C por cerca de 1 a cerca de 8 h para suprir 
composto (4-3). Alternativamente, composto (4-2) pode ser ciclizado para uracila (4-3) sob 
as condições básicas descritas por Ueno, Y.; et al. J. Org. Chem. 70:7925-7935 (2005).

15 ESQUEMA 5

R5 O R3 O
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Composto (5-1) pode ser hidrolisado com uma base tal como, por exemplo, hidróxi
do de sódio, hidróxido de lítio, ou hidróxido de potássio em um solvente tal como, por exem
plo, metanol, etanol ou tetraidrofurano, ou misturas dos mesmos. A mistura reacional resul
tante pode ser agitada por um período de cerca de 6 a cerca de 48 h em temperatura ambi
ente. Acidificação com um ácido aquoso diluído fornece composto (5-2), onde o éster tem 
sido hidrolisado e o anel tetraidropirimidina aberto.

Ciclização do composto (5-2) para o composto (5-3) pode ser realizada por trata
mento com um ácido forte tal como, por exemplo, ácido clorídrico concentrado em uma tem
peratura variando de cerca de 90 a cerca de 120°C por um período de cerca de 1 a cerca de 
3 h. Composto (5-3) pode ser tratado em cloreto de tionila em refluxo, com ou sem uma 
quantidade catalítica de dimetilformamida, por cerca de 1 a cerca de 4 h para liberar ácido 
clorídrico (5-4). Tratamento com cloreto de tionila em temperatura de refluxo em solventes 
tais como, por exemplo, clorofórmio ou tolueno também fornece composto (5-4). ’

Composto (5-4) pode ser tratado com uma amina ou o sal correspondente (5-5) em 
solventes tais como, por exemplo, dioxano, dimetilformamida, diemtilacetamida, ou dicloro- 
metano opcionalmente em presença de uma base tal como, por exemplo, piridina, trietilami- 
na, ou diisopropiletilamina em temperaturas variando a partir de ou perto da ambiente para 
cerca de 100°C por entre cerca de 1 e cerca de 24 h para prover composto (5-6).

Alternativamente, composto (5-3) pode ser convertido diretamente ao composto (5- 
6) por reação com uma quantidade equimolar de amina (5-5) com um reagente acoplador tal 
como, por exemplo, cloreto bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfínico (BOPCI), hexafluorfosfato de O- 
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilurônio (HATU), ou tetrafluorborato de O- 
benzotriazol-1-il- Ν,Ν,Ν’,Ν’-tetrametilurônio (TBTU) junto com um auxiliar acoplador tal co
mo, por exemplo, 1-hidróxi-7-azabenzotriazol (HOAT) ou hidrato 1-hidroxibenzotriazol 
(HOBT) em presença ou ausência de uma base tal como, por exemplo, N-metil-morfolina, 
diisopropiletilamina em solventes tais como, por exemplo, tetraidrofurano, N,N- 
dimetilacetamida, Ν,Ν-dimetilformamida, piridina, e clorofórmio. Reações típicas podem ser 
realizadas entre cerca de 0 a cerca de 65°C ou podem ser realizadas em um reator de mi
croondas para facilitar o acoplamento.

ESQUEMA 6
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Composto (6-1) pode ser convertido a composto (6-5) usando as transformações
descritas no Esquema 5 acima.

ESQUEMA 7

OU

Composto (7-1) pode ser convertido a acil azida (7-2) em um processo de dois pas-
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sos. Primeiro, composto (7-1) pode ser tratado em cloreto de tionila em refluxo com ou sem 
uma quantidade catalítica de dimetil-formamida por cerca de 1 a cerca de 4 h para distribuir 
ácido clorídrico correspondente. Tratamento com cloreto de tionila em temperatura de reflu
xo em solventes tais como, por exemplo, clorofórmio ou tolueno também fornece o ácido 
clorídrico desejado. O ácido clorídrico pode ser reagido com uma solução aquosa de azida 
sódica em um solvente tal como, por exemplo, acetona por cerca de 1 a cerca de 8 h para 
prover acil azida (7-2). Composto (7-2) pode então passar por rearranjo Curtius em solven
tes de refluxo tais como, por exemplo, dioxano ou tolueno. O isocianato intermediário é hi- 
drolisado com um ácido aquoso tais como, por exemplo, ácido clorídrico diluído em um sol
vente tais como, por exemplo, dimetoxietano para prover composto (7-3). Composto (7-3) 
pode ser convertido a composto (7-6) usando ou ácido clorídrico (7-4) ou ácidCTcarboxílico 
(7-5) e a ligação amida formando condições descritas nos Esquemas 5 e 6.

ESQUEMA 8

Composto (8-1) pode ser ativado por nitração por remoção do grupo metila com B- 
Br3 inicialmente adicionado a cerca de 0°C e então deixado em refluxo por cerca de 10 a 
cerca de 24 h tal como, por exemplo, diclorometano para prover compost (8-2). O fenol (8-2) 
pode ser tratado com ácido nítrico em ácido acético por um período de 1 a cerca de 10 h em 
ou perto da temperatura ambiente para fornecer composto (8-3). Composto (8-3) é então 
convertido ao metil éter correspondente (8-4) por tratamento com uma solução de (trimetilsi- 
lil)diazometano em tetraidrofurano em um solvente tal como, por exemplo, metanol ou uma 
mistura de metanol e tetraidrofurano em ou perto da temperatura ambiente por cerca de 8 a 
cerca de 24 h. Composto (8-4) pode ser reduzido ao composto (8-5) usando um grupo de 
condições de redução descritas no Esquema 1 e adequadas para os grupos funcionais pre
sentes. Composto (8-5) pode ser convertido no composto (8-8) por acoplamento com ácido 
clorídrico (7-4) ou ácido carboxilico (7-5) usando condições para formação da ligação amida
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descritas nos Esquemas 5 e 6.
ESQUEMA 9

Composto (9-1) pode ser tratado em refluxo com cloreto de tionila por cerca de 1 a 
cerca de 4 h para obter ácido clorídrico (9-2). Tratamento com cloreto de tionila em tempera- 

• 5 tura de refluxo em solventes tais como, por exemplo, clorofórmio ou tolueno também forne
cem compostos (9-2). Composto (2) é convertido ao aldeído correspondente (9-3) por redu
ção com hidreto tri-t-butoxialümínio de lítio em um solvente tal como, por exemplo, tetraidro- 
furano a cerca de -78°C por cerca de 1 a cerca de 8h. A redução pode também ser alcança
da por tratamento com cloreto de índio e hidrato de tributiltino em presença de trifenilfosfino 

10 em um solvente tal como tetraidrofurano ou tolueno em temperaturas a partir de cerca de - 
40 a cerca de 0°C. Composto (9-3) pode ser tratado com composto (9-4) em presença de 
uma base tal comot-butóxido de potássio em um solvente tal como diclorometano em ou 
perto da temperatura ambiente por um período de cerca de 1 a cerca de 8 h para prover 
composto (9-5).

15 ESQUEMA 10
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Composto (10-1), em que X1 é halo (por exemplo, bromo, iodo) pode passar pela 
reação Suzuki com ácido vinil borônico (10-2) para prover composto (10-3). A reação tipica
mente requer o uso de uma base e um catalisador. Exemplos de bases incluem, por exem
plo, carbonato de potássio, fosfato de potássio, t-butóxido de potássio, carbonato de potás
sio, carbonato de césio, e fluoreto de césio. Exemplos de catalisadores incluem, por exem
plo, tris(dibenzilidinoacetona)dipaládio (o), acetato de paládio, cloreto de 
bis(trifenilfosfino)paládio (II), tetrakis(trifenilfosfino)paládio, dicloro[1,1’-bis(di-terc- 
butilfosfino)ferroceno] paládio (II), ou dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] paládio (II) di- 
clorometano aduzido. A reação pode ser conduzida em um solvente tal como, por exemplo, 
água, dioxano, dimetoxietano, dimetilformamida, tolueno, etanol, tetraidrofurano e semelhan
tes ou misturas dos mesmos. A reação pode ser conduzida “Sm temperaturas ambiente ou 
elevadas.

ESQUEMA 11

Composto (11-1) pode ser convertido ao composto (11-2) por tratamento com dia- 
zometano em um solvente tal como, por exemplo, tetraidrofurano em presença de acetato 
de paládio em ou perto da temperatura ambiente por um período de cerca de 30 min a cerca 
de 4 h.

ESQUEMA 12

R6-X2

Cul/catalisador Pd

Composto (9-3) pode ser tratado com dimetil 1-diazo-2-oxopropilfosfonato (prepa
rado como descrito por Ohira, S., Syn, Comm. 19:561-564 (1989)) em presença de uma ba
se do tipo carbonato de potássio em um solvnete tal como, por exemplo, metanol por cerca 
de 8 a cerca de 24 h em ou perto da temperatura ambiente para fornecer alquino (12-2). 
Composto (12-2) é então tratado com R6-X2, em que X2 é iodo, bromo ou -O-trilfato, em pre
sença de iodeto de cobre (I), catalisador paládio, base, e opcionalmente trifenilfosfino adi
cional em uma atmosfera inerte para prover composto (12-3). Catalisador paládio adequado 
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inclui, por exemplo, tris(dibenzilidinoacetona)paládio (0), acetato de paládio, cloreto de 
bis(trifenilfosfino)paládio, (II), ou tetrakis(trifenilfosfino)paládio. Bases, que podem ser usa
das incluem, por exemplo, trietilamina, dietilamina, diisopropiletilamina, carbonato de potás
sio opcionalmente em presença de brometo de tetrabutilamônio, e bicarbonato de sódio. 
Solventes que podem ser usados incluem, por exemplo, acetonitrila, dimetilformamida, á- 
gua, dioxano, e tetraidrofurano, ou misturas dos mesmos. A reação pode ser conduzida a 
partir da temperatura ambiente para a temperatura de refluxo dos solventes por cerca de 1 a 
cerca de 48 h. Aquecimento a cerca de 50 a cerca de 120°C em um reator de microondas a 
partir de entre 5 e cerca de 15 min também provê composto (12-3).

ESQUEMA 13

Me-jSi

R6-X'
(13-1)

R6
-OH

----- —SiMej

(13-2)

(13-4)

Cul/catalisador Pd

r6_=
(13-3)

Cul/catalisador Pd

R6—==
(13-3)

Composto (13-1), em que X1 é bromo ou iodo, pode ser reagido em uma atmosfera 
inerte com (trimetilsilil)acetileno em presença de um catalisador tal como, por exemplo, ace
tato de paládio/trifenilfosfino ou iodeto de cobre/cloreto de bis(trifenilfosfino)paládio (II) e 
uma base tal como, por exemplo, trietilamina em um solvente tal como, tolueno ou acetonitri
la para fornecer composto (13-2). A reação pode ser aquecida a cerca de 70°C a cerca de 
100°C opcionalmente em um tubo selado por um período de cerca de 30 min a cerca de 48 
h. Composto (13-2) é convertido ao composto (13-3) por tratamento com uma base tal co
mo, por exemplo, carbonato de potássio ou hidróxido de potássio em um solvente tal como, 
por exemplo, metanol em temperatura ambiente. Composto (13-3) é reagido com composto 
(13-4), em que X2 é bromo ou iodo, em presença de iodeto de cobre (I), catalisador paládio, 
base, e opcionalmente trifenilfosfino adicional em uma atmosfera inerte para prover compos
to (13-5). Catalisador 
tris(dibenzilidinoacatona)dipaládio 
bis(trifenilfosfino)paládio (II), ou tetrakis(trifenilfosfino)paládio. Bases, que podem ser usadas 
incluem, por exemplo, trietilamina, dietilamina, diisopropiletilamina, carbonato de potássio 
opcionalmente em presença de brometo de tetrabutilamônio, e bicarbonato de sódio. Sol

paládio
(0).

adequado 
acetato de

inclui, por exemplo, 
paládio, cloreto de

ventes que podem ser usados incluem, por exemplo, acetonitrila, dimetilformamida, água, 
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dioxano, e tetraidrofurano, ou misturas dos mesmos. A reação pode ser conduzida por cerca 
de 40°C a temperatura de refluxo dos solventes por cerca de 15 min a cerca de 48 h. Aque
cimento em microondas em cerca de 50°C a cerca de 120°C a partir de entre cerca de 5 e 
cerca de 15 min é um processo de aquecimento alternativo para prover compost (13-5).

ESQUEMA 14

Composto (11-1)· é reduzido para fornecer composto (14-2). Condições típicas para 
esta redução incluem uso de hidrogênio em uma pressão de cerca de 1 a cerca de 5 atmos
feras em presença de um catalisador tal como, por exemplo, paládio ou platina em carvão 
em um solvente tal como, por exemplo, tetraidrofurano, acetato de etila, etanol, ou hexano 
ou perto da temperatura ambiente por um período de cerca de 1 a cerca de 12 h.

ESQUEMA 15

Composto (15-1) pode ser convertido em uma sequência de dois passos ao com
posto (15-2). O passo inicial envolve redução da fração nitro aromática com ferro em pó em 
presença de um ácido leve tal como, por exemplo, cloreto de amônio ou ácido clorídrico dilu
ído em temperaturas a partir de cerca de 60 a cerca de 80°C em uma mistura de solventes 
contendo, por exemplo, metanol, água, e tetraidrofurano por cerca de 1 a cerca de 12 h. O 
segundo passo consiste de anilina, preparada no primeiro passo, para cloreto de metanosul- 
fonila em presença de uma base tal como piridina em um solvente tal como diclorometano 
em ou perto da temperatura ambiente.

ESQUEMA 16
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re,f,g,hwx re,f.g.hj,jk

SiMe,

re,f,g,hajx

SiMe3
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(16-1) (16-2) (16-3)

/ 1. Fe/NH4C1
RE,F.G,H1JK Re.f,g,hxjk / Ί. MeSOjCl

(16-4) I =—SiMe, I (16_5)
O2N—X2 ----- * °2N_==~SiMe3

Anilina (16-1) e composto nitro aromático (16-4), em que X2 é, por exemplo, bromo, 
iodo ou triflato, pode ser convertido aõ composto (16-3). Composto (16-1) pode ser trans
formado em composto (16-2) por tratamento com cloreto de metanosulfonila em presença 
de uma base tal como piridina em um solvente tal como diclorometano. Então composto (16-
2) é convertido ao composto (16-3) por tratamento em uma atmosfera inerte com (trimetilsi- 
lil)acetileno em presença de um catalisador tal como, por exemplo, acetato de paládio, clore
to de bis(trifenilfosfino)paládio (II), cloreto de bis(trifenilfosfino)paládio (II) em combinação 
com iodeto de cobre (I) e, quando X2 é bromo, trifenilfosfino, e uma base tal como, por e- 
xemplo, trietilamina em um solvente tal como tolueno ou acetonitrila em aproximadamente 
80°C.

Composto de fórmula (16-4) pode ser reagido em uma atmosfera inerte com (trime- 
tilsilil)acetileno em presença de um catalisador tal como, por exemplo, cloreto de 
bis(trifenilfosfino)paládio (ll)/iodeto de cobre (I) e uma base, tal como, por exemplo, trietila
mina em um solvente tal como, por exemplo, acetonitrila a aproximadamente 80°C para dar 
composto (16-5). Composto (16-5) pode ser convertido ao composto (16-3) em uma se
quência de dois passos. O passo inicial envolve redução da fração nitro aromática com ferro 
em pó em presença de um ácido leve tal como, por exemplo, cloreto de amônio ou ácido 
clorídrico diluído em temperaturas de cerca de 60 a cerca de 80°C em uma mistura de sol
ventes contendo, por exemplo, metanol, água, e tetraidrofurano por cerca de 1 a cerca de 
12h. O segundo passo consiste de exposição da anilina, preparada no primeiro passo, ao 
cloreto de metanosulfonila em presença de uma base tal como piridina em um solvente tal 
como diclorometano em ou perto da temperatura ambiente.

Remoção do grupo trimetilsilil do composto (16-3) é realizada como descrito para a 
produção do composto (13-3) no Esquema 13 acima.

ESQUEMA 17
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Composto (17-1) pode ser mesilado para prover composto (17-2) por tratamento 
com cloreto de metanosulfonDa em presença de uma base tal como, por exemplo, piridina 
em um solventertal come, por exemplo, diclorometano. Composto (17-3) pode ser exposto 
ao complexo borano dimetil sulfeto em um solvente tal como, por exemplo, tetraidrofurano 

5 em aproximadamente cerca de 0 a cerca de 10°C para fornecer o composto (17-4). Com
postos (17-2) e (17-4) podem ser combinados com acetaldeído em tetraidrofurano em reflu- 
xo. Tratamento subsequente com água em temperatura ambiente produz composto (17-5).

ESQUEMA 18

BH,-THF NBS P(OEt)j
R6-CO2H ——------ - R6-CH2OH ----------- - R6~CH2Br ---------- -- R^CH^OXOEt^

PPh3
(18-1) (18-2) (18-3) (18-4)

Ácido carboxílico (18-1) pode ser reduzido com complexo boro tetraidrofurano com 
10 aquecimento para prover álcool (18-2). Composto (18-2) é convertido ao correspondente 

bromo (18-3) com N-bromosuccinimida e trifenilfosfino em solventes tal como, por exemplo, 
diclorometano em temperatura ambiente em várias horas. Tratamento do composto (18-3) 
com trietil fosfito em cerca de 120°C por cerca de 1 a cerca de 3 h fornece composto (18-4). 
Composto (18-4) pode ser usado, por exemplo, para fazer composto (9-5_ como descrito no 

15 Esquema 9.
ESQUEMA 19

R/’-GROMe^

(19-5)

r6-cho 
(19-1) 

pTsOH 
(MeO)3CH

Benzaldeído (19-1) pode ser tratado com fosfonato de dietila em presença de uma 
base tal como, por exemplo, metóxido de sódio em um solvente tal como, por exemplo, me
tanol em temperatura ambiente para prover composto (19-2). Composto (19-2) pode ser 



152

5

10

15

20

tratado com N-clorosuccinimida e trifenilfosfino em diclorometano em temperatura ambiente 
para produzir composto (19-3). Composto (19-2) pode também ser reagido com trifluoreto de 
(dietilamino)enxofre (DAST) para fornecer composto (19-4).

Composto (19-1) pode também ser tratado com ácido p-toluenosulfônico e ortofor- 
mato de trimetila em metanol a cerca de 50°C para prover acetal (19-5). Composto (19-5) 
pode ser convertido ao composto (19-6) por exposição a trietil fosfito e trifluoreto dietil etera- 
to de boro a cerca de -20°C a cerca de temperatura ambiente.

Compostos (19-3), (19-4), e (19-6) podem ser usados, por exemplo, para fazer 
composto (9-5) como descrito no Esquema 9.

ESQUEMA-20
"fonte haleto eletrofílico"

R4
OH

Por exemplo, ICI

R4 X2
OH

(20-1) (20-2)

uracila

Cul, KjPO4

(20-3)

(20-4)

O

Fenol (20-1), em que R4 é outro que amino, é tratado com uma fonte de haleto ele- 
trofílico, tal como, por exemplo, monocloreto de iodo para prover composto dialogenado (20- 
2), em que X1 e X2 são independentemente bromo ou iodo. Composto (20-2) é transformado 
a compoãto (20-3) por reação de uma gente alquilante tal como, por exemplo, sulfato de 
metila com uma base tal como, por exemplo, carbonato de potássio em acetona em refluxo. 
Alternativamente, iodeto de metila em presença de uma base tal como, por exemplo, t- 
butóxido de potássio em um solvente tal como, por exemplo, tetraidrofurano, ou dimetilfor- 
mamida também fornece composto (20-3). Em ainda outra alternativa, composto (20-2) pode 
ser metilado com (trimetilsilil)diazometano em um solvente tal como, por exemplo, t-butil 
metil éter. Composto (20-3) pode ser reagido com uracila, ligante (20-4), iodeto de cobre (I), 
e fosfato de potássio em dimetil sulfóxido em cerca de 40°C a cerca de 100°C para fornecer 
composto (20-5).

Por exemplo, quando em composto (20-3), R4 é terc-butila, X1 é iodo, e X2 é iodo ou 
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bromo, composto (20-3) pode ser agitado com uracila e composto (20-4) em presença de 
Cul e K2PO4 eem DMSO por cerca de 15 a cerca de 24 h em cerca de 60°C para fornecer 
composto (20-5). Alternativas ao ligante (20-4) para fazer (20-5) são 8-hidroxiquinilina e 2- 
(2-piridil)-benzimidazol.

ESQUEMA 21

(21-1) (21-2) (21-3)

(21-0 (21-5) (21-6) (21-7)
Composto (21-1) pode ser nitrado com ácido nítrico em ácido acético ern.uma tem

peratura variando de cerca de 10 a cerca de 15°C para dar composto (21-2). A fração fenol 
do composto (21-2) pode ser protegida como um éter silil, por exemplo, éter t-butildimetilsilil, 
por tratamento com um cloreto de silil tal como, por exemplo, cloreto de t-butil dimetilsilil e 
imidazol em um solvente tal como, por exemplo, dimetil formamida em temperatura ambien
te para fornecer composto (21-3). Composto (21-3) pode então ser reduzido usando condi
ções conhecidas pelos versados na técnica para fornecer a anilina correspondente (21-4).

Condições típicas para esta redução incluem uso de hidrogênio em uma pressão de 
cerca de 1 a cerca de 5 atmosferas em presença de um catalisador tal como, por exemplo, 
paládio ou platina em carvão em um solvente tal como, por exemplo, tetraidrofurano, acetato 
de etila, etanol, metanol, ou hexano em ou perto da temperatura ambiente por um período 
de cerca de 1 a cerca de 12 h. Dependendo dos grupos funcionais presentes, um procedi
mento de redução alternativo pode ser mais apropriado tal como, por exemplo, usar ferro em 
pó em presença de um ácido leve tal como, por exemplo, cloreto de amônio ou ácido clorí
drico diluído em temperaturas em refluxo em uma mistura de solventes contendo, por exem
plo, metanol, água, e tetraidrofurano por cerca de 1 a cerca de 12 h.

Anilina (21-4) pode então ser sulfonada com cloreto de metanosulfonila em presen
ça de piridina em um solvente tal como, por exemplo, diclorometano. O material de partida e 
reagentes é combinado em cerca de 0°C e então permitido gradualmente aquecer a tempe
ratura ambiente por um curso de reação para fornecer composto (21-5). O grupo protetor 
éter silil é removido sob condições familiares a um versado na técnica. Por exemplo, fluoreto 
de tetrabutilamônio em tetraidrofurano em temperatura ambiente transforma composto (21-
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5) em composto (21-6). O grupo fenol do composto (21-6) pode ser sulfonilado com trifluor- 
metanosulfônico anidro em presença de uma base tal como, por exemplo, piridina em um 
solvente tal como, por exemplo, diclorometano em temperatura ambiente para prover com
posto (21-7). Composto (21-7) pode ser usado como descrito no Esquema 12 para fazer

5 composto (12-3).
ESQUEMA 22

Composto (22-1) é convertido em composto (22-2) em uma sequência de dois pas
sos. Primeiro, composto (22-1) pode ser hidrolisado com uma base tal como, por exemplo, 
hidróxido de sódio, hidróxido de lítio, ou hidróxido de potássio em um solvente tal como, por 

10 exemplo, metanol, etanol, ou tetraidrofurano, ou misturas dos mesmos. A mistura reacional 
resultante pode ser agitada por um período de cerca de 6 a cerca de 48 h em temperatura 
ambiente. Segundo, o ácido carboxílico intermediário é tratado em refluxo com cloreto de 
tionila com ou sem uma quantidade catalítica de dimetilformamida por cerca de 1 a cerca de 
4 h para liberar ácido clorídrico (22-2). Tratamento com cloreto de tionila em temperatura 

15 refluxo em solventes tais como, por exemplo, clorofórmio ou tolueno também fornecem 
composto (22-2). Tratamento com ácido carboxílico com cloreto de oxalil em diclorometano 
com uma quantidade catalítica de dimetilformamida tmabém fornece composto (22-2).

Composto (22-2) pode ser tratado com uma amina ou sal correspondente em um sol
vente tal como, por exemplo, dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, ou diclorometano 

20 opcionalmente em presença de uma base tal como, por exemplo, piridina, trietilamina ou dii- 
dropropiletilamina em temperaturas variando de em ou perto da ambiente a cerca de 100°C 
por entre cerca de 1 e cerca de 24 h para prover composto (22-4) em que R11 e R12 são inde
pendentemente hidrogênio ou RF, ou tomados juntos com o nitrogênio ao qual eles são liga
dos a partir de um heterociclila de 5-6 membros ou um heterociclila de 2 anéis fusionados.
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Composto (22-2) é convertido ao aldeído correspondente (22-3) por redução com 
hidreto tri-t-butoxialumínio de lítio em um solvente tal como, por exemplo, tetraidrofurano em 
cerca de -60°C a cerca de 78°C.

ESQUEMA 23

5 Composto (22-3) pode ser convertido a composto (23-2) em que R11 e R12 são in
dependentemente hidrogênio ou RF, ou tomados juntos com o nitrogênio ao qual eles são 
ligados formam um heterociclila de 5-6 membros ou um heterociclila de 2 anéis fusionados 
pelo tratamento com uma amina, N(R11)(R12), em presença de urrrredutor tal como, por e- 
xemplo, triacetoxiboroidreto de sódio ou cianoboroidreto de sódio em um solvente tal como, 

10 por exemplo, metanol, etanol, diclorometano, dimetilacetamida, ou dimetilformamida por um 
período de cerca de 1 a cerca de 24 h. A reação sempre procede melhor em um pH acídico 
que pode ser mantido pela adição de ácido acético ou ácido clorídrico.

Composto (22-3) pode também ser convertido a composto (23-3) pela redução com 
hidreto tri-t-butoxialumínio de lítio em um solvente tal como tetraidrofurano em temperatura 

15 ambiente.
ESQUEMA 24

(24-3)
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Composto (23-3) pode ser convertido ao composto de fórmula (24-2) por tratamento 
com cloreto de tionila em diclorometano em temperatura ambiente. Composto (24-2) pode 
ser tratado com um alcóxido de sódio, R13Ona, em uma solução aquecida do álcool corres
pondente para prover composto (24-3), em que R13 é hidrogênio ou RF.

ESQUEMA 25

(25-2)

Composto (25-1) pode ser brominado por tratamento com, por exemplo, hidrobro- 
meto perbrometo piridinio em um solvente tal como, por exemplo, ácido acético em ou perto 
da temperatura ambiente por um período de cerca de 1 a cerca de 8 h para dar composto 
(25-2). O grupo amino do composto (25-2) pode ser removido por exposição ao t-butil nitrito 
em um solvente tal como, por exemplo, dimetilformamida em uma temperatura inicialmente 
ambiente e então aumentada para variar de cerca de 50 a cerca de 65°C para dar composto 
(25-3). Alíquotas adicionais de t-butila nitrito podem ser adicionadas em temperatura ambi
ente seguido por aquecimento até a transformação estar completa. Composto (25-3) pode 
ser reduzido a composto (25-4) por, por exemplo, tratamento com ferro e cloreto de amônio.

ESQUEMA 26

Composto (26-1), em que cada Z é independentemente N ou CH pode ser converti
do a um éster de ácido bórico para uso nas reações Suzuki. Por exemplo, composto de fór
mula (26-1) pode ser convertido a composto (26-2), em que R14 é hidrogênio ou metanosul- 
fonila (quando excesso de cloreto de metanosulfonila é usado) por tratamento com cloreto 
de metanosulfonila em piridina em aproximadamente temperatura ambiente em cerca de 1 a 
cerca de 8 h.
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Composto (26-2) pode ser transformado no composto de (26-3) por tratamento com 
pinacol-borano em presença de um catalisador tal como, por exemplo, 
tris(dibenzilidinoacetona)dipaládio (O), ligante tal como, por exemplo, tri-t-butilfosfino, e uma 
base tal como trietilamina em solventes tal como, por exemplo, tetraidrofurano, dioxano, ou 
tolueno em temperaturas variando da ambiente a cerca de 130°C.

Alternativamente, composto (26-2) pode ser reagido com bis(pinacolato)diboro em 
presença de um catalisador tal como, por exemplo, Combiphos® Pd6, diclorometano diclo- 
ro’1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paládio (II) aduzido, ou acetato de paládio em presença de 
um ligante tal como, por exemplo, 2-dicicloexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenil (Xphos), e 
uma base tal como, por exemplo, acetato de potássio em solventes tal como, por exemplo, 
tolueno, dioxano, tetraidrofurano, dimetilformamida, ou sulfóxido dimetila em temperaturas a 
partir de cerca de 60 a cerca de 130°C para dar composto (26-3).

Composto (26-3) pode ser convertido para proteger o composto (26-4) por trata
mento com cloroformato de benzila inicialmente em cerca de 0°C em presença de bicarbo
nate de sódio aquoso saturado em uma mistura de acetona e água. Este pode ser aquecido 
em temperatura ambiente e mantido nesta temperatura por cerca de 12 a cerca de 24 h. 
Subsequentemente, composto (26-4) pode ser convertido éster pinacol de ácido borônico 
(26-5) usando as condições de reação descritas acima.

ESQUEMA 27

Composto (26-5), em que cada Z é independentemente N ou CH, pode ser acopla
do com composto (1-7) sob condições de reação Suzuki para prover composto (27-3). Tais 
condições incluem, por exemplo, uso de um catalisador paládio tal como, por exemplo, 
tris(dibenzilidinoacetona)paládio (O), acetato de paládio, cloreto de bis(trifenilfosfino)paládio 
(II), tetrakis(trifenilfosfino)paládio, ou diclorometano dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno] 



158

5

10

15

20

25

paládio II aduzido; base tais como, por exemplo, carbonato de potássio, fosfato de potássio, 
t-butóxido de potássio, carbonato de sódio, carbonato de césio, ou fluoreto de césio; e sol
vente tais como, por exemplo, tolueno, etanol, água ou tetraidrofurano, ou misturas dos 
mesmos aquecidas em temperatura variando de cerca de 40 a cerca de 130°C.

Composto (27-3) pode ser transformado em composto (27-4) em um processo de 
três passos. O passo inicial envolve remoção do grupo protetor t-butoxicarbonila com um 
ácido tal como, por exemplo, ácido trifluoracético em solvente tal como, por exemplo, diclo- 
rometano ou ácido clorídrico em dioxano em temperatura ambiente por cerca de 1 a cerca 
de 24 h. Subsequentemente, a diidropirimidinodiona pode ser introduzida como descrito no 
Esquema 3.

Composto (27-5) pode ser obtido a partir do composto (27-4) em uma sequência de 
dois passos. Primeiro, o grupo protetor é removido a partir de naftil amina sob condições 
redutoras. Tipicamente, hidrogenação (~1 pressão atmosférica) em presença de um catali
sador tal como, por exemplo, 10% de paládio em carvão em um solvente tal como, por e- 
xemplo, acetato de etila em ou perto da temperatura ambiente por um período de cerca de 8 
a cerca de 24 h. Segundo, a naftil amina pode agora ser sulfonilada por tratamento com clo
reto de metanosulfonila em presença de uma base tal como trietilamina em um solvente (por 
exemplo, diclorometano) em temperatura ambiente por cerca de 20 min a cerca de 4 h.

ESQUEMA 28

OR9

Composto (28-1), em que cada Z é independentemente N ou CH, e R15 é, por e- 
xemplo, hidrogênio, -NHSO2Me, -N(SO2Me)2, ou metóxi pode ser acoplado com composto 
(1-7) sob condições de reação de Suzuki para prover composto (28-2). Tais condições in
cluem, por exemplo, uso de catalisador paládio tal como, por exemplo, 
tris(dibenzilidinoacetona)paládio (0), acetato de paládio, cloreot de bis(trifenilfosfino)paládio 
(II), tetrakis(trifenilfosfino)paládio, ou diclorometano dicloro[1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paládio (II) aduzido; uma base tal como carbonato de potássio, 
fosfato de potássio, t-butóxido de potássio, carbonato de sódio, carbonato de césio, ou fluo
reto de césio; e solvente tal como, por exemplo, tolueno, etanol, água ou tetraidrofurano, ou 
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misturas dos mesmos aquecidos em temperatura variando de cerca de 40 a cerca de 130°C. 
A reação é tipicamente deoxigenada com um gás inerte tal como nitrogênio antes de aque
cer. O aquecimento pode ocorrer em vidro convencional, um tubo selado, ou em um reator 
de microondas por cerca de 1 a cerca de 24 h.

Composto (28-2) pode ser transformado em composto (28-3) em um processo de 
três passos. O passo inicial envolve remoção do grupo protetor t-butoxicarbonila com um

—st'..
ácido tal como, por exemplo, ácido trifluoracético em solvente tal como, por exemplo, diclo- 
rometano ou ácido clorídrico em dioxano em temperatura ambiente por cerca de 1 a cerca 
de 24 h. Subsequentemente, a uracila pode ser introduzida como descrito no Esquema 4.

ESQUEMA 29 .

Composto (28-1), em que cada Z é independentemente N ou CH, e R15 é, por e- 
xemplo, hidrogênio, -NHSO2Me, -N(SO2Me)2. ou metóxi pode ser acoplado com composto de 
fórmula (29-2), em que X1 é, por exemplo, bromo ou iodo, sob condições de reação Suzuki 
para prover composto de fórmula (28-3). Tais condições incluem, por exemplo, uso de cata
lisador paládio tais como, por exemplo, tris(dibenzilidinoacetona)paládio (0), acetato de pa
ládio, cloreto de bis(trifenilfosfino)paládio (II), tetrakis(trifenilfosfino)paládio, ou diclorometano 
dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paládio (II) aduzido; uma base tal como carbonato de 
potássio, fosfato de potássio, t-butóxido de potássio, carbonato de sódio, carbonato de cé
sio, ou fluoreto de césio; e solvente tal como, por exemplo, tolueno, etanol, água ou tetrai
drofurano, ou misturas dos mesmos aquecidos em temperatura variando de cerca de 40 a 
cerca de 130°C. A reação é tipicamente deoxigenada com um gás inerte tal como nitrogênio 
antes do aquecimento. O aquecimento pode ocorrer em vidro convencional, um tubo selado, 
ou em um reator de microondas por cerca de 1 a cerca de 24 h.

ESQUEMA 30
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Composto (30-1), em que X1 é bromo ou iodo, n é 1 ou 2, e Z é CH ou N, pode ser 
reagido com bis(pinacolato)diboro na presença de um catalisador tal como, por exemplo, 
Combiphos® Pd6, diclorometano dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paládio (II) aduzido, 
ou acetato de paládio em presença de um ligante tal como 2-dicicloexilfosfino-2’,4’,6’- 
triisopropilbifenil (XPhos), e uma base tal como acetato de potássio em solventes tais como, 
por exemplo, tolueno, dioxano, tetraidrofurano, dimetilformamida ou dimetil sulfóxido em 
temperaturas a partir de 60-130°C para dar composto (30-2). A reação é tipicamente deoxi- 
genada com um gás inerte tal como nitrogênio antes do aquecimento. O aquecimento pode 
ocorrer em vidro convencional, um tubo selado, ou em um reator de microondas por 1 a 24 
h. Composto (30-3) pode ser reagido com composto (30-2) para dar composto (30-4) em
pregando as condições descritas no Esquema 29. ~’

Tratamento do composto (30-4) com metanosulfonilidrazida em solvente tais como, 
por exemplo, tetraidrofurano, metanol, ou etanol, ou uma mistura dos mesmos em tempera
tura ambiente para cerca de 100°C por um período de 8 a 48 h provê composto (30-5).

ESQUEMA 31
Composto (31-1) pode ser tratado com hexametilditina ou hexabutilditina em pre

sença de um catalisador tal como, por exemplo, cloreto de bis(trifenilfosfino)paládio (II) em 
solvente tal como, por exemplo, tolueno ou dioxano aquecido para cerca de 50 a cerca de 
130°C para fornecer composto (31-2). Composto (31-2) pode ser tratado com composto (31-
3) em presença de catalisador tais como, por exemplo, tris(dibenzilidina acetona)paládio (0) 
e ligante tal como tri(2-furil)fosfino em solvente tal como, por exemplo, tolueno, dioxano, ou 
tetraidrofurano aquecido a cerca de 40 a cerca de 130°C para dar composto (31-4).

ESQUEMA 32

Composto (32-1) pode ser reagido com composto (32-2) sob as condições de rea
ção Suzuki para dar composto (32-3). Tratamento com metanosulfonilidrazida como descrito 
no Esquema 30 provê composto (32-4).

ESQUEMA 33
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Composto (33-1) pode ser reagido com composto (33-2) sob condições de-reação 
Suzuki para dar composto (33-3). Composto (33-3) pode ser convertido a composto (33-4) 
por primeiro construir o anel uracila. Então, o carboxilato de metila pode ser convertido no 
aldeído correspondente. Composto (33-4) pode ser tratado com metanosulfonilidrazida para 

5 prover composto (33-5).
ESQUEMA 34

Dinitroanilina (34-1) pode ser sulfonilada com cloreto de metanosulfonila em pre
sença de uma base tipo, por exemplo, piridina em um solvente tal como, por exemplo, diclo- 
rometano em temperatura ambiente por um período de cerca de 8 a cerca de 36 h para dar 

10 composto (34-2). Composto (34-2) pode ser convertido a composto (34-3_ usando ferro em 
pó em presença de um ácido leve tal como, por exemplo, cloreto de amônia ou ácido clorí
drico diluído em temperaturas de refluxo em uma mistura de solventes, tais como, por e- 
xemplo, metanol, água, e tetraidrofurano por cerca de 1 a cerca de 12 h.

ESQUEMA 35

15 Composto (35-1) pode ser reagido com composto (35-2), em que Z1 é O, S, ou NH
e R15 16 é hidrogênio, -NHSO2Me, ou NO2, em presença de carvão exposto ao ar em solvente 
tal como, por exemplo, tolueno aquecido a partir de cerca de 90 a cerca de 110°C por cerca
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de 24 a cerca de 72 h para dar composto (35-3).
ESQUEMA 36

Composto (36-1), em que Z2 é O ou S, pode ser reduzido ao composto (36-2) u- 
sando ferro em pó em presença de um ácido leve tal como, por exemplo, etoreto de amônia 

5 ou ácido clorídrico diluído em temperaturas de cerca de 60 a cerca de 90°C em solventes 
tais como, por exemplo, metanol, etanol, água, e tetraidrofurano, ou misturas dos mesmos 
por cerca de 30 min a cerca de 12 h. Composto (39-2) pode ser sulfonilado com cloreto de 
metanosulfonila em presença de uma base tipo, por exemplo, piridina em m solvente tal co
mo, por exemplo, diclorometano em temperatura ambiente por um período de cerca de 8 a 

'10 cerca de 36 h.
ESQUEMA 37

Composto (37-1) pode ser sulfonilado com cloreto de metanosulfonila em presença 
de uma base tipo, por exemplo, piridina em um solvente tal como, por exemplo, diclorome
tano em temperatura ambiente por um período de cerca de 8 a cerca de 36 h para dar o 

15 composto (37-2). Composto (37-2) pode ser reagido com (4-metoxifenil)metanotiol em pre
sença de uma base tal como, por exemplo, carbonato de potássio em um solvente tal como, 
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por exemplo, dimetilformamida aquecido por cerca de 90 a cerca de 110°C por cerca de 8 a 
cerca de 24 h para dar o composto (37-3). Composto (37-3) pode ser reduzido ao composto 
(37-4) usando ferro em pó em presença de um ácido leve tal como, por exemplo, cloreto de 
amônio ou ácido clorídrico diluído em temperaturas de cerca de 60 a cerca de 90°C em sol
vente tais como, por exemplo, metanol, etanol, água e tetraidrofurano, ou misturas dos 
mesmos por cerca de 30 min a cerca de 12 h. Composto 37-4) pode ser transformado em 
composto (37-5) em presença de acetato de mercúrio (II), anisol, e ácido trifluoracético em 
cerca de 0°C por cerca de 30 a 90 min e subsequentemente borbulhando sulfeto de hidro
gênio através da mistura.

Composto (37-5) pode ser tratado com composto (37-6) em-presença de ácido p- 
toluenosulfônico e trifenilfosfino em um solvente tal como, por êkemplo, tolueno aquecido 
com refluxo por cerca de 2 a cerca de 16 h para fornecer o composto (37-7).

ESQUEMA 38

Composto (38-1), em que X1 é bromo ou iodo e Z2-é O ou S, pode ser reagido com 
2,5-hexanodiona em presença de um ácido p-toluenosulfônico e piridina aquecido em ben
zene para dar composto de fórmula (38-2). Composto (38-2) pode ser reagido com 
bis(pinacolato)diboro em presença de um catalisador tal como, por exemplo, Combiphos® 
Pd6, diclorometano dicloro’1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paládio (II) aduzido, ou acetato de 
paládio em presença de um ligante tal como, por exemplo, 2-dicicloexilfosfino-2’,4’,6’- 
triisopropilbifenil (Xphos), e uma base tal como, por exemplo, acetato de potássio em um 
solvente tal como, por exemplo, tolueno, dioxano, tetraidrofurano, dimetilformamida, ou sul- 
fóxido dimetila em temperaturas a partir de cerca de 60 a cerca de 130°C para dar composto 
(38-3). Composto (38-3) pode ser reagido com composto (38-4) para dar composto (38-5) 
sob condições de reação Suzuki. Tais condições incluem, por exemplo, uso de um catalisa-
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dor paladio tais como, por exemplo, diclorobis(di-t-butilfosfinito-KP)paladato(2-) diidrogênio, 
tris(dibenzilidinoacetona) paládio (0), acetato de paládio, cloreto de bis(trifenilfosfino)paládio 
(II), tetrakis(trifenilfosfino)paládio, ou diclorometano dicloro[1,1
bis(difenilfosfino)ferroceno]paládio (II) aduzido; uma base tal como, por exemplo, acetato de 
potássio, carbonato de potássio, fosfato de potássio, t-butóxido de potássio, carbonato de 
sódio, carbonato de césio, ou fluoreto de césio; e solvente tais como, por exemplo, tolueno, 
etanol, água ou tetraidrofurano, ou misturas dos mesmos aquecidos em temperatura varian
do de cerca de 40 a cerca de 130°C.

Composto (38-5) pode ser tratado com cloridrato de hidroxilamina em etanol aque
cido para remover o grupo protetor pirrol. Então o tratamento-com cloreto de metanosulfonila 
em presença de uma base tal como, por exemplo, pirRJína em um solvente tal como, por 
exemplo, diclorometano em ou perto da temperatura ambiente fornece composto (38-6).

EXEMPLOS
Os seguintes exemplos são meramente ilustrativos, e não limitantes desta revela

ção em nenhuma forma.
Exemplo A. Preparação de (E)-N-(3-terc-butil-5-iodo-4-metoxifenilcarbamoil)-3- 

metóxi acrilamida.

Parte A. Preparação de 2-terc-butil-4-nitrofenol.
A uma solução vigorosamente agitada de 2-terc-butilfenol (10 g, 66,6 mmol) em 

heptano (67 mL) foi adicionado em um rápida gotejamento uma solução de 70% de ácido 
nítrico (4,25 mL, 66,6 mmol) diluído com água (4,25 mL). A mistura vermelho escuro/marrom 
resultante foi agitada vigorosamente por 2 h. O çólido suspenso foi coletado por filtração, 
lavado com hexano (300 mL), água (200 mL) e uma vez com hexano ( 200 mL) para dar um 
pó da cor cacau que foi seco à massa constante (4,65 g, 35,6%).

Parte B. Preparação de 2-terc-butil-6-iodo-4-nitrofenol.
Ao produto da Parte A (4,5 g, 23, 05 mmol) dissolvido em MeOH (120 mL) e água 

(30 mL) foi adicionado monocloreto de iodo (1,155 mL, 23,05 mmol) gota a gota por um pe
ríodo de 10 min. A mistura foi agitada por 2 h e diluída em 1 L de água e permitida repousar 
por uma noite. O material sólido foi coletado por filtração e lavado 3x50 mL com água e seco 
sob vácuo por uma noite para dar um sólido bege (7,14 g, 96%).

Parte C. Preparação de 1 -terc-butil-3-iodo-2-metóxi-5-nitrobenzeno.
A uma solução arrefecida em banho de gelo do produto a partir da Parte B (5,5 g,
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17,13 mmol) em MTBE (15 mL) em um recipiente de pressão de 50 mL foi adicionado 2,0 
TMS de diazometano (12,85 mL, 25,7 mmol) seguido por adição gotejante de metanol (1,0 
mL) resultando em borbulhamento calmo. O recipiente foi selado e agitado em temperatura 
ammbiente por 16 h, arrefecido e a pressão foi liberada. A solução foi particionada entre 
EtOAc e água. A camada orgânica foi lavada com 1,0 M de HCI, solução de carbonato de 
potássio, e NaCI saturado. A camada orgânica foi seca em sulfato de sódio, filtrada e con
centrada para dar um óleo vermelho que foi usado sem purificação (5,4 g, 84%).

Parte D. Preparação de 3-terc-butil-5-iodo-3-metoxianilina.
Uma mistura do produto da Parte C (5,80 g, 17,31 mmol), cloreto de amônio (1,389 

g, 26,0 mmol) e ferro (4,83 g, 87 mmol) em THF/MeOH/água (200 mL total, 2/2/1) foi deixa
da em refluxo por 2 h, arrefecido e filtrado atrãVés de Celite. O filtrado foi evaporado e o re
síduo foi particionado entre água e EtOAc. A camada orgânica foi lavada com solução salina 
saturada, seca com sulfato dè sódio, filtrada e evaporada para dar um óleo marrom (5,28 g, 
100% de produção).

Parte E. Preparação de (E)-N-(3-terc-butil-5-iodo-4-metoxifenilcarbamoil)-3-metóxi 
acrilamida.

A uma solução do produto da Pate E (3,05 g, 10 mmol) e DMF (50 mL) a -20°C sob 
N2 foi adicionado em um rápido gotejamento uma solução de 0,4 M em benzeno de (E)-3- 
metoxiacriloil isocianato (50,0 mL, 20,00 mmol, preparado pelo método de Santana et al, J. 
Heterocyclic Chem. 36:293 (1999). A solução foi agitada por 15 min a -20°C, aquecida a 
temperatura ambiente por 45 min e diluída em EtOAc. A camada EtOAc foi lavada 4 x 300 
mL com água, 2 x 100 mL com solução salina, seca (Na2SO4) e concentrada para um sólido 
marrom. O resíduo foi triturado em Et2O/hexano para dar um pó fino que foi coletado por 
filtração e seco para dar um pó bege (2,46 g, 57%).

Exemplo B. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-iodo-4-metoxifenil)diidropirimidina- 
2,4(1 H,3H)-diona.

A uma suspensão do produto a partir do Exemplo A (2,46 g, 5,69 mmol) em etanol 
(50 mL) foi adicionado uma solução de 5,5 mL de H2SO4 em 50 mL de água e a mistura foi 
aquecida a 110°C por 2,5 h para dar um sólido claro que foi coletado por filtração, lavado 
com água e seco (2,06 g, 90%).
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Parte A. Preparação de 2-terc-butil-4,6-diidrofenol.
Uma solução de 2-terc-butilfenol (20,0 g, 133 mmol) em metanol (266 mL) foi trata

do com concentrados de hidróxido de_sódio (6,39 g, 160 mmol). A mistura foi agitada até o 
hidróxido de sódio ser dissolvido e foi então arrefecida em um banho de sal gelado para - 
2°C. lodeto de sódio. (15,0 g, 100 mmol) foi adicionado e então 10% de solução de hipoclori- 
to de sódio 10% (45 mL, 73,3 mmol) foi adicionada gota a gota em uma taxa tal que a tem
peratura da solução aumentou não mais que 1,3°C. Esta sequência de eventos foi repetida 
(3x) até um total de 60 g (400 mmol) de iodeto de sódio ter sido adicionado e a solução de 
hipoclorito de sódio foi adicionado até a cor de a solução mudar de uma cor verde- 
amarelado claro para a cor de chá gelado fraco. Isto requereu todo, mas 16 mL dos 180 mL 
totais da solução de hipoclorito de sódio medida. Com arrefecimento continuado em aproxi
madamente 2°C, uma solução de tiosulfato de sódio pentaidratado (20 g) em água (100 mL) 
foi adicionado gota a gota por 20 min. Após a adição, a solução foi acidificada para pH 3 por 
adição gota a gota de ácido clorídrico concentrado (aproximadamente 25 mL requerido de 
40 mL colocado no funil de adição). O precitpitado foi coletado por filtração e lavado com >1 
litro de água. O sólido colorido salmão foi sugado tão seco quanto possível, e seco em um 
forno a vácuo a 50°C por 18 h. Esses procedimentos produziram o produto (49,61 g, 93%) 
como um sólido bege.

Parte B. Preparação de 1-terc-butil-3,5-diido-2-metoxibenzeno.
Uma solução do produto a partir da Parte A (20,0 g, 49,7 mmol) em acetona (140 

mL) foi tratada com iodeto de metila (3,9 mL, 8,83 g, 62,2 mmol) e 50% (p/p) de solução de 
hidróxido de sódio (3,02 mL, 4,58 g, 57,2 mmol) seguido por agitação em temperatura ambi
ente por 48 h. A msitura foi concentrada a vácuo a um volume de aproximadamente 50-60 
mL. Seguido por diluição com heptano (80 mL) e água (50 mL). As camadas foram separa
das e a camada orgânica foi extraída com solução de cloreto de sódio saturada. Secando 
(Na2SO4) e concentrando a vácuo produziu o produto (20,59 g, 99%) como um óleo amarelo 
claro.

Parte C. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-iodo-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)- 
diona.

Uma suspensão do produto a partir da Parte B (12,04 g, 28,9 mmol), uracila (3,89 g, 
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34,7 mmol), N-(2-cianofenil)picolinamida (1,29 g, 5,79 mmol) e fosfato de potássio tribásico 
(12,9 g, 60,8 mmol) em DMSO (181 mL) foi desgaseificado por difusão com nitrogênio por 1 
h. A mistura foi então tratada com iodeto de cobre (551 mg, 2,89 mmol) e desgaseificação 
foi continuada por outros 10 min. A mistura foi então aquecida a 60°C por 18 h. A mistura foi 
então vertida em água (600 mL) e acidificada a pH 3 por adição de solução de ácido clorídri
co 4N. A mistura foi diluída com acetato de etila, e a camada orgânica foi extraída com á- 
gua, (3x), solução de cloreto de amônio saturada (1x) e solução de cloreto de sódio satura
da. A solução foi então seca e tratada com (3-mercaptopropila) silica gel, seguido por agita
ção por 2 h. A mistura foi filtrada e concentrada a vácuo. O sólido obtido foi triturado com 
éter-acetato de etila (>10:1) e coletado por filtração e lavado com áter. Após secagem em 
um forno a vácuo a”50°C pOF2 h. esses procedimentos produziram o produto (2,75 g) como 
um sólido branco. O licor mãe foi concentrado a vácuo para produzir um sólido âmbar. Este 
material foi cromatografado por cartucho de silica gel Flash 65, eluindo com 20-100% de 
acetato de etila em hexanos. Esses procedimentos produziram um sólido quase branco, que 
foi triturado com éter-hexano e coletado por filtração. Após secagem em um forno a vácuo 
por 3 h, esses procedimentos produziram outro 4,31 g do produto como um sólido branco. 
Total produzido: 7,06 g (61%).

Exemplo D. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-iodo-4-metoxifenil)pirimidina- 
2,4(1 H,3H)-diona.

Parte A. Preparação de 2-terc-butil-4,6-diidofenol.
2-terc-butilfenol (99,95g, 665,36 mmol) foi dissolvido em 1250 mL de metanol e 

convertido no fenóxidó· correspondente com 31,96 g (799,0 mmol, 1,2 equivalente) de hidró
xido de sódio por agitação dos concentrados de hidróxido de sódio em temperatura ambien
te, e então arrefecendo a mistura reacional em um banho de gelo/sal. Iodeto de sódio 
(299,34 g, 1997,07 mmol, 3,0 equivalente) e 8,3% branqueador (1265,83 g, 1411,39 mmol, 
2,1 equivalente) foram adicionados a solução reacional gelada em quatro porções iguais, o 
branqueador sendo adicionado enquanto mantendo a mistura reacional a 0°C. 500 mL de 
solução tiosulfato de sódio 20% (p/p) foi adicionada por um período de 18 min, com a tem
peratura aumentando de -0,6°C a 2,5°C. O pH da mistura reacional foi ajustado para apro
ximadamente 3 por adição de 187,5 mL de HCI concentrado por um período de 97 min com 
a temperatura reacional indo de 1,2°C a 4,1 °C. A mistura resultante foi filtrada, e o bolo úmi
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do lavado com ~2 L de água. O bolo úmido foi deixado no funil Buchner sob vácuo por uma 
noite (aproximadamente 15 h) par aproduzir 289,33 g (produção potência ajustada = 254,61 
g) do produto título.

Parte B. Preparação de 1-terc-butil-3,5-diido-2-metoxibenzeno.
O produto da Parte A (93% ensaio, 21,6 g, 50 mmol) foi dissolvido em 140 mL de 

acetona. lodeto de metila (4,2 mL, 67,5 mmol, 1,35 equivalente) foi adicionado, seguido por 
50% de hidróxido de sódio aquoso (5,0 g, 62,5 mmol, 1,25 equivalente). A reação foi agitada 
por uma noite, então concentrada para aproximadamente 50-60 mL. 80mL de heptanos foi 
adicionado seguido por 50 mL de água, e as camadas foram agitadas e separadas, e a ca
mada aquoas foi extraída de novo com 20 mL de heptanos. As camadas orgânicas foram 
combinadaTe lavãtfas duas vezes com 50 mL de cada de NaCI aquoso 10% para produzir 
91,1 gramas de uma solução heptano, que ensaiou para 19,1 g do composto título.

Parte C. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-iodo-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)- 
diona.

Uracila (33,3 g, 297 mmol, 1,2 equivalente), K3PO4(106 g, 500 mmol, 2,1 equivalen
te), Cul (4,6 g, 24,2 mmol, 0,1 equivalente), e N-(2-cianofenil)picolinamida (6,4 g, 28,7 mmol, 
0,12 equivalente) foram carregados em um frasco e deixados inertes com argônio. O 1- 
terc-butil-3,5-diido-2-metoxibenzeno foi solvente mudado em MeCN, dissolvido em 1L de 
DMSO e difundido com argônio e adicionado aos sólidos. A reação foi aquecida a 60°C por 
16 h. Após arrefecimento, a reação foi diluída com 2L de EtOAc e lavada com 2,6 L de água 
(extraída novamente com 3 x 1L de EtOAc). As camadas orgânicas combinadas foram lava
das com 2x 1L de 0,25 M (CuOAc)2 então 2x 830 mL NH4CI 15% então 800 mL de solução 
salina. A camada orgânica foi então concentrada e seguida com 1L de heptano, então tritu
rada com 85:15 (v/v) de heptano:iPrOAc por 4 h. Após arrefecimento, o produto foi coletado 
por filtração e lavado com um adicional de 330 mL de 85:15 v/v de heptanos:EtOAc para 
produzir após secagem 66,9 g (70% de produção) do produto como um sólido branco.

Exemplo E. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

H
^-^/NHSO2CH3XXv-OO

Uma solução de 100 mL de água e 300 mL de THF foi difundido com nitrogênio e 
então transferido através de cânula e pressão de nitrogênio a um frasco contendo 19,9965 g 
(49,96 mmol) do produto a partir do Exemplo D, 20,8234 g (59,97 mmol, 1,20 equivalentes) 
de N-(6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)naftalen-2-il)metanosulfonamida, e 
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21,8711 g (103,03 mmol, 2,06 equivalentes) de fosfato de potássio que tinham sido purga
dos com nitrogênio. A solução resultante foi novamente difundida com nitrogênio.

THF (100 mL) foi difundido com nitrogênio e então transferida através de cânula e 
pressão de nitrogênio a um frasco contendo 462,8 mg (0,51 mmol, 0,01 equivalente) de 
Pd2dba3 e 735,8 mg (2,52 mmol, 0,05 equivalentes) de 1,3,5,7-tetrametil-6-fenil-2,4,8-trioxa- 
6-fosfaadamantano, que tem sido purgado com nitrogênio. A solução resultante foi nova
mente difundida com nitrogênio.

A solução THF/água inicial foi transferida através de cânula e pressão de nitrogênio 
ao frasco contendo o catalisador e ligante em THF. A reação foi aquecida a 50°C e agitada 
por uma noite-sob pressão de nitrogênio positiva. Uma amostra da reação foi tomada na 
manhã séQuinte. HPLC da amostra mostrou 0,28 PA% de material de partida iodouracila, 
76,8 PA% de produto, e 5,2 PA% de boronato.

A reação foi arrefecida em temperatura ambiente e lavada, em três porções, com 
uma solução de 5,84 g de L-cisteína e 81,4 g de cloreto de sódio em 550 mL de água que 
tinha sido difundido com nitrogênio. A solução THF foi filtrada através de uma cama de celi- 
te. A cada foi lavada com 100 mL de THF, que foi combinada com a solução THF original. A 
solução THF foi concentrada no evaporador rotatório para 136 g. À mistura branca foi adi
cionada 405 mL de acetato de etila com boa agitação. A mistura foi filtrada após agitar por 
uma noite. O boi oúmido foi lavado com 2x 50 mL de acetato de etila. O sólido, um solvato 
acetato de etila, foi seco em forno a vácuo a 50°C. Ele pesou 25,49 g.

O sólido e 8,7 g de 3-mercaptopropila derivado de silica gel foi agitado em 500 mL 
de THF, então filtrado através de uma cama de celite. O filtrado foi concentrado no evapora
dor rotatório para dar 13,08 g do sólido branco. O sólido branco tinha sido filtrado na cama 
de celite e extraído com 500 mL de THF a 60°C. A solução THF foi concentrada a 66g e tra
tada com 206 mL de acetato de etila. O sólido que precipitou foi filtrado e seco, produzindo 
9,13 g de produto. Este sólido foi combinado com o sólido original e agitado em 100 mL de 
etanol 200 dureza 3A. Ele foi filtrado e seco em forno a vácuo a 50°C para dar 20,74 g de 
produto.

Exemplo F. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

O ácido borônico (96% potência) (3,75 g, 15,6 mmol, 1m2 equivalente), produto do
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Exemplo D (5,0 g, 12,5 mmol), ligante Cytec (175 mg, 5 mol%), Pd2(dba)3 (46 mg, 0,4 
mol%) e fosfato de potássio (5,25 g, 25,0 mmol, 2 eq.), foram colocados em um frasco de 3 
aberturas RB. Os sólidos foram purgados com nitrogênio por 10 min. 75 mL 4:1 THF:água 
foi difundido 10 min e colocado no frasco. A mistura foi agitada para dissolver os sólidos 
seguidos por aquecimento da mistura a 50°C no escuro por uma noite. HPLC mostrou que a 
reação não foi completa após agitação por uma noite (~2% iodouracila permeceneu). A mis
tura reacional foi diluída com 375 mL de DCM e 250 mL de ácido cítrico 10%. A mistura foi 
agitada em um funil de sep e as camadas foram separadas. A camada DCM foi lavada com 
uma solução de 0,6 g de L-cisteína em 250 mL de NaHCO3 5% por 30 min que mudou a cor 
da camada de DCM de laranja a amarelo. Repetiu a 0,6 g de L-cisteína em 250 mL de 
NãHCO3 5% por 30 min de tratamento seguido por lavagem com 250 mL de NaHCO3 5%, e 
uma lavagem com 250 mL de NaCI 10%. A camada DCM foi tratada com 2 g de tiouréia 
silica por 30 min. 1 g de carbono foi adicionado a mistura descolorida por 5 min e filtrado 
através de alto-fluxo. A bolo úmido foi lavado com DCM. A solução de DCM foi então retira
da para dar 6,74 g de um sólido amarelo claro. Os sólidos foram ~92% puros. Os sólidos 
foram aquecidos em uma mistura de 192 mL de DCM e 9 mL de MeOH. Eles nunca se dis
solveram completamente. Arrefecidos em temperatura ambiente com mistura. 80 mL de 
heptano foi adicionado e mais produto começou a cristalizar. A mistura agitada por um fim 
de semana. 50 mL de heptano foi adicionado em porções até um total de 230 mL de hepta
no ser adicionado. O produto foi filtrado. O filtrado foi medido a 1,21 mg/mL a 210 nm e 1,35 
a 220 nm, que iguala a 522-582 mg de perda no licor ou 9-10% de perda vs. teórico. O bolo 
úmico foi lavado com 50 mL de mistura 27 mL de heptano:22 mL de DCM: 1 mL de MeOH. 
A lavagem continha 0,5 mg/mL de produto ou 25 mg (0,4% vs. teórico). Produto produziu 
5,22 g (88,9%), pureza 99,2% PA. lodouracil foi removido na cristalização. Amostras foram 
submetidas ao estado sólido para análise e analítica para determinação do Pd. RMN não 
mostrou qualquer solvente residual.

Exemplo 1. Preparação de (E)-N’-((3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2’-metoxibifenil-4-il)metileno)metanosulfonoidrazida (composto IB-LO-1.1).

Parte A. Preparação de 2-terc-butil-4-nitrofenol.
A uma solução vigorosamente agitada de 2-terc-butilfenol (10 g, 66,6 mmol) em 

heptano (67 mL) foi adicionadem um rápido gotejamento uma solução de 70% de ácido cítri- 
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co (4,25 mL, 66,6 mmol) diluído com água (4,25 mL). A mistura vermelho escuro/marrom 
resultante foi agitada vigorosamente por 2 h. O sólido suspenso foi coletado por lavagem 
com filtração com hexano (300 mL), água (200 mL) e mais uma vez com hexano (200 mL) 
para dar um pó da cor de cacau que foi seco a massa constante (4,65 g, 35,6%).

5 Parte B. Preparação de 2-bromo-6-terc-butil-4-nitrofenol.
Uma solução de produto da Parte A (1,0 g, 5,12 mmol) em ácido acético glacial 

(10,25 mL) foi tratado aos poucos com hidrobrometo perbrometo piridina (1,80 g, 5,63 mmol) 
seguido por agitação em temperatura ambiente por 2 h. Hidrobrometo perbrometo piridina 
(3,80 g) foi adicionado em duas porções e após outras 3 h de agitação, a reação foi comple- 

10- ta. A mistura foi colocada em água gelada, e a mistura tratada com uma pequena quantida
de de sulfito de sódio. O sólido resultante foi filtrado e seco sob vácuo para dar o composto 
título como um sólido marrom (1,40 g, 100%).

Parte C. Preparação de 1-bromo-3-terc-butil-2-metóxi-5-nitrobenzeno.
Uma solução do produto da Parte B (1,40 g, 5,11 mmol) em 10:1 t-butilmetiléter- 

15 metanol (25,5 mL) foi tratada com 2,0 M de trimetilsilildiazometano em éter (5,1 mL, 10,21 
mmol), seguido por agitação em temperatura ambiente por 18 h. A mistura foi concentrada 
sob vácuo para produzir um óleo amarelo, que foi purificado por cromatografia em coluna de 
silica gel eluindo EtOAC/hexanos para dar o composto título como um óleo amarelo (1,36 g, 
92%).

20 Parte D. Preparação de terc-butil-3-brommo-5-terc-butil-4-metoxifenilcarbamato.
Uma solução do produto da Parte C (960 mg, 3,33 mmol) em metanol (17 mL) foi 

tratado com 5% de platina em sulfeto de carbono (100 mg), seguido por hidrogenação sob 
pressão no balão por 3 h, e então filtrada através de celite e concentrada sob vácuo para 
produzir o 3-bromo-5-terc-butil-4-metoxianilina como um óleo amarelo (860 mg, 3,33 mmo, 

25 100%). Uma solução deste material em THF (17 mL) foi tratado com di-terc-butil dicarbonato
(800 mg, 3,66 mmol) seguido por aquecimento em refluxo por 2 h. Concentração sonb vá
cuo produziu um sólido bege, que foi purificado por cromatografia em coluna por silica gel 
eluindo com EtOAc/hexano. Sólido foi triturado com hexanos, coletado por filtração, e seco 
sob vácuo para dar o composto título como um sólido quase branco (890 mg, 75%).

30 Parte E. Preparação de metil 5’-(terc-butoxicarbonilamino)-3’-terc-butil-2’-metóxi bi-
fenil-4-carboxilato.

Tolueno (2 mL) e etanol (2 mL) foram combinados com o produto a partir da Parte E 
(281 mg, 0,78 mmol), metil 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzoato (411 mg, 
1,57 mmol) e 1 M de carbonato de sódio (0,78 mL, 0,78 mmol) e desgaseificada por 20 min 

35 com N2. Tetrakis(trifenil-fosfino)paládio (0) (18 mg, 0,016 mmol) foi adicionado e o desgasei- 
ficamento continuado por 5-10 min. Aquecido a 100°C em um tubo selado por 18 h, arrefeci
do e concentrado a vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de sólica gel eluindo
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com EtOAc/hexano deu o composto titulo (182 mg, 56%).
Parte F. Preparação de metil 5’-amino-3’-terc-butil-2’-metoxibifenil-4-carboxilato.
A uma solução do produto da Parte E (180 mg, 0,43 mmol) em CH2CI2 (4 mL) foi a- 

dicionado ácido trifluoracético (2 mL). Agitada por 30 min e concentrada a vácuo. Dissolvida 
em EtOAc e lavada com 10% de NaHCO3 e solução salina. Seca em Na2SO4, filtrada e con
centrada sob vácuo para dar o composto título (136 mg, 100%).

Parte G. Preparação de 3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1-(2H)-il)-2 ’- 
metóxi-bifenil-3-carboxilato.

A uma solução do produto da Parte F (120 mg, 0,38 mmol) em DMF (2,5 mL) a - 
25°C foi adicionado gota a gota, isocianato de (E)-3-metoxiacriloila (1,34 mL, 0,76 mmol) 
mantendo a temperatura abaixo de -10°C até o término. A mistura foi aquecida em tempera
tura ambiente, agitada por 4 h e colocada em éter. Lavada com água e solução salina. Seca 
em Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de sili
ca gel eluindo com EtOAc/hexano deu (E)-metil-3’-terc-butil-2’-metóxi-5’-(3-(3- 
metoxiacriloil)ureído)bifenil-4-carboxilato (1-5 mg, 62%). Adicionou-se etanol (3 mL), H2O (3 
mL) e H2SO4 concentrado (0,3 mL) e aquecimento a 100°C por 1 h. Arrefeceu-se, colocando 
em H2O e extraiu-se com EtOAc. Secou-se em Na2SO4, filtrou-se e concentrou-se a vácuo. 
Purificação por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com 2% de CH3OH/CHCI3 deu 
o composto título (73 mg, 79%).

Parte H. Preparação de 3’-terc-butil-5’-(2,40dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)2’- 
metóxibifenil-4-carbaldeído.

Uma solução do produto da Parte G (73 mg, 0,18 mmol) em dioxano (1 mL) foi tra
tado com 0,5 M de LiOH (1 mL, 0,36 mmol) em temperatura ambiente por 1 h, colocada em 
1N de HCI e extraída com EtOAc. Seca em Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo para dar 
ácido 3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2’-metoxibifenil-4-carboxílico (69 
mg, 98%). Dissolvido em cloreto de tionila (2 mL) e deixado em refluxo por 3 h, arrefecida e 
concentrada a vácuo. Azeotropada duas vezes com tolueno para dar cloreto de 3’-terc-butil- 
5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2’-metoxibifenil-4-carbonila (72 mg, 100%) que foi 
dissolvido em THF (1,7 mL) e arrefecido a -78°C. Hidreto tri-terc-butoxialumínio de lítio 
(THF) (0,19 mL, 0,19 mmol) foi adicionado gota a gota e agitação foi continuada a -78°C por 
2 h. Extinsão com HCI 1 N (1 mL) e aquecimento a temperatura ambiente. Adição de água e 
extração com EtOAc. Lavagem com NaHCO3 10%, secagem com Na2SO4, filtragem e con
centração a vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com 1:1 
EtOAc/hexano deu o composto título (23 mg, 35%).

Parte I. Preparação de (E)-N’-((3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2’-metoxibifenil-4-il)metileno)metanosulfonoidrazida.

Uma solução do produto da Parte H (23 mg, 0,061 mmol) em CH3OH (0,8 mL) foi 
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tratada com metanosulfonoidrazida (7,7 mg, 0,07 mmol) em temperatura ambiente por 1 h, 
aquecida a 35°C por 2 h, arrefecida e concentrada sob vácuo. Purificação por cromatografia 
em coluna de silica gel eluindo com 5% de CH3OH/CHCI3 deu o composto título (14,8 mg, 
52%). 1H RMN (300 MHz CDCI13) ppm 1.44 (s, 9 H) 3.21
(s, 3 H) 3.32 (s, 3 H) 5.82 (d, ^=8.09 Hz, 1 H) 7.14 - 7.24 (m, 1 H) 7.35 (d, J-8.09 Hz, 1 H) 7.61 (d, 

J=8.46 Hz, 2 H) 7.75 (d, ./=8.46 Hz, 2 H) 7.79 (s, 1 H) 7.87 (s, 1 H) 8.21 (br s, 1 H). MS (ESI+) m/z 471 

(M+H)+.

Exemplo 2. Preparação de (E)-N’-((3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)- 
il)-2’-metoxibifenil-4-il)metileno)metanosulfonoidrazida (composto IA-L0-1.1).

Parte A. Preparação de 2-terc-butil-6-iodo-4-nitrofenol.
Ao produto do Exemplo 1, Parte A (4,5 g, 23,05 mmol) dissolvido em MeOH (120 

mL) e água (30 mL) foi adicionado monocloreto de fodo (1,155 mL, 23,05 mmol) gota a gota 
por um período de 10 min. A mistura foi agitada por 2 h e diluída em 1 L de água e permitida 
descansar por uma noite. O material sólido foi coletado por filtração e lavado 3 x 50 mL com 
água e seco sob vácuo por uma noite para dar um material bege (7,14 g, 96%).

Parte B. Preparação de 1 -terc-butil-3-iodo-2-metóxi-5-nitrobenzeno.
A uma solução arrefecida em banho de gelo do produto da Parte A (5,5 g, 17,13 

mmol) em MTBE (15 mL) em um recipiente de pressão de 50 mL foi adicionado 2,0 TMS 
diazometano (12,85 mL, 25,7 mmol) seguido por adição gota a gota de metanol (1,0 mL) 
resultando em borbulhamento calmo. O recipiente foi selado e agitado em temperatura am
biente por 16 h, arrefecido e a pressão foi liberada. A solução foi particionada entre EtOAc e 
água. A camada orgânica foi lavada com 1,0 M de HCI, solução de carbonato de potássio 
saturada, e NaCI saturado. A camada orgânica foi seca em sulfato de sódio, filtrada e con
centrada para dar um óleo vermelho que foi usado sem purificação (5,4 g, 84%).

Parte C. Preparação de 3-terc-butil-5-iodo-4-metoxianilina.
Uma mistura do produto da Parte B (5,80 g, 17,31 mmol), cloreto de amônio (1,389 

g, 26,0 mmol), e ferro (4,83 g, 87 mmol) em THF/MeOH/água (200 mL total, 2/2/1) foi deixa
da em refluxo por 2 h, arrefecida e filtrada através de Celite. O filtrado foi evaporado e o re
síduo fo particionado entre água e EtOAc. A camada orgânica foi lavada com solução salina 
saturada, seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada para dar um óleo marrom (5,28 g, 
100% de produção).

Parte D. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-iodo-4-metoxifenil)diidropirimidina-
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2,4(1H,3H)-diona.
O produto da Parte C (8,2 g, 26,9 mmol) foi tratado com ácido acrílico (5,53 mL, 81 

mmol) e agitado por uma noite para dar uma mistura extremamente viscosa. A mistura foi 
tratada com ácido acético (60 mL) e uréia (7,3 g, 120 mmol), aquecida a 120 °C por 24 h, 
arrefecida e concentrada. O resíduo foi azeotropado 3x 100 mL com tolueno para dar um 
sólido marrom/bege. O sólido foi suspenso em uma mistura de 50 mL de EtOAc e 100 mL 
de NaHCO3 saturado e agitado por trinta min para neutralizar qualquer ácido acético rema
nescente. O sólido foi coletado por filtração e lavado repetidamente com 50 mL de porções 
de água e finalmente com 3:1 hexano/EtOAc (50 mL) para dar um sólido cor creme que foi 
seco à massa constante (7,1 g, 66%).

Parte E. Preparação de 3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)2’- 
metóxibifenil-4-carbaldeído.

Uma mistura do produto da Parte D (101 mg, 0,25 mmol), ácido 4- 
formilfenilborônico (56,2 mg, 0,38 mmol), carbonato de sódio 1M (0,25 mL, 0,25 mmol) e 
complexo dicloreto diclorometano 1,1’-bis)difenilfosfino)ferrocenopaládio(ll) (10,2 mg, 0,013 
mmol) em tolueno/etanol (2 mL, 1/1) foi pergado com N2 borbulhante por 5 min e colocado 
no microondas por 15 min. Extraído com EtOAc e lavado com solução salina. Seco em 
Na2SO4, filtrado e concentrado a vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de silica 
gel sluindo com MeOH.CH2CI2 (1% a 5%) deu o composto título (92 mg, 97%).

Parte F. Preparação de (E)-N’-((3’-terc-butil-5’-(2,4-ioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2’- 
metoxibifenil-4-il)metileno)metanosulfonoidrazida.

Uma mistura do produto da Parte E (90 mg, 0,24 mmol) e metanosulfonoidrazida 
(29 mg, 0,26 mmol) em metanol (4 mL) foi aquecida a 40°C por 2 h. Evaporada e purificada 
por cromatografia em silica gel eluindo com MeOH/CH2CI2 (1% a 4%) para dar o composto 
título (80 mg, 72%). P.f. 209-211°C. 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ 1.39 (s, 9 H) 2.70 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 3.08 (s, 3 H) 3.24 (s, 
3 H) 3.80 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 7.17 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.24 (d, 1=2.94 Hz, 1 H) 7.59 (d, J=8.46 Hz, 2 H) 

7.77 (d, 1=8.46 Hz, 2 H) 8.04 (s, 1 H) 10.33 (s, 1 H) 11.10 (s, 1 H).

Exemplo 3. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida (composto IA-LO-2.9).

Parte A. Preparação de ácido 6-bromo-2-naftóico.
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Uma solução de metil 6-bromo-2-naftoato (7,70 g, 29,0 mmol) em 2:1 THF:água 
9150 mL) foi tratada com hidrato de hidróxido de litio (2,44 g, 58,1 mmol) seguido por agita
ção em temperatura ambiente por 48 h. Concentrada a vácuo, diluída com água e arrefecida 
a 0°C. Acidificada a pH 3 com HCI 4 N. Sólidos foram coletados por filtração, dissolvidos em 
tolueno-EtOAc (aproximadamente 2L) e lavados com solução salina. Seco em Na2SO4, fil
trados e concentrados a vácuo. Sólido marrom foi triturado com éter, coletado por filtração, e 
seco sob vácuo para dar o composto título como um sólido quase branco (5,07 g, 70%).

Parte B. Preparação de 6-bromonaftalen-2-amina
Uma solução do produto Parte A (5,07 g, 20,19 mmol) e trietilamina (4,22 mL, 3,07 

g, 30,3 mmol) em DMF seco (155 mL) foi tratado com difenilfosforoil azida (6,55 mL, 8,34 g, 
30,3 mmol) seguido por agitação em temperatura ambiente por 3 h. A solução foi então tra
tada com água (20 mL) seguido por aquecimento a 100°C por 1 h. A solução foi arrefecida e 
o frasco ajustado com uma cabeça de destilação de curto caminho e o DMF removido por 
destilação sob alto vácuo. O resíduo sólido foi dissolvido em EtOAc e lavado com solução 
de bicarbonato de sódio saturado. Filtrado através de celite e o filtrado foi lavado com água 
(3x) e então solução salina. Seco em Na2SO4, filtrado e concentrado a vácuo para dar o 
composto título como um sólido bege (4,48 g, 100%).

Parte C. Preparação de benzil 6-brommonaftalen-2-ilcarbamato.
Uma mistura do produto da Parte B (1,79 g, 8,06 mmol) e solução de bicarbonato 

de sódio saturada (18 mL) em acetona (40 mL) a 0°C foi tratada gota a gota com cloroforma- 
to de benzila. A mistura foi agitada a 0°C por 1 h, e então permitida gradualmente aquecer 
em temperatura ambiente por 18 h. A mistura foi diluída com EtOAc e água e as camadas 
separadas. A camada orgânica foi extraída com água e lavada com solução salina. Seca em 
Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de silica 
gel eluindo com EtOAc/hexanos deu o composto títutlo como um sólido rosa (1,5 g, 52%).

Parte D. Preparação de carbamato de benzil 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 
dioxaborolan-2-il)naftalen-2-il.

Um tubo Schlenk capaz de ser selado novamente contendo uma solução do produ
to da Parte C (1,42 g, 3,99 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,11 g, 4,39 mmol), e acetato de 
potássio (1,17 g, 11,96 mmol) e, DMF (28 mL) foi desgaseificado por três ciclos de congela- 
descongela. A solução foi tratada com complexo diclorometano cloreto de 1,1’- 
bis(difenilfosfino)ferroceno paládio (II) (98 mg, 0,12 mmol), seguido por desgaseificamento 
por dois ciclos adicionais de congela-descongela. O tubo Schlenk foi então selado e a mistu
ra aquecida a 80°C por 18 h. Arrefecida e diluída com acetato de etila e água. A mistura foi 
tratada com Darco G-60 e então filtrada através de celite. O filtrado foi extraído com água 
(4x) e solução de cloreto de sódio saturada. Seca em Na2SO4, filtrada e concentrada sob 
vácuo produziu um oleo marrom claro. Purificação por cromatografia em coluna de silica gel
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eluindo com EtOAc/hexano deu o composto título como um óleo incolor (910 mg, 57%).
Parte E. Preparação do 2-terc-butil-4-nitrofenoL
A uma solução vigorosamente agitada de 2-terc-butilfenol (10 g, 66,6 mmol) em 

heptano (67 mL) foi adicionado em um rápido gotejamento uma solução de 70% ácido nítri- 
co (4,25 mL, 66,6 mmol) diluída com água (4,25 mL). A mistura vermelha escura/marrom 
resultante foi agitada vigorosamente por 2 h. O sólido suspenso foi coletado por filtração, 
lavado com hexano (300 mL), água (200 mL), e uma vez com hexano (200 mL) para dar um 
pó de cor de cacau que foi seco à massa constatnte (4,65 g, 35,6%).

Parte F. Preparação de 2-bromo-6-terc-butil-4-nitrofenol.
Uma solução do produto de Parte E (1,0 g, 5,12 mmol) em ácido acético glacial 

(10,25 mL) foi tratado aos poucos com hidrobrometo perbrometo de piridina (1,80 g, 5?B3 
mmol) seguido por agitação em temperatura ambiente por 2 h. Hidrobrometo perbrometo de 
piridina adicional (3,6 g) foi adicionado em duas porções e após outras 3 h dé agitação, a 
reação foi completada. A mistura foi colocada na água gelada, e a mistura tratada com uma 
pequena quantidade de sulfito de sódio. O sólido resultante foi filtrado e seco sob vácuo pa
ra dar o composto títutlo como um sólido marrom (1,40 g. 100%).

Parte G. Preparação de 1-bromo-3-terc-butil-2-metóxi-5-nitrobenzeno.
Uma solução do produto a partir da Parte F (1,40 g, 5,11 mmol) e ,10:1 t- 

butilmetiléter-metanol (25,5 mL) foi tratada cm 2,0 M de trimetilsilildiazometano em éter (5,1 
mL, 10,21 mmol), seguido por agitação em temperatura ambiente por 18 h. A mistura foi 
concentrada sob vácuo para produzir um óleo amarelo; que foi purificado por cromatografia 
em coluna de silica gel eluindo com EtOAc/hexanos para dar o composto títutlo como um 
óleo amarelo (1,36 g, 92%).

Parte H. Preparação de terc-butil 3-bromo-5-terc-butil-4-metoxifenilcarbamato.
Uma solução do produto da Parte G (960 mg, 3,33 mmol) em metanol (17 mL) foi 

tratada com platina 5% em sulfeto de carbono (100 mg), seguido por hidrogenação sob 
pressão do balão por 3 h, e então filtrado através de celite e concentrada sob vácuo para 
produzir o 3-bromo-5-terc-butil-4-metoxianilina como um óleo amarelo (860 mg, 3,33 mmok- 
100%). Uma solução deste material em THF (17 mL) foi tratado com di-terc-butil dicarbonato 
(800 mg, 3,66 mmol) seguido por aquecimento em refluxo por 2 h. Concentração sob vácuo 
produziu um sólido bege, que foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel eluindo 
com EtOAc/hexanos. Sólido foi triturado com hexanos, coletado por filtração, e seco sob 
vácuo para dar o composto título como um sólido quase branco (890 mg, 75%).

Parte I. Preparação de carbamato de benzil 6-(3-terc-butil-5-(terc-butilcarbamoil)-2- 
metoxifenil)naftalen-2-il.

Tolueno (928 pL) e EtOH (928 μί) forma combinados como produto a da Parte H 
(133 mg, 0,37 mmol), o produto da Parte D (299 mg, 0,74 mmol) e carbonato de sódio 1 M 
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(371 μΙ_, 0,37 mmol) e desgaseificado por 20 min com nitrogênio. Tetra- 
quis(trifenilfosfino)paládio (0) (8,6 mg, 7,4 μιτιοΙ) foi adicionado e desgaseificante continuado 
por 5-10 minutos. Aquecido a 85-90°C por 18 h, arrefecido e concentrado sob vácuo. Purifi
cação por cromatografia em silica gel eluindo com EtOAc/hexanos deu o composto título 
(102 mg, 49%).

Parte J. Preparaçãqjíe benzil 6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)nafalen-2-ilcabamato.

Uma solução do produto Parte (100 mg, 0,18 mmol) em CH2CI2(1,0 mL) foi tratada 
com ácido trifluoracético (0,5 mL, 6,5 mmol) em temperatura ambiente por 1 h. Concentrada 
a vácuo. Dissolvida em acetato de etil, lavada com 10% de NaHCO3, solução salina. Seca~ 
em Na2SO4, filtrada e concentrada sob vácuo. Dissolvida em tolueno (1,0 mL) e adicionado 
Et3N (25 μί, 0,18 mmol) e ácido acrílico (13 μί, 0,19 mmol) e a mistura foi deixada em reflu- 
xo por 16 h. Concentrada sob vácuo. Dissolvida em ácido acético (1,0 mL, 17,5 mmol) e 
uréia adicioanda (11,9 mg, 0,20 mmol) e deixada em refluxo por 72 h. Arrefecida e colocada 
em água gelada, extraída três vezes com CHCI3, combinada com extratos, seca em Na2SO4, 
filtrada e concentrada a vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de silica gel eluindo 
com EtOAc/hexanos deu composto títutlo (57,5 mg, 58%).

Parte K. Preparação de N-(6-(3-rterc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

Combinado o produto da Parte J (56 mg, 0,10 mmol) e EtOAc (1,0 mL) e adicionado 
10% de paládio em carbono (10 mg). Agitado sob um balaão de gás H2 por 16 h. Filtrado 
através de Celite e concentrado a vácuo. Dissolvido em CH2CI2 (1,0 mL), adicionado Et3N 
(16 μί, 0,115 mmol) e cloreto de metanosulfonila (8,7 μί, 0,112 mmol) e agitado em tempe
ratura ambiente por 30 min. Concentrado sob vácuo e purificação por cromatografia em co
luna de sólica gel eluinco com EtOAc/hexanos deu o composto títutlo (10 mg, 20%).1H RMN 
(300 MHz, DMSO-d6) δ 1.34 - 1.48 (m, 9 H) 2.71 (t, J= 6.62)
Hz, 2 H) 3.08 (s, 3 H) 3.21 (s, 3 H) 3.82 (t, ,^6.62 Hz, 2 H) 7.26 (s, 2 H) 7.41 (dd, .7=8.82, 1.84 Hz, 1 H) 

7.59 - 7.76 (m, 2 H) 7.89 - 8.04 (m, 3 H) 10.03 (s, 1 H) 10.34 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 496*'(M+H)4; 

(ESI-) m/z 494 (M-H)'.

Exemplo 4A. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il-2-metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2,3).

H
O^N^O <^sSrX^Sss^NHSO2CH3ΌζψΧΓ
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Parte A. Preparação de N-(6-bromonaftalen-2-il)metanosulfonamida.
Uma solução do produto do Exemplo 3, Parte B (4,48 g, 20,17 mmol) em piridina 

(100 mL) foi tratado gota a gota com o cloreot de metanosulfonila (1,97 mL, 2,89 g, 25,2 
mmol) seguido por agitação em temperatura ambiente por 1 h. Diluído com tolueno e con
centrado aob vácuo duas vezes. O resíduo foi extraído com EtOAc e lavado com água, áci
do cítrico 1M e solução salina. Tratado com Darco G-60, seco em Na2SO4, filtrado em celite 
e concentrado a vácuo. Sólido foi triturado com éter-hexano, coletado por filtração e seco 
em vácuo para dar o composto título como um sólido rosa claro (3,32 g, 55%).

Parte B. Preparação de N-(6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-il)naftalen-2- 
il)metanosulfonamida. -

Uma mistura do produto da Parte A (1,00 g, 3,33 mmol), bis(pincolatd)diboro (1,27 
g, 5,00 mmol), acetato de potássio (0,98 g, 9,99 mmol) e Combiphos Pd6 (84 mg, 0,17 
mmol) em tolueno (22 mL) foi aquecida em refluxo por 3 h. Arrefecida e diluída com acetato 
de etila e água. A mistura foi tratada com Darco G-60 e filtrada em celite. O filtrado foi lava
do com água e solução salina. Seco em Na2SO4, filtrado e concentrado a vácuo. Óleo foi 
djssolvido em éter e precipitado por adição de hexanos. O produto foi coletado por filtração e 
lavado com hexanos. Evaporação do filtrado e purificação por cromatografia em coluna de 
silica gel eluindo com EtOAc/hexanos. O composto título a partir de cristalização e cromato
grafia foi obtido como um sólido branco (927 mg, 80%).

Parte C. Preparação de terc-butil 3-terc-butil-4-metóxi-5-(6- 
(metilsulfonamido)naftalen-2-il)denilcarbamato.

Combinado o produto do Exemplo 3, Parte H (87 mg, 0,243 mmol), o produto da 
Parte B (169 mg, 0,486 mmol), tolueno (1,0 mL), etanol (1,0 mL) e carbonato de sódio 
(0,243 mL, 0,243 mmol) em um tubo selado e desgaseificado com gás N2 por 20 min. Tetra- 
quis(trifenilfosfino)paládio (0) (5,61 mg, 4,86 μηηοΙ) foi adicionado e o desgaseificamento 
continuou outros 5-10 min. Aquecimento a 90-95°C por 16 h. Arrefecimento e concentração 
a vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com EtOAc/hexanos 
deu o composto títutlo (92,2 mg, 76%).

Parte D. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

Uma solução do produto da Parte C (90 mg, 0,180 mmol) em CH2CI2 (2,0 mL) foi 
tratada com ácido trifluoracético (1,0 mL, 12,98 mmol) em temperatura ambiente por 1 h. 
Concentrada a vácuo, resíduo dissolvido em EtOAc, lavado com 10% de NaHCO3, e solução 
salina. Seco em Na2SO4, filtrado e concentrado a vácuo. Dissolvido em DMF (1,4 mL) e arre
fecido a -25°C e adicionado isocianato de (E)-3-metóxi-acriloila (0,633 mL, 0,361 mmol) gota 
a gota enquanto mantendo a temperatura abaixo de -10°C. Aquecimento para temperatura 
ambiente e agitada por 2 h. Colocada no éter, lavada com água, e solução salina. Seca em
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Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo. Adicionado uma mistura de H2SO4 (0,1 mL, 1,876 
mmol), água (1,0 mL) e EtOH (1,0 mL) e agitada a 100°C por 16 h. Arrefecida e concentrada 
a vácuo. Colocada em água, extraída com EtOAc, extratos combinados e lavados com solu
ção salina. Seco em Na2SO4, filtrado e concentrado sob vácuo. Purificação por cromatogra- 
fia em coluna de silica gel eluindo com MeOH/CHCI3 deu o composto título (53 mg, 59%). 1H 
RMN _ (300 MHz DMSO-d6) δ 1.42 (s, 9H)
3.08 (s, 3 H) 3.25 (s, 3 H) 5.65 (d, J=7.72 Hz, 1 H) 7.34 (dd, >15.81, 2.57 Hz, 2 H) 7.42 (dd, >8.82, 

1.84 Hz, 1 H) 7.65 - 7.76 (m, 2 H) 7.80 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.96 (t, > 8.27 Hz, 2 H) 8.02 (s, 1 H) 10.04 

(s, 1 H) 11.41 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 494 (M4-H)+; (ESI-) m/z 492

Exemplo 4B. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-metoxifenil)naftelen-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.3).
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Parte A. Preparação de 2-terc-butil-6-iodo-4-nitrofenol.
Ao produto do Exemplo 3, Parte E (4,5 g, 23,05 mmol) dissolvido em MeoH (120 

mL) e água (30 mL) foi adicionado monocloreto de iodo (1,155 mL, 23,05 mmol) gota a gota 
por um período de 10 min. A mistura foi agitada por 2 h e diluída em 1 L de água e permitida 
descansar por uma noite. Õ material sólido foi coletado por filtração e lavada com 3 x 50 mL 
com água e seca sob vácuo por uma noite para dar um sólido bege (7,14 g, 96%).

Parte B. Preparação de 1-terc-butil-3-iodo-2-metóxi-5-nitrobenzeno.
A uma solução arrefecida em banhod e gelo do produto da Parte A (5,5 g, 17,13 

mmol) em MTBE (15 mL) em um recipiente de pressão de 50 mL foi adicionado trimetilsilil 
diazometano 2,0 M (12,85 mL, 25,7 mmol) seguido por adição gota a gota de metanol (1,0 
mL) resultando em borbulhamento calmo. O recipiente foi selado e agitado em temperatura 
ambiente por 16 h, arrefecido e a pressão foi liberada. A solução foi particionada entre EtO
Ac e água. A camada orgânica foi lavada com 1,0 HCI, solução de carbonato de potássio 
saturado, e NaCI saturado. A camada orgânica foi seca em sulfato de sódio, filtrada e con
centrada para dar um óleo vermelho que foi usado sem purificação (5,4 g, 84%).

Parte C. Preparação de 3-terc-butil-5-iodo-4-metoxianilina.
Uma mistura do produto da Parte B (5,80 g, 17,31 mmol), cloreto de amônio (1,389 

g, 26,0 mmol), e ferro (4,83 g, 87 mmol) em THF/MeOH/água (200 mL total, 2/2/1) foi deixa
da em refluxo por 2 h, arrefecida e filtrada através de Celite. O filtrado foi evaporado e o re
síduo foi particionado entre água e EtOAc. A camada orgânica foi lavada com solução salina 
saturada, seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada para dar um óleo marrom (5,28 g,
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100% de produção).
Parte D. Preparação de (E)-N-(3-terc0butil-5-iodo-4-metoxifenilcarbamoil)-3- 

metóxiacrilamida.
A uma solução do produto da Parte C (3,05 g, 10 mmol) em DMF (50 mL) a -20°C 

sob N2 foi adicionado em um rápido gotejamento de uma solução de 0,4 M em benzeno de 
isocianato de (E)-3-metoxiacriloil (50,0 mL, 20.000 mmmol, preparado pelo método de San- 
tana et al, J. Heterocyclic Chem. 36:293 (1999)). A solução foi agitada por 15 min a -20°C, 
aquecida em temperatura ambiente por 45 min e diluída com EtOAc.

O orgânico foi lavado com água e solução salina. Seco em Na2SO4, filtrado e con
centrado em um sólido marrom. O resíduo foi triturado em Et20/hexano para dar um pó fino 
que foi coletado por filtração e seco em vácuo para Bar o cóffiposto títutlo como um pó bege 
(2,46 g, 57%).

Parte E. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-iodo-4-metoxifenil)diidropirimidina- 
2,4(1 H,3H)-diona.

A uma suspensão do produto a partir da Parte D (2,46 g, 5,69 mmol) em etanol (50 
mL) foi adicionado uma solução de 5,5 mL de H2SO4 em 50 mL de água e a mistura foi a- 
quecida a 110°C por 2,5 h para dar uma solução clara. Arrefecida e diluída com 50 mL de 
água enquanto é agitada para dar um sólido cor creme que foi coletado por filtração, lavado 
com água e seco sob vácuo para dar o composto títutlo (2,06 g, 90%).

Parte F. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

Em um tubo de microondas, o produto da Parte E (104 mg, 0,26 mmol), o produto 
do Exemplo 4A, Parte B (108 mg, 0,31 mmol), e solução de carbonato de sódio 1,0 M (312 
pL, 0,31 mmol) e, 1:1 etanol-tolueno (1,7 mL) foi desgaseificado por difusão de nitrogênio 
por 15 min. Completo diclorometano cloreto 1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno paládio (II) (9 
mg, 0,011 mmol) foi adicionado, e desgaseificamento foi continuado por outros 5 min. O tu
bo foi selado e aquecido em microondas a 100°C por 1 h. Diluído com diclorometano e lava
do com solução de ácido cítrico 1M e solução salina.-A camada orgânica foi então agitada 
com (3-mercaptopropil) silica gel por 1 h. Filtrada através de celite e concentrada a vácuo. 
Triturada com éter, metanol, e então novamente com éter para dar o composto como um 
sólido quase branco (32 mg, 25%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6): δ 11.41 (d, J=1.84 Hz, 
1H) 10,04 (s, 1H) 8,03 (s,
1 H) 7.96 (t, J=8.09 Hz, 2 H) 7.80 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 7.63 - 7.79 (m, 2 H) 7.35 - 7.45 (m, 1 H) 7.37 (d, 

1=2.57 Hz, 1 H) 7.32 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 5.65 (dd, J=8.09,2.21 Hz, 1 H) 3.25 (s, 3 H) 3.09 (s, 3 H) 1.43 

(s, 9 H). MS (+ESI) m/z (rei Abundância): 494 (100, M+H), 511 (90, M+NH4), 987 (20,2M+H), 1009 

(8,2M+Na).

Exemplo 5. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-
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il)-2-metoxifenil)quinolin-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2,5).
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Parte A. Preparação de (E)-N-(4-bromofenil)-3-metoxiacrilamida.
Combinado 4-bromoanilina (285 mg, 1,659 mmol), CH2CI2 (2,0 mL) e piridina (0,25 

mL, 3,09 mmol) e lentamente adicionado cloreto de (E)-3-metoxiacriloila (200 mg, 1,659 
mmol) e agitado em temperatura ambiente por 2 h. O sólido amarelo resultante foi filtrado e 
lavado com água. O sólido foi seco sob váetio para-dar o composto títutlo (406 mg, 96%).

Parte B. Preparação de 6-bromoquinilin-2(1H)-ona.
O produto da Parte A (395 mg, 1,542 mmol) foi adicionado em porções a H2SO4 

(4,5 mL). Agitado por 3 h em temperatura ambinete, colocado em gelo quebrado. Sólido foi 
filtrado, lavado com água e seco sob vácuo para dar o composto título (203 mg, 59%).

Parte C. Preparação de 6-bromo-2-cloroquinilina.
A oxicloreto de fósforo (2,5 mL, 26,8 mmol) foi adicionado, em porções, o produto 

da Parte B (200 mg, 0,893 mmol). Deixado em refluxo por 1 h, arrefecido em temperatura 
ambiente e colocado em gelo quabrado. Extraído com CHCI3, o extrato combinado seco em 
MgSO4, filtrado e concentrado sob vácuo para dar o composto título (173 mg, 80%).

.Parte D. Preparação de 6-bromo-2-aminoquinolina.
O produto da Parte C (173 mg, 0,713 mmol), acetamida (843 mg, 14,27 mmol) e 

carbonato de potássio (493 mg, 3,57 mmol) foram combinados e aquecidos a 200°C por 2h. 
Arrefecido a temperatura ambiente, onde ele foi solidificado. Dissolvido em uma mistura de 
CHCI3 e água. Camada aquosa foi extraída duas vezes mais com CHCI3, extratos foram 
combinados, lavados com solução salina e seco em Na2SO4, filtrados com MeOH/CHCI3 
para dar o composto título (92 mg, 58%).

Parte E. Preparação de N-(6-bromoguinilin-2-il)-N-metilsulfonil)metanosulfonamida.
Combinado o produto da Parte D (90 mg, 0,403 mmol) e CH2CI2 (2,0 mL) e adicio

nado trietilamina (0,062 mL, 0,444 mmol) e cloreto de metanosulfonila (0,035 mL, 0,444 
mmol). Foi agitado em temperatura ambiente por 16 h. Trietilamina (0,062 mL, 0,444 mmol) 
e o cloreto de metanosulfonila (0,035 mL, 0,444 mmol) foram adicionados e agitados em 
temperatura ambiente por 1 h. Diluídos com EtOAc, lavados com ácido cítrico 10%, NaHCO3 
10% e solução salina. Secos em Na2SO4, filtrados e concentrados sob vácuo. Dissolvidos 
em EtOAc e colcoados em excesso de hexano. Sólido coletado por filtração para dar o com
posto títutlo (94 mg, 61%).

Parte F. Preparação de N-(metilsulfonil)-N-(6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan- 
2-il)quinolin-2-il)metanosulfonamida.
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Combinado do produto da Parte E (94 mg, 0,248 mmol), bis(pinacolato)diboro (94 
mg, 0,372 mmol), acetato de potássio (73,0 mg, 0,744 mmol), Combi-Phos®PD6 (6,22 mg, 
0,012 mmol) e tolueno (1,5 mL) e deixado em refluxo por 18 h. Foi arrefecido em temperatu
ra ambiente, diluído com EtOAc e água, filtrado em Celite, separado as fases, lavado a fase 
orgânica com solução salina. Seca em Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo. Purificação 
por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com EtOAc/hexanos deu o composto títu- 
tlo (67 mg, 63%).

Parte G. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)quinolin-2-il)metanosulfonamida.

Combinado em um tubo de microondas o produto a partir do Exemplo 4B, Parte E 
(27 mg, 0,067 mmol), o produto a'da Paffè F (37,4 mg, 0,088 mmol), etanol (1,0 mL), tolue
no (1,0 mL) e carbonato de sódio 1M (0,067 mL, 0,067 mmol) e a solução foi desgaseificada 
usando gás N2 por 20 min. Tetraquis(trifenilfosfino)paládio (O) (1,559 mg, 1,349 pmol) foi 
adicionado e a solução foi desgaseificada por 5 min adicionais. O tubo foi selado e aquecido 
no microondas a 100°C por 45 min. Solução arrefecida diluída com 1:1 de EtOAc:água e 
filtrada através de Celite. Camada aquosa foi extraída duas vezes mais com EtOAc, extratos 
orgânicos combinados e lavados com solução salina. Seca em Na2SO4, filtrada e concentra
da sob vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com Me- 
OH/CHCI3 deu composto título (13,7 mg, 41%). 1H RMN (300 MHz, CHCI3) δ 1.45 (s, 9H) 
3.18 (s, 3H) 3.30 (s, 3H) 5.83
(dd, 7=7.91, 2.02 Hz, 1 H) 6.99 (d, J= 8.82 Hz, 1 H) 7.21 (d, 7=2.57 Hz, 1 H) 7.36 (d, 7=7.72 Hz, 1 H) 

7.52 (d, 7=8.46 Hz, 1 H) 7.82 - 7.91 (m, 2 H) 7.98 (d, 7=9.19 Hz, 1 H) 8.29 (s, 1 H); MS (ESI+) m/z 495 

(M+H)+; (ESI-) m/z 493 (M-H)'.

Exemplo 6. Preparação de (E)-N’-(5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2-metoxifenil)2,3-diidro-1 H-inden-1-ilideno)metanosulfonoidrazida (composto IB-LO- 
2,4).

Parte A. Preparação de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-diidro-1H- 
inden-1-ona.

Uma mistura de 5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-ona (2,50 g, 11,85 mmol), 
bis(pinacolato)diboro (3,61 g, 14,21 mmol), acetato de potássio (3,49 g, 35,5 mmol) e Com- 
biphos Pd6 (178 mg, 0,36 mmol) em tolueno (60 mL) foi aquecida em refluxo por 8 h. Arre
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fecida, diluída com EtOAc e extraída com água (2x) e lavada com solução salina. Seca em 
Na2SO4 e agitada por 1 h com (3-mercaptopropil) silica gel. Filtrada e concentrada sob vá
cuo para fornecer um sólido amarelo. Purificação por cromatografia em coluna de sólica gel 
eluindo com EtOAc/hexanos deu um sólido amarelo. Tritirada com hexanos gelados, filtrada 
e seca em vácuo para dar o composto título como um sólido fino quase branco (1,99 g, 
65%). Uma segunda coleta de cristais (140 mg) foi obtida a partir de água mãe, trazendo a 
produção a 70%.

Parte B. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(1-oxo-2,3-diidro-1H-inden-5- 
il)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

Um tubo de microondas, uma suspensão do produto a partir do Exemplo 4B, Parte 
E (130 mg, 0,33 mmol)/o prodOTo da Parte A (101 mg, 0,39 mmol), e solução de carbonato 
de sódio 1,0 M (390 μΙ_, 0,39 mmol) em 1:1 de etanol-tolueno (1,20 mL) foi desgaseificado 
por difusão de nitrogênio por 15 min. A mistura foi tratada com complexo diclorometano clo
reto de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno paládio (II) (13 mg, 0,016 mmol) e desgaseificamento 
foi continuado por outros 5 min e aquecimento a 100°C em microondas pro 1 h. Foi arrefeci
da, diluída com EtOAc e extraída com solução de ácido cítrico 1 M e solução salina. A ca
mada orgânica foi então agitada com (3-mercaptopropil) silica gel por 1 h. Filtrada e concen
trada a vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com EtO
Ac/hexanos deu o composto título como um sólido branco (80 mg, 61%).

Parte C. Preparação de (E)-N’-(5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-metoxifenil)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilideno)metanosulfonoidrazida.

Uma suspensão do produto da Parte B (77 mg, 0,19 mmol) e metanosulfonilidrazida 
(22 mg, 0,20 mmol) em 3:1 THF:MeOH (1,9 mL) foi aquecido a 60°C por 24 h. A mistura foi 
concentrada a vácuo e o resíduo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel 
eluindo com EtOAc/hexanos para dar o composto título como um sólido branco (62 mg, 
66%). 1H RMN (300 MHz,
DMSO-í/í): δ 11.40 (d, J=1.84 Hz, 1 H) 9.94 (s, 1 H) 7.76 (dd, J=13.97, 8.09 Hz, 2 H) 7.52 - 7.59 (m, 1 

H) 7.51 (d, 1=8.46 Hz, 1 H)-7.ll -7.40 (m, 2 H) 3.28 (s, 3 H) 2.96-3.19 (m, 5 H), 2.85 (m, 2 H), 1.40 

(s, 9 H). MS (+ESI) m/z (rei abundância) 497 (100, M+H), 1015 (5, 2M+Na).

Exemplo 7. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-bemtoxifenil)benzo[d]pxazol-5-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.6).

o

Parte A. Preparação de 3-terc-butil-2-hidróxi-5-nitrobenzoato de metila
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3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzoato de metila (28,66 g, 108,4 mmol) foi dissolvido 
com agitação em 430 mL de ácido acético glacial e a mistura resultante foi tratada gota a 
gota com ácido nítrico vaporizado (90%, 179,26 mL). Quando a adição foi completada, a 
mistura resultante foi agitada pro 2,5 h. A mistura reacional foi colocada em um 2,0 L de gelo 
quebrado e permitida descansar por 30 min. Após, 1,0 L de água foi adicionada e a mistura 
de água gelada foi permitida ferver. A mistura foi então filtrada, lavada com água e seca pa
ra prover o composto título (24,57 g, 89%).

Parte B. Preparação de 3-terc-butil-2-metóxi-5-nitrobenzoato de metila
3-terc-butil-2-hidróxi-5-nitrobenzoato de metila (11,41 g, 45,0 mmol), carbonato de 

potássio (9,34 g, 67,6 mmol), acetona (200 mL), e sulfato de dimetila (6,46 g, 67,6 mmol) 
foram adicionacJòs juntÜS. A mistura resultante foi então aquecida em refluxo por 16 h. A 
mistura foi então filtrada e o sólido foi lavado com acetato de etila. O líquido orgânico resul
tante foi então concentrado sob vácuo e um óleo e re-dissolvido em acetato de etila (600 
mL). A solução orgânica foi então lavada com água, seca, filtrada e concentrada sob vácuo 
para um óleo que foi então sujeito a purificação através de cromatografia em coluna (gradi
ente de 5% a 40% de EtOAc/Hexano) para produzir o composto título como um óleo (10,42, 
87%).

Parte C. Preparação de 5-amino-3-terc-butil-2-metoxibenzoato de metila.
3-terc-butil-2-metóxi-5-nitrobenzoato de metila (10,42 g, 39,0 mmol), ferro em pó 

(malha 325, 10,89 g, 195 mmol), cloreto de amônio (3,13 g, 58,5 mmol), água (30 mL) e me
tanol (150 mL) foram adicionadis juntos. A mistura resultante foi então deixada em refluxo 
por 1 h. A mistura foi então arrefecida a temperatura ambiente, filtrada através de celite, e a 
celite lavada com metanol. O filtrado foi então concentrado sob vácuo e dissolvido em aceta
to de etila (600 mL). A solução resultante foi então lavada com água e solução salina. O ex
trato orgânico foi então seco, filtrado e concentrado a vácuo para produzir o composto título 
como um óleo (9,25 g, 100%).

Parte D. Preparação de (E)-metil-3-terc-butil-2-metóxi-5-(3-(3- 
metoxiacriloil)ureído)benzoato.

O produto obtido como descrito na Parte C (2,0 g, 8,43 mmol) foi dissolvido em 30 
mL de Ν,Ν-dimetilacetamida e arrefecido a -25°C. Uma solução de 0,5 M de isocianato de E- 
3-metoxiacriloila em benzeno (21,9 mL, 10,96 mmol) foi adicionado gota a gota e a solução 
resultante foi agitada em temperatura ambiente por 4 h, e então colocada em água. O pro
duto foi extraído em diclorometano, lavado com solução salina, seco em sulfato de sódio, 
filtrado e evaporado a vácuo para dar 100% de produção.

Parte E. Preparação de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-  
metoxibenzoato de metila.

O produto da Parte D (3,1 g, 8,51 mmol) foi dissolvido em etanol (60 mL). Ácido sul- 
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fúrico (6 mL) foi adicionado a água (60 mL), então esta solução foi adicionada em uma por
ção de etanol. A mistura heterogênea foi aquecida a 100°C por 3 h. O etanol foi removido 
sob vácuo, e então a solução aquosa foi extraída com diclorometano e evaporada para se
car. O resíduo foi purificado por cromatografia em flash, eluindo com metanol 
1%/diclorometano para produzir 1,23 g (44%).

Parte F. Preparação de ácido 3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il-2- 
metoxibenzóico.

O produto da Parte E (1,23 g, 3,7 mmol) foi tomado em etanol (5 mL) e solução de 
hidróxido de sódio 1 molar (10 mL) e agitada em temperatura ambiente por 18 h. A solução 
foi diluída com HCL1M e o sólido resultante foi filtrado e seco para dar 0,945 g (80%).

” Parts* G. Prepação de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metóxibenzaldeído.

O produto da Parte F (0,945 g, 2,97 mmol) foi tomado em cloreto de tionila (4,5 mL) 
e a mistura foi aquecida a 80°C por 40 min. Após evaporação para secar, o cloreto ácido foi 
dissolvio em THF seco (8 mL) e arrefecido a -78°C. Uma solução 1M de hidreto de tri-terc- 
butoxialumínio de lítio em THF (3,0 mL, 3,0 mmol) foi adicioanda gota a gota. Após 45 min a 
reação gelada foi extinta com HCI 1 M (5 mL), extraída em acetato de etila, e purificada por 
coluna flash, eluindo com diclorometano seguido por metanol/diclorometano 1% para dar 
0,635 g (71%).

Parte H. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(5-nitrobeno[d]oxazol-2- 
il)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

O produto da Parte G (400 mg, 1,323 mmol), 2-mino-4-nitrofenil (204 mg, 1,323 
mmol), Carvão (Darco KB, 191 mg, 15,88 mmol) e tolueno (50 mL) foram adicionados a um 
frasco e a mistura foi aquecida a 120°C, e agitda aberta ao ar por 48 h. Filtrada através de 
Celite e concentrada sob vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de silica gel eluin
do com CH2CI2/MeOH deu o composto títutlo (300 mg, 52%).

Parte I. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenl)benzo[d]oxazol-5-il)metanosulfonamida.

O produto a partir da Parte H (300 mg, 0,687 mmol), ferro (192 mg, 3,44 mmol), e 
cloreto de amônio (55 mg, 1,031 mmol) foi adicionado a uma mistura de THF (15 mL), EtOH 
(15 mL) e água (4,5 mL). A solução resultante foi aquecida a 90°C por 45 min, e arrefecida. 
Filtrado através de Celite, lavado com etanol, e concentrado sob vácuo. O sólido foi dissolvi
do em acetato de etila, e lavado com água. Seco em Na2SO4, filtrado e concentrado a vá
cuo. O sólido (75 mg, 0,185 mmol) foi dissolvido em CH2CI2 (5 mL), e piridina (0,045 mL, 
0,554 mmol) e cloreto de metanosulfonila (0,025 mL, 0,323 mmol) foram adicionados e agi
tados em temperatura ambiente por 16 h. CH2CI2 foi adicionado seguido por lavagem com 
HCI 1N. Seco em Na2SO4, filtrado e concentrado a vácuo. Purificação por cromatografia em 
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coluna de silica gel eluindo com CH2CI2/MeOH proveu o composto títutlo como um sólido 
(9,8 mg, 3%, dois passos). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6): δ 11.46 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 7,91 
(d, J=2.2 Hz,
1H), 7.81 (dd, J=9.9,8.8Hz, 2H), 7.68 (d, J=2.2Hz, 1H), 7.56 (d, J=2.6Hz, 1H), 7.33 (dd, J=8.8,1.8Hz,

1H), 5.68 (d, J=7.7Hz, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 1.42 (s, 9H). MS: m/z485 (M+H)+.

Exemplo 8. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(6-nitrobenzo[d]oxazol-2- 
il)fenil)diidropirimidina-2,4-( 1 H,3H)-diona (composto IA-LO-2.6).

Parte A. Preparação de ácido 3-(3-terc-butil-4-metóxi-5- 
(metoxicarbonil)fenilamino)propanóico.

O produto do Exemplo 7, Parte C (16,44 g, 69,3 mmol) foi dissolvido ern tolueno 
(200 mL). Esta mistura foi aquecida a refluxo e ácido acrílico adicionado ao longo do tempo 
(1 mL de ácido acrílico adicionado cada 3 h, 5,23 mL totais, 76,2 mmol). A mistura foi então 
deixada em refluxo por 24 h. A mistura foi então arrefecida e concentrada a vácuo para se
car para produzir um óleo como o composto título bruto que foi usado diretamente na próxi
ma reação.

Parte B. Preparação de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-  
metoxibenzoato de metila.

O produto da Parte A (21,43 g, 69,3 mmol), uréia (10,4 g, 173 mmol) e ácido acético 
(glacial, 200 mL) foram adicionados juntos. A mistura foi então aquecida a 120°C por 18,5 h 
seguida por concentração sob vácuo para secar um óleo. A este óleo foi adicionado metanol 
(13 mL), e acetato de etila (350 mL). A mistura resultante foi permitida descansar por 24-48 
h em que um precipitado foi formado. O sólido resultante foi filtrado e lavado com uma pe
quena quantidade de metanol (10 mL) e então ar seco para produzir o composto título como 
um sólido (15,26 g, 66%).

Parte C. Preparação de ácido 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metóxi-benzóico.

O produto da Parte B (4,52 g, 13,52 mmol), metanol (70 mL), e tetraidrofurano (70 
mL) foram adicionados juntos. A mistura foi então agitada vigorosamente até uma solução 
homogênea resultada. Uma vez homogênea, uma solução de hidróxido de sódio aquosa 
(1,0 M, 68 mL) foi adicionada. A mistura foi então agitada por 12 h, a mistura foi então con
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centrada sob vácuo para remover o solvente orgânico, seguido pela adição de ácido clorídri
co aquoso (1,0 M, 80 mL) que resulta na formação sólida. A mistura foi então concentrada 
sob vácuo. A este material foi adicionado ácido clorídrico (12 M, 100 mL) e o material resul
tante aquecido a 100°C por 1,5 h. A reação foi então arrefecida e água adicionada. O sólido 
resultante foi filtrado, e seco para produzir o composto títutlo como um sólido (3,55 g, 82%).

Parte D. Preparação de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-2-metóxi- 
benzaldeído.

O produto obtido na Parte C (4,07 g, 12,71 mmol) e cloreto de tionila (40,82 mL, 
559 mmol) foram combinados e a mistura foi deixada em refluxo por 2 h, seguido pela con- 

-centração sob vácuo par aprover um produto sólido colorido amarelo claro. O sólido foi dis
solvido em tetraidrofurano (125 mL), a solução arrefecida a -78°C. A mistura foi agitada a 
78°C por 2 h. A reação foi extinta com ácido clorídrico (aq., 1M, 25 mL) a -78°C. A mistura 
foi aquecida em temperatura ambiente e acetato de etila foi adicionado. As camadas foram 
separadas e a camada aquosa foi lavada com acetato de etila. Os extratos orgânicos foram 
combinados e lavados com solução de bicarbonato de sódio meio saturada. A camada or
gânica foi seca, filtrada e concentrada sob vácuo para produzir um sólido como o composto 
títutlo (3,73 g, 96%).

Parte E. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(6-nitrobenzo[d]oxazol-2- 
il)fenil)diidropirimidina-2,4(1H-3H)-diona.

Uma mistura do produto da Parte D (75 mg, 0,246 mmol), 2-amino-5-nitrofenol (38 
mg, 0,0246 mmol) e carvão Darco KB (excesso) foi deixado em refluxo em tolueno (10 mL) 
por 24 h sob exposição a atmosfera de oxigênio. Arrefecida, filtrada e purificada por croma
tografia HPLC de fase reversa eluindo com um gradiente de 40-100% de acetonitrila em 
água (0,1% TFA) para prover o composto título como um sólido (96 mg, 64%). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-dk): δ 1.42 (s, 9 H) 2.74 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 3.66 (s, 3 H) 3.82 
- 3.88 (m, 2 H) 7.56 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.91 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 8.09 (d, J=8.82 Hz, 1 H) 8.37 (dd, 
1=8.82, 2.21 Hz, 1 H) 8.84 (d, J=2.21 Hz, 1 H) 10.44 (s, 1 H). MS ESI+ (439) (M+H)+.

Exemplo 9. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-  
2-metoxifenil)benzo[d]oxazol-6-il)metanosulfonamida (composto UA-LO-2.5).

o
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O produto do Exemplo 8 (96 mg, 0,219 mmol) reagiu um ferro (0,614 g, 1,10 mmol), 
e cloreto de amônio (0,176 g, 0,329 mmol) em presença de uma mistura de tetraidrofurano 
(5 mL), etanol (5 mL) e água (3 mL). A mistura foi aquecida a 90°C por 45 min, arrefecida a 
temperatura ambiente. Filtrada através de uma cama de celite (10 g), lavada com etanol (20 
mL), e o filtrado foi concentrado sob vácuo para um sólido. O sólido resultante foi dissolvido 
em acetato de etila e lavado co água. Seco em Na2SO4, filtrado e concentrado sob vácuo 
para um sólido amarelo, provendo a anilina correspondente. O sólido foi dissolvido em diclo
rometano (10 mL), piridina (0,670 mL, 0,657 mmol) e cloreto de metanosulfonila (0,221 mL, 
0,329 mmol) foram adicionados e a solução agitada em temperatura ambiente por 16 h. 
CH2CI2 foi adicionado seguido por lavagem com solução de HCI aq. Seco em Na2SO4, filtra
do e concentrado sob vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de silica gel com 98:2 
CH2CI2: MeOH deu oo composto título como um sólido (25 mg, 21%, dois passos). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-
d6): δ 1.41 (s, 9 H) 2.73 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.06 (s, 3 H) 3.61 (s, 3 H)3.83 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 7.28 (dd, 

>8.46, 1.84 Hz, 1 H) 7.48 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.65 (d, >1.84 Hz, 1 H) 7.80 (d, >1.47 Hz, 1 H) 7.82 (d, 

>4.04 Hz, 1 H) 10.03 (s, 1 H) 10.41 (s, 1 H). MS ESI+ (487) (M+H)+.

Exemplo 10. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(5-nitrobenzo[d]oxazol-2-
il)fenil)diidropirimidina-2,4(1 H,3H)-diona (composto IA-LO-2,7).

O

O produto do Exemplo 8, Parte D (150 mg, 0,493 mmol) foi reagido com 2-amino-4- 
nitrofenol (76 mg, 0,493 mmol) de acordo com os procedimentos do Exemplo 8, Parte E pa- 

5 ra prover o composto título como um sólido (70 mg, 32%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6): δ 
1.42 (s, 9H) 2,74 (t, J=6.80 Hz,2
H) 3.65 (s, 3 H) 3.85 (t, >6.62 Hz, 2 H) 7.55 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.89 (d, >2.94 Hz, 1 H) 8.12 (d, >8.82 

Hz, 1 H) 8.40 (dd, >9.01,2.39 Hz, 1 H) 8.76 (d, >2.21 Hz, 1 H) 10.43 (s, 1 H). MS ESI+ (439) 

(M+H)+.

Exemplo 11. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-  
2-metoxifenil)benzo[d]oxazol-5il)metanosulfonamida (composto IA-LO-2,8).
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ο

Ο produto do Exemplo 10 (65 mg, 0,148 mmol) foi reagido de acordo os procedi
mentos do Exemplo 9 para prover o composto título como um sólido (42 mg, 44%). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-d6): δ 1.41
(s, 9 H) 2.73 (t, J=6.43 Hz, 2 H) 3.01 (s, 3 H) 3.60 (s, 3 H) 3.83 (t, J=6.43 Hz, 2 H) 7.31 (dd, J=8.64,2.02 

Hz, 1 H) 7.49 (d, 3=2.94 Hz, 1 H) 7.56 (d, J=2.21 Hz, 1 H) 7.67 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.81 (s, 1 H) 9.82 (s, 

I Η) 10.41 (s, 1 H).MS ESI+(487) (M+H)+.

Exemplo 12. Preparação de 1-(3-benzo[d]tiazol-2-il)-5-terc-butil-4-
5 metoxifenil)diidropirimidinna-2,4(1H,3H)-diona (composto IA-LO-2,3).

O produto a partir do Exemplo 8, Parte D (75 mg, 0,246 mmol) foi reagido com 2- 
aminobenzeno tiol (0,026 mL, 0,246 mmol) de acordo com os procedimentos do Exemplo 8, 
Parte E para prover o composto título como um sólido (25 mg, 25%). 1H RMN (300 MHz, 
DMSO-d6): δ 1.44 (s, 9H) 2.73 (t, J=6.43 Hz, 2
H) 3.62 (s, 3 H) 3.84 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 7.46 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.48 - 7.60 (m, 2 H) 7.86 (d, J=2.57 Hz,

1 H) 8.13 (dd, 1=17.28, 7.72 Hz, 2 H) 10.40 (s, 1 H). MS ESI+ (410) (M+H)+.

10 Exemplo 13. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-
2-metoxifenil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanosulfonamida composto IA-LO-2.1).

o
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Parte A. Preparação de N-(3,4-dinitrofenil)metanosulfonamida.
Uma mistura de 3,4-dinitroanilina (5,27 g, 28,8 mmol), cloreto de metanosulfonila 

(3,36 mL, 43,1 mmol) e piridina (5,83 mL, 71,9 mmol) em CH2CI2 (100 mL) foi agitado por 24 
h. Mistura foi concentrada sob vácuo para prover um composto título semi-sólido bruto que 
foi usado sem purificação adicional.

Parte B. Preparação de N-(3,4-diaminofenil)metanosulfonamida.
O produto a partir da Parte A (7,51 g, 28,8 mmol) foi reagido com ferro (16 g, 288 

mmol) e NH4CI (3,84 g, 71,9 mmol) em refluxo de CH3OH (100 mL) e água (20 mL) por 2 h. 
Filtrado através de celite e concentrado a vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de 
silica gel eluindo com MeOH/CH2CI2 provido o composto títutlo como um semi-sólido escuro 
(0,5g, 8%).

Parte C. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metóxifenil)-1 H-benzo[d]imidazol-5-il)metanosulfonamida.

Uma mistura do produto do Exemplo 8, Parte D (200 mg, 0,657 mmol) foi reagido 
com o produto da Parte B (132 mg, 0,657 mmol) de acordo com os procedimentos do E- 
xemplo 8, Parte E para prover o composto título como um sólido (112 mg, 34%). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-d6): δ 1.43 (s, 9H)
2.72 (t, >6.62 Hz, 2 H) 2.93 (s, 3 H) 3.44 (s, 3 H) 3.82 (t, >6.43 Hz, 2 H) 7.07 - 7.14 (m, 1 H) 7.38 (d, 

J=2.57 Hz, 1 H) 7.48 - 7.64 (m, 2 H) 7.72 (d, >2.57 Hz, 1 H) 9.57 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H) 12.55 (s, 1 H). 

MS ESI+ (486) (M+H)+.

Exemplo 14. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirtmidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)benzo[d]tiazol-6-il)metanosulfonamida (composto IA-LO-2.2).

o

Parte A. Preparação de N-(3-cloro-4-nitrofenil)metanosulfonamida.
Uma mistura de 3-cloro-4-nitroanilina (4,85 g, 28,1 mmol), cloreto de metanosulfoni

la (3,29 mL, 42,2 mmol) e piridina (6,82 mL, 84 mmol) em THF (100 mL) foi agitado por 24 h. 
Vertida em HCI 1 M (500 mL). O precipitado resultante foi filtrado e seco a ar para prover o 
composto títutlo como um sólido (7,03 g, 100%).

Parte B. Preparação de N-(3-(4-metoxibenziltio)-4-nitrofenil)metanosulfonamida.
Uma mistura do produto da Parte A (7,0 g, 27,9 mmol), (4-metoxifenil)metanotiol 

(3,89 mL, 27,9 mmol) e K2CO3 (11,58 g, 84 mmol) em DMF foi aquecido a 100°C por 12 h. 
Arrefecida e vertida em HCI 1M (800 mL). O precipitado resultante foi filtrado e seco para
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prover o composto título como um sólido amarelo (6,98 g, 68%).
Parte C. Preparação de N-(4-amino-3-(4-metoxibenziltio)fenil)metanosulfonamida.
O produto da Parte B (6,98 g, 19,0 mmol) foi reagido de acordo com os procedi

mentos do Exemplo 13, Parte B para prover o composto título como um semi-sólido amarelo 
(4,44 g, 69%).

Parte D. Preparação de N,N’-(3,3’-disulfanodiilbis(4-amino-3,1- 
fenileno))dimetanosulfonamida.

O produto da Parte C (708 mg, 2,09 mmol) foi reagido com acetato de mercúrio (II) 
(667 mg, 2,09 mmol), anisol (0,457 mL, 4,18 mmol) e TFA (10 mL) a 0°C por 45 min. Con
centrado sob vácuo e dissolvido em MeOH. Sulfeto de hidrogênio foi borbulhado na solução 
por 1 h seguido por filtração e concentração sob vácuo. Purificação por cromatografia de 
silica gel eluindo com EtOAc/hexano deu o composto títutlo como um sólido amarelado (340 
mg, 75%).

Parte E. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)benzo[d]tiazol-6-il)metanosulfonamida.

O produto da Parte D (100 mg, 0,23 mmol) foi reagido com o produto do Exemplo 8, 
Parte D (140 mg, 0,46 mmol), trifenilfosfino (60,4 mg, 0,23 mmol) e ácido 4-metilbenzeno- 
sulfônico (0,0054 mL, 0,046 mmol) em refluxo com tolueno por 3 h. Concentrado a vácuo e 
purificado por cromatografia de HPLC de fase reversa eluindo um gradiente de 40-100% de 
acetonitrila em água (0,1% TFA) para dar o composto títutlo como um sólido (99 mg, 43%). 
1H RMN (300 MHz, DMSO-d6): δ 1.43 (s, 9H) 2,73 (t, J-6,62
Hz, 2 H) 3.07 (s, 3 H) 3.63 (s, 3 H) 3.83 (t, >6.62 Hz, 2 H) 7.39 (dd, >8.82,2.21 Hz, 1 H) 7.45 (d, 

>2.57 Hz, 1 H) 7.83 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.95 (d, >2.21 Hz, 1 H) 8.05 (d, >8.82 Hz, 1 H) 10.03 (s, 1 H) 

10.39 (s, 1 H). MS ESI+ (503) (M+H)+.

Exemplo 15. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)benzo[d]tiazol-5-il)metanosulfonamida (composto IA-LO-2.4).

Parte A. Preparação de N-(4-cloro-3-nitrofenil)metanosulfonamida.
Uma mistura de 4-cloro-3-nitroanilina (5,0 g, 29 mmol), cloreto de metanosulfonila 

(2,37 mL, 30,4 mmol) e piridina (5,9 mL, 72,4 mmol) em THF (100 mL) foi agitado por 24 h. 
Vertida em HCI 1 M (500 mL). O precipitado resultante foi filtrado e seco para prover o 
composto título como um sólido (6,7 g, 92%).
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Parte B. Preparação de N-(4-(4-metoxibenziltio)-3-nitrofenil)metanosulfonamida.
Uma mistura fo produto da Parte A (3,0 g, 12 mmol), (4-metoxifenil)metanotiol (1,67 

mL, 12 mmol) e K2CO3 (4,96 g, 36 mmol) em DMF foi aquecida a 100°C por 12 h. Arrefecida 
e vertida em HCI 1M (800 mL). O precipitado resultante foi filtrado e seco para prover o 
composto título como um sólido amarelo (1,95 g, 44,2%).

Parte C. Preparação de N-(3-amino-4-(4-metoxibenziltio)fenil)metanosulfonamida.
O produto da Parte B (1,43 g, 3,88 mmol) foi reagido de acordo com os procedi

mentos do Exemplo 13, Parte B para prover o composto título como um sólido branco (1,31 
g, 100%).

Parte D. Preparação de N.N’-(4,4’-disulfanodiilbis(3-amino-4,1- 
fenileno)dimetanosulfonamida.

O produto da Parte C (75 mg, 0,222 mmol) foi reagido com acetato de mercúrio (II) 
(70,6 mg, 0,222 mmol), anisol (0,048 mL, 0,443 mmol) e TFA (10 mL) a 0°C por 45 min. 
Concentrado sob vácuo e dissolvido em MeOH. Gás sulfeto de hidrogênio foi borbulhado na 
solução por 1 h seguido por filtração e concentração sob vácuo. Purificação por cromatogra
fia de coluna de silica gel eluindo com EtOAc/Hexano deu o composto títutlo como um sólido 
amarelado (34 mg, 71%).

Parte E. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)benzo[d]tiazol-5-il)metanosulfonamida.

O produto da Parte D (50 mg, 0,115 mmol) foi reagido com o produto do Exemplo 8, 
Parte D (70 mg, 0,230 mmol), trifenilfosfino (30,2 mg, 0,115 mmol) e ácido 4- 
metilbenzenosulfônico (0,00267 mL, 0,023 mmol) em refluxo com tolueno por 3 h. Concen
trado sob vácuo e purificado por cromatografia HPLC de fase reversa eluindo com um gradi
ente de 40-100% de acetonitrila em água (0,1% TFA) para dar o composto título como um 
sólido (40 mg, 33%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6): δ 1.43 (s, 9H) 
2.73 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 3.05 (s, 3 H) 3.63 (s, 3 H) 3.84 (t, 3=6.62 Hz, 2 H) 7.35 (dd, J=8.64, 2.02 Hz, 1 
H) 7.46 (d, 1=2.94 Hz, 1 H) 7.86 (d, J=2.94 Hz, 1 H) 7.92 (d, >1.84 Hz, 1 H) 8.10 (d, >8.46 Hz, 1 H) 
9.98 (s, 1 H) 10.40 (s, 1 H). MS ESI+ (503) (M+H)+.

Exemplo 16. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(naftalen-2-il)fenil)pirimidina-
2,4(1 H,3H)-diona (composto IB-LO-2.1).

Parte A. Preparação de terc-butil 3-terc-butil-4-metóxi-5-(naftalen-2-il)fenil carbama- 
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to.
Em um tubo Schlenk re-selável, uma solução do produto do Exemplo 3, Parte H 

(200 mg, 0,56 mmol), ácido naftaleno-2-borônico (144 mg, 0,84 mmol) e solução de carbo
nato de sódio 1,0 M (558 μΙ_, 0,56 mmol) em tolueno (2,8 mL) foram desgaseificados por 
borrifação de nitrogênio por 10 min. A mistura foi tratada com complexo diclorometano clore
to de 1,T-bis(difenilfosfino)ferroceno paládio (II) (14 mg, 0,017 mmol) e desgaseificação foi 
continuada por outros 5 min. O tubo Schlenk foi selado e aquecido a 95°C por 18 h. Arreferi- 
do e diluído com acetato de etila e água. Tratado com Darco G-60 e filtrado através de celi- 
te. O filtrado foi extraído com água (2x) e solução salina. Seco em Na2SO4, filtrado e concen
trado. Purificação por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com 10-75% de EtOAc 
em hexanos deu o composto título como um óleo (210 mg, 93%). ~~

Parte B. Preparação de 3-terc-butil-4-metóxi-5-(naftalen-2-il)anilina.
O produto da Parte A (210 mg, 0,52 mmol) foi dissolvido em HCI 4 N em dioxano 

(4,0 mL) e agitado em temperatura ambiente por 1 h. Concentração sob vácuo produziu um 
sólido, que foi suspenso em acetato de etila e agitado com solução de bicarbonato de sódio. 
A camada orgânica foi seca em Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo para dar o composto 
títutlo, como um óleo marrom (111 mg, 70 %).

Parte C. Preparação de (E)-N-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(naftalen-2-il)fenilcarbamoil)- 
3-metoxiacrilamida.

Uma solução do produto da parte B (111 mg, 0,36 mmol) em DMF seco (2,9 mL) a - 
20°C foi tratado com solução de isocianato de (E)-3-metoxiacriloila (0,66 mL, de 0,55 M em 
benzeno, 0,36 mmol) seguido por aquecimento gradual para temperatura ambiente. Após 
agitação por 30 min, a mistura foi arrefecida novamente a -20°C e mais solução de isociana
to de (e)-3-metoxiacriloila (1,0 mL, 0,55 mmol) foi adicionada. Após aquecimento novamente 
em temperatura ambiente por 30 min, a reação foi completa. Diluída com EtOAc e extraída 
com água e solução salina. Seca em Na2SO4, filtrada e concentrada sob vácuo. Purificação 
por cromatografia em colunna de silica gel eluindo com 10-100% de EtOAc em hexano deu 
o composto título como um óleo amarelo claro (144 mg, 92%).

Parte D. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(naftalen-2-il)fenil)pirimidin-2,4- 
(1H,3H)-diona.

Uma suspensão do produto da Parte C (144 mg, 0,33 mmol) em 2:2:2 etanol-água- 
THF (15 mL) foi tratada com solução de ácido sulfúrico 1N (3,0 mL) seguida por aquecimen
to a 100°C por 24 h. Arrefecida e diluída com EtOAc e extraída com água e solução salina. 
Seca em Na2SO4, filtrada e concentrada sob vácuo. Purificação por cromatografia em coluna 
de silica gel eluindo com 10-100% de EtOAc em hexano deu o composto título como um 
sólido branco (62 mg, 47%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-
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tfí): δ 11.42 (s, 1 H), 8.08 (s, 1 H), 7.90 - 8.04 (m, 3 H), 7.81 (d, >7.72 Hz, 1 H), 7.72 (d, 1=8.46 Hz, 1 

H), 7.56 (dd, >6.25,3.31 Hz, 2 H), 7.39 (d, 1=2.57 Hz, 1 H), 7.33 (d, 1=2.57 Hz, 1 H), 5.65 (d, >7.72 

Hz, 1 H), 3.24 (s, 3 Η), 1.43 (s, 9 H). MS +ESI m/z (rei Abundância) 401 (100, M+H), 418 (30, 

M+NH4).

Exemplo 17. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(6-metoxinaftalen-2- 
il)fenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona composto IB-LO-2.2).

H
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Parte A. Preparação de terc-butil 3-terc-butil-4-metóxi-5-(6-metoxinaftalen-2-il)fenil 
carbamato.

O produto do Exemplo 3, Parte H (158 mg, 0,44 mmol) foi reagido com ácido 6- 
metóxi-naftalen-2-ilborônico (107 mg, 0,52 mmol) de acordo com os procedimentos do E- 
xempío 16, Parte A para prover o composto títutlo como um sólido branco (92 mg, 47%).

Parte B. Preparação de 3-terc-butil-4-metóxi-5-(6-metoxinaftalen-2-il)anilina.
O produto da Parte A (92 mg, 0,21 mmol) foi reagido de acordo com os procedi

mentos do Exemplo 16, Parte B para prover o composto títutlo como um sólido rosa (71 mg, 
99%).

Parte C. Preparação de (E)-N-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(6-metoxinaftalen-2- 
il)fenilcarbamoil)-3-metoxiacrilamida.

O produto da Parte B (71 mg, 0,21 mmol) foi reagido de acordo com os procedi
mentos a partir do Exemplo 16, Parte C para prover o composto títutlo como um sólido ama- 
relo-colorido (58 mg, 59%).

Parte D. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(6-metoxinaftalen-2- 
il)fenil)pirimidina-2,4-diona.

Uma solução do produto da Parte C (58 mg, 0,13 mmol) em 2:1:1 etanol-THF-água 
(4,0 mL) foi tratado com solução de ácido sulfúrico 1,0 M (3,0 mL) seguido por aquecimento 
a 95°C por 24 h. Arrefecida e diluída com EtOAc. Extraída com água e solução salina. Seca 
em Na2SO4, filtrada e concentrada sob vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de 
silica gel eluindo com 10-100% de EtOAc em hexanos deu o produto como um sólido rosa 
claro (28 mg, 52%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6): δ 11.41 (s, 1H)

8.00 (s, 1 H), 7.91 (dd, >8.64, 4.60 Hz, 2 H), 7.80 (d, >7.72 Hz, I H), 7.67 (d, 1=8.82 Hz, 1 H), 7.34 - 

7.47 (m, 2 H), 7.21 - 7.32 (m, 1 H), 7.20 (dd, J=9.01,2.39 Hz, 1 H), 5.65 (d, >7.72 Hz, 1 H), 3.90 (s, 3 

H), 3.24 (s, 3 Η), 1.42 (s, 9 H). MS +ESI m/z (rei abundância) 431 (100, M+H), 448 (45, M+NH4).

25 Exemplo 18. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
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Parte A. Preparação de 2-bromo-4-terc-butil-6-nitroanilina.
Uma suspensão de 4-terc-butil-2-nitroanilina (1,033 g, 5,32 mmol) em ácido acético 

glacial (7,8 mL) foi aquecido com um disparador de calor até todos os sólidos serem dissol
vidos. A solução foi então arrefecida e tratada aos poucos com hidrobrometo perbrometo de 
piridina (1,96 g, 6,12 mmol). Após adição, a solução foi agitada em temperatura ambiente 
por 1 h. A mistura foi adicionada à água (50 mL) e tratada com uma pequena quantidade de 
sulfito de sódio. Após agitação por 30 min, o precipitado foi coletado por filtração. O sólido 
obtido foi lavado com água e dissolvido em EtOAc. Lavado com água e solução salina. Seco 
em Na2SO4, filtrado e concentrado sob vácuo para prover o composto título como um sólido 
amarelo-laranja (1,36 g, 94%).

Parte B. Preparação de 1-bromo-3-terc-butil-5-nitrobenzeno.
Uma solução de terc-butil nitrito (300 μί de 90%, 261 mg, 2,27 mmol) em DMF se

co (4 mL) foi aquecido a 50°C e foi tratado com uma solução do produto da Parte A (414 mg, 
1,52 mmol) em DMF (3,5 mL).-Após uns poucos minutos de agitação, a solução começou a 
borbulhar vigorosamente. Após aquecimento a 50°C por 1 h. Após 18 h em temperatura am
biente, terc-butil nitrito (1,2 mL) foi adicionado e a mistura aquecida a 50°C por 2 h. Arrefeci
da e diluída com EtOAc. Lavada com água e solução salina. Seca em Na2SO4, filtrada e 
concentrada sob vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com 
5-40% de acetato de etila em hexanos deu o composto título como um óleo amarelo claro 
(159 mg, 41%).

Parte C. Preparação de 3-bromo-5-terc-butilanilina.
Uma solução do produto da Parte B (770 mg, 2,98 mmol) em 3:3:1 metanol-água- 

THF (14,9 mL) foi tratado com cloreto de amônio (239 mg, 4,47 mmol) e ferro em pó (833 
mg, 14,92 mmol) seguido por aquecimento em refluxo por 8 h. Diluída em Na2SO4, filtrada e 
concentrada sob vácuo para dar o composto título como um óleo amarelo.

Parte D. Preparação de (E)-N-(3-bromo-5-terc-butilfenilcarbamoil)-3-metóxi acrila- 
mida.

Uma solução do produto da Parte C (681 mg, 2,99 mmol) em DMF seco (23 mL) a - 
30°C foi tratada gota a gota com ma solução 0,4 M de isocianato de (E)-3-metoxiacriloila em 
benzeno (14,9 mL, 5,96 mmol). A solução foi agitada a -30°C por 30 min seguido por aque
cimento gradual para temperatura ambiente, e então agitada por 18 h. Diluída com EtOAc e 
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lavada com água e solução salina. Seca em Na2SO4, filtrado e concentrado sob vácuo para 
fornecer um sólido amarelo, que foi triturado com éter-hexanos e coletado por filtração. Seco 
em vácuo para dar o composto título como um pó marrom claro (951 mg, 90%).

Parte E. Preparação de 1-(3-bromo-5-terc-butilfenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.
Uma suspensão do produto da Parte D (951 mg, 2,68 mmol) em etanol (25 mL) foi 

tratada com uma solução de ácido sulfúrico concentrado (2,60 mL, 4,78 g, 18,22 mmol) em 
água (13,4 mL) seguido por aquecimento a 100°C por 1 h. Arrefecido e concentrado para 
remover etanol. Arrefecido a 0°C e o precipitado foi coletado por filtração e lavado com á- 
gua. Seco sob vácuo para dar o composto título como um sólido laranja (619 mg, 72%).

Parte F. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3T4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)fenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

Em um tubo de microondas, uma suspensão do produto da Parte E (104 mg, 0,32 
mmol), o produto do Exemplo 4A, Parte B (134 mg, 0,39 mmol), e solução de carbonato de 
sódio 1,0 M (386 pL, 0,39 mmol) em 1:1 etanol-tolueno (2,1 mL) foi desgaseificada por borri- 
fação de nitrogênio por 10 min. A solução foi tratada com dicloreto de 1,1’-bis(di-terc- 
butilfosfino)ferroceno-paládio (II) (20 mg, 0,031 mmol) e desgaseificação foi continuada por 
outros 5 min. A mistura foi aquecida a 100°C no microondas por 30 min. Diluída com EtOAc 
e lavada com água e solução salina. Seca em Na2SO4 e tratada com (3-mercaptopropil) sili
ca gel por 30 min. Filtrada e concentrada sob vácuo para fornecer um sólido âmber, que foi 
triturado com éter-hexanos. Coletado o sólido por filtração e seco sob vácuo para prover o 
composto título (81 mg, 54%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6): δ 11.46 (s, 1H) 10,05 (s, 1H), 
8.25 (s, 1H)
7.98 (dd, J=11.58, 9.01 Hz, 1 H) 7.86 - 7.93 (m, 1 H) 7.78 - 7.85 (m, 2 H) 7.72 (s, 1 H) 7.67 (s, 1 H) 7.31 

- 7.51 (m, 2 H) 5.70 (dd, J=7.72, 2.21 Hz, í H) 3.08 (s, 3 H) 1.39 (s, 9 H).

Exemplo 19. Preparação de (E)-N’-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)fenil)2,3- 
diidro-1H-inden-1-ilideno)metanosulfonoidrazida (composto IB-LO-2.7).

n-nhH N

Parte A. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-(1-oxo-2,3-diidro-1H-inden-5- 
il)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

Em um tubo de microondas, uma suspensão do produto do Exemplo 18, Parte E, o 
produto do Exemplo 6, Parte A (144 mg, 0,56 mmol), solução de carbonato de sódio 1,0M 
(557 pL, 0,56 mmol) em 1:1 etanol-tolueno (3,0 mL) foi desgaseificada por borrifação de ni-
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trogênio por 15 min. Complexo cloreto de 1,1’-bis(di-t-butilfosfino)ferroceno paládio (II) (15 
mg, 0,023 mmol) foi adicionado e desgaseificação foi continuada por um adicional de 5 min. 
O tubo foi selado e a mistura foi aquecida a 100°C em microondas por 30 min. Diluída com
EtOAc e água. Lavada com solução de ácido cítrico 1M, água, e solução salina. O orgânico 

5 foi agitado com (3-mercaptopropil) silica gel por 1 h. Seca em Na2SO4, filtrada e concentrada
a vácuo. Purificação por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com 10-100% EtOAc 
em hexanos deu o composto título como um sólido cor creme (86 mg, 50%).

Parte B. Preparação de (E)-N’-(5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)fenil)2,3-diidro-1H-inden-1-ilideno)metanosulfonoidrazida.

10 O produto da Parte A (80 mg, 0,21 mmol) foi reagido de acordo com os procedi
mentos do Exemplo 6, Parte C para prover cTcompóSto títutlo como um sólido branco (73 
mg, 73%). 1H RMN (300 MHz,

DMSCWí): δ 11.44 (s, 1 H) 9.92 (s, 1 H) 7.64 - 7.98 (m, 5 H) 7.57 (s, 1 H) 7.45 (s, 1 H) 5.68 (d, J=7.72 

Hz, 1 H) 3.00 - 3.20 (m, 5 H) 2.85 (d, 3=12.50 Hz, 2 H) 1.36 (s, 9 H). MS +ESI m/z (rei abundância) 467 

(100, M+H).

Exemplo 20. Preparação de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
hidróxi-N-(4-metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.6).

15 Parte A. Preparação de 3-terc-butil-2-hidróxi-5-nitrobenzoato de metila.
3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzoato de metila (28,66 g, 108,4 mmol) foi dissolvida 

com agitação em 430 mL de ácido acético glacial e a mistura resultante foi tratada gota a 
gota com ácido nítrico vaporizado (90%, 179,26 mL). Quando a adição foi completa, a mistu
ra resultante foi agitada por 2,5 h. A mistura reaoional foi vertida em 2,0 L de gelo quebrado 

20 e permitida descansar por 30 min. Depois, 1,0 L de água foi adicionado e a mistura de água 
gelada foi permitida fundir. A mistura foi então filtrada, lavada com água e seca para prover 
o composto título (24,57 g, 89%).

Parte B. Preparação de 5-amino-3-terc-butil-2-hidroxibenzoato de metila.
O produto da Parte A (0,43 g, 1,70 mmol) foi tratado com uma quantidade catalítica 

25 de Pd/C em THF (10 mL) sobre balão de hidrogênio por 3 h. O frasco foi borrifado com ni
trogênio e a mistura foi filtrado, concentrado, e purificado por cromatografia em coluna em 
silica gel, eluindo com 50% hexano/diclorometano, seguido por diclorometano para produzir 
0,37 g (98%).
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Parte C. Preparação de 5-(3-amino-3-oxopropilamino)-3-terc-butil-2-hidróxi benzoa- 
to de metila.

O produto da Parte B (0,37 g, 1,66 mmol) e ácido acrílico (0,12 μΙ_, 1,74 mmol) fo
ram combinados em tolueno (10 mL) e aquecido em refluxo por 20 h. A solução foi concen- 

5 trada para secar.
Parte D. Preparação 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 

hidroxibenzoato de metila.
O produto da Parte C foi dissolvido em ácido acético glacial (5 mL) e tratado com 

uréia (0,24 g, 4,0 mmol) a 120°C por 3 h. A solução foi diluída com água gelada, extraída 
10 em acetato de etila, concentrada, e purificada per cromatografia em coluna em silica gel, 

eluindo com 1%, então 2%, então 4% de mêfanol/dicloro-metano para dar ambos, produto 
(0,25 g, 46%) e diidrouracila aberta (0,112 g, 20%).

Parte E. Preparação de ácido 3-terc-butil-5-(1-(2-carboxietil)ureído)-2- 
hidroxibenzóico.

15 Os produtos da Parte D foram dissolvidos em metanol (6 mL) e solução de hidróxi
do de sódio 1M foi adicionada (15 mL). Após 20 h, a solução foi ajustada para pH 2 com 
ácido clorídrico concentrado e extraído em acetato de etila, seco em sulfato de sódio, e con
centrado para dar 0,303 g (89%).
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Parte F. Preparo de ácido 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
hidróxi-benzóico.

O produto da Parte E (0,303g, 0,93mmol) foi misturado com 7mL de ácido clorídrico 
concentrado e aquecido em um frasco aberto a 120°C por 1 h, durante esse tempo o ácido 
em excesso foi evaporado para deixar 0,20g (70%) do produto seco.

Parte G. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2-hidróxi-N- 
(4-(metilsulfonamida)fenil)benzamida.

O produto da Parte F (0,13g, 0,42mmol) foi aquecido com cloreto de tionila (3mL) a 
90°C por 1,5h em um frasco aberto deixando ácido clorídrico seco, o qual foi misturado com 
dioxano (4mL). N-(4-amino-fenil)metanosulfonamida.HCI (0,070mg, 0,31 mmol) foi adiciona
do e a solução foi aquecida a 90°C por 1h. /Tmistura foi concentrada e então triturada com 
diclorometano, filtrada, e seca para obter 0,071 mg (48%) do composto título. 1H RMN (300 
MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.39 (s, 9H), 2,73 (t,
1=6.62 Hz, 2 H), 2.99 (s, 3H), 3.78 (t, >6.62 Hz, 2II), 7.24 (d, >8.82 Hz, 2 H), 7.40 (d, >2.21 Hz, 1 H), 

7.60 (d, >9.19 Hz, 2 H), 7.89 (d, >2.21 Hz, 1 H), 9.74 (s, 1 H), 10.39 (s, 1 H), 10.44 (s, 1 H),13.30 (s, 1 

H).

Exemplo 21. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
hidróxi-N-(4-(2-metoxietilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.8).

Parte A. Preparo de terc-butil 4-(vinilsulfonamida)fenilcarbamato.
Uma solução de terc-butil- 4-aminofenilcarbamato (2,63g, 12,63mmol) e trietilamina 

(7,04mL, 50,51 mmol) foi adicionada em diclorometano (50mL) e arrefecida em banho de 
gelo. Depois da adição gota a gota de cloreto de 2-cloroetanosulfonila (1,45mL, 13,9mmol), 
a solução foi agitada à temperatura ambiente por 4h e então diluída com 0,5M HCI e extraí
do em diclorometano. O produto foi purificado por cromatografia de coluna de silica gel, elu- 
ído com 1% metanol/diclorometano para gerar 2,48g (66%).

Parte B. Preparo de terc-butil 4-(2-metoxietilsulfonamida)fenilcarbamato.
O produto da Parte A (0,70g, 2,35mmol) foi aquecido a 60°C em um tubo fechado 

com 10mL de metanol e 5mL de metóxido de sódio em metanol 25% peso por 16h. A solu
ção foi diluída com água e ajustada para pH 6 com HCI 1M, então extraída em diclorometa
no e concentrada para obter 0,582g (75%).

Parte C. Preparo de N-(4-aminofenil)-2-metoxietanosulfónamida.
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O produto da Parte B (0,582g, 1,76mmol) foi misturado a 15mL de HCI em dioxano 
4M e agitado à temperatura ambiente por 20h. A solução foi diluída com diclorometano e o 
produto sólido foi filtrado e seco para gerar 0,395g (84%).

Parte D. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2-hidróxi-N- 
(4-(2-metoxietilsulfonamido)fenil)benzamida.

O produto do Exemplo 20, Parte F (0,05g, 0,163mmol) foi tratado com cloreto de ti
onila (0,5mL) e o produto da Parte C (0,038g, 0,163mmol) como no Exemplo 20, Parte G 
para gerar 0,0038g (45%) do composto título. 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6): δ ppm 1.39 (s, 9 H), 2.73 (t, J=6.62 Hz, 2 

H), 3.20 (s, 3 H), 3.33 - 3.42 (m, 2 H), 3.67<t, >6.25 Hz, 2 H), 3.78 (t, >6.62 Hz, 2 H), 7.23 (d, >9.19 

Hz, 2 H), 7.40 (d, >2.21 Ηζ)Ί H), 7.5« (d, >9.19 Hz, 2 H), 7.89 (d, >2.21 Hz, 1 H), 9.80 (s, 1 H), 10.39 

(s, 1 H), 10.44 (s, 1 H), 13.30 (s, 1 H).

Exemplo 22. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metóxi-N-(4-metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.51).

Parte A. Preparo de 3-terc-butil-2-hidróxi-5-nitrobenzoato de metila.
3,5-di-terc-butil-2-hidróxibenzoato de metila (28,66g, 108,4mmol) foi dissolvido com 

agitação em 430ml_ de ácido acético glacial e a mistura resultante foi tratada gora a gota 
com ácido nítrico fumegante (90%, 179,26mL). Quando a adição foi completada, a mistura 
resultante foi agitada por 2,5h. A mistura reacional foi derramada em 2,0L de gelo picado e 
permaneceu por 30min. Depois, 1,0L de água foi adicionado e a mistura de água e gelo foi 
derretida. A mistura foi então filtrada, lavada com água e seca para obter o composto título 
(24,57 g, 89%).

Parte B. Preparo de 3-terc-butil-2-metóxi-5-nitrobenzoato de metila.
O produto da Parte A (11,41g, 45,0 mmol), carbonato de potássio (9,34 g, 67,6 

mmol), acetona (200 mL), e sulfato de dimetila (6,46 g, 67,6 mmol) foram somados. A mistu
ra resultante foi então aquecida em refluxo por 16h. A mistura foi então filtrada e o sólido foi 
lavado com acetato de etila. O líquido orgânico resultante foi então concentrado sob vácuo a 
um óleo e redissolvido em acetato de etila (600mL). A solução orgânica foi então lavada 
com água, seca, filtrada e concentrada sob vácuo a um óleo que foi então submetido à puri
ficação via coluna cromatográfica (gradiente de 5% a 40% acetato de etila/Hexano) para 
fornecer o composto título com um óleo (10,42, 87%).

Parte C. Preparo de 5-amino-3-terc-butil-2-metoxibenzoato de metila.
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O produto da Parte B (10,42g, 39,0mmol), ferro em pó (325 malha, 10,89 g, 195 
mmol), cloreto de amônio (3,13 g, 58,5 mmol), água (30 mL), e metanol (150 mL) foram so
mados. A mistura resultante foi então deixada em refluxo por 1h. A mistura foi então arrefe
cida à temperatura ambiente, filtrada em celite, e a celite lavada com metanol. O filtrado foi 
então conecentrado sob vácuo e dissolvido em acetato de etila (600 mL). A solução resul
tante foi então lavada com água e solução salina. O extrato orgânico foi então seco, filtrado 
e concentrado sob vácuo para obter o título composto como um óleo (9,25g, 100%).

Parte D. Preparo de ácido 3-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(metoxicarbonil)fenilalamino) 
propanóico.

O produto da Parte G-(16,44g, 69,3 mmol) foi dissolvido em tolueno (200 mL). Esta 
mistura foi aquecida pars'·refluxar e ácido acrílico foi adicionado durante esse tempo (1mL 
de ácido acrílico adicionado a cada 3 h, 5,23 mL totais, 76,2 mmol). A mistura resultante foi 
deixada em refluxo por 24 h. A mistura foi arrefecida e concentrada a secura sob vácuo para 
obter o composto título cru como um óleo que foi usado diretamente na próxima reação.

Parte E. Preparo de metil 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxibenzoato.

O produto da Parte D (21,43 g, 69,3 mmol), uréia (10,4 g, 173 mmol) e ácido acéti- 
co (glacial, 200 mL) foram somados. A mistura foi então aquecida a 120°C por 18,5h, segui
da de concentração sob vácuo a secura até obtenção de um óleo. A esse óleo foi adiciona
do metanol (13 mL), e acetato de etila (350 mL). A mistura resultante foi deixada em repou
so por 24-48h pelo qual um precipitado foi formado. O sólido resultante foi filtrado e lavado 
com uma pequena quantidade de metanol (10 mL) e então seca para obter o composto título 
como um sólido (15,26 g, 66%).

Parte F. Preparo de ácido 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2-  
metoxibenzoico.

O produto da Parte E (4,52 g, 13,52 mmol), metanol (70 mL), e tetraidrofurano (70 
mL) foram somados. A mistura foi então agitada vigorosamente até a obtenção de uma so
lução homogênea.-Uma vez homogênea, uma solução de hidróxido de sódio aquoso (1,0M, 
68mL) foi adicionada. A mistura foi então agitada por 12h, a mistura foi então concentrada 
sob vácuo para remover o solvente orgânico, seguida pela adição de ácido clorídrico aquoso 
(1,0M, 80mL) que resultou na formação de um sólido. A mistura foi então concentrada sob 
vácuo. A este material foi adicionado ácido clorídrico (12M, 100 mL) e o material resultante 
aquecido a 100°C por 1,5 h. A reação foi então arrefecida e adicionada água. O sólido resul
tante foi filtrado, lavado com água, e seco para obter o composto título como um sólido 
(3,55g, 82%).

Parte G. Preparo de cloreto de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)- 
2-metoxibenzoila.
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O produto da Parte F ácido (2H)-il)-2-metoxibenzoico (4,07g, 12,71 mmol) e cloreto 
de tionila (40,82mL, 559mmol) foram somados. A mistura foi então deixada em refluxo por 
2h, seguida de concentração a vácuo para obter o produto como um sólido amarelo claro.

Parte H. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-N- 
5 (4-metilsulfonamido)fenil)benzomida.

O produto preparado na Parte G (0,55g, 1,71 mmol) foi dissolvido em CH2CI2 (35mL) 
e adicionado gota a gota a uma suspensão em CH2CI2 (40mL) contendo sal de cloridrato de 
N-(4-aminofenil)metanosulfonamida (0,38g, 1,71 mmol) e piridina (0,41 mL, 5,1 mmol). A mis
tura reacional foi agitada por 18h à temperatura ambiente. A mistura reacional foi filtrada e 

10 diluída com 400mL de CH2CI2 A camada orgânica foi lavada com H3PO41N, NaHCO310% e 
NaCl 10% e seCÔ com sulfato de sódio anidro sólido. O agente secante foi filtrado e a cama
da orgânica foi evaporada a vácuo deixando o composto título como um sólido cor de creme 
(474mg, 57%).

Ή NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.37 (s,

9 H) 2.71 (t, >6.62 Hz, 2 H) 2.95 (s, 3 H) 3.77 (s, 3 H) 3.80 (d, 2 H) 7.20 (d, >9.19 Hz, 2 H) 7.28 (d, 

>2.57 Hz, 1 H) 733 (d, >2.94 Hz, 1 H) 7.69 (d,>9.19 Hz, 2 H)9.59 (s, 1 H) 1035 (s, 1 H) 1038 (sj 

H).

. 15 Exemplo 23. Preparo de metanosulfonato de 4-(3-terc-butil-5-(2,4- 
dioxotetraidropirimidina-1 (2H)-il)-2-hidroxibenzamido)fenila (composto IA-L3-1.19).

Parte A. Preparo de metanosulfonato de 4-(terc-butoxicarbonilamino)fenila.
Terc-butil-4-hidroxifenilcarbamato (1,0g, 4,78mmol) e trietilamina (0,80mL, 

5,73mmol) foram misturados em diclorometano (50mL), arrefecido em banho de gelo e tra- 
20 tado com cloreto de matanosulfonila (0,41 mL, 5,26mmol). A solução foi agitada à temperatu

ra ambiente por 2h, então foi lavada com HCI 1M, seca com sulfato de sódio, filtrada, e con
centrada para obter 1,2 g (87%).

Parte B. Preparo de cloridrato de 4-aminofenil metanosulfonato.
O produto da Parte A (1,2g, 4,18mmol) foi tratado com HCI 4M em dioxano (10mL)

25 e diclorometano, filtrado, e seco para obter 0,855g (92%).
Parte C. Preparo de metanosulfonato de 4-(3-terc-butil-5-(2,4- 

dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2-hidroxibenzamido)fenila
O produto do Exemplo 20, Parte F (0,055g, 0,18mmol) foi tratado com cloreto de ti

onila (0,4mL, 5,4mmol) a 80°C por 35min então concentrada à secura. Este ácido clorídrico 
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foi dissolvido em dioxano (2mL) e tratado com o produto da Parte B (0,060g, 0,27mmol) e 
piridina (0,037mL,0,45mmol). A mistura resultante foi agitada a 80°C por 1 h, diluída com HCI 
1M, extraída em acetato de etila, concentrada e purificada por cromatografia de coluna com 
silica gel, eluída com diclorometano seguido de metanol/diclorometano 2% para obter 
0,055g (64%) do composto título. 1H RMN

1(300 

MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.39 (s, 9 H), 2.74 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 3.40 (s, 3 H), 3.79 (t, J=6.80 Hz, 2 H), 

7.36 - 7.45 (m, 3 H) 7.76 (d, 1=9.19 Hz, 2 H), 7.90 (d, 1=2.21 Hz, 1 H), 10.40 (s, 1 H), 10.58 (δ, 1 H) 

13.13 (s,lH).

^Exemplo 24. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metóxi-N-metil-N-(4-(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.27).

o

Parte A. Preparo de 4-aminofenil(metil)carbamato de terc-butila.
A mistura de N-metil-4-nitroanilina (1,00g, 6,57mmol), dicarbonato de di-terc-butila 

(2,51g, 11,50mmol), e DMAP (40mg, 0,33mmol) em diclorometano (35mL) foi agitado em 
refluxo por 2h. A mistura reacional foi lavada com água (20mL), seca com NaSO4, filtrada e 
concentrada a vácuo. O resíduo foi dissolvido em uma mistura de THF (12mL) e metanol 
(12mL). À solução resultante foi adicionado ferro em pó (1,50g, 27,0mmol) e uma solução de 
cloreto de amônio (0,54g,10,11mmol) em água (5mL). A mistura foi agitada a 70°C por 3h, 
arrefecida à temperatura ambiente e filtrada através de celite, e concentrada a vácuo. O re
síduo foi seco azeotropicamente usando tolueno (3X) e então triturado com éter para obter 
um sólido que foi removido por filtração. O filtrado foi concentrado a vácuo para gerar o 
composto título (1,45g, 99%).

Parte B. Preparo de cloridrato de N-(4-(metilamino)fenil)metanosulfonamida.
O produto preparado na Parte A (1,45g, 6,52mmol) foi dissolvido em diclorometano 

anidro (25mL) e tratado com piridina (1,32mL, 16,31 mmol) e cloreto de metanosulfonila 
(0,57mL, 7,18mmol). A solução resultante foi agitada à temperatura ambiente por 3h, e en
tão derramada em HCI aquoso 0,5M (25mL). As camadas foram separadas e a fase aquosa 
foi lavada com diclorometano (2X 25mL). As fases orgânicas reunidas foram secas com Na- 
SO4, filtradas e concentradas a vácuo. Cromatografia de coluna com silica gel usando meta
nol 1% em clorofórmio como eluente gerou terc-butila metil(4- 
(metilsulfonamido)fenil)carbamato (1,31g, 67%), o qual foi dissolvido em HCI 4N em 1,4- 
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dioxano (20mL). A solução resultante foi agitada a 40°C por 1h e concentrada a vácuo. O 
resíduo foi triturado com diclorometano para gerar o composto título como um sólido que foi 
coletado porfiltração e seco a vácuo (0,99g, 96%).

Parte C. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-N- 
metil-N-(4-(metilsulfonamido)fenil)benzamida.

O produto preparado no Exemplo 22, Parte G (40mg, 0,13mmol) e cloreto de tionila 
(0,3mL, 4mmol) foi refluxado por 30min, seguido de concentração a vácuo. O resíduo foi 
dissolvido em Ν,Ν-dimetilacetamida anidra (2mL), e à solução resultante foi adicionado o 
produto da Parte B (30mg, 0,13mmol) e piridina (0,025mL, 0,31 mmol). A mistura foi agitada 
a-80°C por 30 min, e foi particionada com HCI 1M (5mL) e acetato de etila (3 x 5mL). Os 
extratos orgânicos foram misturados, secos com Na2SO4, filtrados e concentrados a vácuo 
para gerar um produto cru que foi purificado por cromatografia de coluna com silica gel eluí- 
do com MeOH:CHCI3 19:1 para obter o composto título como um sólido colorido (45mg, 
72%). 1H RMN

(500 MHz, DMSO-D6) 5 ppm 1.07 (s, 9 H), 2.69 

(t»>6.1 Hz, 2 H), 2.83 (s, 3 H) 3.33 - 3.38 (m, 5 H) 3.73 (s,3 H) 6.92 (d, >8.5_Hz, 2 H) 7.01 (d, J=9.2 

Hz, 2 H) 7.06 (d, >2.4 Hz, 1 H) 7.12 (d, >2.4 Hz, 1 H) 9.52 - 9.73 (m, 1 H) 10.28 (s, 1 H).

Exemplo 25. Preparo de butirato de (N-(4-(3-terc-butil-5-(3-(butiriloximetil)-2,4- 
dioxotetraidropirimidina-1 (2H)-il)2-metoxibenzamido)fenil)metilsulfonamido)metila (composto IA-L3-1.88).

O produto do Exemplo 22, Parte G (0,098g, 0,20mmol) foi dissolvido em DMSO 
(2mL) e tratado com carbonato de potássio (0,166g, 1,20mmol) e butirato de clorometila 
(0,411 g, 3,0mmol). A mistura foi agitada 20h à temperatura ambiente. A mistura reacional foi 
particionada com acetato de etila e água. A camada orgânica foi lavada com solução salina 
e seca com sulfato de sódio anidro sólido. O agente secante foi filtrado e o solvente evapo
rado a vácuo. O resíduo foi purificado com silica gel eluído com acetato/hexano (10% a 
80%) para gerar duas grandes frações. A primeira fração foi purificada com silica gel eluída 
com metanol/diclorometano (1% a 3%) para gerar o composto título como uma espuma 
(0,014, 10%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 0.88 (m, 6 H) 1.38 (s, 9 Η) 1.55 (m, 4 H) 
2.26 (t, J=7.17Hz, 2 H) 2.39(t, J=7.17 Hz, 2 H)2.95 (t, J=6.62Hz, 2 H) 3.14 (s, 3 H) 3.77 (s.3 H) 3.81 
(t, J=6.62 Hz, 2 H) 5.57 (s, 2 H) 5.68 (s, 2 H) 7.35 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.38 (d, J-2.94 Hz, 1 H) 7.42 (d, 
1=8.82 Hz, 2 H) 7.79 (d, J=8.82 Hz, 2 H) 10.60 (s, 1 H).
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Exemplo 26. Preparo de butirato de (N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4- 
dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)2-metoxibenzamido)fenil)metilsulfonamido)metila (composto
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O produto do Exemplo 22, Parte G (0,098g, 0,20mmol) foi dissolvido em DMSO 
(1mL) e tratado com carbonato de césio (0,209g, 0,64mmol) e acetato de brometila (0,123g, 
0,80mmol). A mistura foi agitada 4h à temperatura ambiente. A mistura reacional foi particio- 
nada com acetato de etila e água. A camada orgânica foi lavada com solução salina e seca 
com sulfato de sódio anidro sólido. O agente secante foi filtrado e o solvente evaporado a 
vácuo. O resíduo foi purificado com grupo HTP por HPLC preparativo em uma coluna de 
cartucho Waters Nova-Pak® HR C18 6um 60A Prep-Pak® (40mnx100nm). Um gradiente de 
acetonitrila (A) e acetato de amônio em águalOmM (B)foi usado, a um fluxo de 70mL/min (0- 
0,5min 10% A, 0,5-12,Omin gradiente linear 10-95% A, 12,0-15,Omin 95% A, 15,0-17,Omin 
gradiente linear 95-10% A) para gerar o composto título como um sólido branco (0,034g, 
30%). p.f. 229-230°C. 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.38 (s, 9 Η) 2.11 (s, 3 Η) 2.72 (t. >6.80 Hz, 2 H) 

3.15 (s, 3 H) 3.78 (m, 5 H) 5.55 (s, 2 H) 7.30 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.35 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.42 (d. >9.19 

Hz, 2 H) 7.79 (d, >8.82 Hz, 2 H) 10.36 (s, 1 H) 10.58 (s. 1 H).

Exemplo 27. Preparo de N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)2- 
metoxifenil)-4-(metilsulfonamido)benzamida (composto IA-L3-1.9).

o

H
Parte A. Preparo de 2-terc-butil-1-metóxi-4-nitrobenzeno.
Uma mistura 1:1 de AcOH e HNO3 fumegante (0,6mL) foi lentamente adicionada a 

uma solução de 2-terc-butilfenol (1,0g, 6,6mmol) em ciclohexano (3mL) a 0°C. A mistura 
escura resultante foi coletada por filtraçâo e lavada com hexano para gerar um sólido esver
deado claro (0,37g, 29%). O sólido foi dissolvido em acetona (10ml_), e à solução resultante 
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foi adicionado K2CO3 (0,3g, 2,2mmol), seguido de adição gota a gota de Me2SO4 (0,27mL, 
2,8mmol). A mistura resultante foi agitada à temperatura ambiente durante a noite, e então 
derramada em HCI 1N (20mL). A mistura foi extraída com EtOAc (3x20mL), seca com 
Na2SO4, filtrada e concentrada para gerar o composto título como um óleo (0,4g, quant.).

Parte B. Preparo de 1-(3-terc-butil-4-metoxifenil)diidropirimidina-2,4-(1H,3H)-diona.
O produto descrito na Parte A foi dissolvido (0,4g, 1,9mmol) em EtOAc (10mL) e 

tratado com Pd 10% em carbono (50mg). A mistura foi agitada à temperatura ambiente sob 
H21atm durante a noite. A mistura foi filtrada por celite e concentrada a vácuo para gerar um 
produto cru que foi purificado em silica gel. O produto foi eluído usando EtOAc:hexano 1:1, e 
isolado como um óleo (0,23g, 68%). Ácido acrílico (0,1 mL, 1,46mmol) e tolueno (10mL) fo
ram adicionados ao óleo isolado e amistura resultante foi aquecida a 100°C durante a noite, 
e então concentrada a vácuo para gerar um óleo escuro. O óleo foi tratado com AcOH (5mL) 
e uréia (0,2g, 3,3 mmol), e a mistura foi aquecida a 120°C por 6h. A mistura foi arrefecida à 
temperatura ambiente, derramada em água (20mL) e extraída com EtOAc (3x1 OmL). As 
camadas orgânicas combinadas foram secas com Na2SO4, filtradas e concentradas a vácuo 
para gerar um produto cru que foi purificado por cromatografia de coluna com silica gel u- 
sando EtOAc:hexano 1:1.0 composto título foi obtido como um sólido incolor (0,144g, 41%).

Parte C. Preparo de 1-(3-terc-butil-4-hidróxi-5-nitrofenil)diidropirimidina-2,4(1H,3H)- 
diona.

O produto preparado na Parte B (1,00g, 3,62mmol) foi dissolvido em CH2CI2 (25mL) 
a 0°C e tratado com uma solução a 1M de BBr3 em CH2CI2 (18mL, 18mmol). A mistura foi 
agitada em refluxo durante a noite e derramada em água (50mL). A mistura foi extraída com 
CH2CI2:2-PrOH 3:1 (2x50mL), e os extratos somados foram secos com MgSO4, filtrado e 
concentrado a vácuo. O produto cru foi purificado com cromatografia de coluna com silica 
usando EtOAc:hexano 2:1 para eluir o produto, obtido como um sólido (0,60g, 63%). O sóli
do foi suspenso em AcOH (20mL), ao qual foi adicionado HNO3 fumegante (0,105mL). A 
solução resultante foi agitada à temperatura ambiente 1h e derramada em água gelada 
(100mL). A mistura foi extraída com CH2CI2:2-PrOH 3:1 (2x50mL), e os extratos somados 
foram secos com MgSO4, filtrado e concentrado a vácuo. O resíduo foi triturado com éter 
para gerar um sólido que foi coletado por filtração (0,40g, 57%).

Parte D. Preparo de 1-(3-amino-5-terc-butil-4-metoxifenil)diidropirimidina- 
2,4(1 H,3H)-diona.

O produto preparado na Parte C (0,31 g, 1,01 mmol) foi dissolvido em THF:MeOH 
1:1 (50mL) e tratado com uma solução 2M de trimetilsilidiazometano em THF (1,5mL, 
3,0mmol). A solução resultante foi agitada à temperatura ambiente durante a noite, e con
centrada a vácuo. O produto cru foi purificado por cromatografia de coluna com silica gel 
usando EtOAc:hexano 1:1 e um sólido incolor (0,235g, 72%) foi obtido. O sólido foi dissolví- 
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do em CH2CI2:MeOH 1:1 (50mL), tratado com Pd/C 10% (25mg), e a mistura foi agitada à 
temperatura ambiente sob H2 1atm por 1h. A mistura foi filtrada por celite e concentrada a 
vácuo para obter o composto título (0,215g, quant.).

Parte E. Preparo de N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)-4-nitrobenzamida.

O produto obtido na Parte D (0,215g, 0,74mmol) foi dissolvido em CH2CI2 e tratado 
com cloreto de 4-nitrobenzoila (0,164g, 0,88mmol) e piridina (0,07mL, 0,88mmol). A mistura 
resultante foi agitada à temperatura ambiente durante a noite, lavado com água (50mL), se
co com Na2SO4, filtrado e concentrado a vácuo. O produto cru foi purificado por cromatogra
fia de coluna com silica gel usando EtOAc:hexano 1:1 para obter o composto título (0,26g, 
80%).

Parte F. Preparo de N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)-4-(metilsulfonamido)benzamida.

O produto obtido na Parte E (0,26g, 0,59mmol) foi dissolvido em uma mistura de 
CH2CI2:MeOH 2:1 (6mL), tratado com Pd/C 10% (30mg) e agitado à temperatura ambiente 
sob H2 1atm por 2h, filtrado por celite e concentrado a vácuo. O resíduo foi dissolvido em 
CH2CI2 anidro (10mL) tratado com cloreto de metanosulfonila (0,054mL, 0,70mL) e piridina 
(0,056mL, 0,70mmol). A mistura resultante foi agitada à temperatura ambiente durante a 
noite, particionada com água (20mL) e CH2CI2:2-PrOH 3:1 (3x20mL). As camadas orgânicas 
combinadas foram secas com Na2SO4, filtradas e concentradas a vácuo. O produto cru foi 
purificado por cromatografia de coluna com silica gel usando CH2CI2 :MeOH 19:1 para obter 
o composto título como um sólido (0,12g, 42%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.37 (s, 9 H), 2.70 (t, 7=6.62 Hz, 2 H), 3.10 (¾ 3 H), 3.71 

(s, 3 H), 3.76 (t, 7=6.62 Hz, 2 H), 7.11 (d, 7=2.57 Hz, 1 H) 7.30 (d, 7=8.82 Hz, 2 H) 7.37 (d, 7=2.57 Hz, 1 

H), 8.02 (d, 7=8.82 Hz, 2 H), 9.86 (s, 1 H) 10.20 (s, 1 H) 10.33 (s, 1 H).

Exemplo 28. Preparo de N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)-4-(metilsulfonilmetil)benzamida (composto IA-L4-1.10)

Cloreto de tionila (0,31 mL, 4,2mmol) e ácido 4-(metilsulfonilmetil)benzóico (0,03g, 
0,14mmol) foram misturados e aquecidos a 85°C por 30min e então concentrada à secura. 
Este ácido clorídrico foi dissolvido em Ν,Ν-dimetilacetamida (2mL) com oproduto do Exem
plo 27, Parte D (0,041g, 0,14mmol) e piridina (0,025mL, 2,2mmol) e aquecido a 100”C por 
20min, então arrefecido à temperatura ambiente e diluído com HCI 1M. O precipitado sólido 



208

foi isolado por filtração, triturado com metanol e seco para gerar o composto título (0,0175g, 
26%). 1H RMN

(300 MHz,

DMSO-D6) § ppm 1.37 (s, 9 H), 2.71 (t, >6.62 Hz, 2 H), 2.95 (s, 3 H), 3.72 (s, 3 H), 3.77 (t, 1=6.62 Hz, 

2 H), 4.60 (s, 2 H), 7.13 (d, >2.94 Hz, 1 H), 7.38 (d, >2.57 Hz, 1 H), 7.56 (d, >8.09 Hz, 2 H) 8.05 (d, 

>8.09 Hz, 2 H), 10.03 (s, 1 H), 10.33 (s, 1 H). _

Exemplo 29. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)- 
il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L1-1.9)
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Parte A. Preparo de 3-terc-butil-2-hidróxi-5-nitrobenzoato de metila.
3,5-di-terc-butil-2-hidroxibenzoato de metila (28,66g, 108,4mmol) foi dissolvido com 

agitação em 430mL de ácido acético glacial e a mistura resultante foi tratada gota a gota 
com ácido nítrico fumegante (90%, 179,26mL). Quando a adição foi completada, a mistura 
resultante foi agitada por 2,5h. A mistura reacional foi derramada em 2,0I de gelo picado, 
permanecendo por 30min. Após esse tempo, 1,01 de água foi adicionada e a mistura gelo 
água foi deixada para derreter. A mistura foi então filtrada, lavada com água e seca para 
gerar o composto título (24,57g, 89%).

Parte B. Preparo de 3-terc-butil-2-metoxi-5-nitrobenzoato de metila.
3-terc-butil-2-hidroxi-5-nitrobenzoato de metila (11,41g, 45,0mmol), carbonato de 

potássio (9,34g, 67,6mmol), acetona (200mL), sulfato de dimetila (6,46g, 67,6mmol) foram 
misturados. A mistura resultante foi então aquecida em refluxo por 16h. A mistura foi então 
filtrada e o sólido foi lavado com acetato de etila. O líquido orgânico resultante foi então con
centrado a vácuo para um óleo e redissolvido em acetato de etila (600mL). A solução orgâ
nica foi então lavada com água, seca, filtrada e concentrada a vácuo pata um óleo que foi 
então submetido à purificação via cromatografia de coluna (gradiente de 5% a 40% EtO- 
Ac/Hexano) para fornecer o comporto título como um óleo (10,42, 87%).

Parte C. Preparo de 5-amino-3-terc-butil-2-metoxibenzoato de metila.
3-terc-butil-2-metóxi-5-nitrobenzoato de metila (10,42g, 39,0mmol), ferro em pó 

(325mesh, 10,89g, 195mmol), cloreto de amônio (3,13g, 58,5mmol), água (30mL), e metanol 
(150mL) foram misturados. A mistura resultante foi então deixada em refluxo por 1h. A mis
tura foi então arrefecida à temperatura ambiente, filtrada por celite, e a celite foi lavada com 
metanol. O filtrado foi então filtrado a vácuo e dissolvido em acetato de etila (600mL). A so- 
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lução resultante foi então lavada com água e solução salina. O extrato orgânico foi então 
seco, filtrado e concentrado a vácuo para gerar o composto título como um óleo (9,25g, 
100%).

Parte D. Preparo de ácido 3-(3-terc-butil-4-metóxi-5- 
(metoxicarbonil)fenilamino)propanóico.

O produto da Parte C (16,44g, 69,3mmol) foi dissolvido em tolueno (200mL). Esta 
mistura foi aquecida em refluxo e ácido acrílico foi adicionado durante este tempo (1mL de 
ácido acrílico adicionado a cada 3h, 5,23mL totais, 76,2mmol). A mistura foi então deixada 
em refluxo por 24h. A mistura foi então arrefecida e concentrada a vácuo à secura para ge
rar um óleo como o composto título cru que foi usado diretamente na próxima reação.

Parte E. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxibenzoato de metila.

O produto da Parte D (21,43g, 69,3mmol), uréia (10,4g, 173mmol) e ácido ãcético 
(glacial, 200mL) foram misturados. A mistura foi então aquecida a 120°C por 18,5h seguido 
de concentração a vácuo para gerar um óleo. A este óleo foi adicionado metanol (13mL), e 
acetato de etila (350mL). A mistura resultante foi deixada em repouso por 24-48h quando 
um precipitado foi formado. O sólido resultante foi filtrado e lavado com uma pequena quan
tidade de metanol (10mL) e então seco para fornecer o composto título como um sólido 
(15,26g, 66%).

Parte F. Preparo de ácido 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-2- 
metoxibenzóico.

O produto da Parte D (4,52g, 13mmol), metanol (70mL), e tetraidrofurano (70mL) 
foram misturados. A mistura foi então agitada vigorosamente até formar uma mistura homo
gênea. Uma vez homogênea, uma solução aquosa de hidróxido de sódio (1,0M, 68mL) foi 
adicionada. A mistura foi então agitada por 12h, a mistura foi então concentrada a vácuo 
para remover o solvente orgânico, seguido pela adição de ácido hidroclórico aquoso (1,0M, 
80mL) que resultou na formação de um sólido. A mistura foi então concentrada a vácuo. A 
este material foi adicionado ácido hidroclórico (12M, 100mL) e o material resultante aquecido a 
100Ό por 1,5h. A reação foi então arrefecida e água foi adicionada. O sólido resultante foi filtra
do, lavado com água, e seco para fornecer o composto título como um sólido (3,55g, 82%).

Parte G. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi- 
belzaldeído.

O produto obtido na Parte F (4,07g, 12,71 mmol) e cloreto de tionila (40,82mL, 
559mmol) foram ombinados e a mistura foi deixada em refluxo por 2h, seguida de concen
tração a vácuo para fornecer um produto colorido amarelo claro. O sólido foi dissolvido em 
tetraidrofurano (125mL), a solução arrefecida a -78°C e LiAIH(OtBu)3 (1M, 14mL) foi adicio
nado lentamente durante 10min enquanto a temperatura foi mantida a -78°C. A mistura foi 
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agitada a -78°C por 2h, e a reação foi parada com ácido hidroclórico (aq., 1M, 25mL) a - 
78°C. A mistura foi aquecida à temperatura ambiente e acetto de etila foi adicionado. As ca
madas foram separadas e a camada aquosa foi lavada com acetato de etila. Os extratos 
orgânicos foram misturados e lavados com solução de bicarbonato de sódio meio saturada. 
A camada orgânica foi seca, filtrada e concentrada a vácuo para gerar o composto título 
como um sólido (3,73g, 96%).

Parte H. Preparo de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(4-nitrostiril)fenil)diidro-pirimidina- 
2,4(1 H,3H)-diona.

O produto preparado na Parte G (1,00g, 3,29mmol) e 4-nitrobenzil-fosfonato de die- 
tila (0,853g, 3,12mmol) foram dissolvidos em diclorometano (50mL). Terc-butóxido de potás
sio sólido (0,737g, 6,57mmol) foi adicionado em porções à temperatura ambiente. A solução·** 
vermelha escura resultante foi agitada por 1,5h à temperatura ambiente. HCI 1N em solução 
aquosa (50mL) foi adicionada e a mistura foi agitada 30min, e então diluída com diclorome
tano (50mL). A camada orgânica resultante foi separada e seca. O material foi purificado por 
cromatografia de coluna com silica gel usando diclorometano/metanol 99/1 como eluente 
para obter o composto título como um sólido (1,12g, 80%).

Parte I. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidro-pirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxistiril)fenil)metanosulfonamida.

O produto obtido na Parte H (1,1g, 2,60mmol), ferro (0,725g, 12,99mmol), e cloreto 
de amônio (0,208g, 3,90mmol) foram adicionados à mistura de tetraidrofurano (40mL), eta
nol (40mL) e água (12mL). O chorume foi aquecido a 90°C por 45min, e então arrefecido à 
temperatura ambiente. A solução foi filtrada em uma membrana de celite (1 Og), lavada com 
etanol (20mL), e o filtrado concentrado a vácuo para um sólido. O sólido resultante foi dis
solvido em acetato de etila (100mL), e a solução foi lavada com água (50mL) e seca com 
Na2SO4. O agente secante foi filtrado e o solvente removido a vácuo para gerar aduto de 
anilina como um sólido amarelo (830mg).

O sólido (830mg, 2,109mmol) foi dissolvido em diclorometano (50mL), e piridina 
(0,512mL, 6,33mmol) e cloreto de metanosulfonila (0,181mL, 2,32mmol) foram adicionados 
e a solução resultante foi agitada à temperatura ambiente por 16h. Diclorometano (100mL) 
foi adicionado seguido pela extração com uma solução aquosa de HCI 1N (2x50mL). A ca
mada orgânica foi seca, concentrada a vácuo e purificada por cromatografia de coluna com 
silica gel usando diclorometano/metanol 98/2 e para obter o composto título como um sólido 
(480mg, 39%, em duas etapas). T.p.: 260-26TC (trans-isômero). 1H RMN

(500 

MHz, DMSO-dó): δ ppm 1.37 (s, 9H), 2.71 (t, >6.7Hz, 2H), 3.01 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.79 (t, J=6.6Hz, 

2H), 7.13 (d, J=l6.5Hz, 1H), 7.15 (d, J=2.4Hz, 2H), 7.23 (d, J=8.5Hz, 2H), 7.25 (d, >16.5 Hz, 1H), 7.51 

(d, >2,4Hz, 1H), 7.61 (d, J=8.6Hz, 2H),9.80(bs, 1H), 10.30 (s, 1H). (trans-isomer).
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Exemplo 30. Preparo de (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-
1 (2H)-il)-2-metoxifenil)-1 -clorovinil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L1 -1.3).

H

5

10

15

20

Parte A. Preparo de hhidróxi(4-nitrofenil)metilfosfonato de dietila.
O título composto foi preparado como descrito em Taylor, WP, et Al, Bioorg. Med. 

Chem. 4:1515-1520 (1996). 4-nitrobenzaldeído (3,0g, 19,85mmol) e fosfonato de dietila 
(2,74g, 19,85mmol) foram misturados e tratados com uma solução 0,5N de metóxido-de só
dio em metanol (0,993mL, 0,496mmol). A solução vermelha-alaranjada resultante foi agitada 
por 12h à temperatura ambiente. A mistura reacional foi extraída còm diclorometano (20mL) 
seguida de cloreto de amônio meio saturado (20mL). A camada orgânica foi separada, seca 
e concentrada a vácuo para gerar o composto título como um semi-sólido (5,1g, 89%).

Parte B. Preparo de cloro(4-nitrofenil)metilfosfonato de dietila.
O produto preparado em A (500mg, 1,729mmol) foi dissolvido em diclorometano 

(10mL) e tratado com trifenilfosfina (998mg, 3,80mmol), seguida de N-clorosuccinimida 
(462mg, 3,46mmol). A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 18h. A solução foi 
concentrada a vácuo e o resíduo foi purificado por cromatografia de coluna usando silica gel 
eluindo com uma mistura 1/1 de hexano/acetato de etila para obter o composto título como 
um óleo (262mg, 49%).

Parte C. Preparo de (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)-1-clorovinil)fenil)metanosulfonamida.

O produto preparado no Exemplo 29, ParteG (100mg, 0,329mmol) foi tratado com o 
produto obtido na Parte B usando os procedimentos descritos no Exemplo 29, Parte H e 
Exemplo 29, Parte I para gerar 39mg do composto título. 1H RMN

<300 MHz, DMSO-<L): Ô ppm 1.36 (s, 9H), 2.71

(t, J=6.8Hz, 2H), 3.06 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.78 (t, J=6.8Hz, 2H), 7.23 <d, >2.6 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H),

7.28 (d, >8.6Hz, 2H), 7.48 (d, >2.6 Hz, 1H), 7.78 d, >8.8 Hz, 1H), 10.05(s, 1H), 10.34 (s, 1H).

Exemplo 31. Preparo de (E)-1-(3-terc-butil-5-(4-fluorstiril)-4-
metoxifenil)diidropirimidina-2,4(1H,3H)-diona (composto IA-L1-1.12).

o

F
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O composto título foi preparado de acordo com os procedimentos descritos no E- 
xemplo 29, Parte H e Exemplo 29, Parte I usando o produto obtido no Exemplo 29, Parte G 
(50mg, 0,164mmol) e 4-fluorbenzilfosfonato de dietila (40,5mg, 0,164mmol). O composto 
título foi obtido como um sólido (30mg, 46%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-d6): δ ppm 1.37 (s, 9H), 2.72 (t, J=6.6Hz» 2H), 3.76 (s, 3H), 

3.79 (t, =6.6IIz, 2H), 7.21 (m, 4H), 7.30 (d, J= 16.3Hz, 1H), 7.53 (d, J=2.6Hz, 1H), 7.73 (m, 2H), 10.35 (s, 

1H).

Exemplo 32. Preparo de (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-
1 (2H)-il)-2-metoxifenil)-1 -fluorvinil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L1 -1.4).

Parte A. Preparo de fluor(4-nitrofenil)metilfosfonato de dietila.
O composto título foi preparado como descrito em Taylor, WP, et Al, Bioorg. Med. 

Chem. 4:1515-1520 (1996). O produto do Exemplo 30, Parte A (500mg, 1,729mmol) e dis
solvido em diclorometano (10mL) e tratado por adição gota a gota de trifluoreto de (dietila- 
mino)enxofre (DAST) (2,3mL, 18,9mmol). A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 
18h. Uma solução de fosfato monobásico de sódio meio saturada (20mL) foi adicionada se
guida de adição de diclorometano (20mL) e separação da fase orgânica resultante. A solu
ção orgânica foi seca e concentrada a vácuo, e então sujeita a cromatografia de coluna u- 
sando silica gel eluindo com uma mistura 1/1 de hexano/acetato de etila para obter o com
posto título como um óleo (215mg, 43%).

Parte B. Preparo de (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)-1-fluorvinil)fenil)metanosulfonamida.

O produto preparado como descrito na Parte A (100mg, 0,329mmol) foi tratado com 
o produto preparado no Exemplo 29, Parte G (96mg, 0,329mmol) de acordo com os proce
dimentos descritos no Exemplo 29, Parte H e Exemplo 29, Parte I para fornecer 53mg do 
composto título cocmouma mistura 1/1 de isômeros cis/trans. Separação cromatográfica por 
HPLC de fase reversa usando um gradiente de 40-100% de acetonitrila em ácido trifluoracé- 
tico 0,1% aquoso forneceu o composto título como um sólido (20mg). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-de): δ ppm 1.37 (s, 9H), 2.71 (t, J=6.8Hz, 2H), 3.06 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.78 (m, 

2H), 6.62 (d, J=40.4Hz, 1H), 7.18 (d, >2.6Hz, 1H), 7.30 (d, J=8.4Hz, 2H), 7.55 (d, J=2.6Hz, IH), 7.75 

(d, J=8.8Hz, 2H), 10.08 (s, 1 Η), 10.33 (s, 1H).



213

Exemplo 33. Preparo de (E)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-
1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1-fluorvinil)fenil)metanosulfonamida  (composto IA-L1-1.5).

5

10

15

20

Separação cromatográfica por HPLC de fase reversa de material de mistura 1/1 de 
isômeros cis/trans (53mg) do Exemplo 32, Parte A usando um gradiente de 40-100% de 
acetonitrila em ácido trifluoracético 0,1% aquoso forneceu o composto título como um sólido 
(16,5mg). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-cL): δ 

ppm 1.33 (s, 9H), 2.60 (t, J=6.6Hz, 2H), 3.01 (s, 3H), 3.57 (t, >6.6Hz, 2H) 3.79 (s, 3H), 6.46 (d, 

>21.3 Hz, 1H), 6.87 (d,>2.2Hz, 1H), 7.14 (m, 3H), 7.36 (d, >8.8Hz, 2H), 10.02(s, 1H), 10.24(s, 1H).

Exemplo 34. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)- 
il)-2-metoxistiril)-2-fluorfenil)metanosulfonamida (composto IA-L1-1.26).

Parte A. Preparo de 4-(bromometil)-2-flúor-1-nitrobenzeno.
(3-flúor-4-nitrofenol)metanol 91,24g, 7,25mmol) foi dissolvido em diclorometano 

(25mL) e tratado com trifenilfosfina (2,281 g, 8,70 mmol) seguida de N-bromosuccinimida 
(1,548g, 8,70mmol). A mistura foi agitada à temperatura afnbiente por 2h. Água (50ml_) e 
diclorometano (40mL) foi adicionado, e a camada orgânica foi separada e seca. A solução 
foi concentrada a vácuo e purificada por cromatografia de coluna usando silica gel eluindo 
com uma mistura 5/1 de hexano/acetato de etila para obter o composto título como um sóli
do (1,27g, 75%).

Parte B. Preparo de 3-flúor-4-nitrobenzilfosfonato de dietila.
O produto preparado na Parte A (1,27g, 5,43mmol) foi adicionado a fosfito de trietila 

(8mL, 54,2mmol) e a solução aquecida a 120“C por 1h. Após resfriamento, o excesso de 
fosfito de trietila foi removido por aquecimento a vácuo e o resíduo sujeito à cromatografia 
de coluna com silica gel usando diclorometano/metanol 99/1 como eluente para obter o
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composto título cru como um óleo (800mg).
Parte C. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 

metoxistiril)-2-fluorfenil)metanosulfonamida.
O produto descrito no Exemplo 29, Parte G (533mg, 1,751 mmol) foi tratado com o 

5 produto descrito na Parte B (510mg, 1,751 mmol) de acordo com os procedimentos descritos 
no Exemplo 29, Parte H e Exemplo 29, Parte I para obter 80mg do composto título. 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-de):

5 ppm 1,37 (s, 9H), 2.71 (t, J=6.5Hz> 2H), 3.05 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.79 (t, J=6.6Hz, 2H), 7.18 (m, 2H), 

7.36 (d, J=16.5Hz, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.44 (m, 1H), 7.52 (d, J=2.6Hz, 1H), 7.63 (m, 1H), 9.65 (s, 1H), 

10.35 (s, 1H).

Exemplo 35. Preparo de N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)- 
il)-2-metoxifenil)ciclopropil)fenil)metanosulfonamida  (composto IA-L8-1.1).

O produto obtido como descrito no Exemplo 29, Parte I (30 mg, 0,064mmol) foi dis- 
10 solvido em tetraidrofurano (2 mL) e tratado com 0,95mL de uma solução 0,67M de diazome- 

tano em éter (0,636 mmol) seguido de acetato de paládio (0,7 mg, 0,0031 mmol). A mistura 
foi agitada por 30 min à temperatura ambiente seguido de remoção do sólido por filtração e 
concentração do filtrado. O filtrado foi purificado por cromatografia de coluna com silica gel 
usando diclorometano/metanol 98/2 como eluente para obter o composto título como um 

15 sólido (21,6 mg, 70%). P.f.: 265-266°C. 1H RMN
(300 MHz, DMSO-d6): δ 

ppm 1J3 (s, 9H) 1.50 (m, 2H), 2.13 (m, 1H), 2.27 (m, Ιξΐ), 2.69 (t, J=6.6 94 (s, 3H), 3.63 (s,

3H), 3.74 (t, >6.6Hz, 2H),6.84 (d, J=2.6Hz, 1H), 7.04 (d, J=2.6Hz, 1H), 7.14 (d, J=8.8Hz, 2H), 7.20 (d, 

J=8.8Hz, 2H), 9.60 (s, 1H), 10.29 (s, 1H).

Exemplo 36. Preparo de N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1 (2H)-il)-2- 
metoxifenetil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L5-2-1.1).
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O produto obtido como descrito no Exemplo 29, Parte I (415 mg, 0,88 mmol) foi dis
solvido em metanol (30 mL) e tratado com 50mg de Paladio 10% em carbono. O churume foi 
agitado por 48h à temperatura ambiente sob hidrogênio 1atm. A mistura reacional foi filtrada 
por celite e concentrada a vácuo para obter o composto título como um sólido (230 mg, 
55%). P.f.: 233-234°C. 1H RMN

(300 MHz, DMSO-de): δ ppm 1.34 (s, 9H), 2.68 (t, 1=6.8¾ 2H), 2.86 (s, 4H), 2.93 (s, 3H), 3.70 (m, 

2H), 3.74 (s, 3H), 7.11 (m, 4H), 7.23 (m, 2H), 9.59 (s, 1H), 10.29 (s,).

Exemplo 37. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)- 
il)estiril)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L1-1.16).

Parte A. Preparo de 3-terc-butil-5-(clorocarbonil)benzoato de metila.
Uma mistura de ácido 3-terc-butil-5-(metoxicarbonil)benzóico (9,18g, 38,9mmol, 

preparado pelo método de Carter et al., W02005021500A1), cloreto de tionila (75mL) e 1 
gota-de DMF m tolueno (200mL) foi aquecida em refluxo por 2h, arrefecida e concentrada. O 
resíduo foi azeotropado com tolueno (3x50 mL) e seco alto vácuo para gerar o composto 
título como um sólido ceroso quase branco (9,9 g, rendimento quantitativo).

Parte B. Preparo de 3-(azidocarbonil)-5-terc-butilbenzoato de metila.
Ao produto da Parte A (9,9 g, 38,9 mmol) em acetona (200 mL) foi adicionada por 

gotejamento rápido uma solução de azida sódica 910,12 g, 156 mmol) dissolvida em água 
(20 mL). A mistura foi agitada por 2h e diluída com EtOAc. A camada orgânica foi lavada 
com H2O, solução salina saturada, seca {Na2SO4), filtrada e concentrada para gerar o com
posto título como um sólido branco (9,9 g, 97%).

Parte C. Preparo de 3-amino-5-terc-butilbenzoato de metila.
O produto da Parte B (9,9 g, 37,9 mmol) em tolueno (100 mL) foi aquecido em re

fluxo por 1h e concentrado para gerar o isocianato intermediário que foi dissolvido em DME 
(60 mL) tratado com HCI 8% (150 mL) e agitado por16h. A mistura foi concentrada e o resí
duo foi dissolvido em água, misturada, lavada com NaCl saturado, seca (Na2SO4), filtrada e 
concentrada. O produto cru foi cromatografado com silica eluido com hexano:EtOAc 2:1 pa
ra gerar o composto título como um óleo (2,7g, 35%).

Parte D. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2-  
metoxibenzoato de metila.
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Uma mistura do produto da Parte C (2,34 g, 11,29 mmol) e ácido acrílico (2,32ml_, 
33,9mmol) em tolueno (60mL) foi aquecida em refluxo sob nitrogênio por 24h, arrefecida e 
concentrada. O resíduo resultante foi então tratado com uréia (2,03g, 33,9 mmol) em ácido 
acético (35 mL) e aquecido a 120”C por 24h, arrefecido e concentrado. O resíduo foi azeo- 
tropado 3 x 50mL com tolueno e dissolvido em 100mL de EtOAc. A camada orgânica foi 
lavada com NaHCO3 aquoso diluído, H2O, solução salina saturada, seco (Na2SO4), filtrado e 
concentrado para gerar o composto título como um sólido branco (2,1 g, 61%).

Parte E. Preparo de ácido 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)- 
il)benzóico.

Uma mistura do produto da Parte-D (1,8 g, 5,91 mmol) e NaOH 1M (29,6 mL, 29,6 
mmol) em MeOH (15 mL) e THF (15TnL) foi agitada por 24h e concentrada. O resíduo foi 
tratado com 50 mL de HCI 1M e extraído em EtOAc. A camada em EtOAc foi lavada com 
H2O, solução salina saturada, seco (Na2SO4), filtrada e concentrada para gerar u m sólido 
branco. Esta uréia intermediária foi misturada com 20mL de HCI concentrado e aquecida a 
100°C por 1 h, arrefecida e diluída com 75mL de água gelada para gerar um pó branco que 
foi coletado por filtração e seco até massa constante para gerar o composto título (1,6g, 
93%).

Parte F. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)- 
il)estiril)fenil)metanosulfonamida.

O produto descrito na Parte E foi trarado com cloreto de tionila e hidreto de lítio tri- 
terc-butoxialuminio de acordo com procedimento descrito no Exemplo 29, Parte G para pro
duzir 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)benzaldeído. O aldeído foi tratado 
com 4-nitrobenzilfosfonato de dietila de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 29, 
Parte H e Exemplo 29, Parte I para obter o composto título (85mg). 1H RMN

. (300 MHz, DMSOA): δ ppm 1.32 (s, 9 H) 2.72 

(t, J=6.43 Hz, 2 H) 3.01 (s, 3 H) 3.82 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 7.18 - 7.25 (m, 5 H) 7.39 (s, l H) 7.46 (s, 1 H) 

7.58 (d, 1=8.46 Hz, 2 H) 9.84 (s, 1 H) 10.37 (s, l H).

Exemplo 38. Preparo de (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina- 
1 (2H)-il)-2-metoxifenil)-1-metoxivinil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L1-1.17).

Parte A. Preparo de 1-(dimetoximetil)-4-nitrobenzeno.
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Um frasco equipado com um agitador magnético e coluna de vigreux foi carregado 
com 4-nitro-benzaldeído (5,0 g, 33,1 mmol), p-toluenosulfonato de piridinium (1,66 g, 6,62 
mmol), trimetoximetano (3,51 g, 33,1 mmol) e metanol (100 mL). A mistura foi aquecida a 
50°C por 12h e foi concentrada a vácuo. O resíduo foi redissolvido em EtOAc e lavado com 
NaOH aquoso (1M), H2O e solução salina. A mistura foi seca (NaSO4), filtrada e concentra
da a vácuo para fornecer o composto título como um produto oleoso amarelo claro (6,36 g, 
97%).

Parte B. Preparo de metóxi(4-nitrofenil)metilfosfonato de dietila.
O produto da Parte A (3,0 g, 15,2 mmol) e fosfito de trietila (2,53 g, 15,2 mmol) fo

ram dissolvidos em diclorometano-(30mL) sob atmosfera de nitrogênio, arrefecido a -20°C e 
tratado co adição gola a gotíTde trifluoreto eterato de boro (2,27 g, 16 mmol). A mistura foi 
deixada a esquentar lentamente até temperatura ambiente com agitação durante a noite. 
Água foi adicionada e a mistura resultante foi agitada 5min, separada e a camada orgânica- 
foi seca (Na2SO4), filtrada e concentrada a vácuo a um resíduo sólido. O resíduo foi purifica
do em silica gel (100% EtOAc a 3% CH3OH/EtOAc) para gerar o composto título como um 
produto oleoso amarelo claro (3,78 g, 82%).

Parte C. Preparo de (Z)-N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1 (2H)-il)- 
2-metoxifenil)-1-metoxivinil)fenil)metanosulfonamida.

O produto obtido de acordo com os procedimentos descritos no Exemplo 29, Parte 
G (400 mg, 1,314 mmol) foi tratado com o produto obtido na Parte B (399 mg, 1,314 mmol), 
de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 29, Parte H e Exemplo 29, Parte I para 
gerar o composto título (17 mg, 6%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-d6): § ppm 1.36 (s, 9 H) 2.71 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.05 (s, 3 H)

3.58 (s, 3 H) 3.75 (s, 3 H) 3.76 - 3.81 (m, 2 H) 6.25 (s, 1 H) 7.11 (d, >2.57 Hz, 1 H)7.27 (d, >8.46 Hz, 2 

H) 7.60 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.67 (d, >2.57 Hz, 1 H) 9.96 (s, 1 H) 10.32 (s, 1 H).

Exemplo 39. Preparo de (E)-1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-estirilfenil)diidropirimidina- 
2,4(1 H, 3H)-diona (composto IA-L1-1.18).

O produto obtido de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 29, Parte G 
(50 mg, 0,164 mmol) foi tratado com benzilfosfonato de dietila (0,034 mL, 1,164 mmol) de 
acordo com o procedimento descrito no Exemplo 29, Parte H para gerar o composto título 
(13mg, 19%). 1H RMN
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(300 

MHz, DMSO-de): S ppm 137 (s, 9 H) 2.72 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.76 (s, 3 H) 3.80 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 7.16 

- 7.18 (m, 1 H) 7.21 - 7.23 (m, 1 H) 7.29 - 7.33 (m, 2 H) 7.36 - 7.43 (m, 2 H) 7.54 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 

7.64 (d, >7.35 Hz, 2 H) 10.35 (s, 1 H).

Exemplo 40. Preparo de (E)-1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(4- 
metoxiestiril)fenil)diidropirimidina-2,4(1H, 3H)-diona (composto IA-L1-1.14).

O produto obtido de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 29, Parte G 
(50 mg, 0,164 mmol) foi tratado com 4-metoxibenzilfosfonato de dietila (0,028 mL, 1,164 

5 mmol) de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 29, Parte H para gerar o com
posto título (4mg, 4%). 1H RMN

(300 

MHz, DMSO-d«): δ ppm 137 (s, 9 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.70 - 3.81 (m, 8 H) 6.96 (d, 1=8.82 Hz, 2 

H) 7.13 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.15 (d, 1=2.57 Hz, 2 H) 7.50 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.58 (d, 1=8.46 Hz, 2 H) 

1034 (s, 1 H).

Exemplo 41A. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-
1 (2H)-il)-2-metoxestiril)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L1 -1.1).

Parte A. Preparo de 3-terc-butil-2-metóxi-5-(3-(3-metoxiacriloil)ureido)benzoato de 
10 (E)-metila.

O produto obtido como descrito no Exemplo 29, Parte C (2,0 g, 8,43 mmol)foi dis
solvido em 30mL de Ν,Ν-dimetilacetamida e arrefecido a -25°C. A uma solução 0,5M de 
isocianato de E-3-metoxiacriloila em benzeno (21,9 mL, 10,96 mmol) foi adicionado gota a 
gota e a solução resultante foi agitada à temperatura ambiente por 4h, e então derramada 

15 em água. O produto foi extraído em diclorometano, lavado com solução salina, seco com 
sulfato de sódio, filtrado e evaporado a vácuo para gerar o composto título.

Parte B. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-



219

5

10

15

20

25

30

35

metoxibenzoato de metila.
O produto da Parte A (3,1 g, 8,51 mmol) foi dissolvido em etanol (60 mL). A esta so

lução foi adicionada uma mistura de ácido sulfúrico concentrado (6 mL) e água (60 mL). A 
mistura heterogênea foi aquecida a 100°C por 3h. O etanol foi removido a vácuo, e então a 
solução aquosa foi extraída com diclorometano e evaporada à secura. O resíduo foi purifi
cado por cromatografia de coluna com silica gel, eluindo com 1% metanol/diclorometano 
para fornecer o composto título (1,23 g, 44%).

Parte C. Preparo de ácido 3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxibenzóico.

O produto da Parte B (1,23 g, 3,7 mmol) foi retomado em etanol (5 mL) e solução 
11VTde hidTbxido de sódio (10 mL) e agitada à temperatura ambiente por 18h. A solução foi 
acidificada com HCI 1N e o sólido resultante foi filtrado e seco para gerar o composto título 
(0,945g, 80%).

Parte D. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxibenzaldeído.

O produto da Parte C (0,945 g, 2,97 mmol) foi retomado em cloreto de tionila (4,5 
mL) e a mistura foi aquecida a 80°C por 40 min. Após evaporação à secura, o cloreto ácido 
foi dissolvido em THF seco (8 mL) e arrefecido a -78°C. Uma solução 1M de hidreto de lítio 
tri-terc-butoxialuminío em THF (3,0 mL, 3,0 mmol) foi adicionado gota a gota. Depois de 
45min a reação fria foi parada com HCI 1M (5 mL), extraída em acetato de etila, e purificada 
por cromatografia de coluna com silica gel, eluindo com diclorometano seguido de 1% me
tanol/diclorometano para fornecer o composto título (0,635 g, 71%).

Parte E. Preparo de (E)-1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(4-nitroestiril)fenil)pirimidina- 
2,4(1 H,3H)-diona.

O produto da Parte D (0,634 g, 2,1 mmol) e 4-nitrobenzilfosfonato de dietila (0,573 
g, 2,1 mmol) foram misturados em diclorometano (25 mL) à temperatura ambiente. Terc- 
butóxido de potássio (0,494 g, 4,4 mmol) foi adicionado em porções e a mistura heterogênea 
vermelha/marrom foi agitada por 1,5h. Esta mistura foi parada com HCI 1M (15 mL), derra
mada em água e extraída em acetato de etila, e o produto cru foi purificado por cromatogra
fia de coluna com silica gel, eluindo com 1% metanol/diclorometano para fornecer o com
posto título (0,735 g, 83%).

Parte F. Preparo de (E)-1-(3-(4- aminoestiril)-5-terc-butil-4-metoxifenil)pirimidina- 
2,4(1 H,3H)-diona.

O produto da Parte E (0,735 g, 1,74 mmol), cloreto de amônio (0,14 g, 2,62 mmol), 
e ferro (0,487 g, 8,72 mmol) foram misturados em uma solução de etanol (10 mL), água (5 
mL), e THF (10 mL) e aquecidos a 75° C por 1h. A mistura foi filtrada por terra de diatomá- 
ceas, rinsada com THF e concentrada para gerar o composto título.
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Parte G. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)- 
2-metoxestiril)fenil)metanosulfonamida.

O produto da Parte F (0,683 g, 1,75 mmol) e piridina (0,564 mL, 6,98 mmol) foram 
misturados em diclorometano (15 mL) à temperatura ambiente. Sulfonilcloreto de metila 
(0,163 mL, 2,1 mmol) foi adicionado gota a gota e a solução foi agitada por 18h. A mistura 
foi derramada em HCI 1M e extraída em diclorometano, concentrada, e purificada por cro
matografia de coluna com silica gel, eluindo com 1%, 2% metanol/diclorometano. Trituração 
com diclorometano gerou um sólido que foi filtrado e seco para gerar o composto título como 
um pó incolor (0,465 g, 57%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.38 (s, 9 H), 3.01 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H) 5.65 (d, >7.72 Hz, 1 H), 7.17 - 

7.28 (m, 5 H), 7.58 - 7.70 (m, 3 H), 7.75 (d, J=7.72 Hz, 1 H), 9.86 (s, 1 Η), 11.42 (s, 1 H).

Exemplo 41B. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina- 
1 (2H)-il)-2-metoxestiril)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L1 -1.1).

Parte A. Preparo de N-(4-etinilfenil)metanosulfonamida.
Em um balão de fundo redondo com 3 entradas de 2L equipado com agitador em 

cima foi adicionado 4-etilnilanilina (30 g, 256 mmol) e piridina (42,5 mL, 525 mmol) em diclo
rometano (512 mL) para gerar uma solução laranja. A mistura foi arrefecida a 5°C e cloreto 
de metanosulfonila (19,96 mL, 256 mmol) foi adicionado gota a gota durante 15 min. A solu
ção reacional foi agitada a 5°C por 2h e lavada com HCI 1M aquoso (3x250 mL). A camada 
de diclorometano foi então lavada sequencialmente com NaHCO3 aquoso saturado, água, e 
NaCl aquoso saturado. A camada de diclorometano foi seca com sulfato de sódio e tratada 
simultaneamente com carvão descolorido por 30 min, a solução foi então filtrada com celite 
e o filtrado foi concentrado. O sólido rosa alaranjado foi dissolvido em uma quantidade mí
nima de acetato de etila quente (50-75 mL) e diluído lentamente para obter o composto título 
(40,0 g, 80%).

Parte B. Preparo de ácido de (E)-4-(metilsulfonamido)estirilborônico.
(Referência: Org. prep. Proc. Int., 2004, 36, 573-579) A um frasco foi adicionado 

complexo de sulfito de boran-metila (8,03 mL, 85 mmol) seguido de tetraidrofurano (16 mL) 
e a mistura foi então arrefecida a 0”C. (1R)-(+)-alfa-pireno (26,2mL, 169mmol) foi então adi
cionado gota a gota (durante 10min) à solução arrefecida. A mistura foi então agitada a 0°C 
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por 1h seguida de agitação por 2 h à temperatura ambiente. A polpa branca espessa resul
tante foi arrefecida a -40°C em um banho de acetona/gelo seco, seguido pela adição do pro
duto da Parte A (15,0 g, 77 mmol) dissolvido em 60mL de THF, gota a gota por 30 min. De
pois da adição completada, a mistura foi agitada por mais 1h a -35°C, e então 1h à tempera-

5 tura ambiente. A solução amarela clara foi então arrefecida a 0°C e acetaldeído (61,4mL, 
1088mmol) foi adicionado, então a mistura foi deixada em refluxo a 50°C por 18h. O solven
te foi então removido a vácuo para obter um xarope laranja, o qual água (115 mL) foi adicio
nada e a mistura heterogênea agitada por 3h à temperatura ambiente. O sólido amarelo cla
ro gerado foi coletado e lavado com água (250 mL) então seco a vácuo durante a noite. O

10- material resultante foi então dissolvido em acetona fervente (190 mL), que gerou uma solu
ção amarela homogênea, seguida de remoção da solução do aquecimento e adição de he- 
xano (365 mL) durante 5min. Um sólido branco formado na solução e a mistura foi agitada 
até a solução resfriar à temperatura ambiente, então o sólido branco foi coletado e seco a 
vácuo por 1h para obter o composto título (12,1 g, 85%).

15 Parte C. Preparo de 2-terc-butil-4-nitrofenol.
A uma solução agitada vigorosamente de 2-terc-butilfenol (10g, 66,6 mmol) em hep- 

tano (67 mL) foi adicionada por gotejamento rápido uma solução de ácido nítrico 70% (4,25 
mL, 66,6 mmol) diluída com água (4,25 mL). A mistura resultante marrom avermelhada es
cura foi agitada vigorosamente por 2h. O sólido em suspensão foi coletado por filtração la- 

20 vado com hexano (300 mL), água (200 mL) e mais uma vez com hexano (200 mL) para ge
rar o pó cor de chocolate que foi seco à massa constante (4,65 g, 35,6%).

Parte D. Preparo de 2-bromo-6-terc-butil-4-nitrofenol.
Uma solução do produto da Parte C (1,0 g, 5,12 mmol) em ácido acético glacial 

(10,25 mL) foi tratada aos poucos com hidrobrometo perbrometo de piridina (1,80 g, 5,63 
25 mmol) seguida de agitação à temperatura ambiente por 2 h. Hidrobrometo Perbrometo de 

piridina adicional (3,6 g) foi adicionado em duas porções e após outras 3 h de agitação, a 
reação foi completada. A mistura foi derramada em água gelada, e a mistura tratada com 
uma pequena quantidade de sulfito de sódio. O sólido resultante foi filtrado e seco a vácuo 
para gerar o composto título como um sólido marrom (1,40 g, 100%).

30 Parte E. Preparo de 1-bromo-3-terc-butil-2-metóxi-5-nitrobenzeno.
Uma solução do produto da Parte D (1,40 g, 5,11 mmol) em t-butilmetileter-metanol 

10:1 (25,5 mL) foi tratada com trimetilsilildiazometano 2,0 M em éter (5,1 mL, 10,21 mmol), 
seguida de agitação à temperatura ambiente por 18 h. A mistura foi concentrada a vácuo 
para fornecer um óleo amarelo, que foi purificado com cromatografia de coluna em silica gel 

35 eluída com EtOAc/hexano para gerar o composto título como um óleo amarelo (1,36g, 92%).
Parte F. Preparo de 3-bromo-5-terc-butil-4-metoxifenilcarbamato de terc-butila.
Uma solução do produto da Parte E (960 mg, 3,33 mmol) em metanol (17 mL) foi 
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tratada com 5% de platina em carbono silfided (100 mg), seguido de hidrogenação em pres
são de balão por 3h, e então filtrada por celite e concentrada a vácuo para gerar o 3-bromo- 
5-terc-butil-4-metoxianilina como um óleo amarelo (860 mg, 3,33 mmol, 100%). Uma solu
ção desse material em THF (17 mL) foi tratada com dicarbamato de di-terc-butila (800 mg, 
3,66 mmol) seguida de aquecimento em refluxo por 2 h. Concentração a vácuo gerou um 
sólido bege, que foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel eluída com EtO- 
Ac/hexano. O sólido foi triturado com hexano, coletado por filtração, e seco a vácuo para 
gerar o composto título como um sólido quase branco (890 mg, 75%).

Parte G. Preparo de (E)-N-(3-bromo-5-terc-butil-4-metoxifenilcarbamoil)-3- 
metoxiacrilamida.

O produto da Parte F (2,0 g, 5,58 mmol) foi dissolvido em diclorometano (10 mL) e 
ácido trifluoracético (5 mL) foi adicionado. A solução foi agitada à temperatura ambiente por 
1 h seguida de concentração a vácuo e a adição de bicarbonato de sódio 10% aquoso (50 
mL), seguido de extração em acetato de etila (3 x 50 mL). Os extratos orgânicos combina
dos foram secos e concentrados para gera um resíduo que foi dissolvido em 10 mL de N,N- 
dimetilacetamida e arrefecido a -25°C. Uma solução 0,5 molar de isocianato de E-3- 
metoxiacriloila em benzeno (20,3 mL, 11,16 mmol) foi adicionada gota a gota e a solução 
resultante foi agitada à temperatura ambiente por 4 h, e então derramada em água. O pro
duto foi extraído em diclorometano, lavado com solução salina, seco com sulfato de sódio, 
filtrado e evaporado a vácuo para gerar o título composto.

Parte H. Preparo de 1-(3-bromo-5-terc-butil-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)- 
diona.

O produto da Parte G (2,15 g, 5,58 mmol) foi dissolvido em etanol (10 mL). A esta 
solução foi adicionada uma mistura de ácido sulfúrico concentrado (1 mL) e água (10 mL). A 
mistura heterogênea foi aquecida a 100’C por 2 h. O etanol foi removido a vácuo, e então a 
solução aquosa foi extraída com diclorometano e evaporada à secura. Este resíduo foi puri
ficado com cromatografia de coluna em silica gel, eluindo com metanol/diclorometano 1% 
para fornecer o título composto (1,35 g, 69%).

Parte I. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxestiril)fenil)metanosulfonamida

O produto da Parte H (8,0 g, 22,65 mmol), o produto da Parte B (5,90 g, 24,46 
mmol), cloridrato de 1,T-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paládio (0,738 g, 1,132 mmol), e 
fosfato de potássio (9,62 g, 45,3 mmol) foram dissolvidos em uma mistura de tetraidrofurano 
(128 mL) e água (32 mL). Gás Nitrogênio foi borbulhado na mistura resultante por 10min 
seguido de aquecimento da solução a 50 °C no escuro. A reação foi deixada a esfriar à tem
peratura ambiente seguida de adição de cloretp de amônio aquodo saturado (50 mL), água 
(200 mL), e a solução foi extraída com diclorometano (600 mL). Ao extrato orgânico foi adi
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cionado sulfato de magnésio, e silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil (20 g) e a 
solução resultante foi agitada no escuro por 18h. Os sólido foram então removidos por filtra- 
ção e o filtrado concentrado a vácuo e sujeito a cromatografia de coluna em silica gel usan
do um gradiente de diclorometano/metanol 99/1 a 99/2 para gerar o composto título (7,4 g, 
70%). 1H RMN

. (300 MHz» DMSO-D6) δ ppm 1.38 (s, 9 H), 3.01 (sJ H), 3.79 (s, 3 H) 5.65 (d, 

>7.72 Hz, 1 H), 7.17 - 7.28 (m, 5 H), 7.58 - 7.70 (m, 3 H), 7.75 (d, >7.72 Hz, l H), 9.86 (s, 1 Η), 11.42 

(s, 1 H).

Exemplo 42. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(5-flúor-2,4-dioxo-3,4-diidro- 
pirimidina-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L1-1.2).

Parte A. Preparo de 3-terc-butil-5-(5-flúor-6-metóxi-2,4-dioxotetraidro-pirimidina- 
1 (2H)-il)-2-metoxibenzoato de metila.

O procedimento de fluoração foi realizado como descrito em Lal, GS, et al. J. Org 
Chem., 60: 7340-7342 (1995). O produto do Exemplo 41 A, Parte B (0,42 g, 1,26 mmol) e 
Selectfluor™ (0,672g, 1,9 mmol) foram reunidos em uma mistura de acetonitrila (8 mL) e 
metano (1 mL) e aquecido a 90 °C sob N2 por 5 h. A solução foi diluída com água, extraída 
em acetato de etila, lavada com solução de bicarbonato de sódio, concentrada e purificada 
por cromatografia de coluna em silica gel para gerar o composto título (0,138 g, 29%).

Parte B. Preparo de 3-terc-butil-5-(5-flúor-2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxibenzoato de metila.

O produto da Parte A (0,134 g, 0,35 mmol) e trietilamina (1 mL) foram combinados 
em metanol (4 mL) e agitada à temperatura ambiente por 18 h. A solução foi parada com 
HCI 1 M. extraída em diclorometano e concentrada para gerar o composto título (0,133 g, 
925).

Parte C. Preparo de ácido 3-terc-butil-5-(5-flúor-2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)- 
il)-2-metoxibenzóico.

O produto da Parte B (0,113 g, 0,32 mmol) foi tratado como descrito no Exemplo 
41 A, Parte C para gerar o composto título (0,088 g, 18%).

Parte D. Preparo de 3-terc-butil-5-(5-flúor-2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxibenzaldeído.
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O produto da Parte C (0,088 g, 0,26 mmol) foi tratado como descrito no Exemplo 
41A, Parte D para gerar o composto título (0,075 g, 90%).

Parte E. Preparo de (E)-1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(4-nitroestiril)fenil)-5- 
fluorpirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

5 O produto da Parte D (0,075 g, 0,23 mmol) foi tratado como descrito no Exemplo
41 A, Parte E para gerar 0,077 g (75%).

Parte F. Preparo de (E)-1-(3-(4-aminoestiril)-5-terc-butil-4-metoxifenil)-5- 
fluorpirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

O produto da Parte E (0,077 g, 0,18 mmol) foi tratado como descrito no Exemplo 
10 41 A, Parte F para gerar o composto título (0,071 g, 94%).

Parte G. Preparo de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(5-flúor-2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina- 
1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

O produto da Parte F (0,071 g, 0,17mmol) foi tratado como descrito no Exemplo 
41 A, Parte G para gerar o composto título (0,048g, 57%). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-D6): δ ppm 1.38 (s, 9 H), 3.01 (s, 

3 H), 3.79 (s, 3 H) 7.19 - 7.27 (m, 5 H), 7.61(d, 1=8.82 Hz, 2 H), 7.66 (d, J=2.57 Hz, 1 H), 8.25 (d, 

1=6.99 Hz, 1H).

15 Exemplo 43. Preparo de Preparo de N-(4((3-terc-butil-5-(2,4-
dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-3-metilfenil)metanosulfonamida (com
posto IA-L2-1.9).

Parte A. Preparo de 2-terc-butil-4-nitrofenol.
A uma solução agitada vigorosamente de 2-terc-butilfenol (10g, 66,6mmol) em hep-

20 tano (67mL) foi adicionada rapidamente uma solução de ácido nítrico 70% (4,25mL, 
66,6mmol) diluído em água (4,25mL). A mistura resultante marrom avermelhada escura foi 
agitada vigorosamente por 2h. O sólido em suspensão foi coletado por filtração, lavado com 
hexano (300mL), água (200mL) e mais uma vez com hexano (200mL) para gerar o compos
to como um pó cor de chocolate que foi seco à massa constante (4,65g, 35,6%).

25 Parte B. Preparo de 2-terc-butil-6-iodo-4-nitrofenol.
Ao produto da Parte A (4,5g, 23,05mmol) dissolvido em MeOH (120mL) e água 

(30mL) foi adicionado monocloreto de iodo(1,155ml_, 23,05mmol) gota a gota durante um 
período de 10min. A mistura foi agitada por 2h e diluída em 1L de água e deixada descan
sando durante a noite. O material sólido foi coletado por filtração e lavado 3 x 50mL com 
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água e seco a vácuo durante a noite para gerar o composto título como um sólido escuro 
(7,14g, 96%).

Parte C. Preparo de 1-terc-butil-3-iodo-2-metóxi-5-nitrobenzeno.
A uma solução arrefecida em banho de gelo o produto da Parte B (5,5g, 

17,13mmol) em MTBE (15mL) em um recipiente pressurizado de 50mL, foi adicionado dia- 
zometano TMS 2,0M (12,85mL, 25,7mmol) seguido de adição gota a gota de metanol 
(1,0mL) resultando em borbulhas suaves. O recipiente foi selado e agitado à temperatura 
ambiente por 16h, arrefecida e a pressão liberada. A solução foi particionada entre EtOAc e 
água. A camada orgânica foi lavada com HCI 1,0M, solução saturada de carbonato de po
tássio, e NaCI saturado. A camada orgânica foi seca com sulfato de sódio, filtrada e concen
trada para gerar o composto título como um óleo vermelho que foi usado sem purificação 
(5,4g, 84%).

Parte D. Preparo de 3-terc-butil-5-iodo-4-metoxianilina.
A mistura do produto da Parte C (5,80 g, 17,31 mmol), cloreto de amônio (1,389 g, 

26,0 mmol), e ferro (4,83 g, 87 mmol) em THF/MeOH/água (200 mL totais, 2/2/1) foi deixada 
em refluxo por 2h, arrefecida e filtrada por Celite. O filtrado foi evaporado e o resíduo foi par- 
ticionado entre água e EtOAc. A camada orgânica foi lavada com solução salina saturada, 
seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada para gerar o composto título como um óleo 
marrom (5,28 g, 100% de rendimento).

Parte E. Preparo de 1-(3-terc-butil-5-iodo-4-metoxifenil)diidropirimidina-2,4(1H,3H)- 
diona.

O produto da Parte D (8,2g, 26,9mmol) foi tratado com ácido acrílico (5,53mL, 
81 mmol) e agitado durante a noite para gerar uma mistura extremamente viscosa. A mistura 
foi tratada com ácido acético (60mL) e uréia (7,3g, 120mmol), aquecida a 120°C por 24h, 
arrefecida e concentrada. O resíduo foi azeotropado 3 x 100mL com tolueno para gerar um 
sólido marrom/escuro. O sólido foi suspenso em uma mistura de 50 mL de EtOAc e 100mL 
de NaHCO3 saturado e agitado por 30min para neutralizar qualquer resíduo de ácido acéti
co. O sólido foi coletado por filtração e lavado repetidamente com porções de 50mL de água 
e finalmente com hexano/EtOAc 3:1 (50mL) para gerar o composto título como um sólido 
esbranquiçado que foi seco à massa constante (7,1 g, 66%).

Parte F. Preparo de N-(4-iodo-3-metilfenil)metanosulfonamida).
Uma solução de 4-iodo-3-metilanilina (4,37g, 18,75mmol) em CH2CI2 (25mL) foi tra

tada com piridina (6,07mL, 75mmol) seguida de adição gota a gota de cloreto de metanosul- 
fonila (1,607mL, 20,63mmol) para gerar uma mistura laranja avermelhada. A mistura foi agi
tada por 2h, concentrada e diluída com EtOAc. A camada de EtOAc foi lavada com HCI 1M, 
água, NaCI saturado, seco (Na2SO4) e filtrada. O filtrado de EtOAc foi tratado com carvão 
ativado por 30min a 50°C e filtrado com tampa de silica 10g e concentrada para gerar o
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composto título como um sólido amarelo claro (5,5g, 94%).
Parte G. Preparo de N-(3-metil-4-((trimetilsilil)etinil)fenil)metanosulfonamida.
Uma mistura do produto da Parte F (3,11g, 10mmol), iodeto de cobre (I) (0,067g, 

50,0mmol) e acetileno de trimetilsilil 91,684mL, 12,0mmol) em acetonitrila (50mL) foi purga
da com N2 borbulhante por 5min e aquecido sob N2 a 80°C por 30min. A mistura reacional 
foi derramada em 200mL de EtOAc ejoarticionada com água adicionando HCI 1M suficiente 
para atingir pH iagual a 1. A mistura foi agitada vigorosamente por 15min e as camadas fo
ram separadas. A camada EtOAc foi lavada sequencialmente com NaHCO3 10% aquoso, 
água e NaCl saturado, seco com Na2SO4 e filtrado. O filtrado foi tratado com 2,0g de silica 
gel Siliciclo Si-tiol, agitada por 2h e filtrada por membrana de silica gel de 1 polegada (2,54 
cm). O filtrado foi concentrado e o resíduo foi cromatografado flash em silica eluindo corn 
hexano/EtOAc 9:1 -> hexano: EtOAc 3:1 para gerar o composto título como um sólido bege 
(2,7g, 96%).

Parte H. Preparo de N-(4-etinil-3-metilfenil)metanosulfonamida.
O produto da Parte G (1,13g, 4,01 mmol) em MeOH (20,07mL) foi tratado com Na- 

OH 1M (8,43mL, 8,43mmol), agitado por 1 h, particionado em EtOAc/água e cuidadosamente 
acidificado a pH 3 com HCI 1M. A camada de EtOAc foi lavada com solução salina, seca 
(Na2SO4) e concentrada para gerar o composto título como um sólido escuro (820mg, 98%).

Parte I. Preparo de N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)etinil)-3-metilfenil)metanosulfonamida.

Uma mistura dos produtos da Parte E (1,38g, 3,43mmol), Parte H (0,79g, 
3,78mmol), iodeto de cobre (I) (0,023g, 0,12mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paládio (II) 
(0,12g, 0,172mmol) e trietilamina (2,392mL, 17,16mmol) em acetonitrila (60mL) foi purgada 
com N2 borbulhante por 5min e aquecida em um banho de óleo sob N2 a 80°C por 20min. A 
mistura reacional foi derramada em 400mL de EtOAc quente e particionado com água adi
cionando HCI 1M suficiente Pat atingir o pH 1. A mistura foi agitada vigorosamente por 
15min e as camadas foram separadas. A camada de EtOAc foi lavada sequencialmente com 
NaHCO3 10%, água, e NaCl saturado. A camada orgânica foi seca (Na2SO4), e filtrada. O 
filtrado foi lavado com 4,0g de silica gel Si-tiol, aquecido em refluxo suave por 2h, arrefecido 
e filtrado por membrana de 1 polegada (2,54 cm) de silica gel. O filtrado foi concentrado a 
um sólido amarelo que foi recristalizado dissolvendo em EtOAc/MeOH quente 
(270mL/30mL), reduzindo o volume a 100mL e deixada esfriar. O precipitado resultante foi 
coletado por filtração e recristalizado uma segunda vez para gerar o composto título como 
um sólido branco (760mg, 46%). 1H RMN

. (3OO MHz, DMSO-D6) S pptn 1.35 

(s, 9 H) 2.46 (s, 3 H) 2.70 (t, .7-6.62 Hz,2H)3.05 (s, 3 H) 3.77 (t, J^-6.62 Hz, 2 H) 4.04 (s, 3 H) 7.08 (dd, 
.7-8.46, 1.84 Hz. 1 H)7.14(s, 1 H)7.25 (d, .7=2.57 Hz, 1 II) 7.36 (d, J=2.51 Hz, 1 H) 7.50 (d, .7=8.46 Hz, 

1 H) 9.99 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H).
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Parte A. Preparo de 3-terc-butil-5-(clorocarbonil)benzoato de metila.
A mistura de ácido de 3-terc-butil-5-(metoxicarbonil)benzóico (9,18g, 38,9mmol, 

preparado pelo método de Carter er al, W0200502100A1), cloreto de tionila (75mL) e lajota 
de DMF em tolueno (200mL) foi aquecida em refluxo por 2h, arrefecida e concentrada. O 
resíduo foi azeotropado com tolueno (3 x 50mL) e seco a alto vácuo para geraro composto 
título com um sólido seroso esbranquiçado (9,9g, fornecimento quantitativo).

Parte B. Preparo de 3-(azidocarbonil)-5-terc-butilbenzoato de metila.
Ao produto da Parte A (9,9g, 38,9mmol) em acetona (200mL) foi adicionada em go- 

tejamentoTãpido de uma solução de azida de sódio (10,12g, 156mmol) dissolvida em água 
(20mL). A misttira foi agitada por 2h e diluída com EtOAc. A Canadá orgânica foi lavada com 
H2O, solução salina saturada, seca (Na2SO4), filtrada e concentrada para gerar o composto 
título como um sólido branco (9,9g, 97%).

Parte C. Preparo de 3-amino-5-terc-butilbenzoato de metila.
O produto da Parte B (9,9g, 37,9mmol) em tolueno (100mL) foi aquecido em refluxo 

por 1h concentrado para gerar o isocianato intermediário que foi dissolvido em DME (60mL) 
tratado com HCI 8% (150mL) e agitado por 16h. A mistura foi concentrada e o resíduo foi 
digânicos foram combinados, lavados com NaCI saturado, seco (Na2SO4), filtrado e conen- 
trado. O produto dru foi cromatografado em silica eluindo com hexano/EtOAc 2:1 para gerar 
o composto título como um óleo (2,7g, 35%).

Parte D. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxibenzoato de metila.

Uma mistura do produto da Parte C (2,34g, 11,29mmol) e ácido acrílico (2,32mL, 
33,9mmol) em tolueno (60mL) foi aquecida am refluxo sob nitrogênio por 24h, arrefecida e 
concentrada. O resíduo resultante foi então tratado com uréia (2,03g, 33,9mmol) em ácido 
acético (35mL) e aquecido a 120°C por 24h, arrefecido e concentrado. O resíduo foi azeo
tropado 3 x 50mL com tolueno e dissolvido em 1000mL de EtOAc. A camada orgânica foi 
lavada com bicarbonato diluído, H2O, solução salina saturada, seca (Na2SO4), filtrada e con
centrada para gerar o composto título como um sólido branco (2,1g, 61%).

Parte E. Preparo de ácido 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)- 
il)benzóico.
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Uma mistura do produto da Parte D (1,8g, 5,91 mmol) e NaOH 1M (29,6mL, 
29,6mmol) em MeOH (15mL) e THF (15mL) foi agitada por 24h e concentrado. O resíduo foi 
tratado com 50mL de HCI 1M e extraído com EtOAc. A camada de EtOAc foi lavada com 
H2O, solução salina saturada, seca (Na2SO4), filtrada e concentrada para gerar um sólido 
branco. Este intermediário de uréia foi combinado com 20mL de HCI concentrado e aqueci
do a 100°C por 1 h, arrefecido e diluído com 74mL de água gelada para gerar um sólido que 
foi coletado por filtração e seco à massa constante para gerar o composto título como um pó 
incolor (1,6g, 93%).

Parte F. Preparo de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1 (2H)-il)benzaldeído.
Uma solução do produto da Parte E (0,8g, 2,76mmol) em dicloreto sulfuroso 

(25mL)foi aquecido em refluxo por 1,5h, arrefecida e concentrada. O resTduo fóTàzeotropado 
3 x 25mL com tolueno para gerar um pó branco. Este cloreto ácido foi dissolvido em THF 
anidro (25mL), arrefecido a -78°C sob nitrogênio e tratado gota a gota com hidreto de lítio tri- 
terc-butoxialumínio (3,03mL, 3,03mmol) em THF. A solução foi agitada a -78°C por 3h e pa
rada fria com HCI 1M, aquecida à temperatura ambiente e extraída com 3 x 25mL com EtO
Ac. Os extratos orgânicos foram misturados, lavados com água, bicarbonato 10%, solução 
salina saturada e secos com sulfato de sódio. O EtOAc foi filtrado e concentrado para gerar 
o composto título como um sólido branco (0,77g, rendimento quantitativo).

Parte G. Preparo de 1-(3-terc-butil-5-etinilfenil)diidropirimidina-2,4(1H,3H)-diona.
Uma mistura do produto da Parte G (913mg, 3mmol), 1-diazo-2-oxopropilfosfonato 

de dimetila (749mg, 3,90mmol, preparado pelo método de Ohira, Syn. Comm. 19 (3&4) 561- 
564 (1989), e carbonato de potássio (829mg, 6,00mmol) em MeOH (20mL) foi misturada por 
16h e cuidadosamente acidificada com HCI 1M. A mistura foi extraída 2 x 50mL com CH2CI2. 
Os orgânicos foram misturados, lavados com água, NaCI saturado, seco (Na2SO4), filtrado e 
concentrado. O produto cru foi purificado via cromatografia de silica gel eluindo com 
(CH2CI2/MeOH) 20:1 para gerar o composto título como um sólido branco (415mg, 46%).

Parte H. Preparo de N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropiridina-1(2H)- 
il)fenil)etinil)-3-clorofenil)metanosulfonamida.

A mistura do produto da Parte G (40,5mg, 0,15mmol), iodeto de cobre (I) (1,4mg, 
7,5pmol), cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (5,26mg, 7,50μΐϊΐοΙ), N-(3-cloro-4- 
iodofenil)metanosulfonamida (52,2mg, 1,158mmol, preparado de 3-cloro-4-iodo anilina pelo 
método do Exemplo 43, Parte F) e trietilamina (0,105mL, 0,750mmol) em acetonitrila (2mL) 
foi combinada em um tubo de microondas de 5mL selado e purgado com N2 borbulhante por 
5min. A mistura foi aquecida por microondas a 70°C por 5min, arrefecida e concentrada. O 
material bruto foi purificado em um cartucho de silica de 4g eluído com CH2CI2/MeOH 
99.5:0,5 -o- CH2CI2/MeOH 97:3. As frações desejadas foram misturadas e concentradas. O 
material foi triturado e seco para gerar o composto título (28mg, 29%). P.f.278-280 °C. 1H
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RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.31 (s, 9 H) 2.72 (t, 7=6.62 Hz, 2 H) 3.12 (s, 3 H) 3.82 (t, 7=6.62 

Hz, 2 H) 7.20 (dd,7=8.46,221 Hz, 1 H) 7.35 (s, 2 H) 7.38 - 7.46 (m, 2 H) 7.66 (d, >8.46 Hz, 1 H) 10.31 

(s, 1 H) 10.41 (s, 1 H).

Exemplo 45. Preparo de N-(6-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)etinil)piridina-3-il)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.25).

o

Parte A. Preparo de N-(6-iodopiridina-3-il)metanosulfonamida.
5 A uma solução de 6-iodopiridina-3-amina (1,077mg, 4,90mmol) em diclorometano

(40mL) e piridina (1,98mL, 24,49mmol) à temperatura de um banho de gelo, foi adicionado- 
cloreto de metanosulfonila (0,401 mL, 2,44mmol). A mistura foi deixada a aquecer à tempera
tura ambiente e agitada quatro dias. A mistura reacional foi tratada com ácido acético 5% e 
deixada agitar 20min à temperatura ambiente. A fase orgânica foi lavada com água (2 x 

10 50mL), seca (MgSO4) e concentrada a vácuo. O resíduo foi lentamente adicionado em por
ções à água em agitação rápida (100mL) e o sólido resultante coletado por filtração, lavado 
com água e seco a vácuo para gerar o composto título (0,7287g, 49,9%).

Parte B. Preparo de N-(6-((trimetilsilil)etinil)piridina-3-il)metanosulfonamida.
O produto da Parte A (566mg, 1,899mmol) foi combinado com iodeto de cobre (I) 

15 (17mg, 0,089mmol) e cloreto de bis(trifenilfosfina)paládio (II) (73mg, 0,0104mmol) em um
tubo de pressão. Acetonitrila anidra (17mL) adicionada seguida de trietilamina (1,323mL, 
9,49mmol). Nitrogênio foi borbulhado pela suspensão resultante amarela com agitação por 
5min, então adicionado trimetilsilil acetileno (0,526mL, 3,80mmol). O tubo foi imerso em um 
banho de óleo pré-aquecido a 80°C. A mistura reacional foi deixada agitando com aqueci- 

20 mento por 2h, então arrefecido à temperatura ambiente e transferido a um balão de fundo 
redondo. Os voláteis foram removidos a vácuo e o resíduo marrom fracionado cromatografia 
(flash) de silica gel (acetato de etila/hexano) para gerar o composto título (0,4539g, 89%) 
como sólido escuro.

Parte C. Preparo de N-(6-etinilpiridina-3-il)metanosulfonamida.
25 O produto da Parte B (0,533mg, 1,984mmol) foi dissolvido em metanol (17mL) e so

lução de hidróxido de sódio 2N (2mL, 4,17mmol) foi adicionada gota a gota à temperatura 
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ambiente. A mistura foi deixada agitando por 1h. A mistura reacional foi concentrada a vá
cuo. O resíduo foi particionado entre acetato de etila e água e o pH ajustado a neutro com 
ácido acético glacial. A fase orgânica foi diluída com acetato de etila adicional e então lava
da várias vezes com solução salina e concentrada a vácuo para gerar o composto título co
mo um sólido escuro (0,3266g, 84%).

Parte D. Preparo de N-(6-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetradropiridina-1(2H)-il-2- 
metoxifenil)etinil)piridina-3-il)metanosulfonamida.

O produto da Parte C (75mg, 0,382mmol) foi misturado com o produto obtido como 
descrito no Exemplo 43, Parte E (146mg, 0,363mmol), iodeto de cobre (I) (7,42mg, 
0,039mmol) e cloreto de bis(trifenilfosfina)paládio (II) (18,24mg, ©5026mmol) em um tubo de 
vidro de parede densa e selado com tampa de separação ddCrada. Sobre uma atmosfera de 
nitrogênio acetonitrila anidra foi adicionada (10mL) seguida de trietanolamina (0,266mL, 
1,911 mmol). Nitrgênio foi borbulhado pela suspensão resultante marrom por 5min e então o 
tubo foi imerso em um banho de óleo pré-aquecido a 80°C. A reação foi monitorada por 
CL/EM. Três alíquotad adicionais de alquina (um total de 71 mg, 0,362mmol) cada em THF 
(1mL),foram adicionadas via seringa durante o tempo de 8h. A mistura reacional foi subse
quentemente derramada em 150mL de acetato de etila quente (45 °C), particionado com 
solução salina (75mL) e deixada agitando por 15min. A fase aquosa foi extraída com acetato 
de etila (2 x 25mL) e a fase orgânica misturada e seca (MgSO4) e filtrada. O filtrado foi tra
tado com um grama de silica gel Silicide Sitiol e aquecido sobre nitrogênio com agitação por 
90min. A silica gel foi removida por filtração e depois concentrada a vácuo, o produto cru foi 
isolado como um sólido laranja claro. O composto título (0,1315mg, 73,1%) foi obtido como 
um sólido esbranquiçado por cromatografia de (flash) silica gel usando um gradiente de ace
tato de etila em hexano seguido de metanol em diclorometano. P.f. 191-192,5°C (d). 1H 
RMN

(300 MHz, DMS0D6) δ 

ppm 1.35 (s, 9 H) 2.70 (t,7=6.62 Hz, 2 H) 3.12 (s, 3 H) 3.78 (t, >6.62 Hz, 2 H) 4.07 (s, 3 H) 7.30 (d, 

7=2.94 Hz, 1 H) 7.40 (d, 7=2.57 Hz, 1 H) 7.65 (d, >1.47 Hj£'2 H) 8.44 (s, 1 H) 10.29 - 10.34 (m, 1 H) 

10.38 (s,lH).

Exemplo 46. Preparo de N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)etinil)-3-(trifluormetil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.18).
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Parte A. Preparo de N-(4-bromo-3-(trifluormetil)fenil)metanosulfonamida.
O composto título foi preparado pela reação de 4-bromo-3-(trifluormetil)anilina com 

cloreto de metanosulfonila como descrito no Exemplo 45, Parte A.
Parte B. Preparo de N-(3-(trifluormetil)-4-((trimetilsilil)etinil)fenilmetanosulfonamida.
O produto da Parte A (2.00mg, 6,29mmol) foi misturado a trifenilfosfina (0,211 mg, 

0,805mmol) e acetato de paládio(ll) (0,099mg, 0,440mmol) em um balão de fundo redondo 
de 250mL aquipado com um condensador e a reação foi realizada como descrito por W.B. 
Austin et al, J. Org. Chem., 46 (11): 2280 (1981). Tolueno (40mL) foi adicionado seguido de 
trietilamina (80ml_) e trimetilsililacetileno (4,41 mL, 31,4mmol). A solução resultante amarela 
foi purgada com nitrogênio por 5min à temperatura ambiente. A mistura reacional foi aqueci
da sobre nitrogênio em um banho de óleo a”S0°C p<5T24h. Arrefecida à temperatura ambiente 
e filtrada. O filtrado foi concentrado a vácuo e o respiduo cromatografado em silica gel (aceta
to de etila-hexano) para gerar o composto título como um sólido escuro (1,4554mg, 69%).

Parte C. Preparo de N-(4-etinil-3-(trifluormetil)fenil)metanosulfonamida.
O produto da Parte B (0,378mg, 1,126mmol) foi dissolvido em metanol (8mL) e tra

tado com carbonato de potássio 90,322mg, 2,331 mmol) à temperatura ambiente. Após 
90min a mistura reacional foi particionada entre acetato de etila e HCI diluído. A fase orgâni
ca foi lavada com água e então seca (MgSO4) e concentrada a vácuo. O resíduo foi purifica
do por cromatografia de silica gel (acetato de etila-hexano) para gerar o composto título co
mo um óleo claro, que cristalizou lentamente em pé (0,2502g, 84%)

Parte D. Preparo de N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)etinil)-3-(trifluormetil)fenil)metanosulfonamida.

O produto da Parte C (0,2502mg, 0,950mmol) foi tratado com o produto obtido co
mo descrito no Exemplo 43, Parte E (0,364mg, 0,905mmol) como detalhado no Exemplo 45, 
Parte D. O composto título (0,3195g, 65,7%) foiobtido como um sólido branco pela trituração 
do produto cru com éter- diclorometano. P.f. 257,5-261°C (d). 1H RMN

<300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.35 (s, 9 H) 2.71 (t, 

>6.62 Hz, 2 H) 3.14 (s, 3 H) 3.78 (t, >6.43 Hz, 2-H) 4.03 (s, 3 H) 7.29 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.34 (d, 

>2.57 Hz, l H) 7.48 - 7.56 (m, 1 H) 7.60 (s, 1 H) 7.83 (d, >8.09 Hz, 1 H) 10.37 (s, 1 H) 10.45 (s, 1 H).

Exemplo 47. Preparo de N-[4-(acetil-metanosulfonil-amino)-fenil]-3-terc-butil-5-(2,4- 
dioxo-tetraidro-pirimidina-1-il)-2-metóxi-benzamida (composto IA-L3-1.69).

o
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Parte A. Preparo de cloreto de 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metóxi-benzoila.

O produto do Exemplo 29, Parte F, ácido (2H-il)-2-metoxibenzoico (4.07g, 
12,71 mmol) e cloreto de tionila (40,82mL, 559mol) foram juntamente adicionados. A mistura 
foi então deixada em refluxo por 2h, seguida de concentração a vácuo para gerar o produto 
como um sólido amarelo claro.

Parte B. Preparo de N-[4-(acetil-metanosulfonil-amino)-fenil]-3-terc-butil-5-(2,4- 
dioxo-tetraidro-pirimidina-1-il)-2-metóxi-benzamida.

O produto obtido da Parte A (0,073g, 0,15mmol) foi dissolvido em piridina (2mL) e 
tratado gota a gota com anidrido acético (0,042mL, 0,45mmol). A mistura foi agitada 3h à 
temperatura ambiente. A mistura reacionaTToi concentrada a vácuo e o resíduo foi dissolvido 
em acetato de etila (25mL). A camada orgânica foi lavada com HCI aquoso, NaHCO3 aquo
so, solução salina, e seco com sulfato de sósio sólido anidro. O agente secante foi filtrado e 
o solvente evaporado a vácuo gerando o composto título como um sólido branco (55mg, 
68%). P.f. 228-229°C. 1H RMN

. (30Ô MHz, DMSO- 

D6) δ ppm 1.38 (s, 9 Η) 1.92 (s, 3 H) 2.72 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.52 (s, 3 H) 3.73 - 3.82 (m, 5 H) 7.32 (d, 

>2.57 Hz, 1 H) 7.36 (d, >2.94 Hz, 1 H) 7.44 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.83 (d, >8.82 Hz, 2 H) 1037 (s, l H) 

10.64 (s, 1 H).

Exemplo 48. Preparo de N-(6-(3-bromo-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il-2- 
metoxifenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.69).

Parte A. Preparo de 2-bromo-4,6-diiodofenol.
Um frasco de fundo redondo de 1L foi preenchido com 2-bromofenol (Aldrich, 8,65g, 

50mmol) e metanol (100ml_) para gerar uma solução incolor. Hidróxido de sódio (2,40g, 
60,0mmol) foi adicionado e agitado até a total dissolução do hidróxido. A solução foi arrefe
cida em um banho de água gelada e iodeto de sódio (5,6g, 37,4mmol) foi adicionado segui
do de adição gota a gota de hipoclorito de sódio (17mL, 27,5mmol) para gerar uma solução 
vermelha amarronzada transparente e precipitação gradual de um grosso, sólido branco. A 
adição de iodeto de sódio e alvejante foi repetida 3 vezes para gerar uma mistura laranja 
que foi agitada por 2h, tratada com uma solução de tiosulfato de sódio em água (20g em 
100mL), agitada por 15min e tratada gota a gota com HCI concentrado a pH 1 constante. A 
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mistura foi agitada por 15min e filtrada para coletar o sólido branco que foi lavado repetida
mente com água e seco até massa constante (14,7g, 69%).

Parte B. Preparo de 1-bromo-3,5-diiodo-2-metoxibenzeno.
Um frasco de fundo redondo de 500mL foi preenchido com o produto da Parte A 

(14,7g, 34,6mmol), iodometano (2,70mL, 43,3mmol), e hidróxido de sódio (2,101mL, 
39,8mmol) em acetona (96mL) para gerar uma solução escura. A mistura foi agitada por 24h 
e concentrada. O resíduo foi dissolvido em acetato de etila, lavado com água e cloreto de 
sódio saturado, seco com sulfato de sódio, filtrado e concentrado para gerar um sólido bran
co. O sólido foi recristalizado com hexano quente para gerar um sólido branco que foi cole
tado por filtração (12,3g, 81%). -

Parte C. Preparo de 1-(Tbromo-5-iodo-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.
Um frasco de fundo redondo de 250mL foi preenchido com o produto da Parte B 

(8,09g, 18,44mmol), pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (2,273g, 20,25mmol), N-(2-
cianofenil)picolinamida (0,823g, 3,69mmol), iodeto de cobre (I) (0,351g, 1,844mmol) e fosfa
to de potássio (8,22g, 38,7mmol) em DMSO (70mL). A mistura foi selada, injetada com ni
trogênio por 15min e aquecida a 60°C por 16h. A mistura foi particionada com acetato de 
etila e água. A camada orgânica foi lavada com HCI 1M, água, solução salina, seca com 
sulfato de sódio, e filtrada. O filtrado foi tratado com silica gel funcionalizada com 3- 
mercaptopropil (Aldrich catálogo 538086), filtrado por celite e evaporado para gerar um sóli
do esbranquiçado (3,92g, 50%).

Parte D. Preparo de N-(6-(3-bromo-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il-2- 
metoxifenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida.

A um tubo de microondas de 5mL foi adicionado o produto da parte C (212mg, 
0,50mmol), o produto do Exemplo 4A, Parte B (174mg, 0,50mmol), fosfato de potássio 
(223mg, 1,05mmol), PA-Ph (CAS 97739-46-3, 4,38mg, 0,015mmol) e 
tris(dibenzillideneacetona)dipaladio (0) (4,58mg, 5,00gmol) em tetraidrofurano (3,0mL) e 
água (1,0mL). O tubo foi selado e a mistura foi injetada com nitrogênio por 5min e então agi
tada por 24h. A mistura reacional foi particionada com acetato de etila e HCI 1M. A camada 
orgânica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seco com sulfato de 
sódio e filtrada. O filtrado foi tratado com silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil (Al
drich catálogo 538086), filtrado por celite e evaporado. O resíduo foi triturado com meta- 
nol/CH2CI2 para gerar o composto título como um sólido branco (256mg, 51%). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-D6) 8 

ppm 3.08 (s,3 H) 3.43 (s, 3 H) 5.68 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.43 (dd, >8.82,2.21 Hz, 1 H) 7.60 (d, J=2.57 

Hz, l H) 7.72 (m, 2 H) 7.82 (d, >3.31 Hz, 1 H) 7.84 (d, >1.84 Hz, 1 H) 7.96 (m, 2 H) 8.09 (s, 1 H) 

10.07 (s, 1 H) ll,49(s, I H).MS(ESI-) m/z513.9,515.9(M-H)+.

Exemplo 49. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3-
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(5-metilfurano-2-il)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.58).

A um tubo de microondas de 5mL foi adicionado o produto do Exemplo 48 (52mg, 
0,101 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metilfurano-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (0,025mL, 
0,121 mmol), dicloreto de 1,T-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paládio (3,28mg, 5,04pmol) e

5 fosfato de potássio (42,8mgr 0,201 mmol) em THF (3,0mL) e água (1,0mL). O tubo foi sela
do e a mistura foi injetada com nitrogênio por 5min e então aquecida a 50°C por 3h. A mistu
ra arrefecida foi particionada com acetato de etila e HCI 1M. A camada orgânica foi lavada 
com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seco com sulfato de sódio, filtrada e 
concentrada. O filtrado foi tratado com silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil, filtra- 

10 do e evaporado. O resíduo foi purificado por cromatografia de fase reversa para gerar o pro
duto desejado como um sólido branco (23mg, 44%, p.f.174-178°C). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 

2.38 (s, 3 Η) 3.09 (s, 3 H) 3.33 (s, 3 H) 5.69 (dd, J=7.72, 2.21 Hz, 1 H) 6.30 (d, 3=3.31 Hz, 1 H) 7.00 (d, 

>3.31 Hz, 1 H) 7.43 (m, 2 H) 7.74 (d, >2.57 Hz, 2 H) 7.78 (dd, >8.46, 1.84 Hz, 1 H) 7.85 (d, >8.09

Hz, l H) 7.97 (t, >8.82 Hz, 2 H) 8.12 (s, 1 H) 10.05 (s, 1 H) 11.46 (d, >2.21 Hz, 1 H). MS (ESI+) m/z 

518(MlII)+.

Exemplo 50. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3- 
(tiofeno-3-il)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.53).

o

O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 49 
15 substituindo ácido tiofeno-3-ilborônico por 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metilfurano-2-il)-1,3,2- 

dioxoborolano para gerar um sólido branco (12mg, 23%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.07 (s, 3 H) 3.22 (s, 3 H) 5.69 (d, 

>7.72 Hz, 1 H) 7.41 (dd, >8.64,2.02 Hz, 1 H) 7.50 (d, >2.94 Hz, 1 H) 7.59 (dd, >5.13,1.08 Hz, 1 H) 

7.69 (m, 3 H) 7.76 (dd, >8.64, 1.65 Hz, 1 H) 7.89 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.95 (m, 3 H) 8.09 (s, 1 H) 10.05 

(s, 1 Η) 11.47 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z 520 (M+H)+.
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Exemplo 51. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3- 
(tiofeno-2-il)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.61).

O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 49 
substituindo ácido tiofeno-2-ilborônico por 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metilfurano-2-il)-1,3,2-

5 dioxoborolano paràgerar um sólido branco (8mg, 15%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.08 (s, 3 H) 330 (s, 3 H) 5.70 (d,

3=8.09 Hz, 1 H) 7.19 (dd, 3=5.33,3.86 Hz, 1 H) 7.42 (dd, 3=8.82, 2.21 Hz, 1 H) 7.49 (d, 3=2.57 Hz, 1 H) 

7.69 (dd, 3=5.15,1.20 Hz, 1 H) 7.80 (m, 3 H) 7.88 (d, 3=7.72 Hz, 1 H) 7.92 (d, 3=2.57 Hz, 1 H) 7.98 (m, 

2 H) 8.12 (s, 1 H) 10.06 (s, 1 Η) 11.48 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z 520 (M+H)+.

Exemplo 52. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-3-(furano-2- 
il)-2-metoxifenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.59).

O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 49 
substituindo ácido furano-2-ilborônico por 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metilfurano-2-il)-1,3,2- 

10 dioxoborolano para gerar um sólido branco (16mg, 32%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.09 (s, 3 H) 3.35 (s, 3 H) 5.69 (d, 3=7.72 Hz, l 

H) 6.69 (dd, 3=3.31, 1.84Hz, 1 H)7.11 (d,3=3.31 Hz, 1 H)7.43 (dd,3=8.82, 2.21 Hz, 1 H)7.49(d, 

3=2.94 Hz, 1H) 7.80 (m, 5 H) 7.96 (m,2 H) 8.13 (s, 1 H) 10.06 (s, l H) 11.47 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z 

502.1 (M-H)+.

Exemplo 53. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-3-(furano-3- 
il)-2-metoxifenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.64).
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O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 49 
substituindo ácido furano-3-ilborônico por 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metilfurano-2-il)-1,3,2- 
dioxoborolano para gerar um sólido branco (6mg, 12%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.09 (s, 3 H) 3.30 (s, 3 H) 5.69 (dd, >7.71,1.83

Hz, 1 H) 7.10 (dd, >1.74,0.78 Hz, 1 H) 7.42 (dd, >8.82,2.21 Hz, 1 H) 7.46 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.73 (d, 

>2.21 Hz, 1 H) 7.76 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.78 (d, >1.84 Hz, 1 H) 7.81 (t, >1.84 Hz, 1 H) 7.86 (d, >7.72 

Hz, 1 H) 7.96 (t, >8.82 Hz, 2 H) 8.10 (s, 1 H) 8.28 (s, 1 H) 10.05 (s, 1 Η) 11.48 (s, 1 H). MS (ES1-) m/z 

502.1 (M-H)+.

Exemplo 54. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi- 
5 bifenil-3-ÍI)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.71).

O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 49 
substituindo ácido fenilborônico por 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metilfurano-2-il)-1,3,2- 
dioxoborolano. O produto cru foi purificado por cromatografia de silica gel eluindo com 3% 
metanol/CH2CI2 para gerar um sólido branco (10mg, 8%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.08 (s, 3 H) 3.12 (s, 3 H) 5.69 (dd, >7.81, 

1.47 Hz, 1 H) 7.36 (m, 5 H) 7.56 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.64 (m, 2 H) 7.74 (d, >2.21 Hz, 1 H) 7.78 (dd, 

>8.46, 1.84 Hz, 1 H) 7.94 (m, 3 H) 8.11 (s, L Η) 10.04 (s, 1 Η) 11.47 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z 512 (Μ

Η)*.

10 Exemplo 55. Preparo de N-(6-(3’-cloro-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-
metoxibifenil-3-il)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.74).

o

O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 49 
substituindo ácido 3-clorofenilborônico por 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metilfurano-2-il)-1,3,2- 
dioxoborolano para gerar um sólido branco (38mg, 68%). 1H RMN
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(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.09 (s, 3 H) 3.13 (s, 3 H) 5.70 (dd,

1=8.09,2.21 Hz, 1 H) 7.43 (dd, J=8.82,2.21 Hz, 1 H) 7.52 (m, 3 H) 7.62 (m, 2 H) 7.72 (m, 2 H) 7.79 (dd, 

>8.46, 1.47 Hz, 1 H) 7.95 (m, 3 H) 8.12 (s, 1 H) 10.05 (s, 1 Η) 11.47 (d, >2.21 Hz, 1 H). MS (ESI-) m/z 

546 (M-H)+.

Exemplo 56. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1 (2H)-il)-2-metóxi-3- 
(5-metiltiofeno-2-il)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.73). —

O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 49
5 substituindo 4,4,5,5-tetrametil-2-(5-metiltiofeno-2-il)-1,3,2-dioxoborolano por 4,4,5,5- 

tetrametil-2-(5-metilfurano-2-il)-1,3,2-dioxoborolano para gerar um sólido branco (22mg, 
41%). 1H RMN

(300 MHz,DMSO-D6) δ 

ppm 2.49 (s, 3 H) 3.09 (s, 3 H) 3.29 (s,3 H) 5.69 (dd, >8.09, 2.21 Hz, 1 H) 6.87 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.43 

(m, 2 H) 7.54 (d, >3.68 Hz, 1 H) 7.76 (m, 2 H) 7.85 (s, 1 H) 7.87 (d, >5.15 Hz, 1 H) 7.98 (t, >9.01 Hz, 

2 H) 8.11 (s, 1 H) 10.06 (s, 1 H) 11.47 (d, >2.21 Hz, 1 H). MS (ESI+) m/z 534 (M+H)*.

Exemplo 57. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-3-(1- 
hidróxi-2-metilpropano-2-il)-2-metoxifenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-L.O- 

10 2.54).

Parte A. Preparo de ácido 2-(2-hidróxi-3,5-diiodofenil)acético.
Em um frasco de fundo redondo de 250mL foi adicionado ácido 2-(2- 

hidróxifenil)acético (Aldrich, 3,04g, 20mmol) em acetonitrila (50mL) para gerar uma solução 
incolor. N-iodosuccinimida (9,00g, 40,0mmol) foi adicionada em porções durante 15min para 

15 gerar uma solução transparente marrom/avermelhada que foi agitada por 16h. A mistura foi 
concentrada e o sólido resultante foi triturado em 74mL de água e filtrado para coletar um 
sólido laranja que oi secado a vácuo. O sólido cru foi recristalizado com tolueno para gerar 
um pó laranja claro (6,0g, 74%).



238

5

10

15

20

25

30

35

Parte B. Preparo de 2-(3,5-diiodo-2-metoxifenil)acetato de metila.
Em um frasco de fundo redondo de 250mL foi adicionado o produto da Parte A (6g, 

14,85mmol), carbonato de potássio (6,16g, 44,6mmol), e sulfato de dimetila (4,12g, 
32,7mmol) em acetona (49,5mL) para gerar uma suspensão marrom. Aquecido em refluxo 
por 16h, arrefecido, concentrado e o resíduo foi particionado entre EtOAc e água. A camada 
de EtOAc foi lavada com solução salina, seca (Na2SO4) e concentrada a um óleo marrom 
que foi cromatografado em um cartucho de silica de 40g eluindo com hexano/EtOAc 3:1 
para gerar um óleo amarelo (6,0g, 94%).

Parte C. Preparo de 2-(3,5-diiodo-2-metoxifenil)-2-metilpropanoato de metila.
Em um frasco de fundo redondo de 100 mL sobre nitrogênio foi adicionado o produ

to da Parte B (1,728 g, 4 mmol) em THF anidro (20 mL) e HMPA (2 mL) para gerar uma so
lução incolor, lodeto de metila (1,251 mL, 20,00 mmol) foi adicionado e a solução foi arrefe
cida a -40°C. T-butóxido de potássio (12,00 mL, 12,00 mmol) dói adicionado gota a gota e a 
mistura foi agitada de -40 °C a -20°C por 30min e parada com HCI 1M até um pH 1. A mistu
ra foi extraída 3 x 40 mL de EtOAc. Os extratos foram combinados, lavados com solução 
salina, secos (Na2SO4) e concentrados. O produto cru foi cromatografado flash em um car
tucho de silica de 40 g ISCO eluindo com hexano/EtOAc 9:1 para gerar o produto bis- 
metilado como um óleo amarelo (1,63 g, 89%).

Parte D. Preparo de ácido 2-(3,5-diiodo-2-metoxifenil)-2-metilpropanóico.
Uma suspensão do produto da Parte C (2,63g, 5,72mmol) em MeOH (40mL) e THF 

(40mL) foi tratada com hidróxido de sódio 4,0M (28mL, 112mmol) e aquecida a 80°C por 
48h. O solvente orgânico foi evaporado e a solução aquosa remanescente foi acidificada 
com HCI 1M produzindo um sólido que foi coletado por filtração, lavado com água e seco 
para gerar o ácido carboxílico desejado 92,46g, 96%).

Parte E. Preparo de 2-(3,5-diiodo-2-metoxifenil)-2-metilpropano-1-ol.
Uma solução do produto da Parte D (1,00 g, 2,242 mmol) em THF (40 mL) foi trata

da gota a gota com complexo THF borano 1,0M (20 mL, 20 mmol) e então aquecida a 50 °C 
por 24h. A mistura foi tratada com metanol (20 mL), deixada em refluxo por 30 min e con
centrada. O resíduo foi cromatografado em silica gel eluindo com hexano/EtOAc (4:1) para 
gerar o produto desejado (810 mg, 84%).

Parte F. Preparo de terc-butil(2-(3,5-diiodo-2-metoxifenil)-2-metilpropoxi)-  
dimetilsilane.

Uma solução do produto da Parte E (432 mg, 1,000 mmol) em DMF (5 mL) foi tra
tada com terc-butildimetilclorosilane (301 mg, 2,000 mmol), e imidazol (204 mg, 3,00 mmol) 
e agitada por 2h. A mistura foi particionada entre HCI 1M e acetato de etila. A camada orgâ
nica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de só
dio, filtrada e evaporada. O resíduo foi cromatografado em silica gel eluindo com hexa-
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πο/EtOAc (9:1) para gerar o produto desejado (522 mg, 96%).
Parte G. Preparo de 1-(3-(1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropano-2-il)-5-iodo-4- 

metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.
Em um frasco de fundo redondo de 50 mL foi adicionado o produto da Parte F (520 

mg, 0,952 mmol), pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (117 mg, 1,047 mmol), N-(2- 
cianofenil)picolinamida (42,5mg, 0,190 mmol), iodeto de cobre (I) (18,13 mg, 0,095 mmol) e 
fosfato de potássio (424 mg, 1,999 mmol) em DMSO (5 mL). O frasco foi selado, injetado 
com nitrogênio e então aquecido a 60 °C por 24 h. A mistura foi particionada entre HOI 1M e 
acetato de etila. A camada orgânica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução 
salina, seca com sulfato de sódio, e filtrada. O filtrado foi tratado com silica gel funcionaliza- 
da com 3-mercaptopropil, filtrado e evaporado. O resíduo foi cromatografado em silica gel 
eluindo com hexano/EtOAc (3:2) para gerar o produto como um sólido (285 mg, 65%).

Parte H. Preparo de N-(6-(3-(1-(terc-butildimetilsililoxi)-2-metilpropano-2-il)-5-(2,4- 
dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida.

A um tubo de microondas de 5 mL foi adicionado o produto da Parte G (50 mg, 
0,094 mmol), o produto do Exemplo 4A, Parte B (32,7 mg, 0,094 mmol), fosfato de potássio 
(42,0 mg, 0,198 mmol), PA-Ph (CAS 97739-46-3) (0,827 mg, 2,83 μπιοΙ) e 
tris(dibenzilideneacetona)paládio (0) (0,863 mg, 0,943 pmol) em THF (3,0 mL) e água (1,0 
mL). O frasco foi selado e a mistura foi injetada com nitrogênio por 5min e então aquecida a 
50 °C por 2h. A mistura foi particionada entre HCI 1M e acetato de etila. A camada orgânica 
foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de sódio e 
filtrada. O filtrado foi tratado com silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil, filtrado e 
evaporado. O resíduo foi cromatografado em silica gel eluindo com hexano/EtOAc (3:7) para 
gerar um sólido (32mg, 54%).

Parte I. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-3-(1-hidróxi-2- 
metilpropano-2-il)-2-metoxifenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida.

O produto da Parte H (31 mg, 0,050mmol) em THF (2,0mL) foi tratado com acetato 
de TBAF 1M (0,3mL, 0,3mmol) em THF e agitado durante a noite. A mistura foi particionada 
com água e acetato de etila. A camada orgânica foi lavada com solução salina três vezes, 
seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada. O resíduo foi cromatografado em silica gel 
eluindo com 2% a 8% de metanol em CH2CI2 para gerar um sólido (21 mg, 83%). Ponto de 
fusão: 256-257°C. 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.35 (s, 6 
H) 3.08 (s, 3 H) 3.23 (s, 3 H) 3.67 (d, >4.78 Hz, 2 H) 4.72 (t, J=4.78 Hz, 1 H) 5.65 (d, J=8.09 Hz, 1 H) 

7.36 (m, 3 H) 7.74 (m, 3 H) 7.98 (m, 3 H) 10.04 (s, 1 Η) 11.41 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z 527 (M+ NH4>*.

Exemplo 58. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3- 
(1-metóxi-2-metilpropano-2-il)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.66).
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Em um frasco de fundo redondo de 25mL foi adicionado o produto do Exemplo 57, 
Parte E (259mg, 0,6mmol) e hidreto de sódio (28,8mg, 1,200mmol) em THF (5mL). A mistu
ra foi agitada por 30min e iodometano (0,045mL, 0,720mmol) foi adicionado. A mistura foi 
agitada por 16h e particionada entre acetato de etila e HCI 1M. A camada orgânica foi lava
da com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e 
evaporada para gerar um óleo (235mg, 88%).

Parte B. Preparo de 1-(3-iodo-4-metóxi-5-(1-metóxi-2-metilpropano-2- 
il)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

Em um frasco de fundo redondo de 25mL foi adicionado o produto da Parte A 
(230mg, 0,516mmol), pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (63,6mg, 0,567mmol), N-(2-
cianofenil)picolinamida (23,02mg, 0,103mmol)7 iodeto de cobre (I) (9,82mg, 0,052mmol) e 
fosfato de potássio (230mg, 1,083mmol) em DMSO (5mL). O frasco foi selado, injetado com 
nitrogênio e então aquecido a 60°C por 16h. A mistura foi arrefecida e particionada entre 
acetato de etila e HCI 1M. A camada orgânica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, 
solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada. O resíduo foi cromatografa- 
do em silica gel eluindo com 2% a 5% de metanol em CH2CI2 para gerar um sólido (140mg, 
63%).

Parte C. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3-(1- 
metóxi-2-metilpropano-2-il)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida.

A um tubo de microondas de 5mL foi adicionado o produto da Parte B (43mg, 
1,00mmol), o produto do Exemplo 4A, Parte B (34,7mg, 0,100mmol), fosfato de potássio 
(44,6mg, 0,210mmol), PA-Ph (CAS 97739-46-3) (0,876mg, 3,00pmol) e
tris(dibenzilideneacetona)paládio (0) (0,915mg, 0,999μΓηοΙ) em THF (3,0mL) e água (1,0mL). 
O frasco foi selado, injetado com nitrogênio por 5min e então aquecido a 50°C por 2h. A mis
tura foi particionada entre acetato de etila e HCI 1M. A camada orgânica foi lavada com bi
carbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada. O filtrado foi 
tratado com silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil, filtrado e evaporado. O resíduo 
foi triturado com metanol/CH2CI2 (1:1) para gerar um sólido (28mg, 54%). 1H RMN (300 
MHz, DMSO-
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D6) δ ppm 1.39 (s, 6 Η) 3.08 (s, 3 Η) 3.23 (s, 3 Η) 3.25 (s, 3 H)3.61 (s, 2 H) 5.65 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 

7.27 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.37 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.42 (dd, J=8.64,2.02 Hz, 1 H) 7.69 (dd, 1=8.46,1.84 

Hz, 1 H) 7.73 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.78 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.95 (t, 1=8.27 Hz, 2 H) 8.02 (s, 1 H) 10.04 (s, 

1 H) 11.41 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z 541 (M+ NH4/.

Exemplo 59. Preparo de 2-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3-(6- 
(metilsulfonamido)naftaleno-2-il)fenil)-2-metilpropanóato de metila (composto IB-L0-2.70).
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Parte A. Preparo de 2-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-3-iodo-2- 
metóxifenil)-2-metilpropanoato de metila.

Em um frasco de fundo redondo de 100mL sobre nitrogênio foi adicionado o produ
to do Exemplo 57, Parte & (410mg, 0,891 mmol), 1H-pirimidina-2,4-diona (120mg, 
1,069mmol), e fosfato tribásico de potássio (397mg, 1,872mmol) em DMSO (5mL) para ge
rar uma suspensão incolor. N-(2-cianofenil)picolinamida (39,8mg, 0,178mmol) foi adicionado 
e a mistura foi injetada com N2 por 5min. lodeto de cobre (I) (16,97mg, 0,089mmol) foi adi
cionado e a mistura foi injetada mais uma vez por 10min, colocada sobre N2 e aquecida a 
60°C por 18h. A mistura foi arrefecida e particionada entre EtOAc e água ajustando o pH 
para 1 com HCI. A mistura foi extraída 2 x com EtOAc. Os orgânicos foram combinados, 
lavados com água, NaHCO3 saturado, e NaCI saturado.A camada orgânica foi seca 
(Na2SO4), tratada com silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil, filtrada e evaporada. 
O produto cru foi purificado por cromatografia em um cartucho de silica ISCO de 40g eluindo 
com 3% de MeOH em CH2CI2 para gerar uma espuma branca (269 mg, 68%).

Parte B. Preparo de 2-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3-(6- 
(metilsulfonamido)naftaleno-2-il)fenil)-2-metilpropanoato de metila.

A um tubo de microondas de 20 mL foi adicionado o produto da Parte A (0,444 g, 
1,0 mmol), o produto do Exemplo 4A, Parte B (0,365 g, 1,050 mmol), e fosfato tribásico de 
potássio (0,446 g, 2,100 mmol) em tetraidrofurano:água 3:1 (12mL) e desgaseificado por 
injeção de nitrogênio por 20 min. A solução foi então tratada com PA-Ph (CAS 97739-46-3) 
(8,77 mg, 0,030 mmol) e tris(dibenzilideneacetona)paládio (0) (9,16 mg, 10,00 pmol) segui
dos de desgaseificação por mais 5min. O tubo de microondas foi selado e aquecido a 50 °C 
por 18 h, arrefecido e particionado EtOAc e água ajustando o pH para 1 com HCI 1M. A ca
mada de EtOAc foi lavada com água, bicarbonato de sódio saturado, e NaCI saturado. A 
camada orgânica foi seca com sulfato de sódio, agitada por 1h com silica gel funcionalizada 
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com 3-mercaptopropil, filtrada e concentrada. O resíduo foi cromatografado em silica gel 
eluindo com hexano/EtOAc (3:7) para gerar um sólido (32 mg, 54%). O produto cru foi purifi
cado por cromatografia em um cartucho de silica ISCO de 12 g eluindo com 1-3% de MeOH 
em CH2CI2 para gerar cristais bege claro (480 mg, 98%). 1H RMN

(300 MHz, 
DMSO-D6) δ ppm 1.52 (s, 6 Η) 3.08 (s, 3 H) 3 Τ4 (s, 3 H) 3.64 (s, 3 H) 5.67 (dd, >8.09, 1.84 Hz, 1 H) 

7.37 - 7.48 (m, 3 H) 7.65 (dd, >8.46, 1.84 Hz, 1 H) 7.73 (d, >2.21 Hz, 1 H) 7.83 (d, >8.09 Hz, 1 H) 

7.96 (dd, >8.64, 5.70 Hz, 2 H) 8.01 (s, 1 H) 10.05 (s, 1 Η) 11.45 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z 536 (M-H)*.

5 Exemplo 60. Preparo de ácido 2-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-
metóxi-3-(6-(metilsulfonamido)naftaleno-2-il)fenil)-2-metilpropanóico (composto IB-LO-2.77). _

Uma mistura do produto do Exemplo 59 (108mg, 0,2mmol) e hidróxido de sódio 
(1mL, 4,00mmol) em metanol, THF, água (3:3:1, 10mL) foi aquecida a 80°C por 18h, arrefe
cida e acidificada cuidadosamente a pH 1 com HCI concentrado resultando na formação de 

10 um precipitado branco. O sólido foi coletado por filtração, lavado com água e seco. O mate
rial bruto foi triturado em 1mL de EtOAc/MeOH 1:1, sonicado por 5min e o sólido foi coletado 
por filtração como um sólido branco brilhante (58mg, 54% de rendimento), p.f. >300 °C. 1H 
RMN

(300 MHz, DMSO-D6) 8 ppm 1.50 (s, 6 H) 3.08 (s, 3 H) 3.18 (s, 3 H) 

5.66 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.34 - 7.45 (m, 3 H) 7.67 (dd, >8.64, 1.65 Hz, 1 H) 7.73 (d, >1.84 Hz, 1 H) 

7.82 (d, >7.72 Hz, I H) 7.96 (dd, >9.01,4.60 Hz, 2 H) 8.02 (s, 1 Η) 10.04 (s, 1 Η) 11.43 (s, 1 H) 12.15 

(s, 1 H). MS (ESI-) m/z 522 (M-H)+.

Exemplo 61. Preparo de 5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3-(6- 
15 (metilsulfonamido)naftaleno-2-il)benzoato de metila (composto IB-LO-2.72).

o

Parte A. Preparo de 3,5-diiodo-2-metoxibenzoato de metila.
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Uma mistura de ácido 2-hidróxi-3,5-diidrobenzoico (3,9g, 10,0mmol), carbonato de 
potássio (4,15g, 30,0 mmol) e sulfato de dimetila (2,77g, 22,0mmol) em acetona (33mL) foi 
aquecida em refluxo por 16h, arrefecida e concentrada. O resíduo foi dissolvido em EtOAc e 
lavado com água, solução salina, seco (Na2SO4), filtrado e concentrado para gerar o sólido 
esbranquiçado 94,2g, rendimento quantitativo).

Parte B. Preparo de 5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-3-iodo-2- 
metoxibenzoato de metila.

Em um frasco de fundo redondo de 100mL sobre nitrogênio foi adicionado o produ
to da Parte A (2.09 g, 5,0 mmol), 1H-pirimidina-2,4-diona (0,67 g, 6,0 mmol), e fosfato tribá- 
sico de potássio (2,2 g, 10 mmol) em DMSO (20 mL) para gerar uma suspensão incolor. N- 
(2-cianofenil)picolinamida (220 mg, 1,0 mmol) foi adicionado e a mistura foi injetadacom N^ 
por 5min. Iodeto de cobre (I) (95mg, 0,5mmol) foi adicionado e a mistura foi injetada mais 
uma vez por 10min, colocada sobre N2e aquecida a 60°C por 18h. A mistura foi arrefecida e 
particionada entre EtOAc e água ajustando o pH para 1 com HCI. A mistura foi extraída 2 x 
com EtOAc. Os orgânicos foram combinados, lavados com água, NaHCO3 saturado, e NaCl 
saturado. A camada orgânica foi seca (Na2SO4), tratada com silica gel funcionalizada com 3- 
mercaptopropil, filtrada e concentrada. O produto cru foi purificado por cromatografia em um 
cartucho de silica ISCO de 40g eluindo com 3% de MeOH em CH2CI2 para gerar uma es
puma branca (1,0g, 50%).

Parte C. Preparo de 5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3-(6- 
(metilsulfonamido)naftaleno-2-il)benzoato de metiía.

Uma mistura do produto da Parte B (101 mg, 0,25 mmol), o produto do Exemplo 4A, 
Parte B (91 mg, 0,263 mmol), e fosfato tribásico de potássio (111 mg, 0,525 mmol) em te- 
traidrofurano:água 3:1 (12 mL) e desgaseificado por injeção de nitrogênio por 20min. A solu
ção foi então tratada com PA-Ph (CAS 97739-46-3) (2,192 mg, 7,50 pmol) e 
tris(dibenzilideneacetona)paládio (0) (2,289 mg, 2,500 pmol) seguidos de desgaseificação 
por mais 5min. O tubo de microondas foi então selado, aquecido a 50 °C por 18h, arrefecido 
e particionado entre EtOAc e água ajustando o pH para 1 com HCI 1M. A camada de EtOAc 
foi lavada com água, bicarbonato de sódio saturado, e NaCl saturado. A camada orgânica 
foi seca com Na2SO4, agitada por 1h com silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil, 
filtrada e concentrada. O produto cru foi purificado por cromatografia em um cartucho de 
silica ISCO de 12g eluindo com 3% de MeOH em CH2CI2 para gerar uma espuma esbran
quiçada (80mg, 63%). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.09 (s, 3 Η) 

3.45 (s, 3 Η) 3.89 (s, 3 H) 5.69 (d, J=7.72 Hz, 1 H) 7.43 (dd, >8.82,2.21 Hz, 1 H) 7.68 - 7.79 (m, 4 H) 

7.84 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.89 - 8.01 (m, 2 H) 8.09 (s, 1 Η) 10.06 (s, 1 Η) 11.49 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z 

494(M-H)+.
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Exemplo 62. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-3-iodo-2- 
metoxifenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.57).
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Parte A. Preparo de 1,3,5-triiodo-2-metoxibenzeno.
Em um recipiente pressurizado de 250mL foi adicionado 2,4,6-triiodofenol (5g, 

10,60mmol) em MTBE (60mL) para gerar uma solução amarela. A soluçãojoi arrefecida em 
um banho de gelo e trimetilsilildiazometano 2,0M (7,95mL, 15,90mmol) foi adicionado por 
gotejamento rápido seguido de adição gota a gota de metanol (6mL) resultando em um cal
mo borbulhar. O recipiente foi selado e agitado à temperatura ambiente por 4h. A solução 
reacional foi particionada entre EtOAc e água e a camada orgânica foi lavada com HCI 1M, 
NaHCO3 saturado, e NaCI saturado. O EtOAc foi seco (MgSO4), filtrado e concentrado para 
gerarum sólido escuro que foi usado sem purificação (4,8g, 94%).

Parte B. Preparo de 1-(3,5-diiodo-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.
Em um frasco de fundo redondo de 100ml_ sobre nitrogênio foi adicionado o produ

to da Parte A (3,5g, 7,2mmol), 1H-pirimidina-2,4-diona (0,97g, 8,64mmol), e fosfato tribásico 
de potássio (3,2g, 15mmol) em DMSO (50mL) para gerar uma suspensão incolor. N-(2- 
cianofenil)picolinamida (320mg, 1,44mmol) foi adicionado e a mistura foi injetada com N2 por 
5min. lodeto de cobre (I) (137mg, 0,72mmol) foi adicionado e a mistura foi injetada mais 
uma vez por 10min, colocada sobre N2e aquecida a 60°C por 18h. A mistura foi arrefecida e 
particionada entre EtOAc e água ajustando o pH para 1 com HCI. A mistura foi extraída 2 x 
com EtOAc. Os orgânicos foram combinados, lavados com água, NaHCO3 saturado, NaCI 
saturado, secos (Na2SO4), tratada com silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil, filtra
da e concentrada. O sólido resultante foi triturado em hexano/EtOAc 2:1 para gerar um pó 
esbranquiçado (2,2g, 62%).

Parte C. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-3-iodo-2- 
metoxifenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida

Uma mistura do produto da Parte B 1-(3,5-diiodo-4-metoxifenil)pirimidina- 
2,4(1 H,3H)-diona (118mg, 0,25mmol), o produto do Exemplo 4A, Parte B (87mg, 0,25mmol), 
complexo 1,1’-bis(defenilfosfino)ferroceno-paládio (II) CH2CI2 (10,21 mg, 0,013mmol) e car
bonato de sódio (0,250mL, 0,25mmol) em tolueno (1,0mL) e etanol (1,0mL) foi injetada com 
nitrogênio por 5min e aquecida por microondas a 100°C por 30min. A mistura foi arrefecida e 
particionada com acetato de etila e HCI 1 Μ. A camada orgânica foi lavada com bicarbonato 
de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada. O resí-
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duo foi cromatografado em silica eluindo com acetato de etila/hexano (2:3 a 4:1) para gerar 
o composto título (16mg, 11%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ 

ppm 3.08 (s, 3 H) 3.35 (s, 3 H) 5.67 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.42 (dd, >8.82,2.21 Hz, 1 H) 7.59 (d, >2.57 

Hz, 1 H) 7.73 (m, 2 H) 7.81 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.95 (m, 3 H) 8.09 (s, 1 H) 10.06 (s, 1 Η) 11.47 (s, 1 H). 

MS (ESI-) m/zJ.62 (M-H)*.

Exemplo 63. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3- 
((trimetilsilil)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.78).

5 Em um tubo de microondas de 5mL foram misturados etiniltrimetilsilane (0,044mL,
0,32mmol), o produto do Exemplo 62 (45,1 mg, 0,08mmol), iodeto de cobre (I) (0,762mg, 
4,0gmol), cloreto de bis(trifenilfosfina)paládio (II) (2,81 mg, 4,0pmol) e trietilamina (0,056mL, 
0,40mmol) em acetonitrila (2mL). A mistura foi injetada com nitrogênio por 5min, selado e 
aquecido em microondas a 80°C por 20min. A mistura reacional foi arrefecida e particionada 

10 com acetato de etila e água. A camada orgânica foi lavada com solução salina, seca com 
sulfato de sódio, filtrada e evaporada. O resíduo foi cromatografado em silica eluindo com 1- 
4% de metanol em CH2CI2 para gerar um sólido, (18mg, 42%) p.f. 175-178°C. 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 0.25 (s, 9 Η) 3.07 (s, 3 H) 3.65 (s, 3 H) 5.66 (dd, >7.91, 

2.02 Hz, I H) 7.41 (dd, >8.82,2.21 Hz, 1 H) 7.58 (m, 2 H) 7.69 (dd, >8.46, 1.84 Hz, 1 H) 7.72 (d, 

>221 Hz, 1 H) 7.81 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.93 (m, 2 H) 8.05 (d, >1.32 Hz, 1 H) 10.04 (s, 1 H) 11.45 (d, 

>2.21 Hz, 1 H). MS (ESI+) m/z 534 (M+H)*.

Exemplo 64. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3- 
(metilsulfonil)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.68).

15 Parte A. Preparo de4-nitrobenzeno-2-diazo-1 -oxido.
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Em um frasco de fundo redondo de 250 mL foi adicionado 2-amino-4-nitrofenol 
(6,165 g, 40,0 mmol) em ácido tetrafluorbórico 48% (15 mL). Nitrito de sódio (2,76 g, 40,0 
mmol) em água (6mL) foi adicionado gota a gota a 0°C e a mistura foi agitada à temperatura 
ambiente por 30min. O sólido foi coletado por filtração, lavado com ácido tetrafluorbórico e 
água. O sólido foi suspenso em acetona (50 mL), filtrado e seco para gerar um sólido (3,31 g, 
50%).

Parte B. Preparo de 2-(metiltio)-4-nitrofenol.
A um becker de 1L foi adicionado o produto de Parte A (2,70 g, 16,35 mmol) em 

água gelada (250 g) para obter uma suspensão marrom. Cobre (0,520 g, 8,18 mmol) foi adi
cionado, seguido de adição de trimetóxido de sódio (2,292 g, 32,7 mmol) em água (50 mL) 
lentamente. A mistura foi agitada à temperatura ambiente por 24h. A mistura foi filtrada e o 
filtrado foi acidificado com HCI 1M produzindo um sólido que foi coletado por filtração e seca 
(2,53g, 84%).

Parte C. Preparo de 2-(metilsulfonil)-4-nitrofenol.
A um frasco de fundo redondo de 250mL foi adicionado o produto da Parte B 

(1,111 g, 6,00 mmol) em MeOH (20 mL) para gerar uma suspensão marrom. Oxone (7,746 g, 
12,60 mmol) em água (20 mL) foi adicionado lentamente a 0°C. A mistura foi aquecida à 
temperatura ambiente, agitada por 1h e particionada com acetato de etila e HCI 1M. A ca
mada orgânica foi lavada com solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evapora
da. O resíduo foi cromatografado em silica gel eluindo com 1% a 5% de metanol em CH2CI2 
para gerar um sólido (0,472g, 36%).

Parte D. Preparo de 2-iodo-6-(metilsulfonil)-4-nitrofenol.
A um frasco de fundo redondo de 50mL foi adicionado o produto da Parte C 

(470mg, 2,164mmol) em MeOH (10mL) e água (2,5mL). Monocloreto de lodo (0,130mL, 
2,60mmol) em CH2CI2 (2,0mL) foi adicionado gota a gota e a mistura foi agitada à tempera
tura ambiente, derramada em água (200mL) e agitada por 10min. O sólido resultante foi co
letado por filtração e seco (636mg, 86%).

Parte E. Preparo de 1-iodo-2-metóxi-3-(metilsulfonil)-5-nitrobenzeno.
Em um recipiente pressurizado de 50mL foi adicionado o produto da Parte D 

(630mg, 1,836mmol) em MTBE (60mL) para gerar uma solução amarela. A solução foi arre
fecida em um banho de gelo e trimetilsilildiazometano (1,377mL, 2,75mmol) foi adicionado 
por gotejamento rápido seguido de adição gota a gota de MeOH (0,4mL) resultando em um 
calmo borbulhar. O recipiente foi selado e agitado à temperatura ambiente por 1h. A mistura 
foi particionada com EtOAc e HCI 1M. A camada orgânica foi lavada com bicarbonato satu
rado, solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada para gerar um sólido r 
um sólido esbranquiçado (655mg, 100%).

Parte F. Preparo de 3-iodo-4-metóxi-5-(metilsulfonil)anilina.
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A um frasco de fundo redondo de 250mL foi adicionado o produto da Parte E 
(0,650g, 1,820 mmol), cloreto de amônio (0,146 g, 2,73 mmol), e ferro (0,508 g, 9,10 mmol) 
em THF/MeOH/água (50mL, 2/2/1). A mistura foi deixada em refluxo por 2h, arrefecida e 
filtrada. O filtrado foi evaporado e o resíduo foi particionado com acetato de etila e água. A 
camada orgânica foi lavada com solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evapo
rada gerar um sólido (590mg, 99%).

Parte G. Preparo de (E)-N-(3-iodo-4-metóxi-5-(metilsulfonil)fenilcarbamoil)-3- 
metoxiacrilamida.

A um frasco de fundo redondo de 100mL foi adicionado o produto da Parte F 
(500mg, 1,528mmol) em DMF (15,0 mL). A solução foi arrefecida sobre nitrogênio a -20°C e 
isocianato de (E)-3-metoxiacriloíla (15,28mL, 6/11 mmõT; preparado como descrito por San
tana, L.; et al. J. Heterocyclic Chem. 1999, 36, 293-295) foi adicionado gota a gota. A mistu
ra foi agitada a esta temperatura por 15min, então aquecido à temperatura ambiente e agi
tada por 45 min. A mistura foi diluída com acetato de etila e lavada com água (3 x 50 mL), 
seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada. O resíduo foi triturado com acetato de eti- 
la/hexano para gerar um sólido (425 mg, 61%).

Parte H. Preparo de 1-(3-iodo-4-metóxi-5-(metilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)- 
diona.

A um frasco de fundo redondo de 100mL foi adicionado o produto da Parte G 
(420mg, 0,925mmol) em etanol (10mL) para gerar uma suspensão. Ácido sulfúrico concen
trado (1mL, 18,76mmol) em água (10mL) foi adicionado e a mistura foi aquecida a 100°C por 
2h. A mistura reacional foi arrefecida, diluída com água (50mL) e agitada por 10min. O mate
rial sólido foi coletado por filtração, lavado com e seco para gerar um sólido branco (325mg, 
83%).

Parte I. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3- 
(metilsulfonil)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida.

Em um tubo de microondas de 5mL foi adicionado o produto da Parte H (63,3mg, 
0,15mmol), o produto do Exemplo 4A, Parte B (52,1 mg, 0,150mmol), complexo dicloreto de 
1,í-bis(difenilfosfino)ferroceno-paládio (II) (6,12mg, 750μηηοΙ) e carbonato de sódio 1M 
(0,150mL, 0,150mmol) em tolueno como solvente 91,0mL) e etanol (1,0mL). O recipiente foi 
selado e a mistura foi injetada com nitrogênio por 5min e aquecido em microondas a 100°C 
por 30min. A mistura foi particionada com acetato de etila e HCI 1 Μ. A camada orgânica foi 
lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de sódio, filtra
da e evaporada. O resíduo foi purificado em silica gel eluindo com 1% a 8% de metanol em 
ΟΗ2ΟΙ2 para gerar o produto cru. Uma trituração final em metanol/acetato de etila 1:1 forne
ceu o sólido puro (26mg, 34%). 1H RMN
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(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.10 (s, 3 H) 3.44 (s, 3 H) 3.45 (s, 3 H) 5.71 

(d, 1=8.09 Hz, 1 H) 7.44 (dd, >8.82,2.21 Hz, 1 H) 7.75 (d, >1.84 Hz, 1 H) 7.80 (dd, >8.46,1.84 Hz, 1 

H) 7.86 (d,>8.09Hz, 1 H) 7.91 (d,J=2.57 Hz, 1 H) 7.96 (d, >2.57 Hz, 1 H) 8.00(m, 2 H) 8.16 (d, 

>1.47 Hz, 1 H) 10.10 (s, 1 Η) 11.51 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z 533 (M+NH4)*.

Exemplo 65. Preparo de N-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3-(6-
(metilsulfonamido)naftaleno-2-il)fenil)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.75).

Parte A. Preparo de 2,4-diiodo-6-nitrofenol.
A uma solução de 2-nitrofenol (2,78g, 20mmol) em MeOH (120mL) e água (30mL)

5 foi adicionada gota a gota uma solução de monocloreto de iodo (2,105mL, 42,0mmol) em 10 
mL de CH2CI2. A mistura foi agitada por 2h, derramada em 600mL de água, agitada e soni- 
cada por 30min. A mistura foi filtrada para coletar um sólido amarelo que foi lavado 3x com 
água (50mL cada lavagem) e seca à massa constante 97,3g, 93%).

Parte B. Preparo de 1,5-diiodo-2-metóxi-3-nitrobenzeno.
10 _ Em um recipiente pressurizado de 50mL foi adicionado o produto da Parte A e

MTBE (10mL) para gerar uma solução amarela. A solução foi arrefecida em um banho de 
gelo e trimetilsilildiazometano 2,0M (2,251 mL, 4,50mmol) foi adicionado por gotejamento 
rápido seguido de adição gota a gota de MeOH (0,6mL) resultando em um calmo borbulhar. 
O recipiente foi selado e agitado deixando-o aquecer à temperatura ambiente por 4h. A mis-

15 tura foi particionada com acetato de etila e HCI 1M. A camada orgânica foi lavada com bi
carbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada 
para gerar um sólido amarelo (1,22g, 100%).

Parte C. Preparo de 3,5-diiodo-2-metoxianilina.
Em um frasco de fundo redondo de 250mL foi adicionado o produto da Parte B

20 (0,98g, 2,420mmol), cloreto de amônio (0,194g, 3,63mmol), e ferro (0,676g, 12,10mmol) em
THF/metanol/água (20mL/20mL/10mL). A mistura foi deixada em refluxo por 16h, arrefecida 
e filtrada. O filtrado foi evaporado e o resíduo foi particionado entre água e acetato de etila. 
A camada orgânica foi seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada para gerar um óleo 
(780mg, 86%).

25 Parte D. Preparo de 1-(3-amino-5-iodo-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.
Em um frasco de fundo redondo de 25mL foi adicionado o produto da Parte C 

(650mg, 1,734mmol), pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (214mg, 1,907mmol), N-(2- 
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cianofenil)picolinamida (77mg, 0,347mmol), iodeto de cobre (I) (33,0mg, 0,173mmol) e fosfa
to de potássio (773mg, 3,64mmol) em DMSO (5mL). O frasco foi selado e a mistura foi inje
tada com nitrogênio por 15min e aquecida a 60°C por 16h. A mistura foi particionada com 
acetato de etila e HCI 1M. A camada orgânica foi lavada com bicarbonato de sódio satura
do, solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada. O resíduo foi cromato- 
grafado em silica gel eluindo com metanol/D CH2CI2CM para gerar um sólido (125mg, 20%).

Parte E. Preparo de N-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-3-iodo-2- 
metoxifenil)metanosulfonamida.

Uma solução do produto da Parte D (110mg, 0,306mmol) em piridina (2mL) foi tra
tada com cloreto de metanosulfonila (0,048mL, 0,612mmol) e agitada por 24h. O solvente foi 
evaporado e o resíduo foi psTrticionádo com acetato de etila e HCI 1M. A camada orgânica 
foi lavada com solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada. O resíduo foi 
purificado em sílicá gel eluindo com 2% a 5% de metanol em CH2CI2 para gerar um sólido 
(20mg, 15%).

Parte F. Preparo de N-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3-(6- 
(metilsulfonamido)naftaleno-2-il)fenil)metanosulfonamida.

A um tubo de microondas de 5mL foi adicionado o produto da Parte E (18mg, 
0,041 mmol), Exemplo 4A, Parte B (14,30mg, 0,041 mmol), fosfato de potássio (18,35mg, 
0,086mmol), PA-Ph (CAS 97739-46-3) (0,361 mg, 1,235pmol) e
tris(dibenzillideneacetona)dipaladio (0) (0,377mg, 0,412pmol) em THF (3,0mL) e água 
(1,0mL). O tubo foi selado e a mistura foi injetada com nitrogênio por 5min e aquecida a 
50°C por 2h. A mistura foi particionada com acetato de etila e HCI 1M. A camada orgânica 
foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de sódio, 
filtrada e evaporada. O resíduo foi purificado em silica gel eluindo com 2% a 5% de metanol 
em CH2CI2 para gerar um sólido. Uma trituração final com metanol/CH2CI21:1 gerou o pro
duto desejado (7mg, 32%). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO- 
D6) 5 ppm 3.09 (s, 3 H) 3.17 (s, 3 H) 3.37 (s, 3 H) 5.69 (dd, >7.91,2.02 Hz, 1 H) 7.34 (d, >2.57 Hz, 1 

H) 7.43 (dd, >8.82, 2.21 Hz, 1 H) 7.47 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.73 (τη, 2 H) 7.81 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.94 

(d, >6.25 Hz, 1 H) 7.97 (d, >6.62 Hz, 1 H) 8.07 (s, 1 H) 9.45 (s, 1 H) 10.05 (s, 1 H) 11.45 (d, >1.84 

Hz, 1 H). MS (ESI-) m/z 529 (M-H).

Exemplo 66. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3- 
(trifluormetil)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.56).
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Parte A. Preparo de 4-iodo-2-(trifluormetil)fenol.
A uma solução de 2-(trifluormetil)fenol (3,24g, 20,0mmol) em MeOH (40mL) foi adi

cionado hidróxido de sódio (0,960mL, 24,0mmol) e agitada até dissolver o hidróxido. A mis
tura foi arrefecida a 0°C e iodeto de sódio foi adicionado (3,0g, 20mmol) seguido pela adição 

5 gota a gota de hipoclorito cie sódio 10% aquoso (9,0mL, 14,6mmol). A mistura foi agitada à 
temperatura ambiente por 2h e tratada gota a gota com HCI concentrado até pH 1. A mistura 
foi extraída 3x com EtOAc. Os extratos foram combinados, lavados com solução salina, se
cos com sulfato de sódio, filtrados e evaporados. O resíduo foi purificado em silica gel eluin
do com EtOAc/hexano (1:9) para gerar o produto mono-iodado (5,0g, 87%).

10 Parte B. Preparo de 2-bromo-4-iodo-6-(trifluormetil)fenol.
Em um frasco de fundo redondo de 250mL foi adicionado o produto da Parte A 

(5,00g, 17,36mmol) e 1,3-dibromo-5,-dimetilidantoina (2,73g, 9,55mmol) em CHCI3 (80mL) 
para gerar uma solução laranja. A mistura foi agitada por 2h, lavada com água, solução sali
na, seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada. O produto cru foi purificado em silica gel 

15 eluindo com acetato de etila/hexano (5:95) para gerar um sólido (3,5g, 54%).
Parte C. Preparo de 1-bromo-5-iodo-2-metóxi-3-(trifluormetil)benzeno.
Uma mistura do produto da Parte B (3,2g, 8,72mmol), iodometano (1,36mL, 

21,8mmol), e hidróxido de sódio 50% (0,507mL, 9,59mmol) em acetona (20mL) foi agitada 
por 24h. O solvente foi evaporado e o resíduo foi particionado com acetato de etila e água. A 

20 camada orgânica foi lavada com solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evapo
rada. O material bruto foi purificado em silica gel eluindo com acetato de etila/hexano (5:95) 
para gerar um sólido*(2,67g, 80%).

Parte D. Preparo de 1-(3-bromo-4-metóxi-5-(trifluormetil)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)- 
diona.

25 Em um tudo de microondas de 20mL foi adicionado o produto da Parte C (7,62mg,
2,0mmol), pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (247mg, 2,2mmol), N-(2-cianofenil)picolinamida 
(89mg, 0,4mmol), iodeto de cobre (I) (38,1 mg, 0,2mmol) e fosfato de potássio (892mg, 
4,2mmol) em DMSO (10mL). O tubo foi selado, injetada com nitrogênio por 15min e aqueci
da a 60°C por 16h. A mistura foi particionada com acetato de etila e HCI 1M. A camada or-

30 gânica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de 
sódio e filtrada. O filtrado foi tratado com silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil, 
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filtrado e evaporado. O resíduo foi purificado em silica gel eluindo com acetato de eti- 
la/hexano (2:3) para gerar o produto desejado (63mg, 9%).

Parte E. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3- 
(trifluormetil)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida.

Em um tubo de microondas de 5mL foi adicionado o produto da Parte D (60 mg, 
0,164 mmol), Exemplo 4A, Parte B (62,8 mg, 0,181 mmol), dicloreto de 1, T-bis(di-terc- 
butilfosfino)ferroceno paládio (5,36 mg, 8,22 μπιοΙ) e fosfato de potássio (69,8 mg, 0,329 
mmol) em THF/água (3 mL/1 mL). O tubo foi selado e a mistura foi injetada com nitrogênio 
por 5min e aquecida a 60 °C por 2h. A mistura foi particionada com acetato de etila e HCI 
1M. A camada orgâniea foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca 
com sulfato de s"odio e filtrada. O resíduo foi purificado por cromatografia de fase reversa 
para gerar o composto título como um sólido (26 mg, 3131%). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-
D6) Ô ppm 3.10 (s, 3 Η) 3.37 (s, 3 H) 5.71 (dd, J=7.72,2.21 Hz, 1 H) 7.44 (dd, >8.82,2.21 Hz, 1 H) 7.75 

(¾ 1 H) 7.78 (d, >1.84 Hz, 1 H) 7.88 (m, 3 H) 7.98 (d, >3.31 Hz, 1 H) 8.01 (d, >3.68 Hz, 1 H) 8.15 (s, 

1 H) 10.09 (s, 1 Η) 11.51 (d, >2.21 Hz, 1 H). MS (ESI-) m/z 504.1 (M-H)+. _

Exemplo 67. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3-
(perfluoretil)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto IB-L0-2.60).

o

Parte A. Preparo de 1-metóxi-4-nitro-2-(perfluoretil)benzeno.
Em um frasco de fundo redondo de 250 mL foi adicionado 2-bromo-1-metóxi-4- 

nitrobenzeno (3,5 g, 15,08 mmol), iodeto de cobre (I) (5,75 g, 30,2 mmol), e 2,2,3,3,3- 
pentafluorpròpanoato (5,25 g, 28,2 mmol) em DMF (75 mL) e tolueno (25 mL) para gerar 
uma suspensão escura. A mistura foi aquecida a 150°C e tolueno foi removido por armadilha 
Dean-Stark. A mistura foi aquecida a 155 °C sobre nitrogênio, arrefecida e derramada em 
100 mL de água e 100mL de éter, filtrada em celite de 1 polegada (2,54 cm) de tampa e a 
tampa foi rinsado com éter. As camadas filtradas foram separadas. A camada orgânica foi 
lavada solução salina, seca (Na2SO4), filtrada e concentrada. O óleo escuro foi cromatogra- 
fado em flash em um cartucho de silica ISCO de 40g eluindo com hexano/EtOAc 4:1 para 
gerar um óleo amarelo que foi uma mistura 3:1 do material desejado e o material inicial (1,5 
g, 37%).

Parte B. Preparo de 4-nitro-2-(perfluoretil)fenol.
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Em um frasco de fundo redondo de 100 mL foi adicionado o produto da Parte A (1,4 
g, 5,16 mmol) e cloridrato de piridina (4 g, 34,6 mmol) puro. A mistura foi aquecida a 210 °C 
por 20min, arrefecida, e particionada entre EtOAc e água. A camada orgânica foi lavada 
com solução salina, seca (Na2SO4) e concentrada. O produto cru foi cromatografado em 

5 flash em um cartucho de silica Isco de 12g eluindo com hexano/EtOAc 3:2 para gerar um 
óleo amarelo (1,3 g, 98%).

Parte C. Preparo de 2-iodo-4-nitro-6-(perfluoretil)fenol.
Em um frasco de fundo redondo de 100 mL foi adicionado o produto da Parte B (1,3 

g, 5,06 mmol) e N-iodosuccinimida (1,251 g, 5,56 mmol) em acetonitrila (16,85mL) para ge- 
10 rar uma solução amarela. A mistura foi agitada por 16 h, diluída com 100 mL de EtOAc e 

lavada 2X 50 mL com tiosulfato de sódio 10%, solução salina, seca (Na2SO4) e concentrada 
a um sólido laranja. O semisólido foi cromatografado em flash em um cartucho de silica Isco 
de 40g eluindo com hexano EtOAc 3:1 para gerar um óleo laranja amarelado escuro (1,3 g, 
67%).

15 Parte D. Preparo de 1-iodo-2-metóxi-5-nitro-3-(perfluoretil)benzeno.
Em um frasco de fundo redondo de 100 mL foi adicionado o produto da Parte C 

t (1,04 g, 2,72 mmol), carbonato de potássio (0,563 g, 4,07 mmol) e sulfato de dimetila (0,411 
g, 3,26 mmol) em acetona (20 mL) para gerar uma suspensão marrom. A mistura foi aqueci- 

t da em refluxo suave por 16 h, arrefecida, diluída em EtOAc, lavada com água e solução sa- 
20 lina. A camada orgânica foi seca com Na2SO4, filtrada e concentrada para gerar um óleo 

amarelo que foi purificado por cromatografia em flash em um cartucho de silica Isco de 40 g 
eluindo com hexano/EtOAc 9:1 (600 mg, 56%).

Parte E. Preparo de 3-iodo-4-metóxi-5-(perfluoretil)anilina.
Em um frasco de fundo redondo de 250 mL foi adicionado o produto da Parte D (0,6

25 g, 1,511 mmol), ferro 90,422 g, 7,56 mmol), e cloreto de amônio (0,121 g, 2,267 mmol) em 
uma mistura de solvente de EtOH (9 mL), THF (9 mL) e água (3 mL) para gerar uma sus
pensão marrom que foi aquecida a 95-100 °C por 2 h. A mistura reacional foi filtrada por uma 
tampa de celite e a celite foi rinsada repetidamente com EtOH. O filtrado foi concentrado e o 
resíduo foi dissolvido em EtOAc, lavado com água, solução salina, seco (Na2SO4), filtrado e

30 concentrada para gerar um óleo (560 mL, 99%).
Parte F. Preparo de 1,5-diiodo-2-metóxi-3-(perfluoretil)benzeno.
Em um frasco de fundo redondo de 25 mL sob nitrogênio foi adicionado o produto 

da Parte E (0,565 g, 1,539 mmol), nitrito de tercbutila (0,293 mL, 2,463 mmol), iodeto de 
cobre (I) (0,293 g, 1,539 mmol), iodeto de sódio (0,231 g, 1,539 mmol) e iodo (0,195 g, 0,770 

35 mmol) em DME (15,39 mL) gerar uma suspensão marrom. A mistura foi aquecida a 60 °C 
por 3 h, arrefecida e filtrada por Celite lavando a membrana de Celite com EtOAc. O filtrado 
de EtOAc foi tratado com tiosulfato de sódio 10%, solução salina, seco (Na2SO4), filtrado e 
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concentrada a um óleo escuro. O material bruto foi purificado por cromatografia em flash em 
um cartucho de silica Isco de 40g eluindo com hexano/EtOAc 95:5 para gerar um óleo ama
relo (360mg, 49%).

Parte G. Preparo de 1-(3-iodo-4-metóxi-5-(perfluoretil)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)- 
5 diona.

Em um tudo de microondas de 20 mL foi adicionado o produto da Parte F (0,36 g, 
0,753 mmol), 1H-pirimidina-2,4-diona (0,101 g, 0,904 mmol), fosfato tribásico de potássio 
(0,336 g, 1,582 mmol), N-(2-cianofenil)picolinamida (0,034 mg, 0,151 mmol) e iodeto de co
bre (I) (0,014 g, 0,0752 mmol) em DMSO (7 mL). O tubo foi selado e mistura foi injetada com 

10 N2 por 30 min, aquecida a 60 °C por 24 h, arrefecida e diluída em EtOAc. A camada de EtO-
~Ac foi lavada com HCI 1M, NaHCO3 saturado, e NaCI saturado, seca (Na2SO4), filtrada e 
concentrada. O resíduo foi cromatografado em flash em um cartucho de silica Isco de 40 g 
eluindo com hexano -->1:1 hexano/EtOAc para gerar uma espuma amarela (100mg, 29%).

Parte H. Preparo de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3-
15 (perfluoretil)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida.

Em um tudo de microondas de 5mL foram misturados o produto da Parte G (0,10 g, 
0,216 mmol), Exemplo 4A, Parte B (0,075 g, 0,216 mmol), fosfato tribásico de potássio 
(0,096 g, 0,454 mmol) em tetraidrofurano-água 3:1 (5 mL) e desgaseificado por injeção de 
nitrogênio por 10 min. A mistura foi então tratada com PA-Ph (CAS 97739-46-3) (1,898 mg, 

20 6,49 gmol) e tris(dibenzillideneacetona)dipaladio (0) (1,982 mg, 2,164 μηιοΙ) seguidos de
desgaseificação por mais 5min. O frasco foi então selado e agitado a 50 °C por 16 h e parti- 
cionado entre EtOAc e água. A camada de EtOAc foi lavada com HCI 0,1M, NaHCO3 satu
rado, e NaCI saturado. O orgânico foi seco com Na2SO4, agitado por 0,5h com silica gel fun
cionalizada com 3-mercaptopropil para remoção de metais, filtrado e concentrado. O produ- 

25 to cru foi purificado por cromatografia em um cartucho de silica Isco de 12g eluindo com 
CH2CI2 --> 3% MeOH em CH2CI2 para gerar uma espuma amarela clara (84mg, 99%). 1H 
RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 3.10 (s, 3 H) 

3.33 (s, 3 H) 5.70 (d, J=7.72 Hz, 1 H) 7.44 (dd, J=8.82,2.21 Hz, 1 H) 7.70 - 7.76 (m, 2 H) 7.80 (d, 1=2.57 

Hz, 1 H) 7.86 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 7.91 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 8.00 (dd, >8.82,2.94 Hz, 2 H) 8.12 (s, 1 H) 

10.10 (s, 1 Η) 11.50 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z 554 (M-H)+.

Exemplo 68. Preparo de (E)-N’-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metóxi-3-(tiofeno-2-il)fenil)-2,3-diidro-1 H-inden-1 -ilideno)metanosulfonoidrazida (composto

30 IB-LO-2.51).
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Parte A. Preparo de 1-(3-bromo-4-metóxi-5-(1-oxo-2,3-diidro-1H-inden-5-il)fenil)- 
pirimidina-2,4(1 H,3H)-diona.

Em um frasco de fundo redondo de 100 mL foi adicionado o produto do Exemplo 
48, Parte C (846 mg, 0,041 mmol), Exemplo 6, Parte A (516mg, 2,000 mmol), fosfato de po
tássio (892 mg, 4,20 mmol), PA-Ph (CAS 97739-46-3) (17,54 mg, 0,060 mmol) e 
tris(dibenzillideneacetona)dipaládio (0) (18,31 mg, 0,020 mmol) em THF (12,0 mL) e água 
(4,0 mL). O tubo foi selado e a mistura foi injetada com nitrogênio por 5 min e agitada à tem
peratura ambiente por 72 h. A mistura foi particionada com acetato de etila e HCI 1M. A ca
mada orgânica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sul
fato de sódio e filtrada. O filtrado foi tratado com silica gêl funcionalizada com 3- 
mercaptopropil, filtrado por celite e evaporado. O resíduo foi purificado em silica gel eluindo 
com 1 a 4% de metanol em CH2CI2 para gerar um sólido (690mg, 81%).

Parte B. Preparo de (E)-N’-(5-(3-bromo-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
metóxifenil)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilideno)metanosulfonoidrazida.

Em um frasco de fundo redondo de 50 mL foi adicionado o produto da Parte A (685 
mg, 1,603 mmol) e metanosulfonoidrazida (194 mg, 1,764 mmol) em MeOH (20 mL). A mis
tura foi aquecida a 40 °C e agitada por 24 h. A mistura foi arrefecida, filtrada e lavada com 
metanol para gerar um sólido (569 mg, 68%).

Parte C. Preparo de (E)-N’-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2-metóxi-3- 
(tiofeno-2-il)fenil)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilideno)metanosulfonoidrazida.

Em um tubo de microondas de 5 mL foi adicionado o produto da Parte B (52 mg, 
0,100 mmol), ácido tiofeno-2-ilborônico (12,81 mL, 0,100 mmol), dicloreto de 1,1’-bis(di-terc- 
butilfosfino)ferroceno paládio (3,26mg, 5,01 pmol) e fosfato de potássio (42,5 mg, 0,200 
mmol) em THF (3,0 mL) e água (1,0 mL). A mistura foi injetada com nitrogênio por 5min e 
aquecida a 50 °C C por 3 h. A mistura particionada com acetato de etila e HCI 1M. A camada 
orgânica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de 
sódio e filtrada. O filtrado foi tratado com silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil, 
filtrado com celite e evaporado. O resíduo foi purificado por cromatografia de fase reversa 
pelo método AA para gerar um sólido branco (27 mg, 52%). 1H RMN
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(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 

2.86 (m, 2 Η) 3.09 (s, 3 Η) 3.14 (m, 2 Η) 3.32 (s, 3 Η) 5.69 (d, 1=7.72 Hz, 1 Η) 7.18 (dd, 1=5.15, 3.68 Hz, 

1 Η) 7.41 (d, 1=2.57 Hz, 1 Η) 7.63 (m, 3 Η) 7.75 (m, 2 Η) 7.86 (d, 1=8.09 Hz, 1 Η) 7.91 (d, 1=2.94 Hz, 1 

Η) 9.96 (s, 1 Η) 11.48 (s, I H). MS (ESI+) m/z 523 (M+H)+.

Exemplo 69. Preparo de (E)-N’-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-3- 
(furano-2-il)-2-metoxifenil)-2,3-diidro-1 H-inden-1 -ilideno)metanosulfonoidrazida (composto

5

10

Em um tubo de microondas de 5mL foi adicionado o produto do Exemplo 68, Parte 
B (52mg, 0,100mmol), ácido tiofeno-2-ilborônico (11,20 mL, 0,100 mmol), dicloreto de 1,1’- 
bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paládio (3,26 mg, 5,01 pmol) e fosfato de potássio (42,5 mg, 
0,200 mmol) em THF (3,0 mL) e água (1,0 mL). A mistura foi injetada com nitrogênio por 5 
min e aquecida a 50 °C por 3 h. A mistura particionada com acetato de etila e HCI 1M. A 
camada orgânica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca com 
sulfato de sódio e filtrada. O filtrado foi tratado com silica gel funcionalizada com 3- 
mercaptopropil, filtrado com celite e evaporado. O resíduo foi purificado por cromatografia de 
fase reversa pelo método AA para gerar um sólido (24 mg, 47%). 1H RMN

(300 MHz, DMSO- 

D6) δ ppm 2.86 (m, 2 H) 3.09 (s, 3 H) 3.14 (m, 2 H) 3.36 (s, 3 H) 5.68 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 6.69 (dd, 

1=3.31,1.84 Hz, 1 H) 7.09 (d, 1=3.31 Hz, 1 H)7.41 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.62 (m, 2 H) 7.75 (d, 1=8.09 Hz, 

1 H) 7.80 (d, 1=2.57 Hz, 1H) 7.86 (m, 2 H) 9.97 (s, 1 Η) 11.46 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z 507 (M+H)\

15

,3H)-diona.
Exemplo 70. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-

il)-2-etoxifenil)nafitalen-2-il)metanosulfonamida (composto de IB-LO-2.23).
Ο

N 'k H °
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Parte A. Preparação de 2-terc-butil-4-iodofenol.
A um frasco de 250 mL com fundo redondo foi adicionado 2-terc-butilfenol (3,76 g, 

25 mmol) em MeOH (50,0 mL) para dar uma solução incolor. Hidróxido de sódio (1.200 g, 
30,0 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada até que o hidróxido estar completamente 

5 dissolvido. A solução foi arrefecida até 0°C e tratada com iodeto de sódio (1,75 g, 11,6 
mmol) seguida pela adição gota-a-gota de 10% de solução de hipoclorito de sódio (7,2 mL, 
11,6 mmol). A adição de iodeto de sódio seguida pelo de hipoclorito de sódio foi repetida 
duas vezes e a mistura foi agitada a 0 °C por 30 minutos. A mistura foi tratada com 10% p/p 
de solução de tiosulfato de sódio, agitada por 30 minutos e tratada com HCI concentrado 

10 gota-a-gota para um pH constante de 1. A mistura foi extraída 3x com EtOAc. Os extratos 
foram combinados, lavados com solução salina, secos (MgS04), filtrados e concentrados. O 
óleo bruto foi cromatografado em flash em um ISCO 80g de cartucho silica eluindo com he- 
xano -» 4:1 hexano/EtOAc para dar um óleo amarelo (5,2g, 75%).

Parte B. Preparação de 2-bromo-6-terc-butil-4-iodofenol.
15 A um frasco de fundo redondo de 250 mL foi adicionado o produto da parte A (4,8

g, 17,38 mmol) e 1,3-dibromo-5,5-dimetilidatoina (2,61 g, 9,13 mmol) em clorofórmio (87 mL) 
para dar uma solução laranja. A mistura reacional foi agitada por 2 h resultando em uma 
solução preta que foi lavada com água, solução salina, seca (Na2SO4) e concentrada. O óleo 
preto foi cromatografado em flash em um cartucho de silica ISCO 120 g eluindo com hexano 

20 para dar um sólido rosado (4,84 g, 78%).
Parte C. Preparação de 1-bromo-3-terc-butil-2-etóxi-5-iodobenzeno.
A um frasco de fundo redondo de 50mL foi adicionado o produto da parte B (888 

mg, 2,5 mmol), iodeto de etila (409 mg, 2,63 mmol), e carbonato de potássio (415 mg, 3,00 
mmol) em acetona (12 mL) para dar uma suspensão verde. A mistura foi aquecida em reflu- 

25 xo por 16 h, arrefecida e concentrada. O resíduo particionado entre água e EtOAc. A cama
da orgânica foi lavada duas vezes com solução salina, seca sobre Na2SO4, filtrada e con
centrada como um óleo vermelho. O óleo foi cromatografado em flash em um cartucho de 
silica ISCO 40 g eluindo com hexano para dar um óleo claro (820 mg, 86%).

Parte D. Preparação de 1-(3-bromo-5-terc-butil-4-etoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)- 
30 diona.

Em um tubo de microondas de 20 mL sob fluxo de nitrogênio foi adicionado o pro
duto da parte C (0,4 g, 1,044 mmol), 1H-Pirimidina-2,4-diona (0,140 g, 1,253 mmol), e fosfa
to de potássio tribásico (0,465 g, 2,193 mmol) em DMSO (5 mL) para dar uma suspensão 
incolor. N-(2-cianofenil)picolinamida (0,047 g, 0,209 mmol) foi adicionada e a mistura foi agi- 

35 tada com nitrogênio por 10 minutos. Iodeto de cobre (I) (0,020 g, 0,104 mmol) foi adicionado 
e a mistura foi agitada uma vez novamente por 10 minutos, colocada sob nitrogênio e aque
cida a 60°C por 18 h. A mistura foi arrefecida e dividida entre EtOAc e água ajustando o pH 
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Μ

5

para 1 com HCI. A camada aquosa foi extraída 2x com EtOAc. Os orgânicos foram combi
nados, lavados com água, NaHCO3 saturado, e NaCI saturado. A camada orgânica foi seca 
(Na2SO4), agitada com 3-mercaptopropil funcionalizado com silica por 1 h, filtrada e concen
trada. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em um cartucho de silica ISCO 12 g 
eluindo com MeOH 2% em CH2CI2 para dar um pó branco (266 mg, 69%).

Parte E. Preparação de N-(6-(terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)-2- 
etoxifenil)naftaleno-2-ul)metanosulfonamida.

Em um tubo de microondas de 5 mL foi adicionado o produto da parte D (55,1 mg, 
0,15 mmol), o produto do Exemplo 4A, Parte B (52,1 mg, 0,150 mmol), fosfato de potássio 
tribásico (63,7 mg, 0,300 mmol) e dicloreto de 1,1-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paládio 
(4,89 mg, 7,50 pmol) em THF (3 mL) água (1 mL). A mistura foi agitada por 10 minutos com 
nitrogênio, aquecida e selada a 50°C por 4 h, arrefecida e diluída em EtOAc. A camada de 
EtOAc foi lavada com HCI 1M, NaHCO3 saturado, NaCI saturado, seca (Na2SO4) e tratada 
simultaneamente com mercaptopropil silica gel, filtrada e concentrada. O resíduo foi croma- 
tografado em flash em um cartucho de silica ISCO 12g eluindo com MeOH 2% em CH2CI2 
para dar um sólido, (16 mg, 21%) p.fJ96-202°C. 1H RMN (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.00 
(t, J=6.99Hz, 3
H) 1.44 (s, 9 H) 3.09 (s, 3 H) 3.43 (q, J=7.U Hz, 2 H) 5.64 (dd, J=7.91, 1.29 Hz, 1 H) 7.32 (d, J=2.94 Hz, 
1 H) 7.36 (d, J=2.94 Hz, 1 H) 7.41 (dd, J=8.82,2.21 Hz, 1 H) 7.72 (s, 1 H) 7.74 (d, J=1.47 Hz, 1 H) 7.80 
(d, J=7.72 Hz, 1 H) 7.90 - 8.00 (m, 2 H) 8.05 (s, 1 H) 10.04 (s, 1 H) 11.41 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z 506 
(M-H)+.

Exemplo 71. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-2-cloro-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidropirimidin-1(2H)-il)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida (composto de IB-LO-2.14).

ο

10

15

y 

N ο Η °

Parte A. Preparação de 2-bromo-6-terc-butil-4-iodoanilina.
A um frasco de 50 mL com fundo redondo foi adicionado 2-bromo-6-terc-butilanilina 

[preparado pelo método de Onitsuka, et.al. Organometallics, 25(5), 2006, pp 1270-1278] 
(1,18 g, 5,17 mmol) e bicarbonato de sódio (0,782 g, 9,31 mmol) em água (5 mL). A mistura 
foi arrefecida em um banho de gelo e iodo (1,444 g, 5,69 mmol) foi adicionado em várias 
porções. A mistura foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada por 16 h. A mistura 
foi tratada com tisulfato de sódio aquoso, extraído pelo acetato de etilaa, seco com sulfato 
de sódio, filtrado e evaporado. O resíduo foi purificado em silica gel eluindo com 5% de ace-
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tato de etilaa em hexano para dar um óleo (1,2 g, 65%).
Parte B. Preparação de 1-bromo-3-terc-butil-2-cloro-5-iodobenzeno.
Para uma mistura de nitrato de terc-butil (0,198 mL, 1,5 mmol) e cloreto de cobre 

(II) (161 mg, 1,2 mmol) em acetonitrila (5 mL) foi adicionado ao produto da Parte A (354 mg, 
5 1,0 mmol) como uma solução em acetonitrila (5 mL). A mistura foi aquecida a 60°C por 30

minutos, arrefecida, particionada com acetato de etilaa e HCI 1M. A camada orgânica foi 
lavada com solução salina, seca com sulfeto de sódio, filtrada e evaporada. O resíduo foi 
purificado em silica gel eluindo com 5% de acetato de etilaa em hexano para dar o produto 
(300 mg, 81%).

10 Parte C. Preparação de 1-(3-bromo-5-terc-butil-4-clorofenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-
diona.

Em um tubo de microondas de 20 mL foi adicionado o produto da Parte B (300 mg, 
0,803 mmol), pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (99 mg, 0,884 mmol), N-(2-cianofenil)picolinãmida 
(35,9 mg, 0,161 mmol), iodeto de cobre (I) (15,30 mg, 0,080 mmol), N-(2-cianofenil) e fosfato 

15 de potássio (358 mg, 1,687 mmol) em DMSO (5 mL). A mistura foi selada, purificada com 
nitrogênio e aquecida a 60°C por 4 h. A mistura foi particionada com acetato de etilaa e HCI 
1M. A camada orgânica foi lavada com bicarbonate de sódio saturado, solução salina, seca 
com sulfato de sódio e filtrada. O filtrado foi tratado com 3-mercaptopropil de silica gel fun- 
cionalizada, filtrada e evaporada. O resíduo foi purificado em silica gel eluindo com 10% a 

20 40% de acetato de etilaa em hexano para dar um sólido (175 mg, 61%).
Parte D. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-2-cloro-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimina- 

1(2H)-il)fenil)naftaleno-2-il)metanosulfonamida.
Em um tubo microondas de 5 mL foi adicionado o produto da Parte C (35,8 mg, 

0,10 mmol), o produto do Exemplo 4A, Parte B (38,2 mg, 0,110 mmol), dicloreto de 1,1 - 
bis(di-terc-butilfosfito)ferroceno paládio (3,26 mg, 5,00 pmol) e fostato de potássio (42,5 mg, 
0,200 mmol) em THF/água (3 mL: 1 mL). A mistura foi agitada com nitrogênio por 5 minutos 
e aquecida a 60°C por 2 h. A mistura particionada entre acetato de etilaa e HCI 1M. A ca
mada orgânica foi lavada com bicarbonate de sódio saturado, solução salina, seca com sul
fato de sódio e filtrada. O filtrado foi tradado om 3-meraptopropil funcionalizado com silica 
gel, filtrado e evaporado. O resíduo foi purificado em silica gel eluindo com 1:1 acetato de 
etilaa/hexano para dar um sólido que foi triturado com 1% de metanol em CH2CI2 para dar 
um sólido branco (29 mg, 55%), ponto de fusão: >280°C. 1H RMN (300 MHz, DMSO-D6) δ 
ppm 1,53 (s, 9H) 3,08 (s, 3H)
5.69 (d, J=7.72 Hz, 1 H) 7.42 (m, 2 H) 7.52 (dd, 3=8.46, 1.84 Hz, 1 H) 7.56 (d, 3=2.57 Hz, 1 H) 7.74 (d, 
3=1.84 Hz, 1 H) 7.84 (d, 3=7.72 Hz, 1 H) 7.88 (s, 1 H) 7.91 (d, 3=8.82 Hz, 1 H) 7.95 (d, 3=9.19 Hz, 1 H) 
10.04 (s, 1 Η) 11.46 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z 496 (M-H)+.

Exemplo 72. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina- 
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1(2H)-il)-2-metoxifenil)benzo[d]isoxazol-3il)metil)metanosulfonamida (composto por IB-LO- 
2,45).

Parte A. Preparação de N-((6-bromobenzo[d]isoxazol-3-il)metil)-N-(4-metoxibenzil)- 
metanosulfonamida.

5 A uma solução em refluxo de 6-bromo-3-metilbenzol[d]isoxazol (1,0..g, 4,72 mmol)
em CCI4 (25 mL) foi adicionada 1-bromopirrrolidina-2,5-diona (0,923 g, 5,19 mmol) e peroxi- 
anidrido benzóico (0,114 g, 0,472 mmol). A mistura foi deixada em refluxo por 6 h, e então 
arrefecida para a temperatura ambiente, filtrada por celite, e concentrada a vácuo. O produto 
bruto foi purificadCT por cromatografia em coluna em silica gel usando CH2CI2 como eluente 

-10 para dar dibrometo como um sólido (0,84 g, 43%). Para uma solução de dibrometo (0,20 g, 
0,687 mmol) e N-(4-metoxibenzil)metanosulfonamida (0,148 g, 0,687 mmol) em EtOH (3 mL) 
foi adicionado 1N aq. NaOH (0,772mL, 0,722 mmol), e a mistura resultante foi agitada a 
80°C por 90 minutos. A mistura particionada entre aq. HCI 0,1N (10 mL) e EtOAc (2x10 
mL), e as camadas orgânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtradas e concentra-

15 das a vácuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna em silica gel usan
do 2:3 EtOAc:hexanos como eluente para dar 0 título composto como um óleo (65 mg, 
22%).

Parte B. Preparação de N-(4-metoxibenzil)-N-((6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 
dioxaborolan-2-il)benzo[d]isoxazol-3-il)metil)metanosulfonamida.

20 Uma solução do produto da Parte A (56 mg, 0,132 mmol), bis(pinacolato)diboro (37
mg, 0,145 mmol), e acetato de potássio (39 mg, 0,395 mmol) em 1,4-dioxano (1,3 mL) foi 
desgaseificada pelo borbulhamento com gás N2 por 15 minutos. Complexo dicloreto de 11,T- 
Bis(difenilfosfino)ferroceno-paládio (II) diclorometano (3 mg, 0,004 mmol) foi adicionado, e a 
mistura resultante foi agitada a 80°C por 16 h, filtrada e concentrada a vácuo. O produto

25 bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando 1:2 EtOAc:hexanos 
como o eluente para dar o composto título como um óleo incolor (49 mg, 79%).

Parte C. Preparaçãp de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)benzol[d]isoxasol-3-il)metil)-N-(4-metoxibenzil)metanosulfonamida.

A mistura do produto do Exemplo C (31,8 mg, 0,079 mmol), o produto da Parte B
30 (45 mg, 0,095 mmol) em EtOH (0,5 mL) Na2CO3 aq. 1 M (0,095 mL, 0,095 mmol) foi desga- 
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seificada pelo borbulhamento com gás N2 por 10 minutos, complexo dicloreto de 1,11- 
Bis(difenilfosfino)ferroceno-paládio(ll) diclorometano (2 mg, 2,4 pmol) foi adicionado, e des- 
gaseificamento com N2 foi continuado por 5 minutos. A mistura reacional foi selada e aque
cida a 100°C em um reator de microondas por 1 h. A mistura foi concentrada a vácuo, e o 
produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando 1:9 Me- 
OH:CHCI3 como o eluente. O título composto foi obtido como um sólido marrom claro (41 
mg, 83%).

Parte D. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)benzo[d]isoxazol-3-il0metil)metanosulfonamida.

Uma solução do produto da Parte C (39 mg, 0,063 mmol) em TFA (0,5 mL) foi agi
tada a 40°C por 6 h. TFA foi removido a vácuo e o produto bruto foi purificado pela CFÒma- 
tografia em coluna em silica gel usando 4% MeOH em CHCI3 como o eluente para dar o 
composto título (13 mg, 41%). 1H RMN (300 MHz, CDCI3) δ 8,39 (s, 1H) 7,74 - 7,82 (m, 2 H) 
7,57 (dd, J=8,27, 1,65 Hz, 1 H) 7,36 (d, J=7,72 Hz, 1 H) 7,25 (d, J=2,57 Hz, 1 H) 7,19 (d, 
J=2,94 Hz, 1 H) 5,82 (dd, J=7,72, 2,21 Hz, 1 H) 5,25 - 5,33 (m, 1 H) 4,70 (d, J=6,25 Hz, 2 H) 
3,29 (s, 3_H) 3,12 (s, 3 H) 1,45 (s, 9 H).

Exemplo 73. Preparação de 2-(5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina- 
1(2H)-il)-2-metoxifenil)-2,3-diidro-1H-inden-1-ilideno)hidrazinacarboxilato de metila (com
posto por IB-LO-2.24).

O

NNHCO2CH3
A uma solução do produto do Exemplo 6, Parte B (0,05 g, 0,124 mmol) em MeOH 

(1 mL) foi adicionado carbazato de metila (17 mg, 0,185 mmol). A mistura foi agitada a 60°C 
por 16 h, e então concentrada a vácuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em 
coluna em silica gel usando 5% MeOH em CH2CI2 como o eluente para dar o composto títu
lo (44 mg, 74%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d^) 
δ 11.40 (s, 1 H) 10.05 (s, 1 H) 7.78 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.69 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.45 - 7.57 (tn, 2 H) 7.24
- 7.33 (m, 2 H) 5.64 (d, >8.09 Hz, 1 H) 3.71 (s, 3 H) 3.28 (s, 3 H) 3.06 - 3.16 (m, 2 H) 2.78 - 2.88 (m, 2 
H) 1.40 (s, 9 H).

Exemplo 74. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(1-oxoisoindolina-5-il)fenil)- 
pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (composto por IB-L0-2,30).
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Parte A. Preparação de 5-bromo-2-(2,4-dimetoxibenzil)isoindolin-1-ona.
A uma solução de 4-bromo-2-(bromometil)benzoato de metila (1,0 g, 3,25 mmol) e 

(2,4-dimetoxifenil)metanamina (0,65 g, 3,90 mmol) em THF (16 mL) foi adicionada trietilami- 
na (0,91 mL, 6,5 mmol), e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 16 
h. O sólido resultante foi filtrado, e o filtrado foi concentrado a vácuo. O produto bruto foi 
purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando 1:4 EtOAc:hexanos como o 
eluente para dar o composto título como um sólido incolor (0,52 g, 44%).

Parte B. Preparação de 2-(2,4-dimetoxibenzil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 
dioxaborolan-2-il)isoindolin-1-ona.

O produto da Parte A (100 mg, 0,276 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 
Exemplo 72, Parte B para dar o composto título como um óleo (107 mg, 95%).

Parte C. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-(2-(2,4-dimetoxibenzil)-1-oxoisoindolina-5- 
il)-4-metoxifenil)pyrimidina-2,4(1H,3H)-diona.

O produto da Parte C (44 mg, 0,111 mmol) foi sujeito às condições descritas no E- 
xemplo 72, Parte C para dar o composto título (50 mg, 81%).

Parte D. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(1-oxoisoindolin-5- 
il)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

Uma solução do produto da Parte C (48 mg, 0,086 mmol) em CH2CI2 (0,3 mL) e 
TFA (0,6 mL, 7,79 mmol) foi agitada em temperatura ambiente por 16 h, e então concentra
da a vácuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usan
do 5% MeOH em CHCI3 como o eluente para dar o composto título como um sólido incolor 
(22 mg, 63%). 1H RMN MHz, DMSO-d6) δ 11.41 (d, /=1.84 Hz,

1 H) 8.61 (s, 1 H) 7.72 - 7.83 (m, 3 H) 7.62 - 7.69 (m, 1 H) 7.29 - 7.36 (m, 2 H) 5.65 (dd, /=8.09, 2.21 
Hz, 1 H) 4.44 (s, 2 H) 3.25 (s, 3 Η) 1.41 (s, 9 H).

Exemplo 75. Preparação de N-(2-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina- 
1 (2H)-il)-2-metoxifenil)-1 H-inden-3-il)propan-2-il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2,41).
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Parte A. Preparação de 6-bromo-1 H-indeno-3-carbonitrila.
Para uma solução de 5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-ona (1 g, 4;74 mmol) em ani

dro THF (15 mL) a -10°C foi adicionada diisopropilamina de lítio 2M em THF (0,242 mL, 
0,483 mmol) gota-a-gota. A mistura resultante foi agitada a -10°C por 15 minutos antes que 
dietilcianofosfonato (0,791 mL, 5,21 mmol) foi adicionado gota-a-gota. Seguindo a adição, a 
mistura foi deixada para aquecer em temperatura ambiente, e foi agitada em temperatura 
ambiente por 3 h. A mistura foi arrefecida a -78°C e eterato de borontrifluoreto de dietila 
(1,196 mL, 9,52 mmol) foi adicionado gota-a-gota. Seguindo a adição, a mistura foi arrefeci
da a -78°C por 1 h e foi então permitida aquecer em temperatura ambiente e foi agitada a 
esta temperatura por 16 h. A mistura foi concentrada a vácuo, e o resíduo foi particionado 
entre EtOAc (50 mL) e H2O (2 x 50 mL). A camada orgânica foi seca sobre Na2SO4, filtrado 
e concentrado a vácuo, e o produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em 
silica gel usando 9:1 EtOAc:hexanos como o eluente. O composto título foi obtido como um 
sólido bege (0,72 g, 69%).

Parte B. Preparação de N-(2-(6-bromo-1H-inden-3-il)propan-2- 
il)metanosulfonamida.

Cloreto de cério (III) anidro (0,224 g, 0,909 mmol) foi seco em chama sob vácuo e 
colocado sob N2 seco. THF anidro (1,5 mL) foi adicionado, e a mistura resultante foi agitada 
sob N2 a 45°C por 48 h. A mistura foi arrefecida a temperatura ambiente, e o produto da Par
te A (0,1 g, 0,454 mmol) foi adicionado. A mistura resultante foi'arrefecida para -78°C, e uma 
solução 1,5M de complexo de brometo de metil-lítio lítio (0,757 mL, 1,136 mmol) em Et2O foi 
adicionado gota-a-gota por 15 miutos. Seguindo a adição, a mistura foi deixada para aque
cer a -20°C e foi agitada por 24 h. aq. NH4OH concentrado (0,3 mL) foi adicionado gota-a- 
gota, e a mistura foi deixada para aquecer até a temperatura ambiente, foi agitada por 30 
minutos, e foi então filtrada e lavada com THF (2x5 mL). O filtrado foi concentrado a vá
cuo, e o produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando 
MeOH 5% em CH2CI2 como o eluente para dar um sólido (23 mg, 20%). Para uma solução 
deste sólido (23 mg, 0,091 mmol) em CH2CI2 (1 mL) foi adicionado cloreto de metanesulfoni- 
la (0,011 mL, 0,137 mmol). A mistura foi arrefecida a 0°C e diisopropiletilamina (0,024 mL, 
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0,137 mmol) foi adicionado gota-a-gota. A mistura resultante foi agitada em temperatura 
ambiente por 90 minutos, e foi então particionada entre 0,1 N de HCI aq. (2 mL) e CH2CI2 (3 
x 2 mL). As camadas orgânica combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtrada e concentra
da a vácuo, e o produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel para

5 dar o composto título (17 mg, 56%).
Parte C. Preparação de N-(2-(6-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H- 

inden-3-il)propan-2-il)metanosulfonamida.
O produto da Parte C (50 mg, 0,151 mmol) foi sujeito a condições descritas pelo 

Exemplo 72, Parte B para dar o composto título como um sólido incolor (37 mg, 65%).
10 Parte D. Preparação de N-(2-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-

il)-2-metoxifenil)-1H-inden-3-il)propan-2-il)metanosüffonamRJâ.
O produto da Parte C (35 mg, 0,093 mmol) foi sujeito a condições descritas pelo 

Exemplo 72, Parte C para dar o composto título como um sólido incolor (41 mg, 84%). 1H 
RMN (300 MHz,

DMSO-d6)8 11.40 (s, 1 H) 7.94 (d,>8.09 Hz, 1 H)7.78 (d,>8.09Hz, 1 H) 7.65 (d,>1.50Hz, 1 H)
7.56 (s, I H) 7.48 (dd, >8.09, 1.47 Hz, 1 H) 7.27 (s, 2 H) 6.48 (s, I H) 5.63 (d, >8.09 Hz, 1 H) 3.43 (s, 2 
H) 3.25 (s, 3 H) 2.63 (s, 3 H) 1.68 (s, 6 H) 1.41 (s, 9 H).

15 Exemplo 76. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-
1(2H)-il)-2-metoxifenil)benzo[b]tiofen-3-il)metil)metanosulfonamida (composto por IB- 
L02,11).

Parte A. Preparação de 6-bromobenzo[b]tiofeno-2-carboxilato de etila.
Uma solução de tioglicolato de etila (0,65 g, 5,42 mmol), 4-bromo-2-

20 fluorbenzaldeído (1,0 g, 4,93 mmol) e trietilamina (1,25 mL, 12,3 mmol) em DMSO (5 mL), 
foi aquecido a 75°C por 2 h. A mistura foi particionada entre H2O (50 mL) e CH2CI2 (2 x 50 
mL), e as camadas orgânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4. O agente secante foi 
filtrado, e o solvente foi removido a vácuo para dar o composto título como um óleo (1,29 g, 
92%).

25 Parte B. Preparação de ácido 6-bromobenzo[b]tiofene-2-carboxílico.
A uma solução do produto da Parte A (1,21 g, 4,24 mmol) em THF (10 mL) foi adi

cionada uma solução de LiOH (0,30 g, 12,73 mmol) em H2O (4 mL) e a mistura resultante foi 
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agitada a 40°C por 2 h. A mistura foi particionada entre H2O (50 mL) e CH2CI2 (2 x 50 mL). A 
camada aquosa foi ajustada para pH = 2 usando HCI 1N, e extraída com CH2CI2 (2 x 50 
mL). As camadas orgânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtradas e concentra
das a vácuo para dar o composto título como um óleo (1,04 g, 95%).

Parte C. Preparação de 6-bromobenzo[b]tiofeno.
O produto da Parte B (0,70 g, 2,73 mmol) e DBU (1,35 mL, 8,94 mmol) foram com

binados em DMA (6 mL) em um tubo selado e aquecido a 200°C em um reator microondas 
por 70 minutos. A solução escura resultante foi diluída com HCI 1 M (20 mL) e extraída com 
CH2CI2 (2 x 20 mL). AS camadas orgânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4 filtradas 
e concentradas a vácuo, e o produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em 
silica gel usando CH2CI2 como o eluente para dafb composto título como um óleo (0,484 g, 
83%).

Parte D. Preparação dé 6-bromo-3-(clorometil)benzo[b]tiofeno.
A uma solução do produto da Parte C (0,484 g, 2,27 mmol) em benzeno (0,20 mL) 

foi adicionada solução de formaldeído aq. 37% (1 mL) e concentrada HCI (1 mL). A mistura 
resultante foi aquecida a 70°C por 1 h, enquanto gás HCI foi borbulhado através da mistura. 
A mistura foi particionada entre H2O (20 mL) e CH2CI2 (2 x 20 mL), e as camadas orgânicas 
combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtradas e concentradas a vácuo. O produto bruto 
foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando CH2CI2 para dar o compos
to título como um sólido ceroso (0,49 g, 82%).

■ Parte E. Preparação de N-((6-bromobenzo[b]tiofeno-3-il)metil)-N-(2,4- 
dimetoxibenzil)metanosulfonamida.

A uma solução do produto da Parte D (275 mg, 1,05 mmol) e N-(2,4- 
dimetoxibenzil)-metanosulfonamida (284 mg, 1,15 mmol) em DMA (6 mL) foi adicionado 
K2CO3 (160 mg, 1,15 mmol), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 3 h. A 
mistura foi particionada entre H2O (20 mL) e Et2O (2 x 20 mL), e as camadas orgânicas 
combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtradas e concentradas à vácuo. O produto bruto 
foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando 2% EtOAc em CH2CI2 como 
o eluente para dar o composto título como um sólido ceroso (316 mg, 64%).

Parte F. Preparação de N-(2,4-dimetoxibenzil)-N-((6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 
dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-3-il)metil)metanosulfonamida.

O produto da Parte E (300 mg, 0,64 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 
Exemplo 72, Parte B para dar o composto título como um sólido ceroso (248 mg, 75%).

Parte G. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)benzo[b]tiofeno-3-il)metil)-N-(2,4-dimetoxibenzil)metanosulfonamida.

O produto da Parte F (214 mg, 0,414 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 
Exemplo 72, Parte C para dar o composto título como um sólido amarelo claro (238 mg,



265

5

10

15

20

87%).
Parte H. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 

2-metoxifenil)benzo[b]tiofeno-3-il)metil)metanosulfonamida.
A uma solução do produto da Parte G (230 mg, 0,34 mmol) em CH2CI2 (4 mL) foi a- 

dicionado ácido triflúoracético (0,5 mL), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 
30 minutos. A solução foi diluída com CH2CI2 (10 mL) e extraída com NaHCO3 aq. saturado 
(2x10 mL). A camada orgânica foi seca em Na2SO4, filtrada e concentrada à vacuo, e o 
produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel eluindo com 3% Me
OH em CH2CI2 para dar o composto título como um sólido creme (149 mg, 84%). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-dé) δ 11.41 (s, 1 H) 8.16 (d; >1.10 Hz, 1 H) 8.02 (d,

7=8.46 Hz, 1 H) 7.79 (d, 7=7.72 Hz, 1 H) 7.71 (s, 1 H) 7.60 - 7.66 (m, 2 H) 7.29 - 7.38 (m, 2 H) 5.65 (d,
7=7.72 Hz, 1 H) 4.44 (d, 7=5.88 Hz, 2 H) 3.24 (s, 3 H) 2.95 (s, 3 H) 1.42 (s, 9 H).

Exemplo 77. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina- 
1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il)metanosulfonamida (composto por IB- 
LO-2,19).

Parte A. Preparação de 1-(3-animo-5-terc-butil-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)- 
diona.

Para uma solução do produto do Exemplo 7, Parte F (170 mg, 0,534 mmol) e trieti- 
lamina (223 pL, 1,6 mmol) em THF (5 mL) foi adicionado difenilfosforilazida (173 pL, 0,80 
mmol). A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente por 1 h, e foi então agitada a 
45°C por 1 h. Água (280 pL) foi adicionada, e a mistura resultante foi agitada a 50°C por 1 h, 
e então agitada em temperatura ambiente por 16 h. A solução foi diluída com H2O (10 mL), e 
o sólido resultante foi filtrado. O sólido foi suspenso em HCI aq. 1M e filtrado para dar o 
produto amino como o sal HCI. Este sal foi suspenso em NaHCO3 aq. (20 mL) e extraído 
com EtOAc (2 x 20 mL). As camadas orgânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4, 
filtradas e concentradas a vácuo para dar o composto título como um sólido incolor (55 mg, 
36%).

Parte B. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(6-nitro-3,4-diidroisoquinolin- 
2(1 H)-ilfenil)pirimidina-2,4(1 H,3H)-diona.

Uma solução do produto da Parte A (100 mg, 0,28 mmol) e metanesulfonato de 2- 
(2-(metilsulfonilóxi)-etil)-4-nitrobenzila (196 mg, 0,68 mmol) estavam em DMA anidro (4 mL) 
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foi agitado a 80°C por 18 h. A mistura arrefecida foi particionada entre H2O (20 mL) e EtO
Ac (2 x 20 mL), e as camadas orgânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtradas e 
concentradas a vácuo. O resíduo foi suspenso em CH2CI2 e filtrado para remover o material 
de partida anilina não reagido. O filtrado foi concentrado a vácuo, e o produto bruto foi purifi
cado pela cromatografia em coluna em silica gel eluindo com MeOH 1% em CH2CI2 para 
dar o composto título como um sólido amarelo claro (39,3 mg, 31%).

Parte C. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1 (2H)-il)-2- 
metoxifenil)-1,2,3,4-tetraidroisoquinolina-6-il)metanosulfonamida.

Para uma solução do produto da Parte B (35 mg, 0,078 mmol) em THF (0,5 mL), 
MeOH (0,5 mL) e H2O (0,25 mL) foi-adicionada Fe em pó (17,4 mg, 0,41 mmol) e NH4CI (6,2 
mg, 0,12 mmol), e a mistura réSUltante foi agitada a 70°C por 1 h. A mistura quente foi filtra
da através de celite e lavado com THF e MeOH. O filtrado foi concentrado e seco a vácuo 
para dar um sólido. A uma solução do sólido (32 mg, 0,076 mmol) e pirimidina (26 μί), 0,32 
mmol) em CH2CI2 (1,5 mL) foi adicionado cloreto de metanesulfonila (7,7 μί, 0,099 mmol). A 
mistura foi agitada em temperatura ambiente por 1 h e então concentrada a vácuo. O produ
to bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel eluindo com 5% MeOH em 
CH2CI2 para dar o composto título como um sólido amarelo claro (7 mg, 19%). 1H RMN (300 
MHz, DMSO-d6)
δ 7.71 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.14 - 7.21 (m, l H) 7.05 - 7.12 (m, 3 H) 6.98 (d, >2.57 Hz, 1 H) 5.65 (d, 
>7.72 Hz, 1 H) 4.18 (s, 2 H) 3.86 (s, 3 H) 3.03 (t, >4.23 Hz, 2 H) 2.99 (s, 3 H) 1.38 (s, 9 H).

Exemplo 78. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina- 
1(2H)-il)-2-metoxifenil)isoindolin-5-il)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2,79).

/
HN-S-o

O

Parte A. Preparação de (4-nitro-1,2-fenileno)bis(metileno)dimetanosulfonato).
A uma solução de ácido 4-nitroftálico (500 mg, 2,37 mmol) em THF (24 mL) em 

temperatura ambiente foi adicionada um solução 1M de complexo BH3»THF (9,95 mL, 9,95 
mmol) gota-a-gota. Esta solução foi agitada a 65°C por 1 h, e então deixada arrefecer para 
temperatura ambiente. À a mistura foi adicionada MeOH (1mL), e a mistura foi agitada por 
30 minutos e concentrada a vácuo. O resíduo foi particionado entre HCI aq. 1 M (20 mL) e 
EtOAc (2 x 20 mL), e as camadas orgânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtra
das e concentradas a váuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em 
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silica gel eluindo com 3% MeOH em CH2CI2 para da um óleo (253 mg, 58%). A uma solução 
do óleo (250 mg, 2,37 mmol) e trietilamina (438 μ!_, 3,14 mmol) em CH2CI2 anidro (30 mL) a 
0°C foi adicionado cloreto de metanosulfonila (234 pL, 3,0 mmol) gota-a-gota. A solução foi 
agitada em temperatura ambiente por 18 h, e foi particionada entre HCI aq. 1 M (20 mL) e 
CH2CI2 (2 x 20 mL). As camadas orgânicas foram secas sobre Na2SO4, filtradas e concen
tradas a vácuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel 
eluindo com CH2CI2para dar o composto título (150 mg, 32%).

Parte B Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(5-nitroisoindolin-2- 
il)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

A uma solução do~produto da Parte A (110 mg, 0,324 mmol) e o produto do Exem
plo 77, parte A (113 mg, 0,389 mmol) em 1,4-dioxano anidro (4 mL) foi adicionada bicarbo
nate de sódio (60 mg, 0,71 mmol) e diisopropiletilamina (142 pL, 0,81 mmol) e a mistura re
sultante foi agitada a 95°C por 16 h. A mistura foi particionada entre HCI aq. 0,5 M (10 mL) e 
CH2CI2 (2 x 20 mL), e as camadas orgânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtra
das e concentradas a vácuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna em 
silica gel eluindo com 1% MeOH em CH2CI2 para dar o composto título como um sólido ama
relo claro (110 mg, 78%).

Parte C. Preparação de N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)isoindolin-5-il)metanosulfonamida.

O produto da Parte B (100 mg, 0,25 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 
Exemplo 77, Parte C para dar o composto título como um sólido creme (53mg, 45%). 
1HRMN (300MHz,
DMSO-d6) δ 11.37 (s, 1 H) 9.70 (s, 1 H) 7.71 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.34 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.23 (d, >1.84 
Hz, 1 H) 7.13 (dd, >8.09, 1.84 Hz, 1 H) 6.98 (d, >2.57 Hz, 1 H) 6.81 (d, >2.21 Hz, 1 H) 5.62 (d, >7.72 
Hz, 1 H) 4.52 (s, 2 H) 4.50 (s, 2 H) 3.63 (s, 3 H) 2.98 (s, 3 H) 1.38 (s, 9 H).

Examplo 79. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1H-inden-3-il)metil)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2,13).

Parte A. Preparação de 5-bromo-1-(trimetilsililóxi)-2,3-diidro-1H-indeno-1- 
carbonitrila.
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A uma solução de 5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-ona (10,0 g, 47,4 mmol) e N-óxido 
de N-metil-morfolina (1,67 g, 14,21 mmol) em CH2CI2 (50 mL) foi adicionado trimetilsililciani- 
do (7,05 g, 71,1 mmol), e a solução resultante foi agitada a temperatura ambiente por 72 h, 
e então concentrada a vácuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna 
em silica gel usando 5% EtOAc em hexanos como o eluente para dar o composto título co
mo um líquido incolor (12,65 g, 86%).

Parte B. Preparação de 1-(aminometil)-5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-ol.
Para uma solução do produto da Parte A (18,44 g, 59,4 mmol) em Et2O anidro (250 

mL) sobre gás N2 a 0°C foi adicionada uma solução 1M de LiA1H4 em Et2O (62,4 mL, 62,4 
mmol) gota-a-gota por 1 h. Seguindo a adição, a mistura foi deixada para aquecer para t.a. e 
foi agitada STh temperatura ambiente por 2 h. A mistura foi arrefecida em um banho de gelo 
enquanto H2O (4,3 mL) foi adicionada gota-a-gota, seguida pela adição de NH4OH 15% aq. 
(4,3 mL), e então H2O (13 mL). A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 15 minu
tos, e então filtrada através da celite e lavada com EtOAc. O filtrado foi concentrado a vá
cuo, e o resíduo foi suspenso em Et2O (40 mL) para dar um precipitado que foi filtrado e se
co para dar o composto título como um sólido inolor (10,0 g, 70%).

Parte C. Preparação do sal cloridrato de (6-bromo-1 H-inden-3-il)metanamina.
A uma solução do produto da Parte B (10,0 g, 41,3 mmol) em MeOH (100 mL) foi 

adicionada HCI aq. 6 N (125 mL) e a mistura foi agitada a 70°C por 3h e então deixada res- 
friar para temperatura ambiente. MeOH foi removido a vácuo para dar um precipitado que foi 
coletado pela filtração, lavado com H2O, e seco a vácuo para prover o composto título como 
um sólido incolor (9,89 g, 92%).

Parte D. Preparação de N-((6-bromo-1H-inden-3-il)metil)metanosulfonamida.
A uma suspensão do produto da Parte C (6,46 g, 24,8 mmol) em CH2CI2 anidro 

(260 mL) foi adicionada cloreto de metanosulfonila (3,86 mL, 49,6 mmol) e diisopropiletila
mina (13,0 mL, 74,4 mmol), e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 
10 h. A solução foi lavada com HCI aq. 1 N (2 x 300 mL), e a camada orgânica foi seca so
bre Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo. O resíduo foi suspenso em Et2O (100 mL) para 
dar um precipitado que foi coletado pela filtração e seco para dar o composto títulocomo um 
sólido incolor (6,25 g, 83%).

Parte E. Preparação de N-((6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-inden- 
3-il)metil)metanosulfonamida.

Uma solução do produto da Parte D (2,0 g, 6,62 mmol), bis(pinacolato)diboron (1,85 
g, 7,28 mmol), acetato de potássio (1,95 g, 19,86 mmol) e complexo dicloreto de 1,1’- 
bis(difenilfosfino)ferroceno-paládio(ll) diclorometano (0,27 g, 0,331 mmol) em 1,4-dioxano 
anidro (80 mL) sobre N2 foi agitada a 95°C por 8 h. A mistura arrefecida foi filtrada através 
da celite, lavada com EtOAc (2 x 20 mL) e então concentrada a vácuo. O produto bruto foi 
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purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando 1:2 EtOAc:hexanos como o 
eluente para dar o omposto titulo como um óleo incolor (2,02 g, 87%).

Parte F. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)-1H-inden-3-il)metil)metanosulfonamida.

A mistura do produto da Parte E (3,14 g, 8,99 mmol), o produto do Exemplo C (3,78 
g, 9,44 mmol), fosfato de tripotássio (3,82, 17,98 mmol), 1,3,5,7-tetrametil-2,4,8-trioxa-6- 
fosfa-6-fenil-adamantano (Cytec [97739-46-3] (105 mg, 0,36 mmol), e
tris(dibenzilidinoacetona)-dipaládio (0) (165 mg, 0,18 mmol) foi colocado sobre gás N2. A 
uma mistura foi adicionada, através de cânula, uma mistura de THF (45 mL) e H2O (15 mL) 
que tem-sido desgaseificada pelo borbulhamento de gás Ar por 10 minutos. A mistura resul- 
taHTé foi ainda desgaseificada pelo borbulhamento com Ar por um adicional de 15 minutos. A 
mistura foi agitada a 50°C por 1,5 h enquanto Ar foi continuamente borbulhada através da 
solução. Tris(dibenzil idinoacetona)dipaládio (0) (55 mg, 0,6 mmol) adicional em THF (2 mL) 
foi adicionado, e a mistura foi agitada a 50°C por 1 h. A mistura foi deixada arrefecer a t.a., e 
foi particionada entre CH2CI2 (300 mL) e HCI aq. 1N (150 mL). Para a camada orgânica la
ranja foi adicionada silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil- (10 g, Aldrich) e MgSO4, 
e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 16 h, filtrada e concentrada a vácuo. O 
produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando 3:1 EtO- 
Ac:hexanos como o eluente para dar o composto título como um sólido incolor (2,7 g, 61%). 
1H RMN (300 MHz, DMSO-dí) δ 11.40 (s,lH), 7.78 (d, J=7.4Hz,lH), 7.66 (s,lH), 7.60

(d7=7.7Hz,lH), 7.50 (m,2H), 7.25 (m,2H), 6.56 (m,lH), 5.64 (dd, J=2.2,7.7Hz, 1H), 4.18 (d, 
J-5.1Hz,2H), 3.46 (s,2H), 3.25 (s,3H), 2.96 (s,3H), 1.41 (s,9H).
Exemplo 80. Preparação de N’-(5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina- 

1(2H)-il)-2-metoxifenil)-2,3-diidro-1H-inden-1-il)metanesulfonohidrazida (composto por IB-L0- 
2,31).

A uma solução do produto do Exemplo 6, Parte C (100 mg, 0,201 mmol) foi em 
THF (2 mL) e MeOH (2 mL) adicionada gotas de HCI 10% em MeOH, seguida pelo cianobo- 
roidreto de sódio (19 mg, 0,302 mmol). A mistura foi ajustada para o pH 4 com a adição de 
HCI 10% em MeOH, e foi então agitada a temperatura por 1 h. A mistura resultante foi parti
cionada entre bicarbonato de sódio aq. saturado (5 mL) e CH2CI2 (20 mL), e a camada orgâ
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nica foi seca sobre Na2SO4, filtrada e concentrada. O produto bruto foi purificado pela cro
matografia em coluna em silica gel usando MeOH 3% em CH2CI2 como o eluente para pro
ver o composto título como um sólido incolor (58 mg, 58%). 1H RMN (300
MHz, DMSO-d6) δ 11.39(s,lH), 8.18(d,J=3.7Hz,lH), 7.77(d,J=7.7Hz,lH), 7.51(d,J=8.1Hz,lH), 
7.38(m,2H), 7.27(d,J=2.6Hz,lH), 7.21(d,J=2.9Hz,lH), 5.63(d,J=7.7Hz,lH), 5.25(m,lH), 4.39(m,lH), 
3.27(s,3H), 2.98(m,lH), 2.83(s,3H), 2.78(m,lH), 2.22(m,lH), 2.07(m,lH), 1.40(s,9H).

Exemplo 81. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-(1-hidróxi-2,3-diidro-1H-inden-5-il)-4-
5 metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (composto por IB-LO-2,36).

Para uma solução do produto do Exemplo 6, Parte B (150 mg, 0,371 mmol) em 
MeOH (3 mL) e CH2CI2 (3 mL) foi adicionado boroidreto de sódio (28 mg, 0,742 mmol), e a 
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 1 h. A mistura foi particionada entre HCI aq. 
1N (10 mL) e CH2CI2 (20 mL), e a camada orgânica foi seca sobre Na2SO4, filtrada e con- 

10 centrada a vácuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel 
usando 5% MeOH em CH2CI2 como o eluente para prover o composto título como um sólido 
incolor (90 mg, 60%). 1H RMN <300MHz» DMSO-d6): δ 11.39(s,lH), 7.44(d,

J= 4.0Hz, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.21 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 7.26 (d, J= 2.6 Hz, 1H), 5.63 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 
5.29 (d, J= 5.9 Ηζ,ΙΗ), 5.09 (m, 1H), 3.26 (s, 3H), 2.97 (m, 1H), 2.79 (m, 1H), 2.38 (m, 1H), 1.83 (m, 
1H), 1.40 (s, 9H).

Exemplo 82. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1- 
il)benzo[d]tiazol-6-il)-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (composto por IB-LO-2,47)

15 Parte A. Preparação de 6-bromo-2-(2,5-dimetil-1 H-pirrol-1 -il)benzo[d]tiazol.
A uma solução 6-bromobenzo[d]tiazol-2-amina (5,75 g, 25,1 mmol), hexano-2,5- 

diona (2,95 mL, 25,1 mmol) e PPTS (0,95 g, 3,76 mmol) em benzeno (100 mL) foi deixada 
em refluxo por 16 h enquanto água foi removida com um dispositivo Dean-Stark. A mistura 
arrefecida foi colocada em EtOAc (100 mL) e extraída com NaHCO3 aq. saturada (2 x 100 

20 mL) e solução salina. A camada orgânica foi seca sobre Na2SO4, filtrada e concentrada a 
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vácuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando 9:1 
EtOAc:hexano como o eluente para dar o composto título como um óleo laranja (6,46 g, 
84%).

Parte B. Preparação de 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 
dioxaborolan-2-il)benzo[d]tiazol.

Uma mistura do produto da Parte A (3,24 g, 10,54 mmol), bis(pinacolato)diboro 
(4,01 g, 15,81 mmol), dicloreto de bis(di-terc-butil(hidróxi)fosfino)paládio (II) (0,264 g, 0,527 
mmol), e acetato de potássio (3,10 g, 31,6 mmol) em tolueno anidro (25 mL) foi desgaseifi- 
cado pelo borbulhamento de gás N2 por 15 minutos, e então aquecido em refluxo sob N2 por 
72 h. A mistura arrefecida foi filtrada através da celite e lavada com EtOAc, e o filtrado foi 
concentrado a vácuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica 
gel usando 9:1 EtOAc:hexano como o eluente para dar o composto título (2,77 g, 74%).

Parte C. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-(2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)benzo[d]tiazol- 
6-il)-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

O produto da Parte B (405 mg, 1,14 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 
Exemplo 72, Parte C para dar o composto título (430 mg, 68%). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-d6) δ 11.43

(d, >2.21 Hz, 1 H) 8.32 (d, >1.47 Hz, 1 H) 8.12 (d, >8.46 Hz, 1 H) 7.80 (d, Hz, 1 H) 7.76 (dd, 
>8.46, 1.84 Hz, 1 H) 7.35 (q, >2.57 Hz, 2 H) 5.97 (s, 2 H) 5.66 (dd, >7.72, 2.21 Hz, 1 H) 330 (s, 3 H) 
2.30 (s, 6 H) 1.43 (s, 9 H).

Exemplo 83. Preparação de 1-(3-(2-aminobenzo[d]tiazol-6-il)-5-terc-butil-4-metóxi- 
fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (composto por IB-LO-2,27).

À uma solução do produto do Exemplo 82 (4,0 g, 8,0 mmol) em ácido trifluoracético 
(50 mL) foi adicionada umas poucas gotas de H2O, e a mistura resultante foi agitada a 80°C 
por 2,5 h, e então concentrada a vácuo. A solução do resíduo em MeOH foi neutralizada 
usando NH4OH conc., concentrada a vácuo, e o produto bruto foi purificado pela cromato
grafia em coluna em silica gel usando 9:1 CH2CI2:MeOH como o eluente para dar o compos
to título (3,3 g, 98%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6)
δ 11.40 (s, 1 H) 7.81 (s, 1 H) 7.77 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 7.57 (s, 1 H) 7.40 (s, 1 H) 733 - 738 (m, 1 H) 7.25 
(s, 1 H) 5.60 - 5.69 (m, 1 H) 3.26 (s, 3 H) 1.40 (s, 9 H).

Exemplo 84. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina- 
1(2H)-il)-2-metoxifenil)benzo[d]tiazol-2-il)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2,28).
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A uma solução do produto do Exemplo 83 (0,35 g, 0,83 mmol) em CH2CI2 anidro 
(50 mL) foi adicionado cloreto de metanosulfonila (19 pL, 2,49 mmol) e piridina (1,34 mL, 
16,6 mmol). A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente por 16 h e concentrada 
a vácuo. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase-reversa C-18 usando um gradiente 

5 acetonitrila:H2O (0,1% TFA) para dar o composto título (19 mg, 4%). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-d6) δ 13.09 (s, 1 H) 11.41 (d,/=1.84 Hz, 1 H) 7.96
(d, /=1.47 Hz, 1 H) 7.77 (d, /=8.09 Hz, 1 H) 7.57 (dd, 1 H) 7.42 (d, /=8.09 Hz, 1 H) 7.25 - 7.32 (m, 2 H) 
5.64 (dd, /=8.09, 2.21 Hz, 1 H). 3.25 (s, 3 H) 3.02 (s, 3 Η) 1.40 (s, 9 H).

Exemplo 85. Preparação de 1-(3-(benzo[d]tiazol-6-il)-5-terc-butil-4- 
metoxifenil)pirimidina-2,4(1 H,3H)-diona (compostcrpor IB-LO-2,33).

A uma solução do produto do Exemplo 83 (30 mg, 0,071 mmol) em 1,4-dioxano a- 
nidro (3 mL) sobre N2 foi adicionado nitrato de isoamila (19 pL, 0,142 mmol). A mistura resul
tante foi agitada em refluxo por 1 h, e concentrada e vácuo. O produto bruto foi purificado 
em HPLC de fase-reversa C-18 usando um gradiente de acetonitrila:H2O (0,1% TFA) para 
dar o composto título (14 mg, 48%). 1H RMN (300 
MHz, DMSO-de) δ 11.42 (d,/=1.84 Hz, 1 H)9.44(s, 1 H) 8.34 (d,/=1.47 Hz, 1 H) 8.19 (d,/=8.46 Hz, 1 
H) 7.79 (d,/=7.72 Hz, 1 H) 7.73 (dd, /=8.46,1.84 Hz, 1 H) 7.32 - 7.37 (m, 2 H) 5.65 (dd,/=7.91, 2.39
Hz, 1 H) 3.24 (s, 3 Η) 1.42 (s, 9 H).

Exemplo 86. Preparação de N-(6-3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-
10 il)-2-metoxifenil)benzo[d]tiazol-2-il)acetamida (composto por IB-LO-2,49).
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Uma mistura do produto do Exemplo 83 (30 mg, 0,071 mmol) e anidrido acético (3 
mL) foi agitado a 100°C por 2 h, e então deixada arrefecer para temperatura ambiente. O 
sólido resultante foi coletado pela filtração, lavado com H2O, e seco para dar o titulo ocm- 
posto como um sólido creme (29 mg, 88%). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-dÉ) δ 12.42 (s, 1 Η) 11.41 (d, J=2.21 Hz, 1 H) 8.12 (d, J=1.47

Hz, 1 H) 7.82 (d, >8.46 Hz, 1 H) 7.78 (d, J=8.09 Hz, 1 H) 7.61 (dd, J=8?t6,1.84 Hz, 1 H) 7.31 (q, J=2.70
Hz, 2 H) 5.64 (dd, >8.09,2.21 Hz, 1 H) 3.24 (s, 3 H) 2.22 (s, 3 H) 1.41 (s, 9 H).

Exemplo 87. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(2- 
(propilamina)benzo[d]tiazol-6-il)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (composto por IB-LO-2,46).

o,

Ό

Parte A. Preparação de 1-(3-terc-butil-5-(2-clorobenzo[d]tiazol-6-il)-4- 
metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

5 A uma mistura do produto do Exemplo 83 (50 mg, 0,118 mmol) e cloreto de cobre
(II) (24 mg, 0,178 mmol) em acetonitrila (3 mL) a 0°C foi adicionado nitrato de terc-butila (21 
pL, 0,178 mmol). A mistura foi agitada a 0°C por 1 h, e então aquecida para 65°C e agitada 
por 2 h. A mistura foi concentrada a vácuo e purificada pela cromatografia em coluna em 
silica gel usando 5% MeOH em CH2CI2 para dar o composto título como um sólido creme 

10 (43 mg, 82%).
Parte B. Preparação de 1-(3-terc-butil-metóxi-5-(2-(propilamino)benzo[d]tiazol-6- 

il)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.
Uma mistura do produto da Parte A (50 mg, 0,11 mmol), 1-aminopropano (9 pL,

0,11 mmol), a K2CO3 (15,6 mg, 0,11 mmol) em DMF anidro (5 mL) foi agitada a 100°C por 
15 24 h. A mistura foi concentrada a vácuo e purificada pela cromatografia em coluna em silica

gel usando 2% MeOH em EtOAc como o eluente para dar o composto título como um sólido 
creme (21 mg, 40%).1H RMN (300MHz,

DMSO-dí) δ 11.39 (d, >1.84 Hz, 1 H) 8.12 (t, >5.52 Hz, 1 H) 7.82 (d, >1.47 Hz, 1 H) 7.77 (d, >7.72 
Hz, 1 H) 7.44 (t, >9.01 Hz, 1 H) 7.37 - 7.41 (m, 1 H) 7.25 (s, 2 H) 5.63 (dd, >7.91, 2.02 Hz, 1 H) 3.33 - 
3 J8 (m, 2 H) 3.26 (s, 3 H) 1.56 - 1.69 (m, 2 H) 1.40 (s, 9 H) 0.94 (t, >7.35 Hz, 3 H).

Exemplo 88. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5(3-metilbenzofuran-6-il)fenil)- 
pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (composto por IB-LO-2,42).
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Parte A. Preparação de 2-(2-cetil-5-bromofenóxi)acetato de metila.
Uma solução de 1-(4-bromo-2-hidroxifenil)etanona (1,35 g, 6,28 mmol) em DMF a- 

nidro (16 mL) foi tratado em várias porções com hidrato de sódio (377 mg de 60% em óleo, 
226 mg, 9,42 mmol) seguido pela agitação em temperatura ambiente por 30 minutos. A mis
tura foi então tratada com bromo-acetato de metila (87pL, 1,45 g, 9,48 mmol) gota-a-gota (a 
solução tornou-se aquecida após a adição estar completa) seguida pela agitação em tempe
ratura ambiente por 18 h. A mistura foi diluída com acetato de etilaa e extraída com água 
(4x) e solução de cloreto de sódio saturado. Secando (Na2SO4) e concentrando a vácuo for
neceu um sólido quase incolor, o qual foi purificado pela cromatografia em coluna em silica 
gel, eluindo com 20-100% de acetato de etilaa em hexanos. Esses procedimentos fornece
ram o composto título como um sólido incolor (1,47 g, 82%).

Parte B. Preparação de ácido 2-(2-acetil-5-bromofenóxi)acético.
Uma solução do produto da Parte A (1,47 g, 5,12 mmol) em tetraidrofurano (26 mL) 

foi tratada com solução de hidróxido de sódio 1,0 N (6,7 mL, 6,7 mmol) seguida por agitação 
em temperatura ambiente por 3 h, até o ponto da reação estar completa. A mistura foi con
centrada a vácuo para remover o tetraidrofurano e então diluída com água e arrefecida a 
0°C. A mistura foi acidificada para pH 3 pela adição da solução ácida clorídrico 1N, e então o 
produto extraído com acetato de etilaa. A camada orgânica for extraída com solução de clo
reto de sódio saturado (Na2SO4). Concentração a vácuo forneceu o composto título como 
um sólido incolor (1,36 g, 97%).

Parte C. Preparação de 6-bromo-3-metilbenzofurano.
Uma solução do produto da Parte B (500 mg, 1,83 mmol) em anidrido acético (9,2 

mL) foi tratada com acetato de sódio (300 mg, 3,66 mmol) seguida pelo aquecimento em 
refluxo por 18 h. A mistura foi arrefecida a temperatura ambiente e diluída com toluente e 
concentrada a vácuo para azeotropicamente remover anidrido acético. Este processo foi 
repetido 3 x. A mistura foi então diluída com acetato de etilaa e agitada com solução de bi
carbonato de sódio saturado por 1 h. As camadas foram particionadas e a camada orgânica 
foi extraída com solução de cloreto de sódio saturado. Secando (Na2SO4) e concentrado a 
vácuo fornecendo um óleo âmbar, o qual foi purificado pela cromatografia em coluna em 
silica gel, eluindo com 8-50% de acetato de etilaa em hexanos. Esses procedimentos forne
ceram o composto título como um liquido incolor (316 mg, 82).

Parte D. Preparação de 4,4,5,5-tetrametil-2-(3-metilbenzofuran-6-il)1,3,2-
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dioxaborolano.
Em um tubo de microodas, uma mistura do produto da Parte C (303 mg, 1,44 

mmol), bis(pinacolato)diboro (401 mg, 1,58 mmol) e acetato de potássio (423 mg, 4,31 
mmol) em dioxano anidro (5 mL) foi desgaseificada por agitação de nitrogênio por 15 minu
tos. A mistura foi tratada com complexo cloreto de 1,1’-bis-(difenilfosfino)ferroceno paládio 
(II) diclorometano (24 mg, 0,029 mmol) seguido por desgaseificação por outros 5 minutos. O 
tudo de microondas foi selado e a mistura foi aquecida a 90°C por 18 h. A mistura foi arrefe
cida e diluída com acetato de etilaa e extraída com água e solução de cloreto de sódio satu
rado. A camada orgânica foi seca (Na2SO4) e agitada com (3-mercaptopropil) silica gel por 
1h. A mistura foi filtrada e concentrada a vácuo para fornecer um semi-sólido marrom, o qual 
foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel, eluindo 8-40% de acetato de etilaãT 
em haxano. Estes procedimentos forneceram o composto título como óleo incolor, que vaga
rosamente solidificará em repouso (307 mg, 83).

Parte E. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(3-metilbenzofuran-6-il)fenil- 
pirimidina 2,4(1 H,3H)-diona.

Em um tubo de microondas, uma solução do produto da Parte D (307 mg, 1,19 
mmol), o produto do Exemplo C (414 mg, 1,03 mmol) 1,3,5,7-tetrametil-2,4,8-trioxa-6-fosfa- 
6-fenil-adamantano (Cytec[97739-3]) (15 mg, 0,052 mmol), e fosfato de potássio tribásico 
(439 mg, 2,07 mmol) em 3:1 tetraidrofurano-água (8 mL) foi desgaseificado por borriofação 
de nitrogênio por 20 min. A mistura foi tratada com tris(dibezilideneacetona)dipaládio (0) (12 
mg, 0,012 mmol) seguido por desgaseificamento por outros 10 minutos. Durante este perío
do, a solução tornou de uma cor inicialmente marrom escuro para uma cor marrom esverde
ada. O tubo de microondas foi selado e a solução aquecida a 50°C por 56 h. A solução foi 
arrefecida e diluída com acetato de etilaa e acidificada com solução de ácido cítrico 1M. A 
camada orgânica foi extraída com solução de cloreto de sódio saturada, seca (Na2SO4), e 
então agitada com (3-mercaptopropil) silica gel por 1 h. Depois da filtração e concentração a 
vácuo, o resíduo obtido foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel, eluindo 
com 4-20% de acetona em diclorometano, seguida por uma segunda cromatografia em co- - 
luna em silica gel, eluindo com 20-100% de acetato de etilaa em hexanos. Estes procedi
mentos forneceram o composto título como um sólido incolor (355 mg). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-^): δ 11.40 (d,
7=1.84 Hz, 1 H) 7.74 - 7.92 (m, 2 H) 7.58 - 7.76 (m, 2 H) 7.46 (dd, 7=8.09, 1.47 Hz, 1 H) 7.30 (q, 7=2.82 
Hz, 2 H) 5.64 (dd, 7=8.09, 2.21 Hz, 1 H) 3.22 (s, 3 H) 2.25 (s, 3 Η) 1.41 (s, 9 H).

Exemplo 89. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina- 
1(2H)-il-2-metoxifenil)benzofuran-3-il)metil)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2,18).
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Parte A. Preparação de 6-bromo-3-(bromometil)benzofurano.
Uma solução do produto do Exemplo 88, Parte C (1,0 g, 4,74 mmol) e peróxido de 

dibenzoila (287 mg, 1,19 mmol) em clorobenzeno (24 mL) em refluxo foi tratada-em quatco 
porções com N-bromosuccinimida (843 mg, 4,74 mmol) por mais de 30 minutos. A mistura 
foi então agitada em refluxo por 2 h. A mistura foi arrefecida, filtrada e concentrada e purifi
cada pela cromatografia em coluna em silica gel, eluindo com 7-30% de clorofórmio em he- 
xanos. O procedimento forneceu o composto título como um óleo amarelo claro (438 mg, 
32%).

Parte B. Preparação de N-((6-bromobenzofuran-3-il)metil-N-(4- 
metoxibenzil)metanosulfonamida.

Uma solução do produto da parte A (515 mg, 1,78 mmol), N-(4- 
metoxibenzil)metanosulfonamida (421 mg, 1,95 mmol), e carbonato de potássio (260 mg, 
1,95 mmol) em DMF anidro (8,9 mL) foi agitada a 70°C por 3 h. A mistura foi arrefecida e 
diluída com acetato de etilaa e extraída com água (4x). A camada orgânica foi então extraí
da com solução de cloreto de sódio saturada e seca (Na2SO4). Concentração a vácuo forne
ceu um sólido bege. Este material foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel, 
eluindo com 20-100% de acetato de etilaa em hexanos. Estes procedimentos produziram o 
composto título como um sólido incolor (224 mg, 35%).

Parte C. Preparação de N-(4-metoxibenzil)-N-((6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 
dioxaborolan-2-il)benzofuran-3-il)metil)metanosulfonamida.

O produto da Parte B (186 mg, 0,44 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 
Exemplo 88, Parte D para fornecer o composto título como um sólido incolor (177 mg, 86%).

Parte D. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)benzofuran-3-il)metil)-N-(4-metoxibenzil)metanosulfonamida.

Em um tudo de microondas, uma suspensão do produto da Parte C (169 mg, 0,36 
mmol), o produto do Exemplo C (143 mg, 0,36 mmol), e solução de carbonato de sódio 1,0M 
(0,5 mL, 0,50 mmol) em 1:1 etanol-tolueno (3 mL) foi desgaseificada pela dispersão de ni
trogênio por 20 minutos. A solução foi tratada com complexo cloreto de 1,1- 
bis(difenilfosfino)ferroceno-paládio (II) diclorometano (7 mg, 9 pmol) seguida pela desgasei- 
ficação por outros 5 minutos. O tudo de microondas foi selado e a mistura aquecida a 100°C 



277

5

10

15

20

25

em um forno microondas por 1 h. A mistura foi diluída com acetato de etilaa e água, e acidi- 
ficada com solução de ácida cítrico 1M. A camada orgânica foi extraída com solução de clo
reto de sódio saturada, seca (Na2SO4), e deixada descansar por uma noite (3- 
mercaptopropil) em silica gel. Filtração e concentração a vácuo forneceram uma espuma 
esbranquiçada a qual foi purificada pela cromatografia em coluna em silica gel, eluindo em 
5-30% de acetado de etila em diclorometano. Os procedimentos forneceram o composto 
título como um sólido incolor (96 mg, 43%).

Parte E. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidina-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)benzofura-3-il)metil)metanosulfonamida.

Uma solução do produto da Parte D (88 mg, 0,41 mmol) em diclorometano (1^4 mL) 
foi tratada com ácido triflúoracético (1,4 mL) seguido por agitação em temperatuTâ ambiente 
por 18 h, e então agitação a 40°C por 2 h. A mistura foi concentrada a vácuo para fornecer 
uma espuma escura marrom-roxeada, a qual foi sujeita a cromatografia em coluna em silica 
gel, eluindo com 5-50% de acetato de etila em cloreto de metileno para fornecer um materi
al impuro, o qual foi purificado pela cromatografia de fase reversa em um cloluna C-18, elu
indo com 1% de água-TFA/acetonitrila. Os procedimentos forneceram o composto título co
mo um sólido (3,9 mg). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-í4): 8 11.31 -11.48 (m, 1 H) 8.01 (s, 1 H) 7.68 - 7.94 (m, 2
H) 7.40 - 7.65 (m, 2 H) 7.10 - 7.38 (m, 2 H) 5.65 (dd, >7.91, 2.02 Hz, 1 H) 4.33 (d, >5.88 Hz, 2 H)
3.23 (s, 3 H) 2.95 (s, 3 H) 1.41 (s, 9 H).

Exemplo 90. Preparação 'de N-((5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxifenil)1-metil-2,3-diidro-1H-inden-1-il)metil)metanosulfonamida (composto 
por IB-LO-2,25).

Parte A. Preparação de 5-bromo-1-(1,3-ditian-2-il)-2,3-diidro-1H-inden-1-ol.
Uma solução de 1,3-ditiano (11,96 g, 99 mmol) em tetraidrofurano anidro (100 mL) 

a -30°C foi tratada gota-a-gota por 10 minutos com n-butilítio (2,5M em hexanos, 38,4 mL, 
96 mmol) seguido por agitação a -15°C por 2 h. A solução foi então tratada com uma solu
ção de 5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-ona (15 g, 71,1 mmol) em tetraidrofurano anidro (250 
mL) por 1 h, mantendo a temperatura entre -9°C e 2°C. A mistura foi então deixada descan
sar no refrigerador a 2-8°C por 18 h. A solução foi concentrada a vácuo para fornecer um 
óleo marrom, o qual foi tratado com solução 1 N de ácido clorídrico e extraída com éter. A 
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camada de éter foi extraída com solução de cloreto de sódio saturada, seca (Na2SO4) e con
centrada a vácuo para fornecer um óleo âmbar (23,55 g).

Parte B. Preaparação de 2-(5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-ilideno)-1,3-ditiano.
Uma solução do produto da Parte A (23,55 g, 71,1 mmol) em benzeno (350 mL) foi 

tratada com ácido p-toluenesulfônico monoidrato (3,0 g) seguido por agitação em refluxo por 
1 h enquanto removia água pelo método de um dispositivo Dean-Stark. A mistura foi extraí
da com solução de bicarbonato de sódio saturada e então com solução de cloreto de sódio 
saturada. Seca (Na2SO4) e concentração a vácuo forneceram o produto como um óleo âm
bar (22,27 g).

Parte C. Preparação de ácido 5-bromo-2,3-diidro-1H-indene-1-carboxílico.
Uma solução do produto da Parte B (22,27 g, 71,1 mmol) enTâcido acético glacial 

(375 mL) foi tratada com solução de ácido clorídrico concentrada (125 mL) seguida por agi
tação em refluxo por 3 h. A mistura foi arrefecida e concentrada a vácuo azeotropando o 
ácido acético e água com tolueno (3x). O óleo marrom obtido foi filtrado através de um plug 
de malha 70-230 de silica gel em um funil vidro sinterizado de 2L (volume de silica gel apro
ximadamente 1800 mL) eluindo com diclorometano para remover impurezas não-polares 
(1,3-propanoditiol, por exemplo) e então com acetato de etilaa para eluir o composto titulo, o 
qual foi obtido como um sólido marrom (9,85 g, 58%).

Parte D. Preparação de 5-bromo-2,3-diidro-1-H-indene-1-carboxilato de metila.
Uma suspensão do produto da Parte C (9,85 g, 40,9 mmol) em metanol (400 mL) 

foi tratada com cloreto de hidrogênio 4N em 1,4-dioxano (125 mL) e a mistura foi agitada em 
refluxo por 8h. A mistura foi concentrada a vácuo para fornecer um óleo marrom, o qual foi 
purificado pela cromatografia em coluna em silica gel, eluindo com 0-30% éter metil t-butil 
em clorofórmio. Estes procedimentos forneceram o composto título como um óleo âmbar 
(7,99 g, 77%).

Parte E. Preparação de 5-bromo-1-metil-2,3-diidro-1H-indeno-1-carboxilato de meti
la.

Uma solução do produto da Parte D (2,03 g, 7,96 mmol)-em tetraidrofurano anidro 
(40 mL) -78°C sob N2 foi tratada gota-a-gota com bis(trimetilsilil)amida de lítio (1,0M em te
traidrofurano, 9,55 mL, 9,55 mmol) por 10 minutos. A solução foi agitada a -78°C por 45 mi
nutos e então tratada com iodeto de metila (1,5 mL, previamente seco pela passagem atra
vés de um plug de alumina básica). A mistura foi então gradualmente permitida aquecer pa
ra t.a. e foi agitada por 18 h. A mistura foi extinta pela adição de solução de cloreto de amô
nio saturada (2 mL). A mistura foi concentrada a vácuo para remover tetraidrofurano e o re
síduo foi diluído com acetato de etila. A mistura foi extraída com solução de cloreto de amô
nio saturada e com solução de cloreto de sódio saturada. Secagem (Na2SO4) e concentra
ção a vácuo forneceram o composto título como um óleo âmbar (2,06 g, 96%).
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Parte F. Preparação de ácido 5-bromo-1-metil-2,3-diidro-1H-indeno-1-carboxílico.
Uma solução do produto da Parte E (2,06 g, 7,65 mmol) e trimetilsilanoato de po

tássio (55 g de 90%, 4,91 g, 38,3 mmol) em tetraidrofurano (40 mL) foi agitada em refluxo 
por 3 h. A mistura foi arrefecida e concentrada a vácuo para remover tetraidrofurano. O resí
duo marrom foi dissolvido em água (aproximadamente 175 mL) e extraída com metil t-butil 
éter. A fase aquosa foi arrefecida a 0°C e acidificada para o pH 3 pela adição da solução de 
ácido clorídrico concentrada. A mistura foi extraída com acetato de etila (2x) e então com 
solução de cloreto de sódio saturada. A solução foi seca (Na2SO4) e tratada com Darco G- 
60, seguida pela filtração através da celite. O filtrado foi concentrado a vácuo para fornecer 
o composto título como um sólido amarelo claro(1,93 g, 99%). -

Parte G. Preparação de 5-bromo-1-metil-2,3-cÍHdro-1FFindeno-1-carboxamida.
Uma solução do produto da parte F (1,56 g, 6,12 mmol) e DMF (473 pL, 447 mg, 

6,12 mmol) em hexanos (100 mL) foi tratada com cloreto de oxalila (1,61 mL, 2,32 g, 18,4 
mmol) seguida por agitação em temperatura ambiente por 1 h. A mistura foi tratada com 
celite e então filtrada através da celite. O filtrado foi concentrado a vácuo e dissolvido em 
acetona (75 mL) e arrefecido a 0°C. A solução foi tratada com 28% de solução de amônia 
aquosa (75 mL) seguida por agitação a 0°C por 30 minutos e então aquecida a temperatura 
ambiente. A mistura foi concentrada a vácuo e extraída com acetato de etila. A camada or
gânica foi extraída com solução de cloreto de sódio saturada e seca (Na2SO4). Concentra
ção a vácuo alcançou o composto título como um óleo (1,55 g, 100%).

Parte H. Preparação de cloridrato de (5-bromo-1-metil-2,3-diidro-1H-inden-1- 
il)metanamina

Em um frasco de equipamento com uma coluna de Vigreaux e uma curta via de ca
beça de destilação, uma solução do produto da Parte G (1,21 g, 4,76 mmol) em tetraidrofu
rano anidro (8 mL) foi aquecida em refluxo leve e tratada gota-a-gota com complexo de bo- 
rano-dimetilsulfito (904 pL, 723 mg, 9,52 mmol). A mistura resultante foi agitada em refluxo 
por 2 h. A solução foi arrefecida a t.a. e cuidadosamente tratada com metanol até o borbu- 
Ihamento parar, seguido pelo tratamento cuidadoso com cloreto de hidrogênio 4N em solu
ção de 1,4-dioxano (4 mL). A mistura foi então concentrada a vácuo. O sólido incolor obtido 
foi triturado com éter e coletado pela filtração. Após secagem em um forno a vácuo a 50°C 
por 2 h, o composto título foi obtido como um sólido incolor (893 mg, 68%).

Parte I. Preparação de terc-butil (5-bromo-1-metil-2,3-diidro-1H-inden-1-il)metil- 
carbamato.

Uma suspensão do produto da Parte H (893 mg, 3,23 mmol) em tetraidrofurano (16 
mL) foi tratada com dicarbonato di-terc-butila (846 mg, 3,87 mmol) e solução de bicarbonato 
de sódio saturada (7,2 mL, aproximadamente 6,46 mmol) seguido por agitação em tempera
tura ambiente por 18 h. A mistura foi diluída com acetato de etila e extraída com água e so- 
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lução de cloreto de sódio saturada. A solução foi seca (Na2SO4) e concentrada a vácuo. O 
resíduo foi purificado pela cromatografia em flash, eluindo com 5-40% de acetato de etila em 
hexanos. Estes procedimentos forneceram o composto título como um sólido incolor (1,03 g, 
94%).

Parte J. Preparação de terc-butil (1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- 
il)-2,3-d i idro-1 H-inden-1 -il)metilcarbamato.

O produto da Parte I (1,03 g, 3,03 mmol) foi sujeito a condições descritas pelo E- 
xemplo 88, Parte D para fornecer o composto título como um sólido incolor (977 mg, 83%).

Parte K. Preparação de terc-butil (5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2-metoxifenil)-1 -metil-2,3-diidro-1 H-inden-1 -il)metücarbamato.

O produto da Parte J (965 mg, 2,49'mmol)~Toi sujeito às condições descritas pelo 
Exemplo 89, Parte D para fornecer o composto título como um sólido incolor (618 mg, 47%).

Parte L. Preparação de N-((5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1  (2H)-il)-2- 
metoxifenil)-1 -metil-2,3-diidro-1 H-inden-1 -il)metil)metanosulfonamida.

O produto da Parte K (446 mg, 0,84 mmol) foi dissolvido em 4N cloreto de hidrogê
nio 4N em solução de dioxano (12 mL), seguida por agitação em temperatura ambiente por 
18 h. A suspensão do sólido incolor obtido foi então concentrada a vácuo. Este material foi 
suspenso em diclorometano (5 mL) e arrefecido a 0°C, seguido pelo tratamento seqüencial 
com trietilamina (280 pL, 203 mg, 2,01 mmol) e cloreto de metanosulfonila (81 pL, 120 mg, 
1,05 mmol). A mistura foi agitada a 0°C por 1 h e então aquecida em temperatura ambiente 
e diluída com diclorometano. A mistura foi extraída com solução de ácido cítrico 1M e então 
seca (Na2SO4) e concentrada a vácuo. O resíduo foi dissolvido em 3:1 tetraidrofurano-água 
(8 mL) e tratada com carbonato de potássio (231 mg, 1,68 mmol) seguido por agitação em 
temperatura ambiente por 1 h. A mistura foi concentrada a vácuo e o resíduo diluído com 
água e então acidificada para aproximadamente pH 2 pela adição de acido cítrico 1M. O 
produto foi extraído com acetato de etila e a camada orgânica foi extraída com solução de 
cloreto de sódio saturada. Seca (Na2SO4) e concentrada a vácuo para fornecer um solido 
incolor, o qual foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel, eluindo com 30- 
100% de acetato de etila em hexanos. Os procedimentos forneceram o composto título co
mo um sólido incolor (184 mg, 43%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-76): δ 11.39 (s, 1 H) 7.77 (d, 7=7.72 Hz, 1 H)

7.14 - 7.48 (m, 5 H) 7.06 (t, 7=6.62 Hz, 1 H) 5.63 (d, 7=7.72 Hz, 1 H) 3.18 - 3.33 (m, 3 H) 2.96 - 3.15 
(m, 2 H) 2.85 - 3.00 (m, 2 H) 2.70 - 2.87 (m, 3 H) 2.10 - 2.34 (m, 1 Η) 1.63 - 1.90 (m, 1 H) 1.40 (s, 9 H) 
1.20-1.34 (m,3H).

Exemplo 91. Preparação de N-((5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2-metoxifenil)-1 -f I ú or-2,3-d i idro-1 H-inden-1 -il)metil)metanosulfonamida (composto 
por IB-LO-2,12).
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Parte A. Preparação de 5-(5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-ilideno)-2,2,3,3,7,7,8,8- 
octametil-4,6-dioxa-3,7-disilanonano.

A uma solução do produto do Exemplo 90, Parte C (1,2 g, 4,98 mmol) em THF ani
dro (5 mL) foi adicionada TBSCI (1,726 g, 11,45_mmol), e a solução amarela resultante foi 
arrefecida a 0°C em um banho de gelo. Uma solução 1,0M de LiHMDS em THF (11,95 mL, 
11,95 mmol) foi adicionada gota-a-gota por 5 minutos, e a solução vermelha escura resul
tante foi agitada a 0°C por-90 minutos, e então a temperatura ambiente por 6 h. O solvente 
foi removido a vácuo e o resíduo ssemi-sólido oleoso foi tratado com pentano (2 x 35 mL) 
para precipitar de LiCI. A mistura filtrada e o solvente foi removido a vácuo para dar o com
posto título como um óleo marrom (2,3 g).

Parte B. Preparação de ácido 5-bromo-1-flúor-2,3-diidro-1H-indeno-1 -carboxílico.
A uma mistura de 1-clorometil-4-flúor-1,1-diazoniaciciclo[2.2.2.]octano bis(tetraflúor- 

borato)(Selectfluor, 2,26 g, 6,37 mmol em CH3CN (20 mL)) foi adicionado o produto da Parte 
A (2,3 g, 4,90 mmol) em CH3CN (6 mL). A solução amarela-alaranjada resultante foi agitada 
em temperatura ambiente por toda a noite. A mistura reacional foi vertida em 50 mL HCI 1N 
(aquoso), extraída com EtOAc (2 x 35 mL). Os extratos orgânicos combinados foram lava
dos com NaOH 0,5N (3 x 30 mL). Os extratos aquosos combinados foram lavados com E- 
tOAc (2 x 25 mL), então a mistura ajustada para pH 1 com HCI 5N (10 mL). A solução mar
rom turva resultante foi extraída com EtOAc (2 x 50 mL), as camadas orgânicas combinadas 
foram lavadas 10% NaCI e então tratadas com carbono descolorante e agitada por 1 h. A 
mistura foi seca por Na2SO4 anidro (s), filtrada através de Celite e o solvente removido a 
vácuo para dar o composto título como partidindo de um óleo amarelo (0,84 g).

Parte C. Preparação de cloreto de 5-bromo-1-flúor-2,3-diidro-1H-indeno-1-carbonila.
A uma solução do produto da Parte B (0,95 g, 3,67 mmol) em CH2CI2 foi adicionado 

cloreto de oxalila (0,96 mL, 11,00 mmol) seguido pelo DMF (0,28 mL). A solução borbulhan- 
te resultante foi agitada em temperatura ambiente por 2 h, filtrada através da Celite, e o sol
vente foi removido a vácuo para dar um composto título como um óleo marrom (0,99 g).

Parte D. Preparação de 5-bromo-1-flúor-2,3-1H-indeno-1-carboxamida.
A uma solução do produto da Parte C (0,99 g, 3,57 mmol) em acetona (20 mL) e a 

0°C foi adicionado NH4OH aquoso (28%, 0,28 mL, 3,57 mmol), e a mistura marrom escura 
resultante foi agitada a 0°C por 1 h. A mistura reacional foi concentrada a vácuo, e o resíduo 
particionado entre água e EtOA (2 x 50 mL). Os extratos orgânicos combinados foram lava- 
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dos com H3PO4 1N, 10% NaHCO3 (aq) NaCI, e secos sobre Na2SO4 anidro (s), filtrados e 
concentrados a vácuo. O sólido marrom foi purificado pela cromatografia em coluna em sili
ca gel usando um solvente gradiente de CH2CI2/MeOH (99/1 a 96/4). O composto titulo foi 
obtido como um sólido marrom (0,205 g, 22%).

Parte E. Preparação de terc-butil (5-bromo-1-flúor-2,3-diidro-1 H-inden-1-il)metil- 
carbamato.

A uma solução do produto da Parte D (0,234 g, 0,907 mmol) em THF anidro (5 mL) 
a 80°C foi adicionado complexo borano-DMS (0,172 mL, 1,813 mmol) gota-a-gota. O frasco 
de reação foi equipado com um condensador de curta passagem, e a mistura foi agitada em 
refluxo por 2 h, coletando THF e DMS.-A mistura foi então arrefecida a temperatura ambien
te e MeOH (5 mL) foi adicionado,"Seguido pela HCI 4N em 1,4-dioxano (5 mL). O solvente 
foi removido a vácuo para dar um sólido incolor (0,25 g, 98%). O sólido foi dissolvido em 
THF (5 mL), e à solução foi adicionada trietilamina (0,137 mL, 0,980 mmol), seguido por di- 
carbonato de di-terc-butila (0,214 g, 0,980 mmol). A mistura turva foi agitada em temperatura 
ambiente por 30 miutos, e NaHCO3aq. 10% (1 mL) foi adicionado. A mistura resultante foi 
agitada em temperatura ambiente por 18 h e então concentrada a vácuo para um resíduo de 
óleo. O resíduo foi dissolvido em EtOAc (50 mL), lavada com água, 1N H3PO4, 10% NaCI, e 
seca sobre Na2SO4 anidro (s). O agente secante foi filtrado, e o solvente foi removido a vá
cuo para dar o composto título como um óleo (0,27 g, 88%).

Parte F. Preparação de terc-butil (1-flúor-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- 
il)-2,3-diidro-1H-inden-1-il)metilcarbamato.

O produto da Parte E (0,27 g, 0,784 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 
Exemplo 72, Parte B para dar o composto título como um sólido bege (0,159 g, 52%).

Parte G. Preparação de terc-butil (5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2-metoxifenil) 1 -flúo r-2,3-d i id ro-1 H-inden-1 -il)metilcarbamato.

A uma solução do produto da Parte F (0,159 g, 0,405 mmol), o produto do Exemplo 
C (0,162 g, 0,405 mol), 1,3,4,7 tetrametil-2,4,8-trioxa-6-fosfa-6-fenil adamantano (PA-Ph, 
CAS 97739-46-3) (3,55 g, 0,012 mmol) em THF (3 mL) foi adicionado K3PO4 (0,181 g, 0,851 
mmol) e água (1 mL), seguido pelo catalisador tris(dibenzilidenoacetona)dipaládio (0) (3,71 
mg, 0,00405 mmol). A mistura resultante foi desgaseificada pelo borbulhamento com N2 por 
20 minutos, e então agitada em temperatura ambiente por 12 h. A mistura reacional foi diluí
da com EtOAc (50 mL), lavada com 1N H3PO4, 10% NaHCO3, 10% NaCI e seca sobre 
Na2SO4 anidro (s). A mistura foi filtrada e o solvente foi removido a vácuo para dar um óleo 
marrom, o qual foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel, eluindo com 98/2 
CH2CI2/MeOH. O composto título foi isolado como um sólido incolor (0,118 g, 54%).

Parte H. Preparação de N-((5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)-1-flúor-2,3-diidro-1 H-inden-1-il)metil)metanosulfonamida.
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O produto da Parte G (0,118 g, 0,219 mmol) foi dissolvido em HCI 4N em 1,4- 
dioxano (2 mL) e agitado em temperatura ambiente por 1 h. O solvente foi removido a vácuo 
e o resíduo foi suspenso em CH2CI2 e evaporado (2x4 mL) para dar um sólido incolor (0,10 
g, 96%). O sólido foi dissolvido em CH2CI2 (1 mL) e a mistura resultante foi agitada em um 
banho de gelo. Trietilamina (0,059 mL, 0,422 mmol) foi adicionada à mistura resultante em 
uma solução clara e a esta foi adicionado cloreto de metanesulfonila (0,02 mL, 0,253 mmol). 
A mistura resultante foi agitada em um banho de gelo por 1 h. A mistura reacional foi diluída 
com CH2CI2 50 mL, lavada com 1N H3PO4, 10% NaHCO3, 10% NaCl, e seca sobre Na2SO4 
anidro (s). O agente secante foi filtrado, e o solvente foi removido a vácuo deixando o produ
to bruto que foi purificado pela-cromatografia em coluna em silica gel, eluindo com um gra
diente de 1:1 para 3:7 hê^ano:EtOAc. O composto título foi obtido como um sólido incolor 
(64 mg, 62%).1H RMN (300 MHz,
DMSO-d6) δ 11.39 (s, 1 H) 7.77 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.30 - 7.48 (m, 3 H) 7.12 - 7.32 (m, 3 H) 5.63 (d, 
>7.72 Hz, 1 H) 3.27 (s, 3 H) 2.94 - 3.08 (m, 4 H) 2.91 (s, 3 H) 2.17 - 2.38 (m, 1 H) 1.76 - 1.97 (m, 1 H)
1.40 (s, 9 H).

Exemplo 92. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-metoxifenil)-3,4-diidroisoquinolin-2(1H)il)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2,43).

Parte A. Preparação de N-(3-bromofenetil)2,2,2-trifluoracetamida.
A uma solução de 2-(3-bromofenil)etanamina (10 g, 50,0 mmol) em diclorometano 

(200 mL) a 0°C foram adicionadas 2,6-lutidina (6,40 mL, 55,0 mmol) e então anidrido trifluo- 
racético (7,77 mL, 55,0 mmol) gota-a-gota, e a reação foi agitada em temperatura ambiente 
por uma noite. Água foi adicionada a 0°C e o a reação foi lavada com HCI 1M, H2O, e NaH- 
CO3 saturado. O orgânico foi seco em MgSO4, filtrado e concentrado para prover o compos
to título como um sólido bege (14,7 g, 99%).

Parte B. Preparação de 1-(6-bromo-3,4-diidroisoquinolin-2(1H)-il)-2,2,2-triflúor- 
etanona.

Ao produto da Parte A (14,70 g, 49,6 mmol) e paraformaldeído (2,39 g, 80 mmol) foi 
adicionado uma mistura de ácido acético (81 mL) e ácido sulfúrico (53,7 mL) a temperatura 
ambiente. A suspensão foi agitada por 60 h, e durante este tempo ela se tornou uma solu
ção. A reação foi vertida em água fria. A reação foi diluída com acetato de etila e lavada com 
água, NaHCO3 saturado, e solução salina. A camada orgânica foi seca em MgSO4, filtrada e 
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concentrada para prover o composto título, contaminado com o isômero 8-bromo, como um 
óleo incolor (10,5 g, 67%).

Parte C. Preparação de 6-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.
A uma solução do produto da Parte B (9,5 g, 30,8 mmol) em metanol (231 mL) e 

água (77 mL) em temperatura ambiente foi adicionado carbonato de potássio (8,52 g, 61,7 
mmol) e a reação foi agitada em temperatura ambiente por 30 minutos. A reação foi diluída 
com água e isopropanol 25%em clorofórmio e o pH foi ajustado para 9 com HCI 1N. A mis
tura foi extraída duas vezes com isopropanol 25% em clorofomio. As camadas orgânicas 
combinadas foram secas em MgSO4, filtradas e concentradas para dar o composto título, 
contaminado com o isômero 8-bromo (6,55 g, quantitativo).

'Parte CTPreparação de 6-bromo-2-nitroso-1,2,3,4-tetrahudroisoquinolina.
A uma solução do produto da Parte C (6,55 g, 30,9 mmol) em ácido acético (61,8 mL) 

e ácido clorídrico aq. 3N (10,29 mL, 30,9 mmol) a 0°C foi adicionado 1,9M de nitrato de sódio 
(20,64 mL, 39,2 mmol) gota-a-gota, e a reação foi agitada em temperatura ambiente por uma 
noite. O solvente foi evaporado e a reação foi diluída com isopropanol 25% em clorofomio e 
NaHCO3 saturado. A camada aquosa foi extraída duas vezes com isopropanol 25% em cloro
fórmio. As camadas orgânicas combinadas foram secas em MgSO4, filtradas e concentradas 
para dar o composto título, contaminado com o isômero 8-bromo (6,97 g, 94%).

Parte E. Preparação de 6-bromo-3,4-diidroisoquinolin-2(1H)-amina.
A uma solução do produto da Parte D (0,5 g, 2,074 mmol) em metanol (4,15 mL) foi 

adicionado zinco (0,542 g, 8,30 mmol) e a reação foi arrefecida a 0°C, seguida pela adição 
gota-a-gota de AcOH (4,15 mL). A reação foi aquecida para t.a. e a reação foi agitada por 
2,5 h. A reação foi filtrada e o sólido foi lavado com metanol. O filtrado foi evaporado e o 
resíduo foi diluído com água e 25% de isopropanol em clorofórmio e NaHCO3 saturado foi 
adicionado. Um sólido branco foi removido por filtração, e a camada aquosa foi extraída du
as vezes 25% de isopropanol em clorofórmio. As camadas orgânicas foram secas em Mg- 
SO4, filtradas e concentradas para dar o composto título, contaminado com o isômero 8- 
bromo (0,472 g, quantitativo).

Parte F. Preparação de terc-butil 6-bromo-3,4-diidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbamato.
Uma solução do produto da Parte E (0,472 g, 2,078 mmol) em THF (20,78 mL) foi 

arrefecida a 0°C seguido pela adição de dicarbonato de di-terc-butila (0,531 mL, 2,286 
mmol), e a reação foi agitada em temperatura ambiente por uma noite. Solvente foi removi
do a vácuo, e o produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel (pro
duto Rf lentamente isolado) usando um gradiente de partida com diclorometano e finalizando 
com 10% de acetato de etila em diclorometano para dar o composto título (49 mg, 73%).

Parte G. Preparação de terc-butil 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-il)-3,4- 
diidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbamato.
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Uma solução do produto da Parte F (100 mg, 0,306 mmol), bis(pinacolato)diboro 
(85 mg, 0,336 mmol), e acetato de potássio (57,3 pL, 0,917 mmol) em 1,4-dioxano (3,0 mL) 
foi desgaseificado pelo borbulhamento com gás N2 por 15 minutos, dicloreto de complexo
I, 1’-Bis(difenilfosfino)ferrocene-paládio(ll) diclorometano (11,18 mg, 0,015 mmol) foi adicio
nado, e a mistura resultante foi agitada a 95°C por 16 h. A solução arrefecida foi diluída com 
isopropanol 25% em clorofórmio e lavada com água. A camada orgânica foi seca em Mg- 
SO4, filtrada e concentrada a vácuo. O produto foi purificado pela cromatografia em coluna 
em silica gel eluindo com um gradiente iniciando com diclorometano e finalizando com ace
tato de etila 25% em diclorometano para dar 0 título composto (70 mg, 61%).

Parte H. Preparação de terc-butil 6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
!(2H)-11)-2-metoxifenil-3,4-diidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbamato.

Uma mistura do produto do Exemplo C (74,8 mg, 0,187 mmol), o produto da Parte 
G (70 mg, 0,187 mmol) em EtOH (1,0mL), tolueno (1,0 mL), Na2CO3 aq. 1 M (281 pL, 0,281 
mmol) foi desgaseificada pelo borbulhamento com gás N2 por 10 minutos, complexo diclore
to de 1,T-Bis(difenilfosfino)ferrocene-paladio (II) diclorometano (6,84 mg, 9,35 pmol) foi adi
cionado, e desgaseificamento com N2 foi continuado por 5 minutos. A mistura reacional foi 
selada e aquecida a 78°C por 16 h. A reação foi arrefecida e diluída com isopropanol 25% 
em clorofórmio e lavada com água. O orgânico foi seco em MgSO4, filtrado e concentrado. O 
produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel, eluindo com um gra
diente de partida com diclorometano e finalizando com acetato de etila para dar o composto 
título (53 mg, 54%).

Parte I. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)-3,4-diidroisoquinolin-2(1H)-il)metanosulfonamida.

A uma solução do produto da Parte H (25 mg, 0,048 mmol) em diclorometano (0,5 
mL) a temperatura ambiente foi adicionado TFA (0,5 mL) e a reação foi agitada por 30 minu
tos, e então concentrada a vácuo. O resíduo foi diluído com isopropanol 25% em clorofór
mio e lavada com NaHCO3 saturado. A camada orgânica foi seca em MgSO4, filtrada e con
centrada para dar um sólido (17,8 mg, 88%). A uma solução do sólido em piridina (0,5 mL) a 
0°C foi adicionado cloreto de metanesulfonila (12,6 pL, 0,162 mmol) e a reação foi agitada 
em temperatura ambiente por 90 minutos. Metanol foi adicionado e a reação foi agitada por 
10 minutos. O resíduo foi diluído com isopropanol 25% em clorofórmio e lavado com NaH- 
CO3 saturado. A camada orgânica foi seca em MgSO4, filtrada e concentrada, e o produto foi 
purificado pela cromatografia em coluna em silica gel eluindo com um gradiente de partida 
com diclorometano e finalizando com acetato de etila para dar o composto título (11 mg, 
52%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ

II. 39 (s, 1 H) 8.53 (s, 1 H) 7.76 (d, Hz, 1 H) 7.11 - 7.42 (m, 5 H) 5.63 (d, >7.72 Hz, 1 H) 4.04 (s,
2 H) 3.28 (s, 3 H) 3.10 (d,>5.52 Hz, 2 H) 2.98 (s, 3 H) 2.90 - 3.05 (m, 2 H) 1.40 (s, 9 H).
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Exemplo 93. Preparação de N-((6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3-(furan-
2-il)-2-metoxifenil)-1H-inden-3-il)metil)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2,65).

Parte A. Preparação de N-((6-(3-bromo-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
τ metoxifenil)-1 H-inden-3-il)metil)metanosulfonamida.

5 O produto do Exemplo 48, Parte C (0,242 mg, 0,573 mmol) e o produto do Exemplo
79, Parte E (0,200 gm, 0,57 mmol) foi sujeito a condições descritas pelo Exemplo 79, Parte 
F para dar o composto título como um sólido creme (0,104 gm, 35%).

Parte B. Preparação de N-((6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3-(furan-2-il)- 
2-metoxifenil)-1H-inden-3-il)metil)metanosulfonamida.

■ 10 Uma solução do produto da Parte A (25,2 mg, 0,049 mmol) em 3:1 v/v THF-água
(1,3 mL) foi combinada em um tubo de microondas em temperatura ambiente com ácido 
furan-2-ilborônico (6,91 mg, 0,062 mmol) e fofato de potássio (16,84 mg, 0,097 mmol). Para 
isso foi adicionado dicloreto de 1,1’-bis(di-terc-butil-fosfito)ferroceno paládio (1,65 mg, 2,53 
umole). O tubo foi selado e a mistura resultante foi removida com nitrogênio por 4 minutos e 

15 então aquecida por 16,5 h em um banho de óleo a 50°C. A mistura reacional foi particionada 
entre HCI diluído e acetato de etila, e a fase orgânica foi seca (MgSO4) e concentrada a vá
cuo. O resíduo foi purificado pela cromatografia em silica gel (acetato de etila-hexanos) para 
dar o composto título como um sólido creme (11,4 mg, 46%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 
δ 11.45 (s, 1 H) 7.80 - 7.89 (m, 2 H) 7.73 - 7.79 (m, 2 H) 7.56 - 7.63 (m, 2 H) 7.50 (t, >6.07 Hz, 1 H) 
7.38 (d, >2.94 Hz, 1 H) 7.09 (d, >3.31 Hz, 1 H) 6.68 (dd, >3.68, 1.84 Hz, 1 H) 6.58 (s, 1 H) 5.68 (d, 
>7.72 Hz, 1 H) 4.19 (d, >5.15 Hz, 2 H) 3.48 (s, 2 H) 3.34 (s, 3 H) 2.96 (s, 3 H).

Exemplo 94. Preparação de N-((6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)il)-2-metóxi-
20 3-(tiofen-2-il)fenil)-1 H-inden-3-il)metil)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2,63).

o

O produto do Exemplo 93, Parte A (26,5 mg, 0,051 mmol) foi reagido com ácido tio- 
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fen-2-il borônico (8,3 mg, 0,065) como descrito no Exemplo 93, Parte B para dar o composto 
título como um sólido creme (8,6 mg, 32%). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-dô) δ 11.47 (s, 1 H) 7.86 (d, >7.72 Hz, 2 H)
7.55 - 7.78 (m, 5 H) 7.50 (t, >6.25 Hz, 1 H) 7.38 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.16 - 7.21 (m, 1 H) 6.58 (s, 1 H)
5.69 (d, >7.72 Hz, 1 H) 4.19 (d, >4.78 Hz, 2 H) 3.48 (s, 2 H) 3.30 (s, 3 H) 2.96 (s, 3 H).

Exemplo 95. Preparação de N-((6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-4(2H)-il)-2-
5 metóxi-3-(tiofen-3-il)fenil)-1H-inden-3-il)metil)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2,62).

O produto do Exemplo 93, Parte A (25,9 mg, 0,050 mmol) foi reagido com ácido tio-
fen-3-il borônico (8,1 mg, 0,063 mmol) como descrito no Exemplo 93, Parte B para dar o 
composto título como um sólido creme (8,6 —mg, 33%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) δ 11.45 (d, >1.84 Hz, 1 H) 7.93 (d. >2.94 HZi
1 H) 7.87 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.53 - 7.75 (m, 6 H) 7.49 (t, >6.25 Hz, 1 H) 7.39 (d, >2.57 Hz, 1 H) 6.57
(s, 1 H) 5.68 (dd, >7.91, 2.02 Hz, 1 H) 4.19 (d,>5.15 Hz, 2 H) 3.47 (s, 2 H) 3.21 (s, 3 H) 2.96 (s, 3 H).

10 Exemplo 96. Preparação de de N-((6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3-
(furan-3-il)-2-metoxifenil)-1H-inden-3-il)metil)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2,67).

O produto do Exemplo 93, Parte A (25,9 mg, 0,050 mmol) foi reagido com ácido fu- 
ran-3-il borônico (7,2 mg, 0,064 mmol) como descrito no Exemplo 93, Parte B para dar o 
composto título como um sólido creme (10,6 mg, 45%). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-d^) δ 11.46 (s, 1 H) 7.84 (d, >8.09 Hz, 1 H)
7.80 (t, >1.84 Hz, 1 H) 7.68 - 7.75 (m, 2 H) 7.54 - 7.64 (m, 2 H) 7.50 (t, >6.07 Hz, 1 H) 7.35 (d, >2.57 
Hz, 1 H) 7.08 (d, >1.47 Hz, 1 H) 6.57 (s, 1 H) 5.68 (d, >8.09 Hz, 1 H) 3.47 (s, 2 H) 3.30 (s, 3 H) 2.96 
(s, 3 H).

Exemplo 97. Preparação de 1-(3-terc-butil-metóxi-5-(1-(metilsulfonil)indolin-5- 
il)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (composto por lB-LO-2,32).
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Parte A. Preparação de 5-bromo-1-(metilsulfonil)indolina.
Para DMF (5,0 mL) foi adicionado hidrato de sódio (53 mg, 1,3 mmol) e a solução 

agitada em temperatura ambiente por 30 minutos. 5-bromoindolina (240 mg, 1,2 mmol) foi 
adicionado e a solução foi agitada em temperatura ambiente por 30 minutos. Cloreto de me-

5 tanesulfonila (94 μί, 1,2 mmol) foi adicionado e a solução agitada em temperatura ambiente 
por toda a noite, então concentrada a vácuo. O produto bruto foi purificado pela cromatogra
fia em coluna em silica gel eluindo com 2% CH3OH/CHCI3 para dar o composto título (202 
mg, 60%).

Parte B. Preparação de 1-(metilsulfonil)-5-(4,4,5,5-tetrameil-1-3-2-dioxaborolan-2- 
-10 il)indolina.

O produto da Parte A (192 mg, 0,70 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 
Exemplo 72, Parte B para dar o composto título (114 mg, 51%).

Parte C. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(1-(metilsulfonil)indolin-5- 
il)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.

15 O produto do Exemplo C (58 mg, 0,145 mmol) e o produto da Parte B (56,2 mg,
0,174 mmol) foram sujeitos às condições descritas pelo Exemplo 72, Parte C para dar o 
composto título como um sólido incolor (12 mg, 18%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-40: δ 11.40 (d, .7=1.84 Hz, 1

H) 7.76 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.53-7.67 (m, 1 H) 7.45 (s, 1 H) 7.32-7.41 (m, 2 H) 7.23 (dd, >13.60, 2.57 
Hz, 2 H) 5.63 (dd, >8.09, 2.21 Hz, 1 H) 3.99 (t, >8.46 Hz, 2 H) 3.29 (s, 3 H) 3.18 (t, >8.46 Hz, 2 H) 
3.04 (s, 3 H).

Exemplo 98. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
20 il-2-metoxifenil)quinoxalin-2-il)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2,26).

Parte A. preparação de N-(4-bromo-2-nitrofenil)-3-oxobutanamida.
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Uma solução de diceteno (0,32 mL, 4,15 mmol) em tolueno (2 mL) foi adicionado a 
uma solução a 80°C de 4-bromo-2-nitroanilina (900 mg, 4,15 mmol) em tolueno (7 mL) e a 
solução foi aquecida em refluxo por 5 h. Trietilamina (0,58 mg, 4,15 mmol) em tolueno (2 
mL) foi adicionado e o refluxo foi continuado por 30 minutos. A solução arrefecida foi con
centrada a vácuo e o produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel 
eluindo com 2:1 hexano/EtOAc para dar o composto título como um sólido amarelo (920 mg, 
74%).

Parte B. Preparação de 6-bromoquinoxalin-2(1H)-ona.
A uma solução de hidróxido de sódio (337 mg, 8,4 mmol) em H2O (2,1 mL) foi adi

cionado o produto da Parte A (423 mg, 1,4 mmol) e agitação foi continuada a 65°C por 1 h. 
A solução arrefecida foi diluída com H2O (4 mL) e o boroidreto de sódio (31,9 mg, 0,84 
mmol) foi adicionado e a agitação foi continuada em temperatura ambiente por 1,5 h. Gelo 
foi adicionado para a solução seguido pela adição gota-a-gota de HCI 6N até acídico. O só
lido resultante foi coletado pela filtração, lavado com H2O, e seco em um forno a vácuo para 
dar o composto título (273 mg, 86%).

Parte C. Preparação de 6-bromo-2-cloroquinoxalina.
Para um frasco contendo oxicloreto de fósforo (3,4 mL, 36,5 mmol) foi adicionado o 

produto da Parte B (255 mg, 1,1 mmol) e a solução foi aquecida a 60°C por uma noite. A 
solução foi arrefecida para temperatura ambiente, vertida sobre gelo e o sólido resultante, 
coletado pela filtração para dar o composto título (239 mg, 87%).

Parte D. Preparação de 6-bromo-N-(4-metoxibenzil)quinoxalin-2-amina.·
Para uma solução do produto da Parte C (2,8 g, 11,5 mmol) em etanol (58 mL) foi 

adicionado (4-metoxifenil)metanamina (7,5 mL, 57,5 mmol) e a solução foi agitada em tem
peratura ambiente por 1 h. Solvente foi concentrado a vácuo e o produto bruto foi purificado 
pela cromatografia em silica gel eluindo com 20% EtOAc/hexano para dar o composto título 
(1,97 g, 50%).

Parte E. Preparação de N-(4-metoxibenzil)-6-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan- 
2-il)quinoxalin-2-amina.

O produto da Parte D (500mg, 1,45 mmol) foi sujeito as condições descritas pelo 
Exemplo 72, Parte B para dar o composto título (378 mg, 66%).

Parte F. Preparação de 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(2-(4- 
metoxibenzilamino)quinoxalin-6-il)fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diono.

O produto da Parte E (133 mg, 0,34 mmol) foi sujeito as condições descritas pelo 
Exemplo 72, Parte C para dar o composto título (125 mg, 82%).

Parte G. Preparação de N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)quinoxalin-2-il)metanesilfonamida.

A uma solução do produto da Parte F (87 mg, 0,16 mmol) em CH2CI2 (1,6 mL) e 
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H2O (0,07 mL) foi adicionado DDQ (40,4 mg, 0,18 mmol) e agitado vigorosamente em tem
peratura ambiente por 1 h. A solução foi filtrada através da Celite e o sólido escuro coletado 
na Celite foi dissolvido em 5 mL de CH3OH. A solução de metanol foi filtrada, solvente remo
vido a vácuo e o produto bruto intermediário foi dissolvido em pirimidina (0,6 mL). Cloreto de 
metanesulfonila (11 μί, 0,14 mmol) foi adicionado e a solução foi aquecida a 60°C por uma 
noite. A solução arrefecida foi concentrada a vácuo^e o produto bruto foi purificado pela 
cromatografia em coluna em silica gel eluindo com 2% CH3OH/CHI3 para dar o composto 
título (7,7 mg, 12%). 1H RMN

(300 MHz, CDC13) δ 8.42 (s, 1 H) 8.29 (s, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 7.88 (d,
1 H) 7.54 (s, 1 H) 7.19-7.43 (m, 4 H) 5.83 (dd, >7.91,2.39 Hz, 1H) 3.32 (s, 3 H) 3.27 (s, 3 Η) 1.46 (s, 9
H).

Exemplo 99. Preparação de N-(5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-1-metoxifenil)2,3-diidro-1-il)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2.44).

/

Parte A. Preparação de 5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-ol.
Uma suspensão do 5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-ona (2,07 g, 9,81 mmol) em eta

nol (49 mL) foi tratada com boroidrato de sódio (186 mg, 4,90 mmol) tudo de uma vez. De
pois de poucos minutos, a solução aqueceu levemente e todos sólidos dissolveram. Depois 
de agitar em temperatura ambiente por 1 h, a mistura foi concentrada a vácuo para remover 
o etanol. A goma obtida foi particionada entre acetato de etila e água. A camada orgânica foi 
extraída com solução de bicarbonato de sódio saturada (2x) e solução de cloreto de sódio 
saturada. Secagem (Na2SO4) e concentração a vácuo alcançou o composto título (3,05 g, 
98%) como um óleo incolor, o qual foi cristalizado por bombeamento sob alto vácuo por uma 
noite.

Parte B. Preparação de 1-azido-5-bromo-2,3-diidro-1H-indeno.
Uma solução do produto da Parte A (1,01 g, 4,73 mmol) em tolueno (8,1 mL) foi tra

tada com o fosforoil difenil azida (1,23 mL, 1,56 g, 5,67 mmol) seguido pelo arrefecimento a 
0°C. A solução foi tratada gota-a-gota com DBU (855 pL, 863 mg, 5,67 mmol) seguida por 
agitação a 0°C por 2 h, e então foi aquecida a tempertura ambiente por 48 h. A mistura foi 
diluída com acetato de etila e extraída com água e de solução de acido cítricol M, e então 
com solução de cloreto de sódio saturado. Secagem (Na2SO4) e concentração a vácuo for- 



291

5

10

15

20

25

neceram um óleo marrom, o qual foi purificado pela cromatografia em flash, eluindo com 5- 
50% de acetato de etila em hexanos. Estes procedimentos forneceram o composto título 
(889 mg, 79%) como um óleo amarelo claro.

Parte C. Preparação de 5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-amina.
A uma solução a -15°C de hidreto de alumínio lítio 1M em THF (0,84 mL, 0,84 

mmol) em THF (0,88 mL) foi adicionada gota-a-gota em uma solução do produto da Parte B 
(200 mg, 0,84 mmol) e a solução foi aquecida em temperatura ambiente e agitada por uma 
noite. A solução foi arrefecida a -10°C e 4:1 THF:H2O (0,5 mL) foi adicionado gota-a-gota. A 
solução foi agitada em temperatura ambiente por 4 h, filtrada através de Celite e o filtrado 
concentrado a vácuo para dar o composto título (151, mg, 85%).

Parte D. Preparação de N-(5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-il)metanosulfonamida.
A uma solução do produto da Parte C (150 mg, 0,71 mmol) em piridina (3,5 mL) foi 

adicionado cloreto de metanesulfonila (61 pL, 0,78 mmol) e a solução foi agitada em tempe
ratura ambiente por uma noite. A solução foi concentrada a vácuo e o produto bruto foi puri
ficado pela cromatografia em coluna em silica gel eluindo com 20% EtOAc/hexano para dar 
o composto título (111 mg^54%).

Parte E. Preparação de N-(5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1 (2H)-il)-2- 
metoxifenil)-2,3-diidro-1 H-inden-1 -il)metanosulfonamida.

O produto da Parte D (109 mg, 0,38 mmol) foi sujeito as condições descritas pelo 
Exemplo 72, Parte B e Parte C para dar o titulo composto (39 mg, 60%). 1H RMR (300 MHz, 
DMSO-

d6) δ 11.39 (d, >1.84 Hz, 1 H) 7.77 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.58 (d,>8.82 Hz, 1 H) 7.39-7.48 (m, 3 H) 7.27 
(d, >2.57 Hz, 1 H) 7.19-7.23 (m, 1 H) 5.63 (dd, >8.09,2.21 Hz, 1 H) 4.86 (q, J=1.91 Hz, 1 H) 3.27 (s, 3 
H) 3.04 (s, 3 H) 2.90-3.01 (m, 1 H) 2.71-2.90 (m, 1 H) 2.52-2.62 (m, 1 H) 1.85-1.98 (m, 1 H) 1.40 (s, 9 
H).
Exemplo 100. Preparação de N-((5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 

1(2H)-il)-2-metoxifenil)-2,3-diidro-1 H-inden-1-il)metil)metanosulfonamida (composto por IB- 
LO-2,17).

Parte A. Preparação de (E)-5-bromo-1-(metoximetileno)-2,3-diidro-1H-indeno.
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A uma suspensão de cloreto de (metoximetil)trifenilfosfônio (39,7 g, 116 mmol) em 
THF (210 mL) a -20°C foi adicionado gota-a-gota de t-butóxido de potássio 1M (95 mL, 95 
mmol) e a solução foi agitada a -20°C por 20 minutos. Para essa solução foi adicionada go- 
ta-a-gota uma solução de 5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-ona (10,0 g, 47,4 mmol) em THF 
(230 mL) e a agitação foi continuada a -20°C por 30 min e então aquecida para a temperatu
ra ambiente e agitada por 2 h. A solução foi filtrada através da Celite e o filtrado foi concen
trado a vácuo para dar o produto bruto o qual foi purificado pela cromatografia em um cartu
cho de silica gel eluindo com CH2CI2/hexano para dar o composto título (10,56 g, 93%).

Parte B. Preparação de 5-bromo-2,3-diidro-1H-indeno-1-carbaldeído.
A uma solução do produto da Parte A (1,44 g, 6,0 mmol) em CH2CI2 (30 mL) a - 

78°C foi adicionado gota-a-gota tribrometo de boro 1M em CH2CI2 (13,8 mL, 13,8 mmol) e “* 
agitação foi contínua a -78°C por 4 h. A solução foi vertida em uma mistura de bicarbonato 
de sódio saturada gelada e agitada vigorosamente. As camadas foram separadsa e a ca
mada aquosa extraída com CH2CI2 (2x), os extratos orgânicos foram combinados, secos 
(Na2SO4), e concentrados a vácuo para dar o produto bruto o qual foi purificado pela croma
tografia em coluna em silica gel eluindo com 10% EtOAc/hexano para dar o composto título 
(604 mg, 45%).

Parte C. Preparação de 1-(5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-il)-N-(4-metoxibenzil)- 
metanamina.

A uma solução do produto da Parte B (300 mg, 1,3 mmol) em CH3OH (18,5 mL) foi 
adicionado 4-metoxibenzilamina (0,17 mL, 1,3 mmol) e decaborano (49 mg, 0,4 mmol) e 
agitação foi continuada em temperatura ambiente por 1 h, solvente foi concentrado a vácuo 
e o produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel eluindo com 3% 
CH3OH/CHCI3 para dar o composto título (264 mg, 57%).

Parte D. Preparação de N-((5-bromo-2,3-diidro-1H-inden-1-il)-N-(4-metóxi- 
benzil)metanosulfonamida.

A uma solução do produto da Parte C (88 mg, 0,25 mmol) em CH2CI2 (1,0 mL) foi 
adicionada trietilamina (39 μί, 0,28 mmol) e cloreto de metanesulfonil (22 μί, 0,28 mmol) e 
agitação foi continuada em temperatura ambiente por 1 h, solvente foi concentrado a vácuo 
e o produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel eluindo com EtO- 
A/hexano para dar o composto título( 55 mg, 51%).

Parte E. Preparação de N-(4-metoxibenzil)-N-((5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 
dioxaborolan-2-il)-2,3-diidro-1H-inden-1-il)metil)metanosulfonamida.

O produto da parte D (1,15 g, 2,71 mmol) foi sujeito as condições descritas pelo 
Exemplo 71, Parte B para da o composto título (840 mg, 66%).

Parte F. Preparação de N-((-5(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)2,3-diidro-1H-inden-1-il)metil)metanosulfonamida.
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O produto da Parte E (840 mg, 2,1 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 
Exemplo 72, Parte Ceo material isolado (1,28 g, 2,07 mmol) foi dissolvido em CH2CI2 (10 
mL) e ácido trifluoracético (10 mL) foi adicionado lentamente. Depois agitação em tempera
tura ambiente por 1 h, solvente foi concentrado a vácuo e o produto bruto foi suspenso em 
10% NaHCO3, extraído com CH2CI2 (3x), os extratos orgânicos combinados, secos 
(Na2SO4), e solvente concentrado a vácuo para dar o produto bruto o qual foi purificado pela 
cromatografia em coluna em silica gel eluindo com 2% CH3OH/CHCI3 para dar o composto 
título (0,84 g, 81%). 1H RMN í300 MHz’ DMSO-rfd) δ 11.39(s, 1 H)7.77 (d,>8.09Hz, 1 H) 7.29- 
7.59 (m, 3 H) 7.25 (d, >2.94 Hz, 1 H) 7.10-7.22 (m, 2 H) 5.63 (dd, >7.72, 1.84 Hz, 1 H) 3.93 (s, 3 H) 
3.26 (s, 2 H) 3.23-3.40 (m, 1 H) 2.89 (s, 3 H) 2.71-3.09 (m, 2 H) 2.14-2.32 (m, 1 H) 1.75-1.95 (m, 1 H) ~
1.40 (s, 9 H).

Exemplo 101. Preparação de 5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)-N-(metilsulfonil)-2,3-diidro-1H-indeno-1-carboxamida (composto por IB-L0- 
2.34).

Parte A. Preparação de ácido 5-bromo-2,3-diidro-1H-indeno-1 -carboxílico.
A uma solução do produto do Exemplo 100, Parte B (300 mg, 1,3 mmol) e 2-metil-1- 

penteno (8 mL) em terc-butanol (32 mL) foi adicionado uma solução de cloreto de sódio 
(1,36 g, 0,12 mmol) em H2O (12 mL) contendo fosfato diidrogênio de sódio (1,07 g, 8,9 
mmol) e a mistura foi agitada vigorosamente por 20 minutos a temperatura ambiente. Sol
ventes foram concentrados a vácuo e o resíduo foi diluído com H2O, extraído com EtOAc 
(3x), extratos combinados, secos (Na2SO4), e concentrado a vácuo para dar o composto 
título (180 mg, 56%).

Parte B. Preparação de 5-bromo-N-(metilsulfonil)2,3-diidro-1H-indeno-1- 
carboxamida.

A uma solução do produto da Parte A (100 mg, 0,42 mmol) em CH2CI2 (1,7 mL) foi 
adicionado carbonildiimidazol (67,3 mg, 0,42 mmol) e a reação foi agitada por 2 h em tempe
ratura ambiente. Metanosulfonamida (39,5 mg, 0,42 mmol) e DBU (62,5 mg, 0,42 mmol) 
foram adicionados e agitação foi continuada em temperatura ambiente por 2 h. Solução foi 
diluída com CH2CI2, lavada com HCI 1N, solução salina, seca (Na2SO4), concentrada a vá
cuo e o produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel eluindo com
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20% EtOAc/hexano para dar o composto título (121 mg, 92%).
Parte C. Preparação de N-(metilsulfonil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- 

il)-2,3-diidro-1H-indeno-1-carboxamida.
O produto da Parte B (159 mg, 0,5 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 

5 Exemplo 72, Parte B para dar o composto título (144 mg, 79%).
Parte D. Preparação de 5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-2- 

metoxifenil)-N-(metilsulfonil)-2,3-diidro-1H-indeno-1-carboxamida.
O produto da Parte C (134 mg, 0,34 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 

Exemlo 72, Parte C para dar o composto título (14 mg, 8%). 1H RMN (300 MHz, CDCI3) δ 
10 8.11 (m, 1H)

7.08-7.57 (m, 7 H) 5.80 (dd, >7.91,2.39 Hz, 1 H) 4.07 (dd,>9.01, 6.07 Hz, 1 H) 333 (s, 3 H) 3.08 (s, 3
H) 2.91-3.22 (m, 1 H) 2.35-2.74 (m, 1 H) 1.44 (s, 9H) 1.17-134 (m, 1 H) 0.60-1.00 (m, 1 H).
Exemplo 102. Preparação de 1-(3-(2-aminobenzo[d]tiazol-6-il)-5-terc-butil-4-metóxi- 

fenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (composto por IB-LO-2.39).

O composto título foi preparado usando os procedimento descritos pela preparação 
do Exemplo 83, substituindo 5-bromo[d]tiazol-2-amina por 6-bromobenzo[d]tiazol-2-amina.

15 1H RMN
(300 MHz, DMSO-d^) δ 11.40 (d, J=1.84 Hz, 1 H) 8.40 (s, 2 H) 7.84 (d, J=8.09 Hz, 1 H) 7.78 (d, J=7.72 
Hz, 1 H) 7.54 (d, J=1.47 Hz, 1 H) 7.27 - 7.32 (m, 3 H) 5.64 (dd, J=8.09, 2.21 Hz, 1 H) 3.27 (s, 3 H) 1.41 
(s, 9 H).
Exemplo 103. Preparação de N-(2-(5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 

1 (2H)-il)-2-metoxifenil)-2,3-diidro-1 H-inden-1 -il)propan-2-il)metanosulfonamida (composto
por IB-LO-2,29).

A uma solução do produto do Exemplo 75, Parte D (20 mg, 0,038 mmol) em 1:1 



295

5

10

15

20

benzeno:MeOH (0,6 mL) foi adicionado óxido de platina (IV) (1 mg). A mistura resultante foi 
agitada sobre 1 atm de H2 em temperatura ambiente por 1 h, e então filtrada através da celi
te, e concentrada a vácuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em 
silica gel usando 3% MeOH em CHCI3 como o eluente para dar o composto título como um 
sólido (14 mg, 70%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-dfi) δ 11.39 (s, 1 H) 7.77 (d, J=7.72 Hz,

1 H) 7.58 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.28 - 7.38 (m, 2 H) 7.21 - 7.26 (m, 2 H) 7.07 (s, 1 H) 5.63 (d, >7.72 Hz,
1 H) 3.61 (dd, >8.64, 5.33 Hz, 1 H) 3.25 (s, 3 H) 3.00 (s, 3 H) 2.75 - 2.98 (m, 2 Η) 1.97 - 2.21 (m, 2 H)
1.40 (s, 9 Η) 1.24 (d, >8.46 Hz, 6 H).

Exemplo 104. Preparação de (S)-N-(2-(5-(3-terc7butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-2,3-diidro-1H-inden-1-il)propan-2-il)metanosulfonamida 
(composto por IB-LO-2,22).

O produto do Exemplo 103 (10 mg) foi sujeito a cromatografia quiral (coluna Quiral- 
pak AD-H; eluindo com 1:3 3-PrOH:hexanos(0,1% TFA)). Isolamento do componente da 
eluição anterior dando o composto título (4,4 mg). 1H RMN idêntico ao produto do Exemplo 
103.

Exemplo 105. Preparação de (R)-N-(2-(5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidropirimidin-1(2H)il)-2-metoxifenil)-2,3-diidro-1H-inden-1-il)propan-2-il)metanosulfonamida 
(composto por IB-LO-2,37).

O produto do Exemplo 103 (10 mg) foi sujeito a cromatografia quiral (coluna Quiral- 
pak AD-H; eluindo com 1:3 2-PrOH:hexanos(0,1% TFA)). Isolamento do componente da 
eluição posterior dando o composto título (4,42 mg). 1H RMN idêntico para o produto do E- 
xemplo 103.

Exemplo 106. Preparação de (S)-N-((5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-dihidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxifenil)-2,3-diidro-1H-inden-1-il)metil)metanosulfonamida (composto por IB-
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LO-2,9).

O produto do Exemplo 100, Parte F (20 mg) foi sujeito a cromatografia quiral (colu
na Quiralpak AD-H; eluindo com 1:4 2-PrOH:hexanos(0,1% TFA)). Isolamento do compo
nente anterior eluído dando o composto título( 5,3 mg). 1H RMN idêntico para o produto do 

5 Exemplo A-100, Parte F.
Exemplo 107. Preparação de (R)-N-((5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 

1(2H)-il)-2-metoxifenil)-2,3-diidro-1 H-inden-1-il)metil)metanosulfonamida (composto por IB- 
LO-2,15).

O produto do Exemplo 100, Parte F (20 mg) foi sujeito a cromatografia quiral (série
10 Quiralpak AD-H; eluindo com 1:4 2-PrOH:hexanos(0,1% TFA)). Isolamento do componente 

posterior eluindo dando o composto título (5,7 mg). 1H RMN idêntico para o produto do E- 
xemplo A-100, Parte F.

Exemplo 108. Preparação de (S)-N-((5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2-metoxifenil)-1 -f I úor-2,3-d i idro-1 H-inden-1 -il)metil)metanosulfonamida (composto

15 por IB-LO-2,20).

O produto do Exemplo 91, Parte H foi sujeito às condições descritas no Exemplo 
104 para dar o composto título. 1H RMN idêntico para o produto do Exemplo 91, Parte H.

Exemplo 109. Preparação de (R)-N-((5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-
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O produto do Exemplo 91, Parte H foi sujeito às condições descritas no Exemplo 
104 para dar o composto título. 1H RMN idêntico para-o produto do Exemplo 91, Parte H.

Exemplo 110. Preparação de N-(6-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metóxi-3-terc-pentilfenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida (composto por IB-LO-2,52).

Parte A. Preparação de 1-(3-tert-butil-5-iodo-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona.
2-tert-Amilfenol (5,0 g, 30 mmol) foi reagido de acordo com o procedimento do E- 

xempo C, Parte A, Parte B, e Parte C para prover o produto título como um sólido incolor. 
(6,7 g, 56% produção geral em 3 passos).

Parte B. Preparação de N-(6-(5-(2,4-dioxo-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-3-terc- 
pentifenil)naftalen-2-il)metanosulfonamida.

O produto da Parte A (100 mg, 0,241 mmol), o produto do Exemplo 4A, Parte B (92 
mg, 0,266 mmol), carbonato de sódio (38,4 mg, 0,362 mmol) e complexo dicloreto de 1,1’- 
bis(difenilfofino)ferroceno-paládio (II) diclorometano (9,9 mg, 0,012 mmol) foram dissolvidos 
em mistura de solvente tolueno (4 mL) e etanol (4 mL) o qual foi borrifado com nitrogênio por 
10 minutos, então a mistura aqueceu a 85°C por 18 h. A solução foi então adicionada 
CH2CI2 (20 mL) seguida pela 1N HCI aquoso (10 mL), a camada orgânica particionada em 3- 
mercaptopropil de silica gel (100 mg) e sulfato de magnésio adicionado. A solução foi con
centrada e purificada pela cromatografia em coluna em silica gel usando 3% MeOH em 
CH2CI2 como o eluente para prover o composto título como um sólido incolor (71 mg, 58%). 
1H RMN (300
MHz, DMSO-de): δ 11.41(s, 1H), 10.04 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.95 (t, J=8.7Hz, 2H), 7.79 (d, J=7.7Hz,
1H), 7.73(d, J- 1.8Hz, 1H), 7.69(dd,J=8.8,1.6Hz, 1H), 7.42 (dd, >8.8,2.2Hz, 1H), 7.37 (d, >2.6Hz,
1H), 7.25 (d, J=2.6Hz, 1H), 5.65 (dd,>8.1,1.6Hz, 1H), 3.22 (s, 3H), 3.08 (s, 3H), 1.84 (m, 2H), 1.38 (s, 
6H), 0.73 (t, >7.5Hz, 3H).
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Exemplo 111. Preparação de N-((6-(3-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1H-inden-3-il)metil-N-metilmetanesufonamida (composto por IB-L0- 
2,16).
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Parte A. Preparação de N-metil-N[(6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H- 
inden-3-il)metil)metanosulfonamida. —

A uma solução do produto do Exemplo 79, Parte E (210 mg, 0,60 mmol) em THF 
anidro (5 mL) foi adicionado uma solução 1,0M bis(trimetilsilil)amida de lítio em tolueno (0,60 
mL, 0,60 mmol), e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 5 minutos, 
lodometano (0,075 mL, 1,20 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada em temperatura 
ambiente por 2 h, e foi particionada entre acetato de etila e água. A camada orgânica foi 
lavada com solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e concentrada a vácuo. O 
resíduo foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel eluindo com um gradiente 
de acetato de etila/ em hexano (10% a 25%) para dar o composto título como um sólido (125 
mg, 57%).

Parte B. Preparação de N-((6-(3-tert-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)-1H-inden-3-il)metil-N-metilmetanosulfonamida.

Uma mistura do produto do Exemplo C (60,0 mg, 0,15 mmol), o produto da Parte A 
(54,5 mg, 0,15 mmol), fosfato de potássio (66,9 mg, 0,315 mmol) PA-Ph (CAS 97739-46-3, 
1,32 mg, 4,5 pmol) e tris(dibenzilidenoacetona)dipaládio (0) (1,37 mg, 1,5 pmol) em tetrai- 
drofurano (3,0 mL) e água (1,0 mL) foi borrifado com N2 por 30 minutos. A mistura foi agita
da a 50°C for 2 h, e então particionada entre acetato de etila e HCI 1M. A camada orgânica 
foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de sódio, e 
filtrado. O filtrato foi tratada com 3-sílica gel funcionalizada com mercaptopropil, filtrado atra
vés da celite e concentrado a vácuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em 
coluna de fase reversa C-18 em silica gel usando um solvente gradiente de 10-100% aceto
nitrila em água (0,1% TFA) para dar o composto título como um sólido (19 mg, 24%). 1H 
RMN (300
MHz, DMSO-de) δ 11.40 (d, >1.84 Hz, 1 H) 7.78 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.65 (m, 2 H) 7.49 (dd, >7.72, 
1.47 Hz, 1 H) 7.26 (m, 2.57 Hz, 2 H) 6.63 (s, 1 H) 5.64 (dd, >7.72,2.21 Hz, 1 H) 4.26 (s, 2 H) 3.51 (s, 2 
H) 3.26 (s, 3 H) 3.01 (s, 3 H) 2.72 (s, 3 H) 1.41 (s, 9 H).

Exemplo 112. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxifenil)benzil[b]tiofen-2-il)metil)metanosulfonamida (composto por IB-LO-
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Parte A. Preparação de 6-bromobenzo[b]tiofene-2-carboxilato de etila.
A uma solução de 4-bromo-2-fluorbenzaldeido (1,02 g, 4,83 mmol) em DMSO (4 

mL), foi adicionado 2-mercaptoacetato de etila (0,58 mL, 5,31 mmol), seguida pelo Et3N 
(1,35 mL, 9,65 mmol), e a mistura foi aquecida a 80°C por 3 h. A mistura escura resultante 
foi vertida em água (50 mL) e extraída com EtOAc (2 x 50 mL). Os extratos orgânicos com
binados foram lavados com 10% NaCI, secos sobre em Na2SO4 anidro, filtrados e concen
trados a vácuo para dar o composto título como um sólido amarelo claro ceroso (1,29 g, 
94%).

Parte B. Preparação de (6-bromobenzo[b]tiofen-2-il)metanol.
A uma solução do produto da Parte A (0,82 g, 2,88 mmol) em Et2O (20 mL) a 0°C 

foi adicionada uma solução 1M de hidrato de alumínio lítio em Et2O (3,16 mL, 3,16 mmol) 
gota-a-gota, e a mistura resultante foi agitada entre 5-10°C por 1h. A mistura foi tratada com 
0,3 mL H2O, 0,3 mL 15% aq. NaOH, 0,7 mL H2O, agitada por 30 minutos, filtrada e concen
trada a vácuo para dar o composto título como um sólido incolor (0,58g, 83%).

Parte C. Preparação de 6-bromo-2-(bromometil)benzo[b]tiofeno.
Uma mistura do produto da Parte B (85 mg, 0,35 mmol), N-bromosuccinamida (74 

mg, 0,413 mmol) e trifenilfosfino (106 mg, 0,403 mmol) em CH2CI2 (2 mL) foi agitada em 
temperatura ambiente por 2 h. A mistura reacional foi diluída com 50 mL de CH2CI2, lavada 
com água, 10% de NaHCO3 e 10% de NaCI, seca sobre MgSO4 anidro, filtrada e concentra
da a vácuo. O resíduo foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel eluindo com 
9:1 hexano:EtOAc para produzir o composto título como um sólido branco (96 mg, 89%).

Parte D. Preparação de N-(4-metoxibenzil)metanosulfonamida.
A uma solução de (4-metoxifenil)metanamina (1,317 g, 9,60 mmol) em CH2CI2 (10 

mL) foi adicionado cloreto de metanesulfonila (0,34 mL, 4,36 mmol) gota-a-gota. A mistura 
foi agitada em temperatura ambiente por 2 h. A mistura reacional foi diluída com 50 mL de 
CH2CI2 lavada com H3PO41N, 10% de NaCI, seca sobre MgSO4 anidro, filtrada e concen
trada a vácuo para dar o composto título como um sólido branco (0,84 g, 89%).

Parte E. Preparação de N-((6-bromobenzo[b]tiofen-2-il)metil)-N-(4-metoxibenzil)- 
metanosulfonamida.

Uma solução do produto da Parte D (0,223 g, 1,037 mmol) em EtOH (2 mL) e 1,0 M 
de NaOH (1,1 mL, 1,1 mmol) foi adicionada a uma mistura contendo o produto da Parte C 
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(0,317 g, 1,037 mmol) em EtOH (4 mL). A mistura resultante foi aquecida em refluxo por 1 h, 
e então concentrada a vácuo para dar um sólido pastoso. O resíduo foi particionado entre 40 
mL de água e 40 mL de EtOAc. A camada orgânica foi lavada com 1N de H3PO4, 10% de 
NaHCO3, 10% de NaCl, seca sobre Na2SO4 anidro, filtrada e concentrada a vácuo deixando 
um óleo amarelo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel 
eluindo com CH2CI2 para dar o composto título como um sólido incolor (0,15 g, 33%).

Parte F. Preparação de N-(4-metoxibenzil)-N-((6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-2- 
dioxaborolan-2-il)benzo[b]tiofen-2-il)metil)metanosulfonamida.

O produto da Parte E (0,15 g, 0,34 mmol) foi sujeito às condições descritas pela 
preparação do Exemple 72, Parte B para dar o composto título como um sólido incolor 
(0,121 g, 73%).

Parte G. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)benzo[b]tiofen-2-il)metil)-N-(4-metoxibenzil)metanosulfonamida.

O produto da Parte F (24 mg, 0,049 mmol) foi sujeito às condições descritas pela 
preparação do Exemplo 72, Parte C para dar o composto título como um sólido incolor 
(20mg, 65%).

Parte H. Preparação do N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)benzo[b]tiofen-2-il)metil)metanosulfonamida.

Uma solução do produto da Parte G (14 mg, 0,022 mmol) em CH2CI2 (0,3 mL) e 
TFA (0,3 mL) foi agitada a temperatura ambiente por 4 h e então concentrada a vácuo. O 
resíduo foi particionado entre 10 mL de CH2CI2 e 2 mL de NaHCO3 10% aq. e a camada 
orgânica foi concentrada a vácuo. O produto bruto foi purificado pela cromatografia em colu- 
naem silica gel eluindo com 99:1 CH2CI2:MeOH para dar o composto títulocomo um sólido 
incolor (5 mg, 44%). 1H RMN (300 MHz, dmso- 

d6) δ 11.40 (s, 1 H) 8.09 (s, 1 H) 7.82 - 7.97 (m, 3 H) 7.79 (d, 7=7.72 Hz, 1 H) 7.47 - 7.63 (m, 1 H) 7.40 
(s, 1 H) 7.26 - 7.34 (m, 1 H) 5.64 (d, 7=7.72 Hz, 1 H) 4.48 (d, 7=5.88 Hz, 2 H) 3.23 (s, 3 H) 2.95 (s, 3 H) 
1.41 (s,9H).

Exemplo 113. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxifenil)benzo[b]tiofen-3-il)metil)-N-metilmetanosulfonamida (composto por IB- 
LO-2,21).

A.Parte Preparação de N-((6-bromobenzo[b]tiofen-3-il)metil-N-



301

5

10

15

20

25

metilmetanosulfonamida.
Uma mistura do produto do Exemplo 76, Parte D (0,100 g, 0,382 mmol), N- 

metilmetanosulfonamida (45,9 mg, 0,421 mmol) e carbonato de potássio (0,127 g, 0,918 
mmol) em N,N-dimetilacetamida (5 mL). A mistura foi agitada a 80°C por 11 h, arrefecida a 
temperatura ambiente e particionada entre dietiléter e água (3x), seca em MgSO4, filtrada e 
concentrada a vácuo para dar o composto título como um sólido incolor ceroso (0,128 g, 
quant.).

Parte B. Preparação de N-metil-N-((6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- 
il)benzo[b]tiofen-3-il)metil)metanosulfonamida.

O produto da Parte A (0,128 g, 0,382 mmol) foi sujeito as condições descritas pela 
prêparaçãü” do Exemplo 72, Parte B para dar o composto título como um sólido incolor e 
cristalino (0,120 g, 82%).

Parte C. Preparação de N-((6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenil)benzo[b]tiofen-3-il)metil)-N-metilmetanosulfonamida.

O produto da Parte B (50,6 mg, 0,133 mmol) foi sujeito às condições descritas pela 
preparação do Exemplo 79, Parte F para dar o composto título como um sólido incolor (61,5 
mg, 88%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-de) δ 11.41 (s, 1 H) 8.17 (d, >1.47 Hz, 1 H) 8.09 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.74 -

7.85 (m, 2 H) 7.63 (dd, >8.46, 1.47 Hz, 1 H) 7.29 - 7.36 (m, 2 H) 5.65 (d, >7.72 Hz, 1 H) 4.52 (s, 2 H) 
3.24 (s, 3 H) 3.03 (s, 3 H) 2.70 (s, 3 H) 1.42 (s, 9 H).

Exemplo 114, Preparação de (E)-N-(4-(3-bromo-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida (composto por IB-L1-1,52).

o

Parte A. Preparação de 2-bromo-4,6-diiodofenol.
Um frasco de fundo redondo de 1L carregado com 2-bromofenol (8,65g, 50 mmol) e 

metanol (100 mL) para da uma solução incolor. Hidróxido de sódio (2,40 g, 60,0 mmol) foi 
adicionado e borrifado até os concentrados de hidróxido tinham dissolvidos. A solução foi 
arrefecida em um banho de água gelada e iodato de sódio (5,6 g, 37,4 mmol) foi adicionado 
seguido pela adição gota-a-gota de hipoclorito de sódio (17 mL, 27,5 mmol) para dar uma 
solução vermelha/marrom transparente e gradual precipitação de um sólido branco espesso. 
A adição do iodado de sódio e branquiamento foi repetido 3 vezes para dar uma mistura 
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laranja que foi agitada por 2 h, tratada com uma solução de tiosulfato e sódio em água (20 g 
em 100 mL), agitada por 15 minutos e tratada gota-a-gota com HCI concentrado para um pH 
constante de 1. A mistura foi agitada por 15 minutos e filtrada para coletar um sólido branco 
que foi lavado repetidamente com água e seca para massa constante (14,7 g, 69%).

Parte B. Preparação de 1-bromo-3,5-diiodo-2-metoxibenzeno.
Um franco de fundo redondo de 500 mL foi carregado com o produto da Parte A 

(14,7 g, 34,6 mmol), iodometano (2,70 mL, 43,3 mmol), e hidróxido de sódio (2,101 mL, 39,8 
mmol) em acetona (96 mL) para dar uma solução bege. A mistura foi agitada por 24 h e 
concentrada. O resíduo foi dissolvido em acetato de etila, lavado com água e cloreto de só
dio saturado, seca em sulfeto de sódio, fitrado e concentrado para dar um sólido branco. O 
sÕTIdo foi recristalizado para hexano quente para dar um sólido branco que foi coletado pela 
filtração (12,3 g, 81%).

Parte C. Preparação de 1-(3-bromo-5-iodo-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)- 
diona.

Um frasco de fundo redondo de 250 mL foi carregado com o produto da Parte B 
(8,09 g, 18,44 mmol), pirimidina-2,4(1H,3H)-diono (2,273 g, 20,28 mmol), N-(2- 
cianofenil)picolinamida (0,823 g, 3,69 mmol), iodeto de cobre (I) (0,351 g, 1,844 mmol) e 
fosfato de potássio (8,22 g, 38,7 mmol) em DMSO (70 mL). A mistura foi selada, borrifada 
com nitrogênio por 15 minutos e aquecida a 60°C por 16 h. A mistura foi particionada com 
acetato de etila e água. A camada orgânica foram lavada com HCI 1M, água, solução salina, 
seca com sulfato de sódio, e filtrada. O filtrado foi tratado com em silica gel funcionalizada 
com 3-mercaptopropila (catalogo Aldrch #538086), filtrado através da celite e evaporado 
para dar um solido creme (3,92 g, 50%).

Parte D. Preparação de (E)-N-(4-(3-bromo-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

A um frasco com fundo redondo de 100 mL foi adicionado o produto da Parte C 
(846 mg, 2,0 mmol), o produto do Exemplo 41B, Part B (482 mg, 2000 mmol), fosfato de 
potássio (892 mg, 4,20 mmol), 1,3,5,7-tetrametil-6-fenil-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamanto (PA- 
Ph) (CAS 97739-46-3) (17,54 mg, 0,060 mmol) e tris(dibenzilidenoacetona)dipaládio (0) 
(18,31 mg, 0,020 mmol) em THF (12,0 mL) e água (4,0 mL). O frasco foi selado e a mistura 
foi borrifada com nitrogênio por 5 min e agitada em temperatura ambiente por 72 h. a mistu
ra foi particionada com acetato de etila e HCI 1 Μ. A camada orgânica foi lavada com bicar
bonate de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de sódio e filtrado. O filtrado foi 
tratado com silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropila, filtrado e evaporado. O resíduo 
foi triturado com uma quantidade mínima de metanol/ CH2CI2 para dar o composto título 
como um sólido branco (595 mg, 60%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-dô) δ ppm 3.03 (s, 3 H) 3.82 (s, 3 H) 5.69 (dd, J=7.72,1.50
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Hz, 1 Η) 7.24 (d, >8.46 Hz, 2 Η) 735 (m, 2 Η) 7.61 (d, J=8.46 Hz, 2 Η) 7.69 (d, >2.21 Hz, 1 Η) 7.78 (d,
>8.09 Hz, 1 Η) 7.87 (d, >2.21 Hz, 1 Η) 9.90 (s, 1 Η) 11.50 (s, 1 Η). MS (ESI-) m/z 490,492 (M-H)+.

Exemplo 115. Preparação do (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metóxi-3-(tiofen-2-il)estiril)fenil)metanosulfonamida ( composto por IB-L1 -1,48).

A um tubo de microondas de 5 mL foi adicionado o produto do Exemplo 114, Parte
D (40 mg, 0,081 mmol), ácido tiofen-2-ilborônico (10,40 mg, 0,081 mmol), dicloreto de 1,1’- 

5 bis(di-terc-butilfofino)ferroceno paládio (2,65 mg, 4,06 pmol) e fosfato de potássio (34,5 mg,
0,162 mmol) em THF (3,0 mL) e água (1,0 mL). O recipiente foi selado e a mistura borrifaga 
por nitrogênio por 5 minutos e aquecida a 50°C por 3 h. A mistura foi particionada com ace
tato de etila e HCI 1M. A camada orgânica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, 
solução salina, seca com sulfeto de sódio e filtrada. O filtrado foi tratado com silica gel fun- 

10 cionalizada com 3-mercaptopropil, fitrado através da celite e evaporado. O resíduo foi purifi
cado pela cromatografia de fase-reversa para dar o composto título como um sólido branco 
(20mg, 50%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) δ ppm 3.03 (s, 3 H) 3.70 (s, 3 H) 5.70 (dd, >7.72, 2.21 Hz, 1 H) 7.18 (dd,
>5.43, 4.05 Hz, 1 H) 7.25 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.35 (s, 2 H) 7.63 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.68 (m, 2 H) 7.77
(m, 2 H) 7.83 (d, >7.72 Hz, 1 H) 9.89 (s, 1 Η) 11.49 (d, >2.21 Hz, 1 H). MS (ESI+) tn/z 496 (M+H)+.

15 Exemplo 116. Preparação de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3-
(furan-2-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida (composto por IB-L1-1,46).

o

O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 115 
substituindo ácido furan-2-ilborônico por ácido tiofen-2-ilborônico para dar um sólido branco 
(22 mg, 56%). 1H RMN (300
MHz, DMSO-de) δ ppm 3.03 (s,3H)3.76 (s, 3 H) 5.69 (d,>7.72 Hz, 1 H) 6.69 (dd, >3.31, 1.84 Hz, 1
H) 7.08 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.25 (d, >8.46 Hz, 2 H) 7.36 (m, 2 H) 7.63 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.67 (d, 
>2.57 Hz, 1 H) 7.77 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.82 (m, >7.72 Hz, 2 H) 9.88 (s, 1 Η) 11.48 (s, 1 H). MS 
(ESI+) m/z 497 (M+NH4)+.
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Exemplo 117. Preparação de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metóxi-3-(piridin-4-il)estiril)fenil)metanosulfonamida (composto por IB-L1-1,55).

O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 115 
substituindo 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina for ácido tiofen-2-ilborônico 

5 para dar um sólido branco (15 mg, 38%). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 3.03 (s, 3 H) 3.49 (s, 3 H) 5.72 (dd, J=7.72,2.21
Hz, 1 H) 7.25 (d, J=8.46 Hz, 2 H) 7.38 (d, J=4.41 Hz, 2 H) 7.51 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.63 (d, 1=8.82 Hz, 2
H) 7.80 (d, J=5.88 Hz, 2 H) 7.85 (d, J=7.72 Hz, 1 H) 7.97 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 8.77 (d, J=6.25 Hz, 2 H)
9.90 (s, 1 H) 11.51 (d, 1=2.21 Hz, 1 H). MS (ESI+) m/z 491 (M+H)+.

Exemplo 118. Preparação de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxQ-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metóxi-3-(piridin-3-il)estiril)fenil)metanosulfonamida (composto por IB-L1-1,53).

10 O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 115
substituindo 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina for ácido tiofen-2-ilborônico 
para dar um sólido branco (19 mg, 48%). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-dj) δ ppm 3.02 (s, 3 H) 3.45 (s, 3 H) 5.71 (dd, J=8.09, 2.21
Hz, 1 H) 7.24 (d, J=8.46 Hz, 2 H) 7.37 (d, 1=2.94 Hz, 2 H) 7.47 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.63 (m, 3 H) 7.85 (d,
J=7.72 Hz, 1 H) 7.93 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 8.15 (m, 1 H) 8.68 (dd, J=4.80 Hz, 1.47 Hz, 1 H) 8.86 (d, 
J=1.84Hz, 1 H)9.89(s, 1 H) 11.50 (d, J=2.21 Hz, 1 H).MS (ESI+)m/z491 (M+H)+.

Exemplo 119. Preparação de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-
15 metóxi-3-(tiofen-3-il)estiril)fenil)metanosulfonamida (composto por IB-L1-1,47).
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O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 115 
substituindo ácido tiofen-3-ilborônico for ácido tiofen-2-ilborônico para dar um sólido branco 
(19 mg, 38%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-dí) δ ppm 3.02 (s, 3 H) 3.55 (s, 3 H) 5.69 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.24 (d, >8.46 Hz, 2 H)
7.36 (s, 2H) 7.55 (m, 2 H) 7.61 (d, >8.46 Hz, 2 H) 7.67 (dd, >5.15,2.94 Hz, l H) 7.78 (d, >2.57 Hz, 1
H) 7.83 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.93 (dd, >2.57, 0.96 Hz, 1 H) 9.88 (s, 1 Η) 11.48 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z 
494 (M-H)+.

Exemplo 120. Preparação de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3- 
5 (furan-3-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida (composto por IB-L1-1,50).

O composto título foi preparado de acordo com o procedimento do Exemplo 115 
substituindo ácido furan-3-ilborônico for ácido tiofen-2-ilborônico para dar um sólido branco 
(14 mg, 29%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-dí) δ ppm 3.02 (s, 3 H) 3.69 (s, 3 H) 5.69 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.05 (dd, >2.57,0.90
Hz, 1 H) 7.24 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.34 (s, 2 H) 7.61 (m, 3 H) 7.74 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.80 (m, 2 H) 8.25 
(s, 1 H) 9.88 (s, 1 Η) 11.49 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z 478 (M-H>.

Exemplo 121. Preparação de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3-(1-
10 hidróxi-2-metilpropan-2-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida (composto por IB-L1-1,45).

o



306

5

10

15

20

25

30

35

Parte A. Preparação de ácido 2-(2-hidróxi-3,5-diiodofenil)acético.
A um frasco com fundo redondo de 250 mL foi adicionado ácido 2-(2- 

hidroxifenil)acético (Aldrich, 3,04 g, 20 mmol) em acetonitrila (50 mL) para dar um solução 
incolor. N-iodosuccimida (9,00 g, 40,0 mmol) foi adicionado porção por porção por 15 minu
tos para dar uma solução transparente marrom/vermelha que foi agitada por 16 h. A mistura 
foi concentrada e o sólido resultante foi triturado em 75 mL de água e filtrado para coletar—^r·..
um sólido laranja que foi seco sob vácuo. O sólido bruto foi recristalizado pelo tolueno para 
dar um pó levemente laranja (6,0 g, 74%).

Parte B. Preparação de 2-(3,5-diiodo-2-metoxifenil)acetato de metil.
A um frasco com o fundo redondo de 250 mL foi adicionado o produto da Parte A (6 

g, 14,85 mmol), carbonato de potássio (6,16 g, 44,6 mmol), e sufato de dimetila (4,12 g, 32,7 
mmol) em acetona (49,5 mL) para dar uma suspensão marrom. A suspensão foi aquecida 
em refluxo por 16 h, arrefecida, concentrada e o resíduo foi particionado entre EtOAc e á- 
gua. A camada de EtOAc foi laçada com solução salina, seca (Na2SO4) e concentrada para 
um óleo marrom que foi cromatografado em um cartucho de silica de 40 g eluindo com 3:1 
hexano/EtOAc para dar um óleo amarelo (6,0 g, 94%).

Parte C. Preparação de 2-(3,5-diiodo-2-metoxifeni)-2-metilpropanoato de metila.
A um frasco de fundo redondo de 100 mL sobre nitrogênio foi adicionado o produto 

da Parte B (1,728 g, 4 mmol) em THF anidro (20 mL) e HMPA (2mL) para dar uma solução 
incolor, lodeto de metila (1,251 mL, 20,00 mmol) foi adicionado e a solução foi arrefecida a - 
40°C. T-butoxido de potássio (12,00 mL, 12,00 mmol) foi adicionado gota-a-gota e a mistura 
foi agitada a -40 a -20°C por 30 minutos e extinto com HCI 1M para um pH de 1. A mistura 
foi extraída 3 x 40 mL com EtOAc. Os extratos foram combinados, lavado com solução sali
na, seco (Na2SO4) e concentrado. O produto bruto foi cromatografado em flash em cartucho 
de silica ISCO 40 g eluindo com 9:1 hexano/EtOAc para dar o produto bis-metilato como um 
óleo amarelo (1,63 g, 89%).

Parte D. Preparação de ácido 2-(3,5-diiodo-2-metoxifenil)-2-metilpropanóico.
Uma suspensão do produto da Parte C (2,63 g, 5,72 mmol) em MeOH (40 mL) e 

THF (40 mL) foi tratada com hidróxido de sódio 4,0M (28 mL,112 mmol) e aquecida a 80°C 
por 48 h. O solvente orgânico foi evaporado e a solução aquosa remanescente foi acidifica- 
da com HCI 1M produzindo um sólido que foi coletado por filtração, lavado com água e seco 
para dar o ácido carboxílico desejado (2,46 g, 96%).

Parte E. Preparação de 2-(3,5-diiodo-2-metoxifenil)-2-metilpropan-1-ol.
Uma solução do produto da Parte D (1,00 g, 2,242 mmol) em THF (40 mL) foi trata

da gota-a-gota com complexo borano THF 1,0M (20 mL, 20 mmol) e então aquecida a 50°C 
por 24 h. A mistura foi tratada com metanol (20 mL), deixada em refluxo por 30 minutos e 
concentrada. O resíduo resultante foi lavado com água, solução salina, seco com sulfato de 
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sódio, filtrado e evaporado. O resíduo foi cromatografado em silica gel eluindo com hexa- 
no/EtOAc (4:1) para dar o produto desejado (810 mg, 84%).

Parte F. Preparação de terc-butil(2-(3,5-diiodo-2-metoxifenil)-2-metilpropóxi)- 
dimetilsilano.

Uma solução do produto da Parte E (432 mg, 1.000 mmol) em DMF (5 mL) foi tra
tada com terc-butildimetilclorosilano (301 mg, 2.000 mmol), e imidazol (204 mg, 3.00 mmol) 
e agitada por 2 h. A mistura foi particionada entre HCI 1M e acetato de etila. A camada or
gânica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de 
sódio, filtrada e evaporada. O resíduo foi cromatografado em silica gel eluindo com hexa- 
no/EtOAc (9:1) para dar o produto desejado (522 mg, 96%).

Parte G. Preparação de 1 -(3-(1 -(terc-butildimetilsililóxi)-2-metilpropan-2-il)-5-iodo-4- 
metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diono.

A um frasco de fundo redondo de 50 mL foi adicionado o produto da Parte F (520 
mg, 0,952 mmol), pirimidina-2,4(1H,3H)-diono (117 mg, 1,047 mmol), N-(2- 
cianofenil)picolinamida (42,5, mg, 1.999 mmol), iodato de cobre (I) (18,13 mg, 0,095 mmol) e 
fosfato de potássio (424 mg, 1,999 mmol) em DMSO (5 mL). O recipiente foi selado, diluído 
com nitrogênio e então aquecido a 60°C por 24 h. A mistura foi particionada entre HCI 1M e 
acetato de etila. A camada orgânica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução 
salina, seca com sulfato de sódio, e filtrada. O filtrado foi tratado com silica gel funcionaliza
da com 3-mercaptopropila, filtrada e evaporada. O resíduo foi cromatografado em silica gel 
eluindo com hexano/EtOAc (3:2) para dar o produto como um sólido (285 mg, 65%).

Parte H. Preparação de (E)-N-(4-(3-(1-(terc-butildimetilsilióxi)-2-metilpropan-2-il)-5- 
(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

A um tubo de microondas de 5 mL foi adicionado o produto da Parte G (53 mg, 0,1 
mmol), o produto do Exemplo 41B, Parte B (24 mg, 0,1 mmol), fosfato de potássio (44,0 mg, 
0,2 mmol), PA-Ph (CAS 97739-46-3) (0,87 mg, 3,0 pmol) e tris(dibenzilideneacetona)paládio 
(0) (0,9 mg, 1 pmol) em THF (3,0 mL) e agua (1,0 mL). O recipiente foi selado e a mistura foi 
borrifada com nitrogênio por 5 minutos e então aquecida a 50°C por 2 h. A mistura foi parti
cionada entre HCI 1M e acetato de etila. A camada orgânica foi lavada com bicarbonato de 
sódio saturado, solução salina, seca com sulfato de sódio e filtrada. O filtrado foi tratado com 
silica gel funcionalizada com 3-mercaptopropil, filtrado e evaporado. O resíduo foi cromato
grafado com silica gel eluindo com hexano/EtOAc (1:1) para dar um sólido (50 mg, 83%).

Parte I. Preparação de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3-(1- 
hidróxi-2-metilpropan-2-il)-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

A uma solução do produto da Parte H (120 mg, 0,20 mmol) em THF (5,0 mL) foi tra
tada com 1M TBAF (0.800 mL, 0.800 mmol) em THF e agitada por 16 h. A mistura foi parti
cionada com água e acetato de etila. A camada orgânica foi lavada (3x solução salina), seca 
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com sulfato de sódio, filtrada e evaporada. O resíduo foi cromatografado em silica gel eluin
do com metanol 4% em CH2CI2 para dar um sólido (85 mg, 88%). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-cU) δ ppm 1.30 (s, 6 H) 3.01 (s, 3 H) 3.62 (d, >5.52 Hz,

2 H) 3.77 (s, 3 H) 4.67 (t, J=5.33 Hz, 1 H) 5.66 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.21 (m, 5 H) 7.62 (m, 3 H) 7.72 (d,
>8.09 Hz, 1 H) 9.85 (s, 1 H) 11.42 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z 503 (M+NH4)+.

Exemplo 122. Preparação de. (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3- 
iodo-2-metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida. (composto por IB-L1-1.51).

Parte A. Preparação de 1,3,2-triiodo-2-metoxibenzeno.
Em um recipiente pressurizado de 250 mL foi adicionado 2,4,6-triiodofenol (5 g, 

10,60 mmol) em MTBE{60 mL) para dar uma solução amarela. A solução foi arrefecida em 
um banho de gelo e trimetilsilildiazometano 2,0 M (7.95 mL, 15,90 mmol) foi adicionado em 
rápidas gotas seguidas pela adição gota-a-gota de metanol (6 mL) resultando em calmo 
borbulhamento. O recipiente foi selado e agitado em temperatura ambiente por 4 h. A solu
ção reagida por particionada entre EtOAc e água e a camada orgânica foi lavada com HCI 
1M, NaHCO3 saturado, e NaCl saturado. O EtOAc foi seco (MgSO4), fitrada e concentrada 
para dar um sólido bege que foi usado sem purificação (4,8 g, 94%).

Parte B. Preparação de 1-(3,5-diiodo-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diono.
A um frasco de fundo redondo de 100 mL sob N2 foi adicionado o produto da Parte 

A (3,5 g, 7,2 mmol), 1H-pirimidina-2,4-diona (0,97 g, 8,64 mmol), e fosfato de potássio tribá- 
sico (3,2 g, 15,0 mmol) em DMSO (50 mL) para dar uma suspensão incolor. N-(2= 
cianofenil)picolinamida (320 mg, 1,44 mmol) foi adicionada e a mistura foi borrifada com N2 
por 5 minutos, lodato de cobre (I) (137 mg, 0,72 mmol) foi adicionado e a mistura foi borrifa
da novamente por 10 minutos, colocada sob N2 e aquecida a 60°C por 18 h. A mistura foi 
arrefecida e particionada entre EtOAc e água ajustando o pH para 1 com HCI, A camada 
aquosa foi extraída 2x com EtOAc. Os orgânicos foram combinados, lavados com água, 
NaHCO3 saturado, e NaCl saturado, seca (Na2SO4), tratada com silica funcionalizada com 3- 
mercaptopropil, filtrados e concentrados. O sólido resultante foi triturado em 2:1 hexa- 
no/EtOAc para dar um pó branco (2,2 g, 62%).

Parte C. Preparação de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3-iodo-2- 
metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.
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Em um tubo microondas de 5 mL foi misturado o produto da Parte B (141 mg, 0,30 
mmol), o produto do Exempo 41B, Parte B (72,3 mg, 0,300 mmol), complexo dicloreto de 
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paládio (II) CH2CI2 (12,25 mg, 0,015 mmol) e fosfato de po
tássio (70,0 mg, 0,330 mmol) em THF (3,0 mL) em água (1,0 mL). A mistura foi borrifada 
com nitrogênio por 5 minuotos e aquecida a 50°C por 2 h. A mistura foi particionada com 
acetato de etila e HCI 1M. A camada orgânica foi lavada com bicarbonate de sódio satura
do, solução salina, seca com sulfato de sódio e filtrada. O filtrado foi tratado com silica gel 
funcionalizada com 3-mercaptopropila, filtrado e evaporado. O resíduo foi cromatografado 
em silica eluindo com 5% metanol CH2CI2 para dar um sólido (47 mg, 29%). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-dé) δ ppm 3.02 (s, 3 H) 3.77 (s, 3 H) 5.67 (d, J=7.72 Hz, 1 H) 7.28 (m, 4 H) 7.60 (d, 
J=8.82 Hz, 2 H) 7.76 (d, J=8.09 Hz, 1 H) 7.81 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.86 (d, J=2.21 Hz, 1 H) 9.90(s, 1 H) — 
11.48 (s, 1 H). MS (ESI-) m/z 538 (M-H)+.

Exemplo 123. Preparação de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metóxi-3-metoxisulfonil)estiril)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L1-1,49).

Parte A. Preparação de 4-nitrobenzeno-2-diazo-1-óxido.
A um frasco de fundo redondo de 250 mL foi adicionado 2-amino-4-nitrofenol (6,165

5 g, 40,0 mmol) em ácido tetrafluorbórico 48% (15 mL). Nitrato de sódio (2,76 g, 40,0 mmol) 
em água (6 mL) foi adicionado gota-a-gota a 0°C e a mistura foi agitada em temperatura 
ambiente por 30 minutos. O sólido foi coletado pela filtração, lavado com ácido tetrafluorbó
rico em água. O sólido foi suspenso em acetona (50 mL), filtrado e seco para dar um sólido 
(3,31 g, 50%).

10 Parte B. Preparação de 2-(metiltio)-4-nitrofenol.
A um béquer de 1L foi adicionado o produto da Parte A (2,70 g, 16,35 mmol) em 

água gelada (250 g) para dar uma suspensão marrom. Cobre (0,520 g, 8,18 mmol) foi adi
cionado, seguido pela adição de tiometóxido de sódio (2,292 g, 32,7 mmol) em água (50 mL) 
lentamente. A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 24 h. A mistura foi filtrada e 

15 o filtrado foi acidificado com HCI 1M produzindo um sólido que foi coletado pela filtragem e 
seco (2,53 g, 84%).

Parte C. Preparação de 2-(metilsulfonil)-4-nitrofenol.
A um frasco de fundo redondo de 250 mL foi adicionado o produto da Parte B 

(1.111 g, 6,00 mmol) em MeOH (20 mL) para dar uma suspensão marrom. Oxone (7,746 g, 
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12,60 mmol) em água (20 mL) foi adicionado lentamente a 0°C. A mistura foi aquecida em 
temperatura ambiente, agitada por 1 h e particionada com acetato de etila e HCI 1M. A ca
mada orgânica foi lavada com solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evapora
da. O resíduo foi cromatografado em silica gel eluindo com 1% a 5% metanol em CH2CI2 
para dar o sólido (0,472 g, 36%).

Parte D. Preparação de 2-iodo-6-(metilsulfonil)-4-nitrofenol.
A um frasco de fundo redondo de 50 mL foi adicionado o produto da Parte C (470 

mg, 2,164 mmol) em MeOH (10 mL) e água (2,5 mL). Monocloreto de iodo (0,130 mL, 2,60 
mmol) em CH2CI2 (2,0 mL) foi adicionado gota-a-gota e a mistura foi agitada em temperatura 
ambiente, vertida em água (200 mL) e agitada por 10 minutos. O sólido resultante fei coleta
do por filtração e seco (636 mg, 86%).

Parte E. Preparação de 1-iodo-2-metóxi-3-(metilsulfonil)-5-nitrobenzeno.
A um recipiente pressurizado de 50 mL foi adicionado o produto da Parte D (630 

mg, 1,836 mmol) em MTBE (6 mL) para dar uma solução amarela. A mistura foi arrefecida 
em um banho de gelo e trimetilsilil-diazometano 2M (1.377 mL, 2,75 mmol) foi adicionado 
em rápidas gotas seguido pela adição gota-a-gota de MeOH (0,4 mL) resultando em calmo 
borbulhamento. O recipiente foi selado e agitado em temperatura ambiente por 1 h. A mistu
ra foi particionada com acetato de etila e HCI 1M. A camada orgânica foi lavada com bicar
bonato de ódio saturado, solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada 
para dar um sólido creme (655 mg, 100%).

Parte F. Preparação de 3-iodo-4-metóxi-5-(metilsulfonil)anilina.
A um frasco de fundo redondo foi adicionado o produto da Parte E (0,650 g, 1,820 

mmol), cloreto de amônio (0,146 g, 2,73 mmol) e ferro (0,508 g, 9,10 mmol) em 
THF/MeOH/água (50 mL, 2/2/1). A mistura foi deixada em refluxo por 2 h, arrefecida e filtra
da. O filtrado foi evaporado e o residuo foi particionado com acetato de etila e água. A ca
mada orgânica foi lavada com solução salina, seca com sulfato de sódio, filtrada e evapora
da para dar um sólido (590 mg, 99%).

Parte G. Preparação de (E)-N-(3-iodo-4-metóxi-5-(metilsulfor>il)fenilcarbamoil)-3- 
metoxiacrilamida.

A um frasco de fundo redondo de 100 mL foi adicionado o produto da Parte F (500 
mg, 1,528 mmol) em DMF (15,0 mL). A solução foi arrefecida sobre nitrogênio a -20°C e 
isocianato de (E)-3-metoxiacriloila (15,28 mL, 6,11 mmol; preparada como descrito por San
tana, L.; et al. J. Heterocyclic Chem. 1999, 36, 293-295) foi adicionado gota-a-gota. A mistu
ra foi agitada a esta temperatura por 15 minutos, então aquecida a temperatura ambiente e 
agitada por 45 minutos. A mistura foi diluída com acetato de etila e lavada por água (3 x 50 
mL), solução salina (3 x 50 mL), seca com sulfato de sódio, filtrada e evaporada. O resíduo 
foi triturado com acetato de etila/hexano para dar um sólido (425 mg, 61%).
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Parte H. Preparação de 1-(3-iodo-4-metóxi-5-(metilsulfonil)fenil)pirimidina- 
2,4(1H,3H)-diona.

Para um frasco de fundo redondo de 100 mL foi adicionado o produto da Parte G 
(420 mg, 0,925 mmol) em etanol (10 mL) para dar uma suspensão. Ácido sulfúrico concen
trado (1 mL, 18,76 mmol) em água (10 mL) foi adicionado e a mistura foi aquecida e 110°C 
por 2 h. A mistura reacional foi arrefecida, diluída com água (50 mL) e agitada por 10 minu
tos. O material sólido foi coletado por filtração, lavado com água e seco para dar um sólido 
branco (325 mg, 83%).

Parte I. Preparação de (E)-N-(4-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóoxi- 
3-(metilsulfonil)stiril)fenil)metanosulfonamida. -

Em um tubo de microondas de 5 mL foi adicionado o~produtó“da Parte H (63,3 mg, 
0,15 mmol), fosfato de potássio (66,9 mg, 0,315 mmol), PA-Ph (CAS 97739-46-3) (1.315 mg, 
4,50 pmol) e tris(dibenzilidenoacetona)dipaládio (0)’(1.374 mg, 1,500 pmol) em THF (3,0 
mL) e água (1,0 mL). O recipiente foi selado e a mistura foi borrifada com nitrogênio por 5 
minutos e aquecida a 50°C por 2 h. A mistura foi particionada com acetato de etila e HCI 
1M. A camada orgânica foi lavada com bicarbonato de sódio saturado, solução salina, seca 
com sulfato de sódio e filtrada. O filtrado foi tratado com silica gel funcionalizada com 3- 
mercaptopropila, filtrado e evaporado. O resíduo foi triturado com metanol/CH2CI2 para dar 
um sólido (62 mg, 84%). 1H RMN (300 MHz,
DMSO-d/} δ ppm 3.03 (s, 3 H) 3.37 (s, 3 H) 3.94 (s, 3 H) 5.72 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.26 (m, 3 H) 7.45 (m,
1 H) 7.65 (d, J=8.46 Hz, 2 H) 7.77 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.81 (d, J=8.09 Hz, 1 H) 821 (d, 1=2.57 Hz, 1 H)
9.93 (s, 1 H) 11.52 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z 509 (M+NH4)+.

Exemplo 124. Preparação de 2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-
2-metoxistiril)-5-(metilsuldonamido)benzoato de (E)-metila (composto de IB-L1-1.7).

H

Parte A. Preparação de 2-((dietoxifosforil)metil)-5-nitrobenzoato de metila.
A uma solução de 2-metil-5-nitrobenzoato de metila (0,40 g, 2,05 mmol) em CCI4 

(20 mL) foi adicionado N-bromosuccinimida (365 mg, 2,05 mmol) e 2,2’-azobisisobutironitrila 
(34 mg, 0,21 mmol). A mistura resultante foi agitada em refluxo por 18 h, arrefecida a tempe
ratura ambiente e particionada entre EtOAc (50 mL) e H2O (50 mL). A camada orgânica foi 
seca sobre NaSO4, filtrada e concentrada a vácuo. O produto bruto foi purificado pela cro
matografia em coluna em silica gel usando 1:3 EtOAc:hexano como o eluente para dar o 
brometo como um óleo (345 mg, 61%). O óleo foi colocado em trietilfosfito (5 mL) e aquecí- 
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da com agitação a 120°C por 3 h. A mistura foi deixada arrefecer em temperatura ambiente, 
e o produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando 5% Me- 
OH em CH2CI2 como o eluente. O composto titulo foi obtido como um óleo (313 mg, 75%).

Parte B. Preparação de 2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxiestiril)-5-nitrobenzoato de (E)-metila.

A uma solução do produto da Parte A (360 mg, 1,09 mmol) e o produto do Exemplo 
41 A, Parte D (329 mg, 1,09 mmol) em CH2CI2 anidra (10 mL)foi adicionado terc-butóxido de 
potássio (305 mg, 2,72 mmol). A solução vermelha escura resultante foi agitada em tempe
ratura ambiente por 1 h, e então derramada em HCI 1N (10 mL). A mistura resultante foi 
extraída com CH2CI2 (10 mL), seca sobre Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo para dar 
um sólido. Uma solução de sólido em cloreto de tioriilã (2,3 TTTL) foi aquecida a 85°C por 30 
minutos, e o cloreto de tionila foi removido a vácuo. O resíduo foi agitado em uma mistura 
2:1 de CH2CI2 e MeOH (3 mL) por 30 minutos, e evaporado para secar a vácuo. O produto 
bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando 3% MeOH em CH2CI2 
como o eluente para dar o composto título (350 mg, 69%).

Parte C. Preparação de 2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxiestiril)-5-(metilsulfonamido)benzoato de (E)-metila.

A uma solução do produto da Parte B (465 mg, 0,97 mmol) em uma mistura 2:2:1 
de THF:MeOH:H2O (10 mL) foi adicionado ferro em pó (271 mg, 4,85 mmol), e cloreto de 
amônio (78 mg, 1,46 mmol). A mistura foi aquecida a 80°C por 45 minutos, filtrada através 
da celite, e concentrada para secagem a vácuo. O resíduo foi combinado com cloreto de 
metanesulfonila (0,16 mL, 2,0 mmol) e trietilamina (0,392 mL, 4,85 mmol) em CH2CI2 anidro 
(10 mL) e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 3 h. A mistura foi 
particionada entre HCI 1N (20 mL) e CH2CI2 (20 mL), e a camada orgânica foi seca sobre 
Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo. O produto bruto purificado pela cromatografia em 
coluna em silica gel usando MeOH 3% em CH2CI2 como o eluente para dar o composto títu
lo (270 mg, 53%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-de) δ 11.42 (s, 1 H) 10.07 (s, 1 H) 7.90 (d, >8.82
Hz, 1 H) 7.66 - 7.79 (m, 3 H) 7.52 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.44 (dd, >8.64, 2.39 Hz, 1 H) 7.14 - 7.26 (m, 2 
H) 5.65 (dd, >7.72,1.84 Hz, 1 H) 3.86 (s, 3 H) 3.79 (s, 3 H) 3.04 (s, 3 H) 1.38 (s, 9 H).

Exemplo 125. Preparação de (E)-2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-
1(2H)-il)-2-metoxiestiril)-5-(metilsulfonamido)benzóico (composto por IB-L1-1.4).
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Uma solução do produto do Exemplo 124 (55 mg, 0,104 mmol) em THF (1 mL) e 
NaOH aq. 1N (1 mL) foi agitada no escuro em temperatura ambiente por 1,5 h. 1N de HCI 
aquoso foi adicionado até pH 3, e a mistura resultante foi extraída com EtOAc (2x2 mL). As 
camadas organicas combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtradas e concentradas para 
dar o composto título (53 mg, 99%). 1H RMN (300 MHz,
DMSO-dí) δ 13.22 (br s, 1 Η) 11.40 (d, >2.21 Hz, 1 H) 10.02 (s, 1 H) 7.72 - 7.91 (m, 3 H) 7.68 (d, 
>2.57 Hz, 1 H) 7.49 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.42 (dd, >8.64,2.39 Hz, 1 H) 7.21 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.16 
(d, >16.18 Hz, 1 H) 5.64 (dd,>7.72, 2.21 Hz, 1 H) 3.79 (s, 3 H) 3.04 (s, 3 H) 1.38 (s, 9 H).

Exemplo 126. Preparação de (E)-N-(4-(3-ter-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2-metoxiestiril)-3-(morfolina-4-carbonil)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L1- 
1,23). ~~

Parte A. Preparação de cloreto de (E)-2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxistiril)-5-(metilsulfonamido)benzoil.

Uma solução do produto do Exempo 125 (257 mg, 0,50 mmol) em cloreto de tionila 
(1,5 mL) foi aquecida a 85°C por 40 minutos e então concentrada e seca a vácuo para dar o 
composto título como um sólido (0,27 g).

Parte B. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-metoxiestiril)-3-(morfolina-4-carbonil)fenil)metanosulfonamida.

A uma solução do produto da Parte A (24 mg, 0,045 mmol) em CH2CI2 anidro (1 
mL) foi adicionado morfolina (0,02 mL, 0,226 mmol). A mistura foi agitada em temperatura 
ambiente por 2 h, e então particionada entre HCI aq. 1N (5 mL) e EtOAc (2x5 mL). As ca
madas orgânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtradas e concentradas a vácuo. 
O produto bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando MeOH 4% 
em CH2CI2 como o eluente para dar o composto título (19 mg, 71%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-d«) δ ppm 11.41 (d, >1.84 Hz, 1 H) 10.04 (s, 1 H) 7.85 (d, >8.46
Hz, 1 H) 7.75 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.52 (d, >2.57 Hz, 1 H) 6.99 - 7.34 (m, 5 H) 5.65 (dd, >7.72, 1.84 
Hz, 1HJ3.76 (s, 3 H) 3.56-3.71 (m, 4 H) 3.40 - 3.51 (m, 2 H) 3.11 - 3.22 (m, 2 H) 3.06 (s, 3 H) 1.38 (s, 
9H).

Exemplo 127. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-buti-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxiestiril)-3-(hidroximetil)fenil)metanosulfonamida  (composto IB-L1-1,10).
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Α uma solução do produto do Exemplo 126, Parte A (375 mg, 0,0705 mmol) em 
THF anidro (5 mL) a 0°C sobre gás N2 foi adicionado uma solução 1,0M de terc- 
butoxialuminioiidrato de lítio (1,8 mL, 1,8 mmol) gota-a-gota. A mistura resultante foi agitada 
a 0°C por 30 minutos, e então deixada aqaecer em temperatura ambiente e agitada por 1 h. 
A mistura foi particionada entre HCI aq. 1N (10 mL) e EtOAc (2x10 mL). As camadas or
gânicas combinadas foram secas sobre Na2SO4, filtradas e concentradas a vácuo. O produ
to bruto foi purificado pela cromatografia em coluna em silica gel usando MeOH 3% em 
CH2CI2 como o eluente para dar o composto titulo (220mg,63%). 1HRMN(300MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 11.41 (s, 1 H) 9.82 (s, 1 H) 7.73 (t, >8.27 Hz, 2 H) 7.66 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.31 - 7.39 (m, 2 
H) 7.20 (d,>2.57 Hz, 1 H) 7.12 - 7.19 (m, 2 H) 5.65 (d, >8.09 Hz, 1 H) 5.28 (t,>5.52 Hz, 1 H) 4.65
(d, >5.52 Hz, 2 H) 3.79 (s, 3 H) 3.00 (s, 3 H) 1.38 (s, 9 H).

Exempo 128. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxiestiri)-3-(metoximetil)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L1-1,13).

ο

NHS02Me
A uma solução do produto do Exemplo 127 (32 mg, 0,064 mmol) em CH2CI2 anidro 

(1 mL) foi adicionado cloreto de tionila (23 pL, 0,32 mmol), e a mistura resultante foi agitada 
em temperatura ambiente por 30 minutos. A mistura foi particionada entre NaHCO3 aq. satu
rado (5 mL) e CH2CI2 (5 mL) e a camada orgânica foi seca sobre Na2SO4, filtrada e concen
trada. O resíduo foi dissolvido em MeOH (1 mL), e uma solução de NaOMe 25% em MeOH 
(58 pL, 0,254 mmol) foi adicionada. A mistura resultante foi agitada a 50°C por 2 h. A mistura 
foi particionada entre HCI aq. 1N (10 mL) e EtOAc (2x10 mL). As camadas orgânicas combi
nadas foram secas em Na2SO4, filtradas e concentradas a vácuo. O produto bruto foi purificado 
por cromatografia em coluna em silica gel usando 3% MeOH em CH2CI2 como o eluente para 
dar o composto título (15 mg, 46%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.43 (s, 1H) 9.86 
(s, 1 H) 7.62 - 7.87 (m, 3 H) 7.12 - 7.39 (m, 5 H) 5.66 (d, >7.72 Hz, 1 H) 4.58 (s, 2 H) 3.78 (s, 3 H) 3.35 
(s, 3 H) 3.00 (s, 3 H) 1.38 (s, 9 H).
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Exemplo 129. Preparação de (E)-N-4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxiestiril)-3-((isopentilamino)metil)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L1- 
1.31).

Parte A. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
5 il)-2-metoxiestiril)-3-formilfenil)metanosulfonamida.

A uma solução do produto do Exemplo 127 (0,60 g, 1,20 mmol) em DMA anidro (15 
mL) foi adicionado ácido 2-iodoxibenzóico (336 mg, 1,20 mmol). A mistura foi agitada em 
temperatura ambiente por 1 h, e entã particionado entre EtOAc (20 mL) e H2O (2 x 20 mL). A 
camada orgânica foi seca em Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo. O produto bruto foi 
purificado por cromatografia em coluna em silica gel usando 2% de MeOH em CH2CI2 como 
o eluente para o composto títutlo como um sólido incolor (395 mg, 66%). 1H RMN (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 11.43 (d, J=2.21 Hz, 1H) 10.45 (s, 1H) 10.15 (s, 
1 H) 8.06 (d, 7=16.18 Hz, 1 H) 7.97 (d, 7=8.82 Hz, 1 H) 7.73 - 7.78 (m, 2 H) 7.69 (d, 7=2.57 Hz, 1 H) 

7.51 (dd, 7=8.64,2.39 Hz, 1 H) 7.30 (d, 7=16.18 Hz, 1 H) 7.26 (d, 7=2.57 Hz, 1 H) 5.66 (dd, 7=7.72,2.21 

Hz, 1 H) 3.81 (s, 3 H) 3.07 (s, 3 H) 1.39 (s, 9 H).

Parte B. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)-2-metoxiestiril)-3-((isopentilamino)metil)fenil)metanosulfonamida.

A uma solução do produto da Parte A (50 mg, 0,10 mmol) e 3-metilbutan-1-amina 
(12 gL, 0,10 mmol) em THF anidro (3 mL) foi adicionado triacetoxiboroidreto de sódio (32 

10 mg, 0,15 mmol) e AcOH (9 μί, 0,15 mmol). A mistura resultante foi agitada em temperatura 
ambiente por 4 h, e então particionada entre H2O (10 mL) e EtOAc (2x10 mL). As camadas 
orgânicas combinadas foram secas em Na2SO4, filtradas e concentradas a vácuo. O produto 
bruto foi purificado por cromatografia em coluna em silica gel usando 3% de MeOH em 
CH2CI2 como o eluente para dar o composto títutlo (37 mg, 65%). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-de) δ 11.45 (d, 7=1.84 Hz, 1 H) 10.04 (s, 1 H) 8.80 - 8.87 (m, 1 H) 7.88 (d, 7=8.46 Hz, 

1 H) 7.71 - 7.77 (m, 2 H) 7.41 - 7.48 (m, 1 H) 7.37 (d, 7=2.21 Hz, 1 H) 7.21 - 7.29 (m, 3 H) 5.67 (dd, 

7=7.91,2.02 Hz, 1 H) 4.30-4.38 (tn, 2 H) 3.80 (s, 3 H)3.10(s, 3 H) 2.95 - 3.04 (m, 2 H) 1.49- 1.67 (m, 

3 H) 1.38 (s, 9 H) 0.86 (d, 7=6.25 Hz, 6 H).

15 Exemplo 130. Preparação de N(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-
il)-2-metoxiestiril-3-((E)-(metoxiimino)metil)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L1-1.19).
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NHSO2Me —
A uma solução do produto do Exemplo 129, Parte A (35 mg, 0,070 mmol) em EtOH 

(2 mL) foi adicionado cloridrato de O-metoxilamina (29 mg, 0,35 mmol) e bicarbonato de 
sódio (30 mg, 0,35 mmol). A mistura resultante foi agitada a 70°C por 2 h. À mistura foi adi
cionada HCI aq. 1 N (1 mL) para dar um precipitado incolor que foi filtrado e seco para dar o 
composto títutlo como um sólido incolor (24 mg, 64%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6)- δ 
ppm 11.43 (d, J=2.21 Hz, 1H) 9.94 (s, 1H) 8.74

(s, 1 H) 7.79 - 7.85 (m, 2 H) 7.76 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.57 - 7.65 (m, 2 H) 7.32 (dd, >8.64,2.39 Hz, 1 H)
7.23 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.18 (d, >16.18 Hz, 1 H) 5.66 (dd, >7.72,2.21 Hz, 1 H) 3.93 (s, 3 H) 3.79 (s, 3 
H) 3.03 (s, 3 Η) 1.38 (s, 9 H). -

Exemplo 131. Preparação de (E)-N-(4-(terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-
1 (2H)-il)-2-metoxiestiril)-3-(oxazol-2-il)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L1-1.26).

o

NHSOjMe
A uma solução do produto do Exemplo 126, Parte A (80 mg, 0,15 mmol) em tetra- 

10 metileno sulfona (1,5 mL) foi adicionado 1H-1,2,3-triazol (10 μί, 0,17 mmol) e carbonato de 
potássio (73 mg, 0,53 mmol). A mistura foia aquecida por 35 min a 130°C em um reator de 
microondas. Após arrefecimento em temperatura ambiente, a mistura foi particionada entre 
HCI aquoso 1 N (10 mL) e EtOAc (2x10 mL). As camadas orgânicas combinadas foram 
secas em Na2SO4, filtradas e concentradas a vácuo. O produto bruto foi purificado por cro- 

15 matorafia em coluna em silica gel usando MeOH 3% em CH2CI2 como o eluente para dar o 
composto título (37 mg, 46%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.41 (d, J=1.84 Hz, 1H) 
10.10 (s, 1H)
8.29 (d,>1.10 Hz, 1 H) 8.05 (d,>16.18Hz, 1 H) 7.95 (d,>8.82Hz, 1 H)7.82 (d,>2.21 Hz, 1 H) 7.74 
(d, >8.09 Hz, 1 H) 7.51 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.46 (d, >0.74 Hz, 1 H) 7.39 (dd,>8.64,2.39 Hz, 1 H) 
7.20 - 7.30 (m, 2 H) 5.65 (dd, >7.91,2.02 Hz, 1 H) 3.80 (s, 3 H) 3.07 (s, 3 H) 1.38 (s, 9 H).

Exemplo 132. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-
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A uma solução do produto do Exemplo 129, Parte A (50 mg, 0,010 mmol) em EtOH 
(2 mL) foi adicionado glioxal (57 pL, 0,50 mmol) e NH4OH aquoso concentrado (70 pL, 0,50 
mmol). A mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 16 h. À mistura foi adi
cionado HCI aq. 1 N até pH = 7, e a mistura foi particionada entre H2O (10 mL) e EtOAc (2 x 
10 mL). As camadas orgânicas combinadas foram secas em Na2SO4, filtradas e concentra
das a vácuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna m silica gel usando 
MeOH 5% em CH2CI2 como o eluente para dar o composto títutlo (27 mg, 50%). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-d6) δ 12.39 (s, 1H) 11.40 (d, J=1.84 Hz, 1H) 9.98 (2s, 1H) 7.89 (d, 
7=8.82 Hz, 1 H) 7.66 - 7.76 (m, 2 H) 7.38 (t, >2.21 Hz, 2 H) 7.23 - 7.31 (m, 2 H) 7.06 - 7.21 (m, 3 H) 
5.63 (dd, >8.09, 1.84 Hz, 1 H) 3.78 (s, 3 H) 3.07 (s, 3 H) 1.37 (s, 9 H).

Exemplo 133. Preparação de (E)-terc-butil-2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)-5-(metilsulfonamido)fenilcarbamato (composto IB-L1- 
1.32).

A uma solução do produ to do Exemplo 125 (75 mg, 0,146 mmol) em terc-butanol (4 
mL) foi adicionado difenilfosforil azida (47 pL, 0,219 mmol) em trietilamina (31 pL, 0,219 
mmol). A mistura resultante foi agitada a 80°C por 18 h. A mistura arrefecida foi particionada 
entre H2O (10 mL) e EtOAc (2x10 mL). As camadas orgânicas combinadas foram secas em 
Na2SO4, filtradas e concentradas a vácuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia 
em coluna em silica gel usando MeOH 3% em CH2CI2 como o eluente para dar o composto 
título (16 mg, 19%).1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.45 (d, J=1.84
Hz, 1 H) 9.86 (s, 1 H) 9.03 (s, 1 H) 7.75 (d, >7.72 Hz, 2 H) 7.55 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.10 - 7.33 (m, 4 H) 
7.04 (dd, >8.64, 2.39 Hz, 1 H) 5.66 (dd, >7.91,2.02 Hz, 1 H) 3.78 (s, 3 H) 3.02 (s, 3 H) 1.45 (s, 9 H) 
1.38 (s, 9 H).

Exemplo 134. Preparação de (E)-N-(3-amino-4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4- 
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O procedimento descrito para a preparação do Exemplo 133 proveu o composto tí
tulo, que foi purificado por cromatografia em coluna em silica gel usando metanol 5% em 
CH2CI2 como 0 eluente (6 mg, 9%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.44 (d, J=2.21 Hz, 
1H) 9.55 (s, 1H) 7.77 (d, J=2.57 Hz, —
1 H)7.75 (d, >8.09 Hz, 1 H)7.45 (d,/=8.46Hz, 1 H) 7.33 (d, >15.81 Hz, 1 H) 7.15 (d,/=2.57 Hz, 1 
H) 7.00 (d,/=16.18 Hz, 1 H) 6.56 (d,/=2.21 Hz, 1 H) 6.44 (dd, >8.46, 2.21 Hz, 1 H) 5.66 (dd,/=7.91, 
2.02 Hz, 1 H) 5.56 (s, 2 H) 3.78 (s, 3 H) 2.97 (s, 3 H) 1.37 (s, 9 H).

Exemplo 135. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxiestiril)-2-fluorfenil)metanosulfonamida (composto IB-L1-1.5).

Parte A. Preparação de (3-flúor-4-nitrofenil)metanol.
A uma solução de ácido 3-flúor-4-nitrobenzóico (2,0 g, 10,8 mmol) em THF (50 mL) 

a 0°C foi adicionado ao complexo BH3.Me2S (2,215 mL, 22,15 mmol) gota a gota. A mistura 
foi agitada a 0°C por 3 h, e foi então agitada a 65°C por 18 h. À mistura arrefecida foi adicio
nado gelo (50 g), seguido por HCI aq. 1 N (100 mL), e a mistura resultante foi extraída com 
EtOAc (200 mL). A camada orgânica foi seca em Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo 
para prover o composto título como um sólido branco (1,79 g, 97%).

Parte B. Preparação de 4-(bromometil)-2-flúor-1-nitrobenzene.
Uma solução do produto da Parte A (1,79 g, 10,46 mmol), N-bromosuccunimida 

(2,234 g, 12,55 mmol) e trifenilfosfino (3,29 g, 12,55 mmol) em CH2CI2 (100 mL) em THF (50 
mL) foi agitado em temperatura ambiente por 3 h. A mistura foi particionada entre H2O (200 
mL) e EtOAc (400 mL), e a camada orgânica foi seca em Na2SO4, filtrada e concentrada a 
vácuo. O produto bruto foi purificado em cromatografia em coluna em silica gel usando 1:1 
EtOAc:hexanos como o eluente para dar o composto título (1,14 g, 47%).

Parte C. Preparação de dietil 3-flúor-4-nitrobenzilfosfonato.
O produto da Parte B (1,25 g, 5,34 mmol) foi sujeiro às condições descritas pelo
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Exemplo 34, Parte B para prover o produto título (0,75 g, 48%).
Parte D. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 

il)-2-metoxiestiril)-2-fluorfenil)metanosulfonamida.
O produto da Parte C (0,193 g, 0,662 mmol) foi sujeito às condições descritas pelo 

Exemplo 41A, Parte E, Parte F e Parte G para prover o produto títutlo como um sólido incol- 
ro(15mg, 5%). 1H RMN _
(300 MHz, DMSO-de) δ 11.43(s,lH), 9.67(s,lH), 7.76(d,J=8.1Hz,lH), 7.62(m,2H), 7.41(m,2H), 

738(m,lH), 7.23(m,2H), 5.66(dd,J=8.0,2.0Hz, 1H), 3.80(s,3H), 3.05(s,3H), 1.38(s,9H).

Exemplo 136. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-ií)-2-metoxiestiril)-2-flúor-5-metilfenil)metanosulfonamida  (composto IB4.1-1.15).

Parte A. Preparação de N-(4-bromo-2-flúor-5-metilfenil)metanosulfonamida.
A uma solução de 4-bromo-2-flúor-5-metilanilina (2,04 g, 10,0 mmol) em CH2CI2 a- 

nidro (20 mL) e piridina (3,23 mL, 40,0 mmol) foi adicionado cloreto de metanosulfonila (0,86 
mL, 11,0 mmol) e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente por 2 h. Solven
te foi removido a vácuo, e o resíduo foi particionado entre EtOAc e HCI aq. 1M. A camada 
orgânica foi lavada com NaHC03aquoso saturado, solução salina e então seca em Na2SO4. 
O agente secante foi filtrado, e o filtrado foi concentrado para dar o composto títutlo como 
um sólido (2,80 g, 99%).

Parte B. Preparação de N-(4-etinil-2-flúor-5-metilfenil)metanosulfonamida.
A uma mistura do produto da Parte A (3,0 g, 10,63 mmol), trifenilfosfino (0,279 g, 

1,06 mmol), trimetilsililacetato (6,0 mL, 42,5 mmol) e acetato de paládio (II) (0,12 g, 0,53 
mmol) em trietilamina (30 mL) e tolueno (15 mL) sob N2 foi aquecido a 80°C por 5 h. A mistu
ra foi permitida arrefecer em temperatura ambiente, e foi particionada entre EtOAc e HCI aq. 
1 Μ. A camada orgânica foi lavada com NaHCO3 saturado e solução salina, seca em 
Na2SO4, filtrada e concentrada a vácuo. O produto bruto foi purificado por cromatografia em 
coluna em silica gel usando um grandiente de solvente de 10% a 35% EtOAc em hexanos 
para dar um óleo (3,0 g, 94%). À uma solução do óleo (3,0 g, 10,0 mmol) em MeOH (50 mL) 
foi adicionado NaOH aq. 1 M (21 mL, 21,0 mmol), e a mistura resultante foi agitada em tem
peratura ambiene por 45 min. A mistura foi particionada entre EtOAc e HCI aq. 1 M, e a ca
mada orgânica foi lavada com solução salina e seca a Na2SO4. Oa gente secante foi filtrado, 
e o filtrado foi concentrado a vácuo para dar o composto título como um sólido (2,3 g,
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Parte C. Preparação de ácido (E)-5-flúor-2-metil-4-(metilsulfonamido)estirilborônico.
O produto da Parte B (0,20 g, 0,88 mmol) foi sujeiro à condições descritas para a 

preparação do Exemplo 41B, Parte B para dar o commposto título (42 mg, 17%).
Parte D. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 

il)-metoxiestiril)-2-flúor-5-metilfenil)metanosulfonamida.— 'í^.-
O produto da Parte C (40 mg, 0,15 mmol) foi sujeito às condições descritas para a 

preparação do Exeplo 41B, Parte I para dar o composto títutlo (51 mg, 83%). 1H RMN, (30 
MHz,
DMSO-d6) δ 11.42 (d, >2.21 Hz, 1 H) 9.59 (s, 1 H) 7.70 - 7.78 (m, 2 H) 7.66 (d, >11.77 Hz, LH) 7.20 -
7.32 (m, 3 H) 5.65 (dd, >7.72, 2.21 Hz, 1 H) 3.79 (s, 3 H) 3.05 (s, 3 H) 2.38 (s,UH) 1.38-(s, 9 H).

Exemplo 137. Preparação de 2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
2-metoxifenetil)-5-(metilsulfonamido)benzoato de metila (Composto IB-L5-2-1.1).

A uma solução do produto do Exemplo 124 (40 mg, 0,076 mmol) em MeOH (2 mL) 
e THF (2 mL) foi adicionado Pd/C 10% (20 mg) e a mistura resultante foi agitada em tempe
ratura ambiente sob 1 atm de H2 por 16 h. A mistura foi filtrada através de celite e concen
trada a vácuo para dar um sólido (27,5 mg, 68%). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.39 (s, 
1H) 9.88 (s, 1H) 7.61-7.71 (m, 2H) 7.28-7.36 (m,
2 H) 7.20 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.13 (d, >2.94 Hz, 1 H) 5.64 (d,>7.72 Hz, I H) 3.83 (s, 3 H) 3.75 (s, 3 
H) 3.14 (dd, >10.30, 5.88 Hz, 2 H) 2.96 (s, 3 H) 2.83-2.92 (m, 2 H) 1.34 (s, 9 H).

Exemplo 138. Preparação de N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1 (2H)-il)-2-metoxifenetl)fenil)metansulfonamida (composto IB-L5-2-1.2).

O produto do Exemplo 41B, Parte M (200 mg, 0,426 mmol) foi dissolvido em MeOH 
(10 mL) seguido pela adição de Paládio 10% em carbono ativado (50 mg). A mistura resul
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tante foi evacuada e um balão de hidrogênio ligado, e então agitada em temperatura ambi
ente por 48 h. A mistura foi então filtrada através de celite e o filtrado concentrado sob vácuo 
para um óleo que foi dissolvido em etanol (4 mL), e então uma solução de 1 N de hidróxido 
de sódio aquoso (3,8 mL, 3,8 mmol) foi adicionado e a solução agitada em temperatura am
biente por 18 h. O etanol foi então removido sob vácuo e a solução de ácido clorídrico aquo
so (4 mL) foi adicionado para acidifica a misura seguido por extração com EtOAc (2x10 
mL). Os extratos orgânicosforam combinados, secos e purificados por cromatografia em 
coluna em silica gel usando MeOH 5% e CH2CI2 como o eluente para prover o composto 
títutlo como um sólido incolor (8 mg, 41%). 1RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 11.39 (s, 1H), 9,60 
(s, 1H), 7.65 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.23
(m, 3H), 7.17 (m, 3H), 5.64 (d, J=7.7Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 2.93 (s/SH), 2.8B (br s, 4H), 1.35 (s, 9H).

Exemplo 139. Preparação de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-etoxiestiril)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L1-1.30).

Parte A. Preparação de 2-terc-butil-4-iodofenol.
A um frasco de fundo redondo de 250 mL foi adicionado 2-terc-butilfenol (3,76 g, 25 

mmol) em MeOH (50,0 mL) para dar uma solução incolor. Hidróxido de sódio (1.200 g, 30,0 
mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada até o hidróxido ser completamente dissolvido. A 
solução foi arrefecida a 0°C e tratada com iodeto de sódio (1,75 g, 11,6 mmol) seguido por 
adição gota a gota de solução de hipoclorito de sódio 10% (7,2 mL, 11,6 mmol). A adição de 
iodeto de sódio seguida por hipoclorito de sódio foi repetida duas vezes e a mistura foi agi
tada a 0°C por 30 min. A mistura foi tratada com solução ρ/ρΊ0% de tiosulfato de sódio, agi
tada por 30 min e tratada com HCI concentrado gota a gota para um pH constante de 1. A 
mistura foi extraída 3x com EtOAc. Os extratos foram combinados, lavados com solução 
salina, secos (MgSO4), filtrados e concentrados. O óleo bruto foi cromatografado em flash 
em um cartucho de silica Isco 80 g eluindo com hexano para >4:1 hexano/EtOAc para dar 
um óleo amarelo (5,2 g, 75%).

Parte B. Preparação de 2-bromo-6-terc-butil-4-iodofeno.
A um frasco de fundo redondo de 250 mL foi adicionado o produto da Parte A (4,8 

g, 17,38 mmol) e 1,3-dibromo-5,5-dimetilidantoina (2,61 g, 9,13 mmol) em clorofórmio (87 
mL) para dar uma solução laranja. A mistura reacional foi agitada por 2 h resultando em uma 
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solução preta que foi lavada com água, solução salina, seca (Na2SO4) e concentrada. O oleo 
preto foi cromatografado em flash em um cartucho de silica Isco 120 g eluindo com hexano 
para dar um sólido rosado (4,84 g, 78%).

Parte C. Preparação de 1-bromo-3-terc-butil-2-etóxi-5-iodobenzeno.
A um frasco de fundo redondo de 50 mL foi adicionado o produto da Parte B (888 

mg, 2,5 mmol), iodeto de etila (409 mg, 2,63 mmol), e carbonato de potássio (415 mg, 3,00 
mmol) em acetona (12 mL) para dar uma suspensão verde. A mistura foi aquecida em reflu
xo por 16 h, arrefecida e concentrada. O resíduo foi particionado entre água e EtOAc. A ca
mada orgânica foi lavada duas vezes com solução salina, seca em Na2SO4, filtrada e con
centrada para dar um óleo vermelho. O óleo foi cromatografado em flash em um cartucho de 
silica Isco 40 g eluindo com hexano para dar um oleo claTÕ (820 mg, 86%).

Parte D. Preparação de 1-(3-bromo-5-terrc-butil-4-etoxifenil)pirimidina-2,4(1H-3H)-  
diona.

Em um tubo de microondas de 20 mL sob fluxo de nitrogênio foi adicionado o pro
duto da Parte C (0,4 g, 1,044 mmol), 1H-pirimidina-2,4-diona (0,140 g, 1,253 mmol), e fosfa
to de potássio tribásico (0,465 g, 2,193 mmol) em DMSO (5 mL) para dar uma suspensão 
incolor. N-(2-cianofenil)picolinamida (0,047 g, 0,209 mmol) foi adicionado e a mistura foi bor- 
rifada com nitrogênio por 10 min. Iodeto de cobre (I) (0,020 g, 0,104 mmol) foi adicionado e 
a mistura foi borrifada uma vez novamente por 10 min, colcoada sob nitrogênio e aquecida a 
60°C por 18 h. A mistura foi arrefecida e particionada entre EtOAc e água ajustando o pH 
para 1 com HCI. A camada aquosa foi extraída 2x com EtOAc. Os orgânicos foram combi
nados, lavados com água, NaHOC3 saturado, e NaCl saturado. A camada orgânica foi seca 
(Na2SO4), agitada com 3-mercaptopropil funcionalizado com silica por 1 h, filtrado e concen
trado. O produto bruto foi purificado por cromatografia em um cartucho de silica Isco 12 g 
eluindo com MeOH 2% em CH2CI2 para dar um pó branco (266 mg, 69%).

Parte E. Preração de (E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)- 
etoxiestiril)fenil)metanosulfonamida.

Uma mistura do produto da Parte D (55,1--mg, 0,15 mmol), o produto do Exemplo 
41B, Parte B (36,2 mg, 0,150 mmol), fosfato de potássio tribásico (63,7 mg, 0,300 mmol) e 
dicloreto de 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno paládio (4,89 mg, 7,50 μΐηοΙ) em THF (3 
mL) água (1 mL) foi borrifada por 10 min com nitrogênio, e então selada e aquecida a 50°C 
por 4 h. A mistura foi arrefecida à temperatura ambiente e diluída em EtOAc. A camada E- 
tOAc foi lavada com HCI 1 M, NaHCO3 saturado, NaCl saturado, seca (Na2SO4) e tratada 
simultaneamente com mercaptopropil silica gel, filtrada e concentrada. O produto bruto foi 
purificaido por cromatografia em coluna em silica gel usando MeOH 2% em CH2CI2 como o 
eluente para dar o composto título como um sólido (40 mg, 55%) m.p. 265-266°C. 1H RMN
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(300 MHz, DMSO-de) δ 11.42 (s, 1 H) 9.87 (s, 1 H) 7.76 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 7.55 - 7.66 (m, 3 
H) 7.17 - 7.27 (m, 5 H) 5.65 (dd, 1=7.72,1.47 Hz, 1 H) 3.89 (q, 1=6.74 Hz, 2 H) 3.02 (s, 3 H) 1.45 (t, 
1=6.99 Hz, 3 H) 1.39 (s, 9 H).

Exemplo 140. Preparação de N-(4-((3-ciclopropil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-
1 (2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.23).
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Parte A. Preparação de 3-bromo-2-metóxi-5-nitrobenzaldeído.
Em uma garrafa de pressão de tamanho apropriado foi colocado 3-bromo-2-hidróxi- 

5-nitrobenzaldeído comercialmente disponível (2,46 gm, 10,00 mmol), iodometano (6,23 mL, 
100 mmol), óxido de prata (2,317 g, 10,00 mmol) e acetonitrila (50 mL). A garrafa foi selada 
e aquecida com agitação a 50°C por 2 h. A mistura reacional foi filtrada através de celite, e o 
filtrado concentrado para dar um resíduo sólido que foi triturado com hexano, coletado por 
filtração e seco. O sólido resultante foi purificado por cromatografia em silica gel (hexano- 
etilacetato) para dar o composto título (1,2 g, 46%).

Parte B. Preparação de 3-ciclopropil-2-metóxi-5-nitrobenzaldeído.
O produto da Parte A (0,65 gm, 2,50 mmol) foi combinado com ácido borônico ci

clopropila (0,279 g, 3,25 mmol), fosfato de potássio (1,85 g, 8,75 mmol), tricicloexilfosfino 
tetrafluorborato (0,092 gm, 0,250 mmol), acetato de paládio (II) (0,028 gm, 0,125 mmol) e 
tolueno-água, 20:1 v/v (12 mL) em um tubo de microondas. A mistura reacional foi borrifada 
com nitrogênio por 5 min e então aquecida a 100°C em um reator de microondas por 20 min. 
A mistura foi subsequentemente particionada com acetato de etila e água. A fase orgânica 
foi lavada com solução salina e concentrada para dar um resíduo que foi purificado por cro
matografia em silica gel (hexano-etilacetato) para fornecer o composto títutlo como um sóli
do branco (0,47 g, 85%).

Parte C. Preparação de 1-cicloproil-3-etinil-2-metóxi-5-nitrobenzeno.
O produto da Parte B (0,20 g, 0,904 mmol) foi reagido com 1-diazo-2-oxopropil fos- 

fonato (0,182 g, 0,949 mmol), preparado pelo método de Ohira, Syn. Comm. 19 (3&4) 561- 
564 (1989), como descrito no Exemplo 44 Parte G. O produto bruto foi purificado por croma
tografia em silica gel (acetato de etila - hexanos) para dar o composto título como um óleo 
amarelo claro que cristaliza em repouso (0,155 mg, 79%).

ParteD. Preparação de N-(4-((3-ciclopropil-2-metóxi-5-
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nitrofeinl)etinil)fenil)metanosulfonamida.
O produto da Parte C (0,155 g, 0,712 mmol) foi combinado em um frasco de fundo 

redondo com N-(4-iodofenil)metanosulfonamida (0,212 gm, 0,712 mmol), preparado como 
no Exemplo 43, Parte F substituindo 4-iodoanilina por 4-iodo-3-metilanilina. A esta mistura 
foi adicionado iodeto de cobre (I) (10,31 mg, 0,054 mmol), cloreto de 
bis(trifenilfosfino)paládio (II) (0,034 g, 0,048 mmol), trietilamina (0,496 mL, 3,56 mmol) e ace- 
tonitrila anidra (14 mL). Um condensador de refluxo foi ligado e a mistura foi borrifada com 
nitrogênio por 5 min e então aquecida sob nitrogênio em um banho de óleo a 80°C por 1 h. a 
mistura reacional foi concentrada a vácuo e o produto bruto foi purificado por cromatografia 
em silica gel eluindo com acetato de etila— hexanos para dar o composto título como um 
sólido amarelo (0,1887 g, 68,6%). ~”

Parte E. Preparação de N-(4-((5-amino-3-ciclopropil-2- 
metoxifenil)etinil)fenií)metanosulfonamida.

O produto da Parte D (0,184 gm, 0,475 mmol) foi combinado com ferro (0,133 gm, 
2,38 mmol) e cloreto de amônio (0,050 gm, 0,932 mmol) em um frasco de fundo redondo. A 
este foi adicionado etanol (1 mL), tetraidrofurano (THF) e água (2 mL), e a mistura resultante 
aquecida com agitação vigorosa sob nitrogênio a 80°C em um banho de óleo em um total de 
4,5 h. No térmico no aquecimento a mistura reacional foi filtrada através de membrana de 
areia e celite. A membrana filtro foi lavada com THF, e os filtrados combinados concentra
dos a vácuo. O resíduo foi particionado entre água e diclorometano. Os orgânicos foram 
lavados com água e então secos (MgSO4) e concentrados. O resíduo foi purificado por cro
matografia em silica gel com acetato de etila - hexanos para dar o composto título como um 
óleo âmbar (0,1098 g, 65%).

Parte F. Preparação de N-(4-((3-ciclopropil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)etinil)fenil)metanosulfonamida.

O produto da Parte E (0,1098 g, 0,308 mmol) foi reagido com ácido acrílico (1,27 
mL, 18,48 mmol) como descrito no Exemplo 43 Parte E. O produto bruto em ácido acrílico 
foi reagido com uréia (0,094 g, 1-r558 mmol) e ácido acético glacial (1,3 mL) então aquecido 
sob nitrogênio a 120°C em um banho de óleo por onze horas. A mistura reacional foi con
centrada a vácuo e diluída com água. O sólido resultante foi coletado por filtração a vácuo, 
lavada com água e seca a vácuo para dar o composto título como um sólido amarelo 
(0,0877 g, 63%). Purificação por cromatografia em silica gel usando acetato de etila - hexa- 
no entãoo diclorometano-metanol deu material analítico. 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 
10.36 (s, 1H)
10.08 (s, 1 H) 7.53 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.26 (dd, >5.52,2.94 Hz, 3 H) 6.84 (d, >2.57 Hz, 1 H) 3.94 (s, 3 

H) 3.73 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.06 (s, 3 H) 2.68 (t,>6.62 Hz, 2 H) 2.16 (s, 1 H) 0.94 - 1.03 (m, 2 H) 0.63 - 

0.74 (m, 2 H).
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Os seguintes compostos foram preparados usando a discussão acima:
(E)-N’-(1-3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2’-metoxibifenil-4- 

il)etilideno)metanosulfonoidrazida (composto IA-LO-1.2). 1RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 
ppm
1.39 (s, 9 H) 2.26 (s, 3 H) 2.70 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 3.10 (s, 3 H) 3.24 (s, 3 H) 3.80 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 7.17 

(d, >2.57 Hz, 1 H) 7.24 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.57 (d, J=8.46 Hz, 2 H) 7.87 (d, 1=8.46 Hz, 2 H) 10.12 (s, 1 

H) 10.33 (s, 1 H).

(E)-N’-((3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-3,5-diflúor-2’-metóxi- 
bifenil-4-il)metileno)metanosulfonoidrazida (composto IA-LO-1.3). 1RMN (300 MHz 
DMSO-dê) δ ppm 1.39 (s, 9 H) 2.70 (t,>6.62 Hz, 2 H) 3.08 (s, 3 H) 3.30 (s, 3 H) 3.80 (t, 1=6.43 Hz, 2 H) 

7.26(d, >2.57 Hz, 1 H)7.34 (m,1 H) 8.11 (s, 1 H) 10.36(s, 1 Η) 11.39(s, 1 H).

(E)-N’-((3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-3-flúor-2’-metóxi-bifenil- 
4-il)metileno)metanosulfonoidrazida (composto IA-LO-1.4). 1RMN (300 MHz 
DMSO-de) δ ppm 1.39 (s, 9 H) 2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.11 (s, 3 H) 3.28 (s, 3 H) 3.80 (t, J=6.80 Hz, 2 H) 

7.22 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.28 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.45 (m, 2 H) 7.94 (t, >8.09 Hz, 1 H) 8.20 (s, 1 H) 

10.35 (s, 1 H) 11.32 (s, 1 H).

(E)-N’-((3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2’-4-dimetóxi-bifenil-3- 
il)metileno)metanosulfonoidraida (composto IA-LO-1.5). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 
PPm
1.39 (s, 9 H) 2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.03 (s, 3 H) 3.24 (s, 3 H) 3.78 (t, >6.80 Hz, 2 H) 3.90 (s, 3 H) 7.12 

(d, >2.57 Hz, 1 H) 7.22 (m, 2 H) 7.54 (dd, >8.46,2.21 Hz, 1 H) 7.86 (d, >2.21 Hz, 1 H) 8.34 (s, 1 H)

10.32 (s, 1 H) 11.05 (s, 1 H).

(E)-N’-((3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2,3-diflúor-2’- 
metoxibifenil-4-il)metileno)metanosulfonoidrazida (composto IA-LO-1.6). 1H RMN (500 MHz, 
DMSO-dí) δ ppm 1.38 (s, 9 H) 2.70 (t, >6.41 Hz, 2 H) 3.11 (s, 3 H) 3.28 (s, 3 H) 3.79 (t, >6.71 Hz, 2 H) 

7.18 (d, >2.44 Hz, 1 H) 7.35 (m, 2 H) 7.74 (t, >7.32 Hz, 1 H) 8.19 (s, 1 H) 10.32 (s, 1 Η) 11.44 (s, 1 H).

(E)-N’-((3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2’-metoxibifenil-3- 
il)metileno)metanosulfonoidrazida (composto IA-LO-1.7). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 
PPm
1.39 (s, 9 H) 2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.07 (s, 3 H) 3.23 (s, 3 H) 3.80 (t, >6.43 Hz, 2 H) 7.17 (d, >2.57 

Hz, 1 H) 7.25 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.54 (m, 2 H) 7.73 (m, 2 H) 8.06 (s, 1 H) 10.33 (s, 1 Η) 11.11 (s, 1 H).

(Z)-N’-(3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2’-metoxibifenil-3- 
il)etilideno)metanosulfonoidrazida (composto IA-LO-1.8). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 
PPm

1.39 (s, 9 H) 2.26 (s, 3 H)2.70 (t, >6.80 Hz, 2 H) 3.07 (s, 3 H) 3.22 (s, 3 H) 3.80 (t, >6.62 Hz, 2 H) 7.18 

(d, >2.57 Hz, 1 H) 7.24 (d, >2.94 Hz, 1 H) 7.46 - 7.59 (m, 2 H) 7.79 (d, >7.35 Hz, 1 H) 7.84 (s, 1 H) 

10.11 (s, 1H) 10.33 (s, 1 H).
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N-(3-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-oxazol-5- 
il)fenil)metanosulfonamida (composto IA-LO-1.9).

1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(5-(3-nitrofenil)oxazol-2-il)-fenil)diidropirimidina-  
2,4(1H,3H)-diona (composto IA-LO-1,10).

5 1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(5-(4-nitrofenil)oxazol-2-il)-fenil)diidropirimidina-
2,4(1H,3H)-diona (composto IA-LO-1,11).

N-(3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2’-metoxibifenil-4- 
il)metanosulfonamida (composto IB-LO-1.2). 1H RMN (300 MHz, CDCI3) δ ppm 1.43 (2, 9H) 
307 (s,
3H) 3.32 (s, 3H) 5.82 (dd, >8.09, 2.21 Hz, 1H) 6.79 (s, 1H) 7.14 (d, >2.94 Hz, 1H) 7.21 (d, >2.57 Hz, 

1H) 7.28 (d, 2H) 7.35 (d, >8.09 Hz, 1H) 7.54 (d, >8.46 Hz, 2H) 8.31 (s, 1H).

(E)-N’-((3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3-flúor-2’-metoxibifenil- 
4-il)metileno)metanosulfonoidrazida (composto IB-LO-1.3). 1H MRN (300 MHz, 
DMSO-dfi) δ ppm 11.42 (s, 1 H) 11.33 (s, 1 H) 8.21 (s, 1 H) 7.95 (s, 1 H) 7.78 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.39 - 

7.59 (m, 2 H) 7.35 (s, 2 H) 5.65 (dd, >7.91,2.02 Hz, 1 H) 3.20 - 3.44 (m, 3 H) 3.11 (s, 3 H) 1.40 (s, 9 H).

N-(2-(3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2’-metoxibifenil-4- 
il)etil)metanosulfonamida (composto IB-LO-1.4). 1H RMN (300 MHz, CDCI3) δ ppm 1.43 (s, 
9H) 2.86-
2.99 (m, 2H) 2.91 (s, 3H) 3.31 (s, 3H) 3.38-3.51 (m, 2H) 5.80 (dd, >8.09,2.21 Hz, 1H) 7.12 (d, >2.57 

Hz, 1H) 7.21 (d, >2.57 Hz, 1H) 7.26-7.32 (m, 1H) 7.35 (d, >8.09 Hz, 1H) 7.52 (d, >8.09 Hz, 2H) 7.78 

(d,>7.72 Hz, 1H) 8.15 (s, 1H).

(E)-N’-(1-(3-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2’-metóxi-bifenil-4- 
il)etilideno)metanosulfonoidrazida (composto IB-LO-1.5). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 
PPm
11.40 (s, 1 H) 10.13 (s, 1 H) 7.88 (d, >8.09 Hz, 2 H) 7.78 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.60 (d, >8.09 Hz, 2 H) 

7.29 (d, >4.04 Hz, 2 H) 5.64 (dd, >7.72,1.84 Hz, 1 H) 3.27 (s, 3 H) 3.10 (s, 3 H) 2.27 (s, 3 H) 1.40 (s, 9 

H).

(E)-N’-((3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)2’,4-dimetóxi-bifenil-3- 
il)metileno)metanosulfonoidrazida (composto IB-LO-1.6) 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 
PPm

11.38 (s, 1 Η) 11.05 (s, 1 H) 8.34 (s, 1 H) 7.88 (s, 1 H) 7.75 (d, >8.09 Hz, 2 H) 7.41 - 7.66 (m, 1 H) 7.00 

- 7.37 (m, 3 H) 5.63 (d, >7.72 Hz, 1 H) 3.91 (s, 3 H) 3.27 (s, 3 H) 3.03 (s, 3 Η) 1.40 (s, 9 H).

N-(3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2’-metoxibifenil-4- 
ilcarbamoil)metanosulfonamida (composto IB-LO-1.7). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 
1.39
(s, 9H) 2.50 (s, 3H) 3.26 (s, 3H) 5.63 (dd, >7.91,2.02 Hz, 1H) 7.23 (d, 2H) 7.38-7.63 (m, 5H) 7.76 (d, 

>8.09 Hz, 1H) 8.95 (s, 1H) 10.46 (s, 1H) 11.39 (d,>2.21 Hz, 1H).
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N-(3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2’-metoxibifenil carbamo- 
il)metanosulfonamida (composto IB-LO-1.8). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.41 (s, 
9H)
3.03 (s, 3H) 3.26 (s, 3H) 5.65 (dd, 1.84 Hz, 1H) 7.27-7.36 (m, 2H) 7.73 (dd, >28.31, 8.09 Hz, 

4H) 8.01 (d,>8.09 Hz, 2H) 9.65 (s, 1H) 10.82 (s, 1H) 11.41 (s, 1H).

(E)-N’-(1-(3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2’-metóxi bifenil-3-il)- 
etilideno)metanosulfonoidrazida (composto IB-LO-1.9). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm

11.40 (s, 1 H) 10.12 (s, 1 H) 7.82 - 7.99 (m, 1 H) 7.62 - 7.82 (m, 2 H) 7.35 - 7.71 (m, 2 H) 7.30 (s, 2 H)

5.64 (dd, 1=7.91, 2.02 Hz, 1 H) 3.26 (s, 3 H) 3.07 (s, 3 H) 2.27 (s, 3 H) 1.40 (s, 9 H).

(E)-N’^(3’-terc-butil-5’-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)2’-metóxi bifenil-3- 
il)metileno)metanosulfonoidrazida (composto IB-L0-1.10). 1H RMN (300 MHz, CDCI3) δ ppm 
1.44 (s, 9H) 3.19 (s, 3H) 3.31 (s, 3H) 5.44 (s, 1H) 5.82 (d, >7.72 Hz, 1H) 7.17 (d,>2.57 Hz, 1H) 7.24 

(d, >2.57 Hz, 1H) 7.36 (d, >7.72 Hz, 1H) 7.48 (t, >7.72 Hz, 1H) 7.63 (d, >7.72 Hz, 1H) 7.70 (d, 

>7.72 Hz, 1H) 7.80 (s, 1H) 7.88 (s, 1H) 8.32 (s, 1H).

N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1H- 
benzo[d]imidazol-5-il)-N-(metilsulfonil)metanosulfonamida (composto IA-L0-2.10). 1HTRMN 
(300
MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.45 (s, 9 H) 2.73 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 3.48 (s, 3 H) 3.56 (s, 6 H) 3.83 (t, J=6.80 

Hz, 2 H) 4.05 (s, 1 H) 7.38 (dd, J=8.46, 1.84 Hz, 1 H) 7.46 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.71 (d, 1=8.46 Hz, 1 H) 

7.76 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.82 (d, 1=1.84 Hz, 1 H) 10.41 (s, 1 H)

N-((6-(3-terc-butil-2-cloro-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)- 
il)fenil)benzo[b]tiofen-3-il)metil)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.35). 1H RMN (300 
MHz, DMSO-d6) δ

ppm 1.52 (s, 9 H) 2.95 (s, 3 H) 4.44 (d, 1=5.88 Hz, 2 H) 5.68 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 7.40 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 

7.46 (dd, 1-8.09, 1.47 Hz, 1 H) 7.56 (d, J-2.57 Hz, 1 H) 7.62 (t, 1=6.07 Hz, 1 H) 7.72 (s, 1 H) 7.83 (d, 

1=8.09 Hz, 1 H) 8.01 (m, 2 H) 11.46 (s, 1 H).

1 -(3-terc-butil-5-(2-clorobenzo[d]tiazol-6-il)-4-metoxifenil)pirimidina-2,4(1 H,3H)-diona 
(composto IB-LO-2.38). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.41 (s, 9H) 3.24 (s, 3H) 5.65 
(dd, 1=8.09,2.21 Hz, 1 H) 7.34 (s, 2 H) 7.73 (dd, 1=8.64, 1.65 Hz, 1 H) 7.79 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 8.07 (d, 

1=8.46 Hz, 1 H) 8.30 (d, 1=1.84 Hz, 1 Η) 11.42 (d, 1=1.84 Hz, 1 H)

N-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)quinolin-6- 
il)metanosulfonamida (composto IB-LO-2.48).

1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(1 -oxo-2,3-diidro-1H-inden-5-il)fenil)pirimidina-2,4(1 H,3H)- 
diona (composto IB-L0-2.50).

N,N’-(6,6’-(5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-2-metóxi-1,3- 
fenileno)bis(naftaleno-6,2-diil))dimetanosulfonamida (composto IB-LO-2.76). 1H RMN (300 
MHz,
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DMSO-tU) δ ppm 3.08 (s, 6 H) 3.13 (s, 3 H) 5.72 (d, >8.18 Hz, 1 H) 7.43 (dd, J=8.46,1.84 Hz, 2 H) 7.59 

(s, 2 H) 7.79 (m, 4 H) 7.96 (m, 5 H) 8.14 (s, 2 H) 10.05 (s, 2 H) 11.48 (s, 1 H).

(E)-N-(4-(1-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)prop-1- 
en-2-il)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L1-1.6). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 2.14 
(s, 3
H) 2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.01 (s, 3 H) 3.68 (s, 3 H) 3.78 (t, >6.62 Hz, 2 H) 6.82 (s, 1 H) 7.10 - 7.17 

(m, 2 H) 7.23 (d, >8.46 Hz, 2 H) 7.59 (d, >8.46 Hz, 2 H) 9.78 (s, 1 H) 10.32 (s, 1 H).

(Z)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L1-1.10). 1H RMN

~ ~ (300 MHz, DMSO-d$) δ 10.23 (s, 1 H) 9.74 (s, 1

H) 7.23 (d, >8.46 Hz, 2 H) 7.13 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.06 (d, >8.82 Hz, 2 H) 6.92 (d, >2.57 Hz, 1 H) 

6.54 - 6.67 (m, 2 H) 3.78 (s, 3 H)3.57 (t, >6.62 Hz, 2 H) 2.96 (s, 3 H) 2.60 (t, >6.80Hz, 2 H) 1.34 (s, 9 

H).

(E)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxiestiril)fenil)-N- 
(metilsulfonil)acetamida (composto IA-L1-1.11). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-d6)£10.36 (s, 1 H)

7.77 (d, >8.46 Hz, 2 H) 7.56 (d, >2.21 Hz, 1 H) 7.39 - 7.50 (m, 3 H) 7.25 (d, >16.55 Hz, J H) 7.19 (d, 

>2.57 Hz, 1 H) 3.74 - 3.85 (m, 5 H) 3.54 (s, 3 H) 2.72 (t, >6.62 Hz, 2 H) 1.94 (s, 3 H) 1.38 (s, 9 H).

(E)-1(3-(4-aminoestiril)-5-terc-butil-4-metoxifenil)diidropirimidina-2,4(1H,3H)-diona 
(composto IA-L1-1.13). 1H RMN

(300 MHz, DM SO-de) δ 1.36 (s, 9 H) 2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.74 (s,

3 H) 3.77 (t, >6.62 Hz, 2 H) 5.34 (s, 1 H) 6.57 (d, >8.46 Hz, 2 H) 6.98 (s, 1 H) 7.07 (d, >2.21 Hz, 1 H) 

7.17 (s, 2 H) 7.30 (d, >8.09 Hz, 2 H) 7.45 (d, >2.21 Hz, 1 H) 10.32 (s, 1 H).

(Z)-N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxiestiril)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L1-1.20). 1H RMN 

(500 MHz, DMSO-de): δ ppm 1.37 (s, 9H), 2.71 
(ζ >6.7Hz, 2H), 3.01 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.79 (t, J=6.6Hz, 2H), 7.13 (d, >16.5Hz, 1H), 7.15 (d, 
>2.4Hz, 2H), 7.23 (d, >8.5Hz, 2H), 7.25 (d, >16.5 Hz, 1H), 7.51 (d, >2.4Hz, 1H), 7.61 (d, J=8.6Hz, 
2H), 9.80(bs, 1H), 10.30 (s, 1H).

N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-1- 
fluorvinil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L1-1.21). (mistura racêmica (1:1) dos com
postos IA-L1-1.4 e IA-L1-1.5).

(E)-1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(4-nitroestiril)fenil)diidropirimidina-2,4(1H,3H)-diona 
(composto IA-L1-1.22).

1-{3-terc-butil-5-[(Z)]-2-cloro-2-(4-nitro-fenil)-vinil]-4-metóxi-fenil)-diidro-pirimidina- 
2,4-diona (composto IA-L1-1.23).

1-{3-terc-butil-4-metóxi-5-[(E)]-2-(4-nitro-fenil)-propenil-fenil}-diidro-pirimidina-2,4-
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diona (composto IA-L1-1.24).
1 -{3-terc-butil-4-5-[(E)]-2-(4-nitro-fenil)-vinil-fenil}-diidro-pirimidina-2,4-diona (com

posto IA-L1-1.25).
NMR (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.33 (s, 9 H) 2.70 - 2.77 (m, 2 H) 3.84

(t, 1=6.80 Hz, 2 H) 7.33 (s, 1 H) 7.49 (d, J=4.04 Hz, 2 H) 7.56 (d, J=5.88 Hz, 2 H) 7.89 (d, 1=8.82 Hz, 2 

H) 8.25 (d, >8.82 Hz, 2 H) 10.40 (s, 1 H)

N-(4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(dioxo-tetraidro-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}-3- 
metóxi-fenil)-metanosulfonamida (composto IA-L1-1.27). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm

10.33 (s, 1 H) 9.86 (s, 1 H) 7.64 (d, >8.46 Hz, 1 H) 7.45 (d, >2.21 Hz, 1 H) 7.26 (s, 2 H) 7.12 (d, 

>2.21 Hz, 1 H) 6.89 (s, 1 H) 6.85 (dd, >8.46, 1.84 Hz, 1 H) 3.84 (s, 3 H) 3.78 (t, >6.80 Hz, 2 H) 3.74 

(s, 3 H) 3.04 (s, 3 H) 2.71 (t, >6.62 Hz, 2 H) 1.37 (s, 9 H)

N-(4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}-
3-formil-fenil)-metanosulfonamida (composto IB-L1-1.6). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-D6) δ 

ppm 1.39 (s, 9 H) 3.07 (s, 3 H) 3.81 (s, 3 H) 5.66 (dd, 3=7.72,2.21 Hz, 1 H)7.26 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.30 

(d, >16.18 Hz, 1 H) 7.51 (dd, >8.64, 2.39 Hz, 1 H) 7.69 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.73 - 7.78 (m, 2 H) 7.97 

(d, >8.82 Hz, 1 H) 8.06 (d, >16.18 Hz, 1 H) 10.15 (s, 1 H) 10.45 (s, 1 H) 11.43 (d, >2.21 Hz, 1 H)

N-[4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}- 
3-(hidroxiimino-metil)-fenil]-metanosulfonamida (composto IB-L1-1.8). 1H RMN 
(300

MHz, DMSO-de) δ 1.38 (s, 9 H) 3.03 (s, 3 H) 3.79 (s, 3 H) 5.66 (dd, >7.91,2.02 Hz, 1 H) 7.16 (d, 

>15.81 Hz, 1 H) 7.22 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.26 (dd, >8.64,2.39 Hz, 1 H) 7.59 (d, >16.18 Hz, 1 H) 7.63 

(d, >2.21 Hz, 1 H) 7.73 - 7.83 (m, 3 H) 8.64 (s, 1 H)9.96 (s, 1 H) 11.42 (d, >2.21 Hz, 1 Η) 11.50 (s, 1 

H).

2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}-5-  
metanosulfonilamino-N-(2-metóxi-etil)-benzamida (composto IB-L1-1.9). 1H RMN (300

MHz, DMSO-D6) δ 1.38 (s, 9 H) 3.05 (s, 3 H) 3.20 (s, 3 H) 3.37 - 3.49 (m, 4 H) 3.78 (s, 3 H) 5.64 (d, 

>7.72 Hz, 1 H) 7.15 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.20 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.24 (s, 2 H) 7.28 (dd, >8.46, 2.21 Hz, 

1 H) 7.42 (d, >2.57 Hz, I H) 7.73 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.87 (d, >8.82 Hz, 1 H) 8.49 (t, >5.15 Hz, 1 H) 

9.99(s, 1 H) 11.42 (s, 1 H).

Etil éster do ácido 2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-  
metóxi-fenil]-vinil}-5-metanosulfonilamino-benzóico (composto IB-L1-1.11). 1H RMN (300 
MHz,

DMSO-de) δ 1.31 (t, >7.17 Hz, 3 Η) 1.38 (s, 9 H) 3.05 (s, 3 H) 3.79 (s, 3 H) 4.33 (q, J=7.23 Hz, 2 H)
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5.65 (dd, 1=7.72,2.21 Hz, 1 Η) 7.15 - 7.25 (m, 2 H) 7.46 (dd, 1=8.64,2.39 Hz, 1 H) 7.52 (d, 1=2.57 Hz, 1 

H) 7.68 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.71 - 7.81 (m, 2 H) 7.90 (d, 1=8.46 Hz, 1 H) 10.06 (s»l Η) 11.42 (d, 1=1.84 

Hz, 1 H).

N-(4-{(E)-2-[3-terc-butil-2-cloro-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-fenil]-vinil}- 

fenil)-metanosulfonamida (composto IB-L1-1.12). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-di) δ ppm

1.49 (s, 9 H) 3.02 (s, 3 H) 5.69 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.22 (m, 3 H) 7.41 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.51 (d, 

1=16.18 Hz, 1 H) 7.59 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.78 (d, >2.21 Hz, 1 H) 7.80 (d, >8.09 Hz, 1 H) 9.90 (s, 1 H) 

11.47(s, 1 H).

5 2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}-5-

metanosulfonilamino-N,N-dimetil-benzamida (composto IB-L1-1.14). 1H RMN (300 MHz, 

DMSO-de) δ 1.37 (s, 9 H) 2.76 (s, 3 H) 3.03 (s, 3 H) 3.05 (s, 3 H) 3.76 (s, 3 H) 5.64 (dd, >7.91,1.65 Hz, 

1 H) 6.95 (d, >16.55 Hz, 1 H) 7.02 (d, >2.21 Hz, 1 H) 7.17 - 7.25 (m, 2 H) 7.27 (dd, 1=8.64, 2.39 Hz, 1 

H) 7.48 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.74 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.82 (d, >8.82 Hz, 1 H) 10.03 (s, 1 Η) 11.39 - 11.43 

(m, 1 H).

2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}-5- 

metanosulfonilamino-N-metil-benzamida (composto IB-L1-1.17). 1H 

J 10 RMN

(300 MHz, DMSO-cU) 

δ 1.38 (s, 9 H) 2.77 (d, 1=4.41 Hz, 3 H) 3.06 (s, 3 H) 3.77 (s, 3 H) 5.64 (dd, >7.72, 1.84 Hz, 1 H) 7.16 -

7.33 (m, 5 H) 7.43 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.73 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.84 (d, 1=8.46 Hz, 1 H) 8.37 (q, 1=4.41 

Hz. 1 H) 10.00 (s, 1 Η) 11.40 (d, >1.84 Hz, 1 H).

2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}-N-

(1,1-dioxo-tetraidro-1 lambda*6*-tiofen-3-il)-5-metanosulfonilamino-N-metil-benzamida (com

posto IB-L1-1.18). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-tU) δ 1.37 (s, 9 H) 2.17 - 2.47 (m, 2 H) 2.70 (s, 3

H) 3.06 (s, 3 H) 3.15 - 3.31 (m, 2 H) 3.36 - 3.51 (m, 2 H) 3.77 (s, 3 H) 5.37 (dt, >17.74, 8.96 Hz, 1 H)

5.65 (dd, >7.91,2.02 Hz, 1 H) 6.93 (d, >16.18 Hz, 1 H) 7.05 (d, >2.21 Hz, 1 H) 7.19 - 7.35 (m, 3 H)

7.50 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.76 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.87 (d, >8.82 Hz, 1 H) 10.04 (s, 1 Η) 11.38 (d, >2.21 

15 Hz, 1 H).

N-(4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(5-cloro-2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-  

fenil]-vinil}-fenil)-metanosulfonamida (composto IB-L1-1.20). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-D6) 

δ ppm 11.31 (s, 1 H) 9.77 (s, 1 H) 7.53 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.23 (d, >8.46 Hz, 2 H) 7.17 (d, >2.57 Hz, 1 

H) 7.06 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.01 (d, >2.57 Hz, 1 H) 6.53 - 6.71 (m, 2 H) 5.56 (d, >7.72 Hz, 1 H) 3.81 

(s, 3 H) 2.96 (s, 3 Η) 1.35 (s, 9 H)

2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]vinil}-5-
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metanosulfonilamino-benzamida (composto IB-L1-1.21). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-de) δ 1.38 (s,

9 H) 3.07 (s, 3 H) 3.78 (s, 3 H) 5.64 (d, 1=7.72Hz, 1 H) 7.18 - 7.34 (m, 5 H) 7.43 (d, J=2.21 Hz, 1 H)

7.54 (s, 1 H) 7.73 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.84 (d, 3=8.46 Hz, 1 H) 7.93 (s, 1 H).
N-(3-(azetidina-1-carbonil)-4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin- 

1-il)-2-metóxi-fenil]vinil}-fenil)-metanosulfonamida (composto LB-L1-1.22). 1H RMN
NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.38 (s, 9 H) 3.07 (s, 3 H) 3.78 (s, 3 H) 5.64 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.18 -

7.34 (m, 5 H) 7.43 (d, J=2.21 Hz, 1 H) 7.54 (s, 1 H) 7.73 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.84 (d, J=8.46 Hz, 1 H) 

7.93 (s, 1 H).

2-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}-5-  
metanosulfonilamino-N-(2-metóxi-etil)-N-benzamida (composto IB-L1-1.24). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-cU) δ 1.40 (s, 9 H) 2.81 (s, 3 H) 3.07 (s, 3 H) 3.23 (s, 3 H) 3.29 (t, 1=5.33 Hz, 1 H)

3.39 (t, 1=4.96 Hz, 1 H) 3.62 (t, 1=4.78 Hz, 2 H) 3.82 (s, 3 H) 5.68 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 6.96 - 7.07 (m, 1 

H) 7.09 - 7.17 (tn, 1 H) 7.23 - 7.38 (tn, 3 H) 7.49 (dd, 1=16.55,2.57 Hz, 1 H) 7.71 - 7.76 (m, 1 H) 7.83 - 

7.94 (m, 1 H).

N-(4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}-
3-isopropoximetil-fenil)-metanosulfonamida  (composto IB-L1-2.25). 1H RMN (300 MHz, 
DMSO-ds) δ 1.16 (d, J=5.88 Hz, 6 H) 1.38 (s, 9 H) 3.01 (s, 3 H) 3.69 (dt, 1=12.13, 6.07 Hz, 1 H) 3.79 (s, 

3 H) 4.59 (s, 2 H) 5.65 (dd, 1=7.91, 2.02 Hz, 1 H) 7.13 - 7.29 (m, 4 H) 7.32 - 7.40 (m, 1 H) 7.59 (d, 

1=2.57 Hz, 1 H) 7.75 (d, 1=8.09 Hz, 2 H) 9.86 (s, 1 H) 11.43 (d, 1=1.84 Hz, 1 H).

N-[4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}-
3-(pirrolidina-1-carbonil)-fenil]-metaosulfonamida  (composto IB-L1-1.27). 1H RMN 
(300
MHz, DMSO-d6) δ 1.37 (s, 9 H) 1.73 - 1.89 (tn, 4 H) 3.03 - 3.12 (tn, 5 H) 3.51 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 3.76 (s, 

3 H) 5.64 (dd, 1=7.91,2.02 Hz, 1 H) 6.99 - 7.06 (tn, 1 H) 7.08 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.19 - 7.31 (m, 3 H) 

7.46 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.75 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 7.82 (d, 1=8.82 Hz, 1 H) 10.01 (s, 1 H) 11.41 (d,1=2.21 

Hz, 1 H).

N-[4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}- 
3-(3-hidróxi-azetidin-1-ilmetil)-fenil]-metanosulfonamida (composto IB-L1-1.29). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.38 (s, 9 H) 2.78 - 2.85 (m, 2 H) 2.99 (s, 3 H) 3.50 - 3.58 (m, 2 H) 3.71 (s, 

2 H) 3.79 (s, 3 H) 4.19 (td, 1=12.41,6.07 Hz, 1 H) 5.29 (d, 1=6.25 Hz, 1 H) 5.66 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 7.10 

- 7.18 (m, 2 H) 7.20 (t, 1=2.21 Hz, 2 H) 7.35 - 7.42 (m, 1 H) 7.63 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.69 (d, 1=8.46 Hz, 

1 H) 7.76 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 9.78 (s, 1 Η) 11.42 (s, 1 H).

N-[4-{(E)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}- 
3-(3-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-metanosulfonamida (composto IB-L1-1.33). 1H RMN (500 
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MHz, DMSO-ck) δ 1.40 (s, 9 H) 1.72 - 1.95 (m, 4 H) 2.84 (s, 2 H) 2.88 - 2.98 (m, 2 H) 3.01 (s, 3 H) 3.81 

(s, 3 H) 3.86 - 4.23 (m, 2 H) 5.63 (d, 1=7.81 Hz, 1 H) 7.17 (d, 1=15.63 Hz, 1 H) 721 - 7.28 (m, 2 H) 7.32

- 7.38 (m, 1 H) 7.47 (d, 1=16.11 Hz, 1 H) 7.53 - 7.59 (m, 1 H) 7.61 (d, 1=7.81 Hz, 1 H) 7.70 (d, 1=6.35

Hz, 1H) 9.42 (s, 1H) 10.88 (s,1H)
N-[4-{(Z)-2-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidro-2H-pirimidin-1-il)-2-metóxi-fenil]-vinil}- 

fenil)-metanosulfonamida (composto IB-L1-1.34). 1H RMN 
(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm

11.31 (s, 1 H) 9.77 (s, 1 H) 7.53 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.23 (d, >8.46 Hz, 2 H) 7.17 (d, >2.57 Hz, 1 H) 

7.06 (d,>8.82 Hz, 2 H) 7.01 (d,>2.57 Hz, 1 H) 6.53 - 6.71 (m, 2 H) 5.56 (d, >7.72 Hz, 1 H) 3.81 (s, 3 

H)2.96 (s, 3 H) 1.35 (s, 9 H)

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)fenil)etinil)fenil)- 
metanosulfonamida (composto IA-L2-1.1). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.30 (s, 9 H) 2.72 

(t, 1=6.43 Hz, 2 H) 3.06 (s, 3 H) 3.82 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 7.24 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.33 (s, 1 H) 7.39 (d, 

1=1.47 Hz, 2 H) 7.54 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.08 (s, 1 H) 10.40 (s, 1 H)

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)fenil)etinil)-3-metil-fenil)- 
metanosulfonamida (composto * IA-L2-1.2). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.30 (s, 9 

H) 2.44 (s, 3 H) 2.72 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 3.05 (s, 3 H) 3.82 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 7.07 (dd, 1=8.46, 1.47 Hz, 

1 H) 7.13 (s, 1 H) 7.33 (s, 1 H) 7.39 (d, 1=1.47 Hz, 2 H) 7.48 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 9.98 (s, 1 H) 10.40 (s, 1 

H)

1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-(feniletinil)fenil)diidropirimidina-2,4(1H,3H)-diona  (compost 
IA-L2-1.4). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.36 (s, 9 H) 2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.78 

(t, >6.43 Hz, 2 H) 4.07 (s, 3 H) 7.27 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.38 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.41 - 7.49 (m, 3 H) 

7.55 - 7.63 (m, 2 H) 10.37 (s, 1 H).

N-(3-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)etinil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.7). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.36

(s, 9 H) 2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.04 (s, 3 H) 3.78 (t, >6.62 Hz, 2 H) 4.06 (s, 3 H) 7.23 - 7.35 (m, 3 H)

7.35 - 7.46 (m, 3 H) 9.94 (s, 1 H) 10.37 (s, 1 H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)etinil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.8). 1H RMN

_ . . .. .-----------(300 DMSO.de) δ ppm ! 35 (s> 9 H)

2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.06 (s, 3 H) 3.77 (t, >6.62 Hz, 2 H) 4.05 (s, 3 H) 7.25 (dd, >5.52, 2.94 Hz, 3 

H) 7.35 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.55 (d, >8.46 Hz, 2 H) 10.09 (s, 1 H) 10.37 (s, 1 H).

DMSO.de
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N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1  (2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-2- 
metilfenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.10). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ 1.35 (s, 9 

H) 2.32 (s, 3 H) 2.70 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.03 (s, 3 H) 3.78 (ζ 1=6.62 Hz, 2 H) 4.06 (s, 3 H) 7.26 (d, 

>2.57 Hz, 1 H) 7.32 - 7.44 (m, 3 H) 7.48 (s, 1 H) 9.23 (s, 1 H) 10.37 (s, 1 H)

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-3- 
etilfenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.11). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.15 -

1.28 (m, 3 H) 1.36 (s, 9 H) 2.70 (t, 7=6.62 Hz, 2 H) 2.81 (q, 7=7.72 Hz, 2 H) 3.05 (s, 3 H) 3.78 (t, 7=6.62

Hz, 2 H) 4.04 (s, 3 H) 7.10 (dd, 7-8.27,2.02 Hz, 1 H) 7.14 (s, 1 H) 7.25 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.35 (d, 
7=2.21 Hz, 1 H) 7.50 (d,>8.09 Hz, 1 H) 10.01 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-3- 
fluorfenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.12). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.35 

(s, 9 H) 2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.13 (s, 3 H) 3.78 (t, >6.62 Hz, 2 H) 4.05 (s, 3 H) 6.98 - 7.20 (m, 2 H)

7.28 (d.>2.57 Hz, 1 H) 7.36 (d,>2.57 Hz, 1 H) 7.61 (t,>8.27 Hz, 1 H) 10.37 (s, 2H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-2- 
fluorfenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.13). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-dê) δ ppm 1.35 

(s, 9 H) 2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.10 (s, 3 H) 3.78 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 4.05 (s, 3 H) 7.28 (d, >2.57 Hz, 1 

H) 7.38 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.42 - 7.61 (m, 3 H) 9.89 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-3- 
clorofenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.14). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.35 

(s, 9 H) 2.70 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.12 (s, 3 H) 3.78 (t, >6.80 Hz, 2 H) 4.07 (s, 3 H) 7.21 (dd, >8.46,2.21 

Hz, 1 H) 7.28 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.36 (dd, >4.60,2.39 Hz, 2 H) 7.67 (d, >8.46 Hz, 1 H) 10.32 (s, 1 H) 

10.37 (s, 1 H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-2- 
clorofenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.15). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.35 

(s, 9 H) 2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.10 (s, 3 H) 3.78 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.06 (s, 3 H) 7.29 (d, >2.94 Hz, 1 

H) 7.39 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.48 - 7.59 (m, 2 H) 7.75 (s, 1 H) 9.65 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H)

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-3- 
metoxifenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.16). 1H RMN
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(300 MHz, DMSO-dg) δ ppm

1.35 (s, 9 H) 2.63 - 2.76 (m, 2 H) 3.08 (s, 3 H) 3.77 (t, J=6.80 Hz, 2 H) 3.82 (s, 3 H) 4.08 (s, 3 H) 6.79 - 
6.89 (m, 1 H) 6.91 (d, J-1.84 Hz, 1 H) 7.22 (d, J=^2.57 Hz, 1 H) 7.30 (d, J-2.94 Hz, 1 H) 7.45 (d, >8.46 

Hz, 1 H) 10.06 (s, 1 H) 10.35 (s, 1 H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-2-  

(trifluormetoxi)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.17). 1H RMN 

■*· (300 MHz, DMSO-de)

δ ppm 1.35 (s, 9 H) 2.70 (t, 1=6.62 Hz,2H)3.13(s,3H) 3.78 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.05 (s, 3 H) 7.29 (d, 

1=2.57 Hz, 1 H) 7.40 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.52 - 7.69 (m, 3 H) 10.06 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-2-  

(trifluormetil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.19). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-de) δ 

ppm 1.35 (s, 9 H) 2.72 (d, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.09 (s, 3 H) 3.78 (s, 2 H) 4.06 (s, 3 H) 7.29 (s, 1 H) 7.41 (s, 1 

H) 7.57 - 7.73 (m, 1 H) 7.80 - 7.94 (m, 2 H) 9.62 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-2-flúor- 

5-metilfenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.20). 1H RMN (300 MHz, DMSO-D6) δ 

ppm 1.36 (s, 9 H) 2.45 (s, 3 H) 2.71 (t, 1=6.43 Hz, 2 H) 3.09 (s, 3 H) 3.78 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.05 (s, 3 H)

7.28 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.56 (d, J=8.09 Hz, 1 H) 7.39 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.47 (d, >11.03 Hz, 1 H) 9.80 

(s, 1 H) 10.37 (s, 1 H)

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-3-cloro-  

2-fluorfenil)metanosulfonamida (composto - IA-L2-1.21). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-de) δ 

ppm 1.36 (s, 9 H) 2.71 (t, J=6.43 Hz, 2 H) 3.14 (s, 3 H) 3.78 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.08 (s, 3 H) 7.31 (d, 

1=2.94 Hz, 1 H) 7.39 - 7.46 (m, 1 H) 7.48 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.51 - 7.61 (m, 1 H) 10.15 (s, 1 H) 10.38 (s, 

1H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-2 -flúor- 

5-(trifluormetil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.22). 1H RMN (300 MHz, 

DMSO-D6) δ ppm 1.35 (s, 9 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.17 (s, 3 H) 3.78 (t, 1=6.43 Hz, 2 H)4.03 (s, 3" 

H) 7.32 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.37 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.83 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.88 (d, >10.66 Hz, 1 H) 

10.27 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H)

N-(6-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-5-  

metilpiridin-3-il)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.24). 1H RMN

L (300 MHz, DMSO-de) δ ppm

1.36 (s, 9 H) 2.71 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.13 (s, 3 H) 3.79 (t, >6.80 Hz, 2 H) 4.07 (s, 3 H) 7.30 (d, >2.57 

Hz, 1 H) 7.41 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.55 (s, 1 H) 8.29 (s, 1 H) 10.24 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H).

2,2,2-trifluoracetato de N-(5-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1 (2H)-il)-2- 

metoxifenil)etinil)- piridin-2-il)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.26). 1H RMN
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.(300 MHz, 

DMSO-de) δ ppm 1.35 (s, 9 H) 2.70 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.78 (t, >6.80 Hz, 2 H) 4.05 (s, 3 H) 7.01 (d, 

>8.82 Hz, 1 H) 7.27 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.37 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.93 (dd, >8.82,2.21 Hz, 1 H) 8.50 

(s, 1 H) 10.37 (s, 1 H) 10.93 (s, 1 H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)- nafta- 
len-1-il)metanosulfonamida (composto IA-L2-1.21). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm

1.39 (s, 9 H) 2.73 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.08 (s, 3 H) 3.82 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.13 (s, 3 H) 7.32 (d, 1=2.57 

Hz, 1 H) 7.55 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.58 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.72 (m, 2 H) 7.87 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 8.35 (d, 

1=8.82 Hz, 1 H) 8.41 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 9.99 (s, 1 H) 10.39 (s, 1 H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etlnil)-3-“* 
metilfenil)metanosulfonamida (composto IB-L2-1. 1). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.36 

(s, 9 H) 2.46 (s, 3 H) 3.05 (s, 3 H) 4.09 (s, 3 H) 5.64 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.09 (dd, 1=8.27,2.02 Hz; 1 H) 

7.14 (s, 1 H) 7.31 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.51 (m, 2 H) 7.73 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 10.00 (s, 1 Η) 11.42 (s, 1 H)

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-3- 
clorofenil)metanosulfonamida (composto IB-L2-1. 2). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.36 

(s, 9 H) 3.12 (s, 3 H) 4.11 (s, 3 H) 5.65 (dd, 1=7.91,2.02 Hz, 1 H) 7.22 (dd, 1=8.46,2.21 Hz, 1 H) 7.34 (d,

1=2.57 Hz, 1 H) 7.36 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.50 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.68 (d, 1=8.82 Hz, 1 H) 7.74 (d, 

1=8.09 Hz, 1 H) 10.33 (s, 1 Η) 11.42 (d, 1=1.84 Hz, 1 H)

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-2- 
flúor-5-metilfenil)metanosulfonamida (composto IB-L2-1. 3). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ 

ppm 1.36 (s, 9 H) 2.45 (s, 3 H) 3.09 (s, 3 H) 4.09 (s, 3 H) 5.65 (dd, 1=7.91,2.02 Hz, 1 H) 7.36 (m, 2 H) 

7.48 (d,1=10.66Hz, 1 H)7.53 (d, 1=2.57 Hz, 1 H)7.74(d, 1=7.72Hz, 1 H)9.81 (s, 1 H) 11.43 (d,1=1.84 

Hz, 1 H)

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-2,6- 
difluorfenil)metanosulfonamida (composto IB-L2-1.4). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm

1.36 (s, 9 H) 3.10 (s, 3 H) 4.10 (s, 3 H) 5.66 (dd, 1=7.72, 2.21 Hz, 1 H) 7.37 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.46 - 

7.58 (m, 3 H) 7.74 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 9.74 (s, 1 H) 11.44 (d, 1=1.84 Hz, 1 H)

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-2- 
flúor-5-trifluormetil)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L2-1.5). 1H RMN (300 MHz,
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DMSO-D6) δ ppm 1.36 (s, 9 Η) 3.17 (s, 3 Η) 4.07 (s, 3 Η) 5.66 (dd, 1=7.91,2.02 Hz, 1 H) 7.38 (d, 1=2.57 

Hz, 1 H) 7.50 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.74 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 7.83 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.89 (d, 1=10.66 Hz, 

1 H) 10.28 (s, 1 Η) 11.43 (d, 1=1.84 Hz, 1 H)

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-3- 
etinil-3-hidroxifenil)metanosulfonamida (composto IB-L2-1.6). 1H RMN 

_ (300 MHz, DMSO-cU) δ ppm

1.36 (s, 9 H) 3.04 (s, 3 H) 4.12 (s, 3 H) 5.64 (dd, >7.72,2.21 Hz, 1 H) 6.68 (dd,>8.46,2.21 Hz, 1 H) 

6.88 (d, >1.84 Hz, 1 H) 7.26 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.35 (d, >8.46 Hz, 1 H) 7.41 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.73 

(d, >7.72 Hz, 1 H) 9.97 (s, 1 H) 10.30 (s, 1 Η) 11.41 (d, >2.21 Hz, 1 H).

2-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-etinil-5-  
(metilsulfonamido)benzoato de metila (composto ΙΒ-ί2-Ί.7). ~~1H RMN 

. (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm

1.37 (s, 9 H) 3.09 (s, 3 H) 3.88 (s, 3 H) 4.11 (s, 3 H) 5.65 (dd, 1=7.72,2.21 Hz, 1 H) 7.32 (d, 1=2.57 Hz, 1 

H) 7.46 (m, 2 H) 7.74 (m, 3 H) 10.30 (s, 1 Η) 11.42 (d, 1=1.84 Hz, 1 H).

N-(6-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)- 
piridin-3-il)metanosulfonamida (composto IB-L2-1.8). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.36 (s, 

9 H) 3.13 (s, 3 H) 4.11 (s, 3 H) 5.65 (dd,>7.91,2.02 Hz, 1 H) 7.35 (d,>2.57 Hz, 1 H) 7.53 (d, >2.57 

Hz, 1 H) 7.66 (d, >1.47 Hz, 2 H) 7.75 (d, >7.72 Hz, 1 H) 8.45 (s, 1 H) 10.33 (s, 1 Η) 11.43 (d, >1.84 

Hz, 1 H).

N-(5-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)- 
piridin-2-il)metanosulfonamida (composto IB-L2-1.9). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.37 (s, 

9 H) 3.38 (s, 3 H) 4.12 (s, 3 H) 5.65 (dd, >8.09, 2.21 Hz, 1 H) 7.38 (d, >2.94 Hz, 1 H) 7.55 (d, >2.57 

Hz, 1 H) 7.75 (d, >7.72 Hz, 1 H) 8.32 (s, 1 H) 8.62 (d, >1.47 Hz, 1 Η) 11.43 (s, 2 H).

N-3-terc-butil-4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenil)etinil)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L2-1.10). 1H RMN 

.(300 MHz, DMSO-dfi) δ 

ppm 1.37 (s, 9 H) 1.49 (s, 9 H) 3.06 (s, 3 H) 4.08 (s, 3 H) 5.64 (d, J=1.T1 Hz, 1 H) 7.13 (dd, >8.27,2.02 

Hz, 1 H) 7.30 (dd, >6.80,2.39 Hz, 2 H) 7.43 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.56 (d, >8.09 Hz, 1 H) 7.74 (d, 

>8.09 Hz, 1 H) 10.01 (s, 1 H) 11.41 (s, 1 H).

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)fenil)-
3-(morfolina-4-carbonil)fenil)metanosulfonamida  (composto IB-L2-1.11). 1H RMN (300 MHz, 
DMSO-d6) δ ppm 1.36 (s, 9 H) 3.11 (s, 3 H) 3.19 (t, J=4.92Hz, 2 H) 3.50 (t, J=4.95 Hz, 2 H) 3.65 (m, 4 

H) 4.01 (s, 3 H) 5.65 (dd, J=7.91, 2.02 Hz, 1 H) 7.13 (d, 3=1.84 Hz, 1 H) 7.29 (m, 2 H) 7.42 (d, 1=2.57 

Hz, 1 H) 7.62 (d, J=8.82 Hz, 1 H) 7.75 (d, J=8.09 Hz, 1 H) 10.28 (s, 1 Η) 11.43 (d, 3=1.56 Hz, 1 H).

N-(2-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)-5-
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(metilsulfonamido)fenil)acetamida (composto IB-L2-1.12). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-dé) δ ppm

1.36 (s, 9 H) 2.10 (s, 3 H) 3.07 (s, 3 H) 4.08 (s, 3 H) 5.66 (dd, J=7.72, 2.21 Hz, 1 H) 7.04 (dd, 1=8.46, 

2.21 Hz, 1 H) 7.31 (d, J=2.94 Hz, 1 H) 7.53 (m, 2 H) 7.67 (s, 1 H) 7.73 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 9.50 (s, 1 H) 

10.13 (s, 1 Η) 11.44 (d, J=2.21 Hz, 1 H).

N-(4-((5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-3-iodo-2-metoxifenil)etinil)-3-
metilfenil)metanosulfonamida (composto IB-L2-1.15). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 2.46 

(s, 3 H) 3.06 (s, 3 H) 3.95 (s, 3 H) 5.65 (dd, J=8.09, 1.47 Hz, 1 H) 7.09 (dd, 1=8.46, 2.19 Hz, 1 H)7.15 (d, 

1=1.84 Hz, 1 H) 7.49 (d, J=8.46 Hz, 1 H) 7.67 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.73 (d, 1=7.72 Hz-1 H) 7.94 (d, 

1=2.57 Hz, 1 H) 10.04 (s, 1 H) 11.47 (d, J=1.26 Hz, 1 H). ”

N-(4-((3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)etinil)- 
naftalen-1-il)metanosulfonamida (composto IB-L2-2.1). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm

1.40 (s, 9 H) 3.08 (s, 3 H) 4.17 (s, 3 H) 5.67 (dd, 1=7.91, 2.02 Hz, 1 H) 7.37 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.58 (d, 

1=7.72 Hz, 1 H) 7.71 (m, 3 H) 7.78 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 7.88 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 8.35 (d, 1=8.46 Hz, 1 H) 

8.42 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 10.00 (s, 1 Η) 11.45 (d, 1=1.84 Hz, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-metil-N-fenil- 
benzamida (composto IA-L3-1.1) 1H RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ 1.27 (s, 9 H) 2.53 - 2.61 (m, 5 H)

3.28 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 6.69 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.06 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.16 - 7.25 (m, 3 H) 7.26 - 7.34 

(m, 2 H) 10.22 (s, 1 H) 10.32 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-metil-N-(4-(metil- 
sulfonamido)fenil-benzamida (composto IA-L3-1.2) 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-dc) δ 1.28 (s, 9 H) 

2.57 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 2.95 (s, 3 H) 3.33 - 3.45 (m, 5 H) 6.68 (d, 1=1.10 Hz, 1 H) 7.08 (d, 1=8.82 Hz, 3 

H) 7.14 - 7.19 (m, 2 H) 9.76 (s, 1 H) 10.21 (s, 1 H) 10.43 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-fenilbenzamida (com
posto IA-L3-1.3) 1H
RMN

(300 MHz, DMSO d6) δ 1.39 (s, 9 H) 2.74 (t, J=6.80 Hz, 2 H) 3.79 (t, 

1=6.62 Hz, 2 H) 7.20 (t, 1=7.35 Hz, 1 H) 7.35 - 7.47 (m, 3 H) 7.64 (d, 1=7.35 Hz, 2 H) 7.91 (d, 1=2.21 Hz, 

1 H) 10.39 (s, 1 H) 10.45 (s, 1 H) 13.27 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(4-(N- 
metilmetilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.4) 1H
RMN
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(300 MHz, DMSO-dé) δ ppm

1.39 (s, 9 Η) 2.74 (t, >6.62 Hz, 2 Η) 2.96 (s, 3 H) 3.24 (s, 3 H) 3.79 (t, >6.62 Hz, 2 H) 7.38 - 7.49 (m, 3 

H) 7.69 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.90 (d, >2.57 Hz, 1 H) 10.39 (s, 1 H) 10.51 (s, 1 H) 13.21 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(3- 
(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.5) 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.39 (s, 9 H) 2.74 (t, >6.62 

Hz, 2 H) 3.02 (s, 3 H) 3.79 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 7.03 (d, >7.72 Hz, 1 H) 7.30 - 7.47 (m, 3 H) 7.54 - 7.62 

5 (m, 1 H) 7.90 (d, >2.57 Hz, I H) 9.86 (s, 1 H) 10.39 (s, 1 H) 10.49 (s, 1 H) 13.20 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxÍ-N-(4-(2- 
metilpropilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.7) 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.00 (d, 

>6.62 Hz, 6 H) 1.39 (s, 9 H) 2.14 (ddd, >19.76, 13.14, 6.80 Hz, 1 H) 2.73 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 2.98 (d, 

1=6.25 Hz, 2 H) 3.78 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 7.22 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.40 (d, >2.21 Hz, 1 H) 7.59 (d, >8.82 

Hz, 2 H) 7.89 (d, >2.21 Hz, 1 H) 9.80 (s, 1 H) 10.39 (s, 1 H) 10.43 (s, 1 H) 13.30 (s, 1 H).

10 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1 (2H)-il)-2-hidróxi-N-(4-(2,2,2-
trifluoretilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.9) 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.39 (s, 9 

H) 2.73 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.78 (t, 1=6.43 Hz, 2 H) 4.52 (q, 1=9.44 Hz, 2 H) 7.25 (d, 1=8.82 Hz, 2 H)

7.40 (d, >1.84 Hz, 1 H) 7.62 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.89 (d, >2.21 Hz, 1 H) 10.39 (s, 1 H) 10.45 (d, >2.57 

Hz, 2 H) 13.28 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(4-
15 (fenilsulfonamido)benzamida (composto IA-L3-1.10) 1H

RMN

-4300 MHz, DMSO-d6) δ 1.37 (s, 9 H) 2.72 

(t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.76 (t, >6.62 Hz, 2 H) 7.11 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.38 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.48 (d, 

>8.82 Hz, 2 H) 7.52 - 7.64 (m, 3 H) 7.76 (d, >6.62 Hz, 2 H) 7.83 (d, >221 Hz, 1 Η) 10.29 (s, 1 H)

10.37 (d, >1.84 Hz, 2 H) 13.21 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(3- 
(metilsulfonamidometil)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.11) 1H

20 RMN
(300 MHz, DMSO-de) δ 1.39 (s, 9 H) 

2.74 (t, >6.62 Hz, 2 H) 2.89 (s, 3 H) 3.79 (t, >6.62 Hz, 2 H) 4.18 (d, >6.62 Hz, 2 H) 7.18 (d, >7.72 

Hz, 1 H) 7.35 - 7.43 (m, 2 H) 7.57 - 7.66 (m, 3 H) 7.93 (d, >2.21 Hz, 1 H) 10.39 (s, 1 H) 10.49 (s, 1 H) 

13.27 (s,lH).
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3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1 (2H)-il)-2-hidróxi-N-(4-(fenilmetil- 
sulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.12) 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.39 (s, 9 H) 

2.74 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 3.79 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.47 (s, 2 H) 7.22 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.26 - 7.33 (m, 2 

H) 7.34 - 7.44 (m, 4 H) 7.60 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.90 (d, 1=1.10 Hz, 1 H) 9.87 (s, 1 H) 10.39 (s, 1 H) 

10.44 (s, 1 H) 13.32 (s, 1 H).

3-terc-butil-N-(4-(3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonamido)fenil)-5-(2,4- 
dioxotetraidropirimidin-1 (2H)-il)-2-hidróxibenzamida (composto IA-L3-1.13) 1Η
RMN _ _

(300 MHz, DMSO-ds) δ 

1.38 (s, 9 H) 2.22 (s, 3 H) 2.44 (s, 3 H) 2.73 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.77 (t, 1=6.43 Hz, 2 H) 7.13 (d, 1=8.82 

Hz, 2 H) 7.40 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.59 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.87 (d, 1=1.84 Hz, 1 H) 10.38 (s, 1 H) 10.40 

(s, 1 H) 10.45 (s, 1 H) 13.19 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(4-(2- 
morfolinoetilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.14) 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ 1.39 (s, 

9 H) 2.25 - 2.37 (m, 4 H) 2.63 - 2.81 (m, 4 H) 3.20 - 3.29 (m, 2 H) 3.44 - 3.53 (m, 4 H) 3.78 (t, 1=6.80 Hz, 

2 H) 7.25-(d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.40 (d, >2.21 Hz, 1 H) 7.59 (d, 1=9.19 Hz, 2 H) 7.89 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 

9.83 (s, 1 H) 10.39 (s, 1 H) 10.44 (s, 1 H) 13.30 (s, 1 H).

Ácido 2-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-
hidroxibenzamido)fenil)-acético (composto IA-L3-1.15) 1H RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.39 (s, 9 H) 2.73 (t, 1=6.62 Hz, 2 

H) 3.57 (s, 2 H) 3.78 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 7.28 (d, 1=8.46 Hz, 2 H) 7.39 (d, 1=0.74 Hz, 1 H) 7.58 (d, >8.46 

Hz, 2 H) 7.90 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H) 10.44 (s, 1 H) 12.34 (s, 1 H) 13.31 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(4-(N- 
metilsulfamoilmetil)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.16) 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ 2.50 (s, 

9 H) 2.58 (d, 1=5.15 Hz, 3 H) 2.74 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 3.79 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.33 (s, 2 H) 6.95 (q, 

1=4.78 Hz, 1 H) 7.36 - 7.44 (m, 3 H) 7.66 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.91 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 10.39 (s, 1 H) 

10.49 (s, 1 H) 13.25 (s, 1 H).

3-terc-butil-N-(4-(cianometóxi)fenil)-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
hidroxibenzamida (composto IA-L3-1.17) 1H
RMN
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(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.39 (s, 9 Η) 2.73 

(t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.79 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 5.18 (s, 2 H) 7.08 (m, 2 H) 7.40 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.60 (m, 

2 H) 7.89 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 10.39 (s, 1 H) 10.44 (s, 1 H) 13.33 (s, 1 H)

N-(4-(2-amino-2-oxoetóxi)fenil)-3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
hidroxibenzamida (composto IA-L3-1.18) 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.39 (s, 9 H) 2.73 

(t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.78 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 4.43 (s, 2 H) 6.97 (m, 2 H) 7.40 (m, 2 H) 7.53 (m, 3 H) 7.89 

(d, 1=2.21 Hz, 1 H) 10.40 (m, 2 H) 13.41 (s, 1 H)

5 3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(2-
metilsulfonil)fenil)benzamida —. (composto IA-L3-1.20) 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.39 (s, 9 H) 2.74 

(t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.27 (s, 3 H) 3.78 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 7.45 (d, 1=1.47 Hz, 1 H) 7.57 - 7.66 (m, 1 H) 

7.77 (d, 1=1.84 Hz, 1 H) 7.81 - 7.89 (m, 2 H) 8.02 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 10.40 (s, 1 H) 10.64 (s, 1 H) 12.99 

(s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(4-
, 10 metilsulfonil)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.21) 1H

RMN
(300 MHz, DMSO-de) δ 1.40 (s, 9 H) 2.74 

. (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.22 (s, 3 H) 3.79 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 7.44 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.92 (d, 1=2.21 Hz, 1 

H) 7.96 (s, 4 H) 10.41 (s, 1 H) 10.75 (s, 1 H) 12.89 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(2- 
sulfamoilfenil)benzamida (composto IA-L3-1.22) 1H

15 RMN
(300 MHz, DMSO-de) δ 1.40 (s, 9 H) 2.74 (t, 

1=6.62 Hz, 2 H) 3.78 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 7.39 - 7.49 (m, 2 H) 7.61 - 7.74 (m, 4 H) 7.93 (d, 1=8.09 Hz, 1 

H) 8.01 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 10.39 (s, 1 JI) 10.42 (s, 1 H) 12.93 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-fenilbenzamida (com
posto IA-L3-1.24) 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ 1.37 (s, 9 H) 2.71 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 3.70 - 

3.86 (m, 5 H) 7.10 (t, 1=7.35 Hz, 1 H) 7.24 - 7.44 (m, 4 H) 7.73 (d, 1=7.35 Hz, 2 H) 10.36 (s, 1 H) 10.39 

20 (s> 1 H)·

3-terc-butil-N-[4-(metanosulfonil-metil-amino)-fenil]-2-metóxi-5-(3-metil-2,4-dioxo- 
tetraidro-pirimidin-1-il)-benzamida (composto IA-L3-1.25) 1H RMN
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. (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm

1.37 (s, 9 H) 2.84 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 2.94 (s, 3 H) 3.04 (s, 3 H) 3.22(s, 3 H) 3.71 - 3.81 (m, 5 H) 7.30 (d, 

>2.57 Hz, 1 H) 7.35 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.39 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.75 (d, >8.82 Hz, 2 H) 10.51 (s, 1 H) 

3-terc-butil- 2-metóxi-5-(3-metil-2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-N-(4-(N- 

metilmetilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.26) 1H

RMN

:(300 MHz, DMSO-d6) δ

1.37 (s, 9 H) 2.84 (t, >6.80 Hz, 2 H) 2.94 (s, 3 H) 3.04 (s, 3 H) 3.22 (s, 3 H) 3.71 - 3.81 (m, 5 H) 7.30 (d, 

>2.57 Hz, 1 H) 7.35 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.39 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.75 (d, >8.82 Hz, 2 H) 10.51 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-N-(42-etilfenil)-2- 

metóxibenzamida (composto IA-L3-1.28).

Ácido 2-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-

metoxibenzamido)fenil)-acético (composto IA-L3-1.30) 1H

RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.37 (s, 9 H) 2.71 (t, >6.62 Hz, 2 

H) 3.53 (s, 2 H) 3.73 - 3.82 (m, 5 H) 7.23 (d, >8.46 Hz, 2 H) 7.28 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.33 (d, 1 H) 7.66 

(d, >8.46 Hz, 2 H) 10.35 (s, 1 H) 10.37 (s, 1 H) 12.29 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(N-  

metilmetilsulfamoilmetil)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.31) 1H 

RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.37 (s, 9 H) 2.58 

(d, >4.78 Hz, 3 H) 2.71 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.72 - 3.84 (m, 5 H) 4.29 (s, 2 H) 6.89 (q, >4.78 Hz, 1 H)

7.29 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.31 - 7.40 (m, 3 H) 7.72 (d, >8.46 Hz, 2 H) 10.36 (s, 1 H) 10.46 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1-il)-2-metóxi-N-(4-trifluormetil-fenil- 

benzamida (composto IA-L3-1.32).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-N-(4-hidroxifenil)-2- 

metoxibenzamida (composto IA-L3-1.33) 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.37 (2, 9H)

2,71 (t,

>6.62 Hz, 2 H) 3.76 (s, 3 H) 3.76 - 3.82 (m, 2 H) 6.73 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.25 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.31 

íd. >2.57 Hz. 1 H) 7.50 íd. >9.19 Hz. 2 H) 9.25 (s, 1 H) 10.11 (s, 1 H) 10.35 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1-il)-2-metóxi-N-(2-metóxi-fenil)-benzamida  

(composto IA-L3-1.34).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1-il)-2-metóxi-N-(3-metóxi-fenil)-benzamida  

(composto IA-L3-1.35).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1-il)-2-metóxi-N-(4-metóxi-fenil)-benzamida  

(composto IA-L3-1.36).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1-il)-2-metóxi-N-(2-etóxi-fenil)-2-metóxi-
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benzamida (composto IA-L3-1.37). 
3-terc-butil-N-(4-cianometóxi)fenil)-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-

N-2-metoxibenzamida (composto IA-L3-1.38). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-D6) S ppm 1.37 (s, 9 H) 2.71 

(t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.76 (m, 5 H) 5.15 (s, 2 H) 7.07 (m, 2 H) 7.29 (d, J=2.94 Hz, 1 H) 7.33 (d, J=2.57 Hz, 

l H) 7.69 (m, 2 H) 10.35 (m, 2 H)

N-(4-(2-amino-2-oxoetóxi)fenil)-3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxibenzamida (composto IA-L3-1.39). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.37 (s, 9 H) 2.71 

(t, 1=6.80 Hz, 2 H) 3.78 (m, 5 H) 4.40 (s, 2 H) 6.95 (m, 2 H) 7.27 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.32 (d, 1=2.57 Hz, 

1 H) 7.39 (s, 1 H) 7.51 (s, 1 H) 7.64 (m, 2 H) 10.26 (s, 1 H) 10.35 (s, 1 H)

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1-il)-2-metóxi-N-(4-trifluormetóxi-fenil)- 
benzamida (composto IA-L3-1.40).

Metanosulfonato de 4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1 (2H)-il)-2- 
metoxibenzamido)fenila (composto IA-L3-1.41). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-dí) δ 1.37 (s, 9 H) 2.72 (t, J=6.62 

Hz, 2 H) 3.43 (s, 3 H) 3.73 - 3.83 (m, 5 H) 7.30 (d, 1=2.94 Hz, 1 H) 7.33 - 7.39 (m, 3 H) 7.82 (d, J=8.82 

Hz, 2 H) 10.36 (s, 1 H) 10.58 (s, 1 H).

N-(4-acetilfenil)-3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- metoxibenza- 
mida (composto IA-L3-1.42). 1H RMN

(300 MHz, DMSO d6) δ ppm 1.38 (s, 9 Η) 2.71 (t, 1=6.62 

Hz, 2 H) 3.75 (s, 3 H) 3.78 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 6.02 (s, 1 H) 6.55 (d, 1=8.82 Hz, 1 H) 7.34 (dd, J=11.77, 

2.57 Hz, 2 H) 7.66 (d, 1=8.82 Hz, 1 H) 7.83 - 7.92 (m, 2 H) 7.92 - 8.04 (m, 2 H) 10.37 (s, 1 H) 10.75 (s, 

1H).

3-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- metoxibenzamido)fenil)-3- 
oxopropanoato _ de etila (composto IA-L3-1.43). 1H RMN

(300 MHz, DMSO d6) δ ppm 1.19 (t, 1=7.17 

Hz, 3 H) 1.38 (s, 9 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.61 - 3.83 (m, 5 H) 4.06 - 4.20 (m, 4 H) 7.35 (dd, 

1=12.13,2.57 Hz, 2 H) 7.84 - 7.91 (m, 2 H) 7.96 - 8.06 (m, 2 H) 10.37 (s, 1 H) 10.80 (s, 1 H).

3-terc-butil-N-(3-carbamoil-fenil)-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1-il)-2-metóxi- 
benzamida (composto IA-L3-1.44).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1-il)-N-(4-flúor-fenil)-2-metóxi-benzamida 
(composto IA-L3-1.45).

3-terc-butil-N-(4-cloro-fenil)-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1-il)-2-metóxi-benzamida 
(composto IA-L3-1.46).

N-(4-acetamidofenil)-3-terc-butil- 5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1 (2H)-il)-2-metóxi-
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benzamida (composto IA-L3-1.47). 1H RMN
(300 MHz, DMSO d6) δ 10.35 (s, 1 H), 10.31 (s, 1 H), 

9.91 (s, 1 H), 7.59 - 7.72 (m, 2 H), 7.41 - 7.59 (m, 2 H), 7.33 (d, 1=2.57 Hz, 1 H), 7.28 (d, 3=2.94 Hz, 1 

H), 3.58 - 3.93 (m, 5 H), 2.71 (t, 3=6.62 Hz, 2 H), 2.03 (s, 3 H), 1.37 (s, 9 H).

Acetato de 2-(4-(3-terc-butil- 5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metóxibenzamido)fenil-amino)-2-oxoetila (composto IA-L3-1.48). 1H RMN

(300 MHz, DMSO dó) δ 10.35 (s, 2 H),

10.06 (s, 1 H), 7.64 - 7.76 (m, 2 H), 7.54 (d, 3=9.19 Hz, 1 H), 7.33 (d, 3=2.57 Hz, 1 H), 7.28 (d, 3=2.94 

Hz, 1 H), 4.63 (s, 2 Ip, 3.60 - 3.90 (m, 5 H), 2.71 (t, 3=6.62 Hz, 2 H), 2.12 (s, 3 H), 1.39 (s, 9 H).

4-(3-te£C-butil- 5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1 (2H)-il)-2-
metóxibenzamido)fenilcarbamato (composto IA-L3-1.49). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO d6) δ 10.35 (s, 1 H), 10.28 (s, 1 

H), 9.59 (s, 1 H), 7.62 (d, 3=9.19 Hz, 2 H), 7.41 (d, 3=8.82 Hz, 2 H), 7.32 (d, 3=2.94 Hz, 1 H), 7.27 (d, 

3=2.57 Hz, 1 H), 3.69 - 3.88 (m, 5 H), 3.66 (s, 3 H), 2.71 (t, 3=6.80 Hz, 2 H), 1.37 (s, 9 H).

4-(3-terc-butil- 5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1 (2 H)-il)-2-
metóxibenzamido)fenilcarbamato de terc-butila (composto IA-L3-1.50). 1H - 
RMN

(300 MHz, DMSO d6) δ 1.37 (s, 9 H) 1.47 (s, 9 H)

2.71 (t, 3=6.62 Hz, 2 H) 3.71 - 3.84 (m, 5 H) 7.27 (d, 3=2.57 Hz, 1 H) 7.32 (d, 3=2.94 Hz, 1 H) 7.40 (d, 

3=8.82 Hz, 2 H) 7.59 (d, 3=8.82 Hz, 2 H) 9.29 (s, 1 H) 10.25 (s, 1 H) 10.35 (s, 1 H).

3-terc-butil-  5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(2-metilpropil-
sulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.52). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO d6) δ 0.99 (d, 

3=6.62 Hz, 6 H) 1.37 (s, 9 H) 2.03 - 2.25 (m, 1 H) 2.71 (t, 3=6.80 Hz, 2 H) 2.94 (d, 3=6.25 Hz, 2 H) 3.69 - 

3.84 (m,-5 H) 7.18 (d, 3=8.82 Hz, 2 H) 7.28 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.33 (d, 3=2.57 Hz, 1 H) 7.67 (d, J=8.82 

Hz, 2 H) 9.66 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H) 10.37 (s, 1 H).

3-terc-butil-  5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-N-(4-(2-
hidroxietilsulfonamido)fenil)-2-metoxibenzamida (composto IA-L3-1.53). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ 1.37 (s, 9 H)

2.71 (t, 3=6.80 Hz, 2 H) 3.19 (t, 3=6.80 Hz, 2 H) 3.69 - 3.86 (m, 7 H) 4.93 (t, 3=5.70 Hz, 1 H) 7.20 (d, 

3=8.82 Hz, 2 H) 7.28 (d, 3=2.94 Hz, 1 H) 7.33 (d, 3=2.57 Hz, 1 H) 7.68 (d, 3=8.82 Hz, 2 H) 9.60 (s, 1 

H) 10.36 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H)

3-terc-butil- 5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(2-
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metoxietilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.54). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO d6) δ 1.37 (s, 9 H)

2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.21 (s, 3 H) 3.25 - 3.31 (m, 2 H) 3.66 (t, J=6.07 Hz, 2 H) 3.71 - 3.83 (m, 5 H)

7.19 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.28 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.33 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.67 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 9.67 

(s, 1 H) 10.35 (s, 1 H) 10.37 (s, 1 H).

5 3-terc-butil- 5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1 (2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(2,2,2-triflúor-
etilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.55). 1H
RMN

_ (300 MHz, DMSO d6) δ 1.37 (s,

9 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.71 - 3.85 (m, 5 H) 4.46 (q, 1=9.93 Hz, 2 H) 7.20 (d, J=8.82 Hz, 2 H) 7.28 

(d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.33 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.70 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.32 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H) 10.41 

(s, I H).

N-(4-(2-(bis(2-hidroxietil)amino)etilsulfonamido)fenil)-3-terc-butil- 5-(2,4-dioxo- 
10 tetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxibenzamida (composto IA-L3-1.56). 1H

RMN -

(300 MHz, 

DMSO d6) δ 1.37 (s, 9 H) 2.44 - 2.49 (m, 2 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 2.90 - 2.96 (m, 2 H) 3.18 (dd, 

1=9.01, 5.70 Hz, 2 H) 3.35 - 3.41 (m, 4 H) 3.73 - 3.81 (m, 5 H) 4.41 (s, 2 H) 7.20 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.28 

(d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.33 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.68 (d, 1=9.19 Hz, 2 H) 9.65 (s, 1 H) 10.35 (s, 1 H) 10.38 

(s, 1 H).

3-terc-butil- 5-(2,4-dioxo-tetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(fenilmetil- 
sulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.57). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-dg) δ 1.38 (s, 9 H)

2.72 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.72 - 3.84 (m, 5 H) 4.43 (s, 2 H) 7.18 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.25 - 7.41 (m, 7 H)

15 7.68 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 9.75 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H).

3-terc-butil- 5-(2,4-dioxo-tetraidropirimidin-1 (2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(2-
morfolinoetilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.58). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-dô) δ 1.37 (s, 9 H) 

2.28 - 2.35 (m, 4 H) 2.63 - 2.75 (m, 4 H) 3.20 - 3.28 (m, 2 H) 3.46 - 3.54 (m, 4 H) 3.72 - 3.82 (m, 5 H)

7.20 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.28 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.33 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.68 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 9.70 

(s, 1 H) 10.35 (s, 1 H) 10.37 (s, 1 H).

20 3-terc-butil-N-[4-(3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfonilamino)-fenil]- 5-(2,4-dioxo-
tetraidropirimidin-1-il)-2-metóxi-benzamida (composto IA-L3-1.59). 1H
RMN
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. (3 00 MHz, DMSO-D6) δ ppm

1.38 (s, 9 H) 2.22 (s, 3 H) 2.44 (s, 3 H) 2.73 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.77 (t, 1=6.43 Hz, 2 H) 7.13 (d, 1=8.82 

Hz, 2 H) 7.40 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.59 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.87 (d, 1=1.84 Hz, 1 H) 10.38 (s, 1 H) 10.40 

(s, 1 H) 10.45 (s, 1 H) 13.19 (s, 1 H)

3-terc-butil- 5-(2,4-dioxo-tetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-
(fenilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.60). JH
RMN

(300 MHz, DMSO-dJ δ 1.35 (s, 9 H) 2.70 (t, 

1=6.62 Hz, 2 H) 3.71 (s, 3 H) 3.75 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 7.05 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.24 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 

7.31 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.51 - 7.64 (m, 5 H) 7.70 - 7.80 (m, 2 H) 10.17 (s, 1 H) 10.31 (s, 1 H) 10.34 (s, 1 

H).

3-terc-butil- 5-(2,4-dioxo-tetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(N-
metilmetilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.62). 1H RMN (300 MHz, DMSO- 
d6) δ ppm 1.37 (s,
9 H) 2.71 (t, >6.62 Hz, 2 H) 2.94 (s, 3 H) 3.22 (s, 3 H) 3.73 - 3.84 (m, 5 H) 7.29 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.34 

(d, >2.57 Hz, 1 H) 7.40 (d, /=8.82 Hz, 2 H) 7.75 (d, >8.82 Hz, 2 H) 10.36 (s, 1 H) 10.50 (s, 1 H).

3-terc-butil- 5-(2,4-dioxo-tetraidropirimidin-1(2H)-il)-N-(4-etilmetilsulfonamido)fenil-2- 
metóxibenzamida (composto IA-L3-1.63). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO d6) δ ppm 1.01 (t, 

1=6.99 Hz, 3 H) 1.38 (s, 9 H) 2.72 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 2.97 (s, 3 H) 3.64 (d, 1=7.35 Hz, 2 H) 3.74 - 3.83 

(m, 5 H) 7.22 - 7.48 (m, 4 H) 7.77 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.36 (s, 1 H) 10.53 (s, 1 H).

Pivalato de (N-(4-(3-terc-butil- 5-(2,4-dioxo-tetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-
metóxibenzamido)fenil)metilsulfonamido)metila (composto IA-L3-1.63). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 

1.19 (s, 9 H) 1.38 (s, 9 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.17 (s, 3 H) 3.74 - 3.82 (m, 5 H) 5.56 (s, 2 H) 7.30 (d, 

1=2.57 Hz, 1 H) 7.35 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.41 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.80 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.36 (s, 1 H) 

10.58 (s, 1 Ή)

3-terc-butil- N-(4-ciclopropilmetil)metilsulfonamido)fenil)-5-(2,4-dioxo-
dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxibenzamida (composto IA-L3-1.66). 1H 
RMN

(300 MHz, DMSO-dfi) δ 

ppm 0.09 (d, >4.78 Hz, 2 H) 0.40 (d, >7.72 Hz, 2 H) 0.84 (d, 1 H) 1.38 (s, 9 H) 2.72 (t, >6.43 Hz, 2 H) 

2.97 (s, 3 H) 3.47 (d, >6.62 Hz, 2 H) 3.68 - 3.88 (m, 5 H) 7.19 - 7.54 (m, 4 H) 7.77 (d, >8.82 Hz, 2 H)

10.36 (s, 1 H) 10.53 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(N-(4-metóxi-
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benzil)metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.67). 1H

RMN

l (300 MHz, DMSO-d6) 

δ ppm 1.36 (s, 9 H) 2.64 - 2.79 (m, 2 H) 3.06 (s, 3 H) 3.69 (s, 3 H) 3.76 (s, 3 H) 3.75 - 3.83 (m, 2 H) 4.75 

(s, 2 H) 6.83 (d, 1=8.46 Hz, 2 H) 7.16 (d, 1=8.46 Hz, 2 H) 7.24 - 7.39 (m, 4 H) 7.65 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 

10.35 (s, 1 H) 10.45 (s, I H). _

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(N- 

(metilsulfonil)propionamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.70). 1H

RMN

, (300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 0.93 

(t, 1=7.35 Hz, 3 H) 1.3 8 (s, 9 H) 2.12 (q, 1=7.35 Hz, 2 H) 2.72 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.52 (s, 3 H) 3.78 (m, 5 

H) 7.31 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.36 (d, 1=2.57 Hz, I H) 7.44 (d, 1=8.46 Hz, 2 H) 7.83 (d, 1=8.82 Hz, 2 H)

10.37 (s, 1 H) 10.64 (s, 1 H)

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(N- 

(metilsulfonil)butiramido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.71). 1H

RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 0.79 (t, 

1=7.35 Hz, 3 H) 138 (s, 9 H) 1.48 (m, 2 H) 2.09 (t, 1=7.17 Hz, 2 H) 2.72 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.52 (s, 3 H) 

3.78 (m, 5 H) 7.32 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.36 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.43 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.83 (d, 1=8.82 

Hz, 2 H) 10.37 (s, 1 H) 10.65 (s, 1 H)

3- terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(N-

(metilsulfonil)isobutiramido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.72). 1H

RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 0.99 

(d, 1=6.62 Hz, 6 H) 1.38 (s, 9 H) 2.29 - 2.41 (m, 1 H) 2.72 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.51 (s, 3 H) 3.75 - 3.83 (m, 

5 H) 7.32 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.36 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.48 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.84 (d, 1=8.82 Hz, 2 H)

10.37 (s, 1 H) 10.66 (s, 1 H)

4- (3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 

metoxibenzamido)fenil(metilsulfonil)carbamato de metila (composto IA-L3-1.73). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.38 

(s, 9 H) 2.72 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.56 (s, 3 H) 3.72 (s, 3 H) 3.74 - 3.84 (m, 5 H) 7.31 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 

7.35 (dd, 1=5.70, 2.76 Hz, 3 H) 7.77 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.37 (s, 1 H) 10.58 (s, 1 H)

4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxibenzamido)- 

fenil(metilsulfonil)carbamato de etila (composto IA-L3-1.74). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.16 

(t, 1=7.17 Hz, 3 H) 1.38 (s, 9 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.56 (s, 3 H) 3.73 - 3.84 (m, 5 H) 4.20 (q, 1=6.99 

Hz, 2 H) 7.26 - 7.41 (m, 4 H) 7.77 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.37 (s, 1 H) 10.58 (s, 1 H)
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4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxibenzamido)-  
fenil(metilsulfonil)carbamato de isobutila (composto IA-L3-1.76). 1H 
RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 0.79 

(d, 1=6.99 Hz, 6 H) 1.38 (s, 9 H) 1.74 -1.92 (m, 1 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.56 (s, 3 H) 3.73 - 3.83 (m, 

5 H) 3.94 (d, 1=6.62 Hz, 2 H) 7.29 - 7.41 (m, 4 H) 7.78 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.36 (s, 1 H) 10.58 (s, 1 H)

4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxibenzamido)-  
fenil(metilsulfonil)carbamato de 2-metoxietila (composto IA-L3-1.77). 1H 
RMN

(300 MHz, DMSO-D6) 

δ ppm 1.38 (s, 9 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.19 (s, 3 H) 3.46 - 3.52 (m, 2 H) 3.57 (s, 3 H) 3.72 - 3.84 

(m, 5 H) 4.28 (dd, 1=5.52,3.68 Hz, 2 H) 7.27 - 7.42 (m, 4 H) 7.78 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.36 (s, 1 H) 

10.58 (s, 1 H)

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4- 
(metilsulfonil)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.78). 1H
RMN

. (300 MHz, DMSO-de) δ 1.3 8 (s, 9 H) 2.72 (ζ 

1=6.62 Hz, 2 H) 3.19 (s, 3 H) 3.74 (s, 3 H) 3.78 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 7.35 (dd, 2 H) 7.95 (dd, 4 H) 10.37 (s, 

1 H) 10.86 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(2- 
(metilsulfonil)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.79). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-dg) δ 1.39 (s, 9 H) 2.72 (t, 

1=6.43 Hz, 2 H) 3.29 (s, 3 H) 3.77 - 3.85 (m, 5 H) 7.43 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.45 - 7.49 (m, 1 H) 7.50 (d, 

1=2.57 Hz, 1 H) 7.77 - 7.85 (m, 1 H) 7.95 (d, 1=8.46 Hz, 1 H) 8.45 (d, 1=8.46 Hz, 1 H) 10.39 (s, 2 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(2- 
(sulfonilfenil)benzamida (composto IA-L3-1.80). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-di) δ 1.38 (s, 9 H) 2.72 (t, 1=6.62 Hz, 2 

H) 3.73 - 3.89 (m, 5 H) 7.34 (t, 1=7.72 Hz, 1 H) 7.42 (d, 1=2.94 Hz, 1 H) 7.49 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.66 (t, 

1=7.17 Hz, 1 H) 7.72 (s, 2 H) 7.91 (d, 1=8.09 Hz, 1 H) 8.48 (d, 1=8.09 Hz, I H) 10.31 (s, 1 H) 10.39 (s, 1 

H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1-il)- N-(3-(3-hidróxi-2-metil-fenil)-2-metóxi- 
benzamida (composto IA-L3-1.81).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1-il)- N-(4-flúor-2-metil-fenil)-2-metóxi- 
benzamida (composto IA-L3-1.82).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)- 2-metóxi-N-(2-metil-4-
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(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.83). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.38 (s,

9 H) 2.26 (s, 3 H) 2.72 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 2.98 (s, 3 H) 3.79 (t, 3=6.62 Hz, 2 H) 3.83 (s, 3 H) 7.04 (m, 2

H) 7.33 (m, 2 H) 7.47 (d, J=8.09 Hz, 1 H) 9.65 (s, 1 H) 9.78 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H) 

N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)fenil)-4- 
(metilsulfonamido)benzamida (composto IA-L3-1.84). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 1.38 (s, 9 H) 2.72 (t, 1=6.62

Hz, 2 H) 3.09 (s, 3 H) 3.79 (t, 3=6.62 Hz, 2 H) 3,84 (s, 3 H) 7.33 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.37 (d, 1=2.57 Hz, 1 

H) 7.55 (m, 2 H) 7.67 (d, 1=8.82 Hz, 1 H) 10.03 (s, 1 H) 10.18 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H) 

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)fenil)-2-metóxi-N-(2-metóxi-4- 
(metilsulfonamido)benzamida (composto IA-L3-1.85). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.39 (s, 9 H)

2.68 - 2.76 (m, 2 H) 3.00 (s, 3 H) 3.75 - 3.87 (m, 8 H) 6.84 (dd, 1=8.46, 2.21 Hz, 1 H) 6.94 (d, 1=2.21 Hz, 

1 H) 7.39 (d, 1=2.94 Hz, 1 H) 7.47 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.93 - 7.99 (m, 1 H) 9.59 (s, 1 H) 9.68 (s, 1 H)

10.37 (s, 1 H).

N-(5-acetilamino-2-metóxi-fenil)-3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-tetraidro-pirimidin-1-il)-2- 
metóxi-benzamida (composto IA-L3-1.86).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-(metilsulfonamido)- 
3-nitrofenil)benzamida (composto IA-L3-1.87). ' 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 10.84 (s, 1 

H) 10.37 (s, 1 H) 9.71 (s, 1 H) 8.52 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.98 (dd, 1=9.01, 2.39 Hz, 1 H) 7.62 (d, 1=8.82 

Hz, 1 H) 7.35 (dd, 1=12.50,2.57 Hz, 2 H) 3.71 - 3.83 (m, 5 H) 3.11 (s, 3 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 1.38 

(s,9H).

({4-[3-terc-butil-5-(3-butiriloximetil-2,4-dioxo-pirimidin-1-il)-2-metóxi-benzoilamino]- 
fenil}-metanosulfonil-amino)-metil éster do ácido butírico (composto IA-L3-1.88). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-D6) δ ppm 0.88 (m, 6 H) 1.38 (s, 9 H) 1.55 (m, 4 H) 2.26 (t, 1=7.17 Hz, 2 H)

2.39 (t, 1=7.17 Hz, 2 H) 2.95 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.14 (s, 3 H) 3.77 (s, 3 H) 3.81 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 5.57 

(s, 2 H) 5.68 (s, 2 H) 7.35 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.38 (d, 1=2.94 Hz, 1 H) 7.42 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.79 (d, 

1=8.82 Hz, 2 H) 10.60 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrapirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(4- 
(metilsulfonamidometil)-3-sulfamoiltiofen-2-il)benzamida (composto IA-L3-1.89). 1H 
RMN
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(300 MHz, DMSO-de) δ

I. 40 (s, 9 Η) 2.70 - 2.78 (m, 2 Η) 2.97 (s, 3 Η) 3.78 (t, 1=6.43 Hz, 2 Η) 4.36 (d, 1=6.99 Hz, 2 Η) 7.14 (s, 1 

Η) 7.42 (d, 1=2.21 Hz, 1 Η) 7.47 (d, 1=2.21 Hz, 1 Η) 7.60 (t, 1=6.43 Hz, 1 Η) 7.82 (s, 2 Η) 10.42 (s, 1 Η)

II. 43 (s, 1 Η) 11.93 (s, 1 Η).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrapirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4- 
(metilsulfonamidametil)-3-sulfamoiltiofen-2-il)benzamida (composto IA-L3-1.90). 1H 
RMN

. (300 MHz, DMSO-de) δ

1.40 (s, 9 H) 2.72 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 2.97 (s, 3 H) 3.73 (s, 3 H) 3.80 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 4.36 (d, 1=5.52 

Hz, 2 H) 7.06 (s, 1 H) 7.47 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.57 (t, 1=6.43 Hz, 1 H 7.61 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.70 (s, 

2 H) 10.40 (s, 1 Η) 11.56 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrapirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(4- 
(metilsulfonamidametil)tiofen-2-il)benzamida (composto IA-L3-1.91). 1H 
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.39 

(s, 9 H) 2.74 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 2.86 (s, 3 H) 3.79 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.10 (d, 1=6.25 Hz, 2 H) 6.98 (s, 1 

H) 7.04 (d, 1=1.47 Hz, 1 H) 7.42 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.55 (t, 1=6.25 Hz, 1 H) 7.89 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 

10.41 (s, 1 Η) 11.68 (s, 1 H) 12.95 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrapirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4- 
(metilsulfonamidametil)tiofen-2-il)benzamida (composto IA-L3-1.94). 1H 
RMN

L (300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.37 

(S, 9 H) 2.71 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 2.85 (s, 3 H) 3.67 (s, 3 H) 3.78 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.07 (d, 1=5.88 Hz, 2 

H) 6.82 (d, 1=1.84 Hz, 1 H) 6.87 (s, 1 H) 7.28 - 7.32 (m, 1 H) 7.36 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.49 (t, 1=6.25 Hz, 

1 H) 10.37 (s, 1 H) 11.59 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrapirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(4- 
(metilmetilsulfonamida)metil)tiofen-2-il)benzamida (composto IA-L3-1.95). 1H 
RMN

(300 MHz, DMSO-d6) 

δ ppm 1.39 (s, 9 H) 2.70 (s, 3 H) 2.74 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 2.92 (s, 3 H) 3.79 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 4.18 (s, 2 

H) 7.01 (m, 2 H) 7.42 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.89 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 10.41 (s, 1 H) 11.68 (s, 1 H) 12.92 (s, 

1 H).

terc-butil-5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrapirimidin-1(2H)-il)-2- 
tmetoxibenzamido)tiofen-3-il)metil(metilsulfonil)carbamato (composto IA-L3-1.96). 1H 
RMN
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DMSO-dé) δ ppm 1.37 (s,9 Η) 1.48 (s, 9 H) 2.71 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 3.30 (s, 3 H) 3.67 (s, 3 H) 3.78 (t, 

J=6.62 Hz, 2 H) 4.66 (s, 2 H) 6.77 - 6.87 (m, 2 H) 7.30 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.36 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 10.37 

(s, 1 Η) 11.63 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrapirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-((N- 

metilmetilsulfonamido)metil)tiofen-2-il)benzamida (composto IA-L3-1.97). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-de) 

δ ppm 1.37 (s, 9 H) 2.70 (m, 5 H) 2.91 (s, 3 H) 3.68 (s, 3 H) 3.78 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 4.15 (s, 2 H) 6.80 (d, 

1=1.47 Hz, 1 H) 6.94 (d, 1=1.47 Hz, 1 H) 7.31 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.36 (d, >2.94 Hz, 1 H) 10.37 (s, 1 H) 

11.59(s, 1H).

terc-butil-5-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetrapirimidin-1(2H)-il)-2- 

hidroxibenzamido)tiofen-3-lsulfonil)carbamato (composto IA-L3-1.98). 1H RMN (300 MHz, 

DMSO-cU) δ ppm 1.39 (s, 9 H) 1.47 (s, 9 H) 2.74 (t, >6.80 Hz, 2 H) 3.35 (s, 3 H) 3.78 (t, >6.62 Hz, 2 H)

4.68 (s, 2 H) 6.96 (s, 1 H) 7.04 (d, >1.47 Hz, 1 H) 7.41 (d, >2.21 Hz, 1 H) 7.88 (d, >2.21 Hz, 1 H)

10.40 (s, 1 Η) 11.70 (s, 1 H) 12.92 (s, 1 H).

N-(6-aminopiridin=3-il)-3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il-2- 

metóxobenamida (composto IA-L3-1.100). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-dfi) δ ppm 1.37 (s, 9 H) 2.71 (t, >6.62 

Hz, 2 H) 3.74 (s, 3 H) 3.78 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 7.06 (d, >9.56 Hz, 1 H) 7.31 (d, >2.57 Hz, 1 H) 7.37 (d, 

>2.57 Hz, 1 H) 7.99 (s, 2 H) 8.04 (dd, >9.56, 2.21 Hz, 1 H) 8.53 (d, >1.84 Hz, 1 H) 10.38 (s, 1 H) 

10.67 (s, 1 H) 13.64 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(5-(N- 

(metilsulfonil)metilsulfonamido)piridin-2-il)benzamida (composto IA-L3-1.101). 1H RMN 

(300 MHz, DMSO-de) δ 

ppm 1.38 (s, 9 H) 2.72 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.58 (s, 6 H) 3.75 (s, 3 H) 3.80 (t, >6.62 Hz, 2 H) 7.36 (m, 2 

H) 8.06 (dd, >8.82,2.57 Hz, 1 H) 8.30 (d, >8.82 Hz, 1 H) 8.51 (d, >2.21 Hz, 1 H) 10.37 (s, 1 H) 11.10 

(s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(5- 

(metilsulfonamido)piridin-2-il)benzamida (composto IA-L3-1.102). 1H 

RMN

. (300 MHz, DMSO-dfi) δ ppm 1.37 (s, 9 H)

2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.02 (s, 3 H) 3.74 (s, 3 H) 3.79 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 7.35 (m, 2 H) 7.71 (dd, 

>8.82, 2.57 Hz, 1 H) 8.18 (m, 2 H) 9.81 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H) 10.74 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-((1r,4r)-4- 

(metilsulfonamido)cicloexil)benzamida (composto IA-L3-1.103). 1H 

RMN
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(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.32 (d, 

11 Η) 1.91 (s, 2 Η) 2.65 - 2.78 (m, 4 Η) 2.91 (s, 3 Η) 3.07 (s, 2 Η) 3.39 (s, 2 Η) 3.66 - 3.80 (m, 5 Η) 7.03 

(d, 3=7.35 Hz, 1 Η) 7.12 (d, 3=2.57 Hz, 1 Η) 7.25 (d, 3=2.57 Hz, 1 Η) 8.19 (d, 3=8.09 Hz, 1 Η) 10.32 (s, 1 

Η).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(tiazol-2-il)benzamida 
(composto IA-L3-1.104). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.56 - 1.68 (m, 9 H) 2.92 (t, 3=6.62 Hz, 2 H) 

3.90 - 4.07 (m, 2 H) 7.27 - 7.70 (m, 2 H) 7.80 (d, 3=4.04 Hz, 1 H) 8.03 (s, 1 H) 10.51 (s, 1 H) 14.06 (d, 

3=116.92 Hz, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-N-(4- 
metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.105). 1H~"
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.34 (s, 9 H) 2.74 (t, >6.62 

Hz, 2 H) 2.96 (s, 3 H) 3.86 (t, >6.62 Hz, 2 H) 7.09 - 7.90 (m, 7 H) 9.62 (s, 1 H) 10.24 (s, 1 H) 10.43 (s, 1 

H).

N-(4-arrnnofenil)-3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)- 
metoxibenzamida (composto IA-L3-1.107). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6)- δ 1.37 (s, 9H) 
2.71 (t, J=6.62 Hz,
2 H) 3.71 - 3.83 (m, 5 H) 7.26 - 7.39 (m, 4 H) 7.82 (d, 3=8.82 Hz, 2 H) 9.95 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H) 10.57 

(s,lH).

N-(4-(N-alilmetilsulfonamido)fenil)-3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-
2-metoxibenzamida  (composto IA-L3-1.108). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-dô) 8 ppm 1.37 (s, 9 H)

2.71 (t, 3=6.62 Hz, 2 H) 3.01 (s, 3 H) 3.70 - 3.83 (m, 5 H) 4.25 (d, 3=5.88 Hz, 2 H) 5.00 - 5.24 (m, 2 H)

5.68 - 5.84 (m, 1 H) 7.29 (d, 3=2.57 Hz, 1 H) 7.30 - 7.41 (m, 3 H) 7.74 (d, 3=8.82 Hz, 2 H) 10.36 (s, 1 H) 

10.51 (s,lH).

5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-3-isopropil-2-metóxi-N-(4-  
(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.111). 1H RMN

(500 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.22 (d, >6.71 Hz, 

6 H) 2.72 (t, >6.71 Hz, 2 H) 2.95 (s, 3 H) 3.23 - 3.39 (m, 1 H) 3.75 (s, 3 H) 3.79 (t, >6.71 Hz, 2 H) 7.19 

(d, >9.16 Hz, 2 H) 7.31 (d, >2.44 Hz, 1 H) 7.38 (d, >2.44 Hz, 1 H) 7.69 (d, >9.16 Hz, 2 H) 9.55 (s, 1 

H) 10.29 (s, 1 H) 10.34 (s, 1H).

5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-3-etil-2-metóxi-N-(4-  
(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.112). 1H
RMN
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(300 MHz, DMSO-cU) δ ppm 1.20 (t, >7.35 Hz, 

3 H) 2.60 - 2.78 (m, 4 H) 2.95 (s, 3 H) 3.69 - 3.84 (m, 5 H) 7.19 (d, >9.19 Hz, 2 H) 7.27 - 7.41 (m, 2 H)

7.69 (d,>8.82 Hz, 2 H) 9.59 (s, 1 H) 10.31 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H).

5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-3-etil-2-hidróxi-N-(4- 

(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.113). 1H

RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.17 (t, >7.54 Hz, 

3 H) 2.54 - 2.66 (m, 2 H) 2.73 (t, >6.62 Hz, 2 H) 2.99 (s, 3 H) 3.78 (t, >6.62 Hz, 2 H) 7.24 (d, >8.82 

Hz, 2 H) 7.37 (d, >1.84 Hz, 1 H) 7.62 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.87 (d, >2.21 Hz, 1 H) 9.72 (s, 1 H) 10.40 

5 (s, 1 H) 10.43 (s, 1 H) 12.70 (s, 1 H).

5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(4- ~~ “*

(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.114). 1H

RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 2.72 (t, >6.80 Hz, 2 H) 

2.97 (s, 3 H) 3.76 (t, >6.80 Hz, 2 H) 6.99 (d, >8.82 Hz, 1 H) 7.22 (d, >9.19 Hz, 2 H) 7.40 (dd, >8.82, 

2.57 Hz, 1 H) 7.65 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.87 (d, >2.57 Hz, 1 H) 9.66 (s, 1 H) 10.38 (d, >1.84 Hz, 2 H) 

11.83 (s, 1 H).

-10 3-terc-butil-5-(3-(2-etilamino)-2-oxoetil)-2,4-dioxotetraidropirimidin-1 (2H)-il)-N-(4-(N-

(2-etilamino)-2-oxoetil)metilsulfonamido)fenil)-2-metoxibenzamida (composto IA-L3-1.115).

1H RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 0.92 - 1.04 (m, 6 H) 1.37 (s, 9 H) 2.88 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 

3.01 - 3.08 (m, 4 H) 3.09 (s, 3 H) 3.75 (s, 3 H) 3.81 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.22 (d, 1=5.52 Hz, 4 H) 7.30 (d, 

1=2.57 Hz, 1 H) 7.31 - 7.37 (m, 1 H) 7.47 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.74 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.88 - 8.04 (m, 2 

H) 10.53 (s, 1 H).

Pivalato de 3-terc-butil-4-metóxi-5-(4-(N-

15 (pivaloiloximetil)metilsulfonamido)fenilcarbamoil)fenil)-2,6-dioxotetraidropirimidin-1(2H)- 

il)metila (composto IA-L3-1.116). 1H RMN

(300

MHz, DMSO-de) δ ppm 1.11 (s, 9 H) 1.19 (s, 9 H) 1.38 (s, 9 H) 2.95 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.17 (s, 3 H) 

3.77 (s, 3 H) 3.81 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 5.56 (s, 2 H) 5.67 (s, 2 H) 7.35 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.38 (d, 1=2.57 

Hz, 1 H) 7.41 (d, 1=9.19 Hz, 2 H) 7.80 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.61 (s, 1 H).

5-(3-((1,3-dioxolan-2-il)-metil)-2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-3-terc-butil-2-

20 metóxi-N-(4-(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto (IA-L3.1.117). 1H RMN (300 MHz, 

DMSO-dé) δ ppm 1.37 (s, 9 H) 2.87 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 2.95 (s, 3 H) 3.78 (s, 3 H) 3.76 - 3.85 (m, 4 H) 

3.87 - 3.96 (m, 4 H) 5.07 (t, 3=4.96 Hz, 1 H) 7.20 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.32 (dd, 1=13.97, 2.57 Hz, 2 H)

7.69 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 9.60 (s, 1 H) 10.40 (s, 1 H).

5-(3-alil-2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-N-(4-(N-alilmetilsulfonamido)fenil)-3-
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terc-butil-2-metoxibenzamida (composto (IA-L3.1.118). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.37 

(s, 9 H) 2.78 - 2.93 (m, 2 H) 3.01 (s, 3 H) 3.78 (s, 3 H) 3.76 - 3.85 (m, 2 H) 4.25 (d, J=5.88 Hz, 4 H) 4.94 

- 5.29 (m, 4 H) 5.67 - 5.96 (m, 1 H) 7.00 - 7.21 (m, 1 H) 7.31 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.35 - 7.42 (m, 3 H) 

7.74 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.52 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(2-metóxi-4-  
(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.119). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-de) Ô 1.38 (s, 9 

H) 2.73 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 3.05 (s, 3 H) 3.74 - 3.81 (m, 5 H) 6.84 (dd, J=8.46, 2.21 Hz,-1 H) 6.95 (d, 

J=2.21 Hz, 1 H) 7.30 (d, >8.46 Hz, 1 H) 7.39 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.89 (d,J=2.57T3z, 1 H) 9.82 (s, 1 H) 

10.06 (s, 1 H) 10.37 (s, 1 H) 13.50 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(3- 
(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IA-L3-1.120). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.37 (s, 9 H) 2.71 

(t, J=6.62 Hz, 2 H) 2.89 (s, 3 H) 3.69 - 3.88 (m, 5 H) 4.15 (d, J=6.25 Hz, 2 H) 7.00 - 7.16 (m, 1 H) 7.26 -

7.40 (m, 3 H) 7.59 (t, J=6.43 Hz, 1 H) 7.65 (d, J=8.82 Hz, 1 H) 7.74 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H) 10.44 (s, 1 

H). ,

3-terc-butil-N-(4-(2,5-dimetoxifenilsulfonamido)fenil)-5-(2,4-dioxotetraidro-pirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxibenzamida (composto IA-L3-1.121). 1H
RMN

. (300 MHz, DMSO d6) δ 

1.35 (s, 9 H) 2.69 (t, J=6.80 Hz, 2 H) 3.71 (s, 6 H) 3.75 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.85 (s, 3 H) 7.06 (d, J=8.82 

Hz, 2 H) 7.13 (s, 2 H) 7.22 (dd, J=3.68,2.21 Hz, 2 H) 7.31 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.53 (d, J=8.82 Hz, 2 H) 

9.87 (s, 1 H) 10.28 (s, 1 H) 10.34 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidro-pirimidin-1(2H)-il)-N-(4-(2- 
hidroxietilsulfonamido)fenil)-2-metoxibenzamida (composto ’’IA-L3-1.122). 1H 
RMN

(300 MHz, DMSO-de) 5 1.37 (s, 9 H)

2.71 (t, J=6.80 Hz, 2 H) 3.19 (t, 3=6.80 Hz, 2 H) 3.69 - 3.86 (m, 7 H) 4.93 (t, 1=5.70 Hz, 1 H) 7.20 (d, 

1=8.82 Hz, 2 H) 7.28 (d, 1=2.94 Hz, 1 H) 7.33 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.68 (d, J=8.82 Hz, 2 H) 9.60 (s, 1 H) 

10.36 (s, 1 H) 10.38 (s, 1 H).

Butirato de (N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1 (2 H)-il)-2-
metoxibenzamido)fenil)metilsulfonamido)metila (composto IA-L3-1.123). 1H RMN
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. (300 MHz, DMSO-d6) δ 0.90 (t, 

1=7.54 Hz, 3 Η) 1.38 (s, 9 Η) 1.57 (m, 2 Η) 2.39 (t, 1=7.35 Hz, 2 Η) 2.71 (t, J=6.62 Hz, 2 H) 3.14 (s, 3 H) 

3.77 (m, 5 H) 5.57 (s, 2 H) 7.30 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.35 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 7.41 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 

7.79 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.36 (s, 1 H) 10.57 (s, I H)

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(quinolin-6- 
il)benzamida (composto IA-L3-2.1). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.41 (s, 9 H) 2.75 (t, 1=6.62 Hz, 2 

H) 3.77 - 3.86 (m, 2 H) 7.45 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.68 (dd, 1=8.46, 4.41 Hz, 1 H) 7.98 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 

8.11 (s, 2 H) 8.44 (s, 1 H) 8.58 (d, 1=8.46 Hz, 1 H) 8.96 (dd, 1=4.41, 1.47 Hz, 1 H) 10.41 (s, 1 H) 10.81 

(s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóx1^N-(2-oxoindolin-5- 
il)benzamida (composto IA-L3-2.2). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-dfi) δ 1.37 (s, 9 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 

H) 3.50 (s, 2 H) 3.75 (s, 3 H) 3.77 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 6.78 (d, 1=8.46 Hz, 1 H) 7.26 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 

7.32 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.48 (dd, 1=8.46,1.84 Hz, 1 H) 7.64 (s, 1 H) 10.24 (s, 1 H) 10.34 (s, 1 H) 10.35 

(s, 1 H).

3-terc-butil-N-(2,2-dioxo-1,3-diidrobenzo[c]tiofen-5-il)-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-metoxibenzamida (composto IA-L3-2.3). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 1.37 (s, 9 H)

2.71 (t, 1=6.43 Hz, 2 H) 3.70 - 3.85 (m, 5 H) 4.45 (s, 2 H) 4.53 (s, 2 H) 7.29 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.32 -

7.40 (m, 2 H) 7.62 (dd, 1=8.27, 1.65 Hz, 1 H) 7.86 (s, 1 H) 10.36 (s, 1 H) 10.54 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(2-oxo-1,2,3,4- 
tetraidroquinolin-6-il)benzamida (composto IA-L3-2.4). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-dô) δ 1.37 (s, 9 H) 

2.44 (t, 2 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 2.86 (t, 1=7.35 Hz, 2 H) 3.77 (t, 2 H) 3.75 (s, 3 H) 6.82 (d, 1=8.46 

Hz, 1 H) 7.26 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.32 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.45 (dd, 1=8.46,2.21 Hz, 1 H) 7.57 (d, 1 H) 

10.05 (s, 1 H) 10.24 (s, 1 H) 10.35 (s, 1 H).

3-terc-butil-N-(2,2-dioxo-1,3-diidrobenzo[c]tiofen-5-il)-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin- 
1(2H)-il)-2-hidroxibenzamida (composto IA-L3-2.5). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-d«) δ 1.39 (s, 9 H) 
2.74 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 3.79 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.49 (s, 2 H) 4.55 (s, 2 H) 7.42 (dd, 3=4.96, 2.76 Hz, 2 
H) 7.59 (dd, 1=8.27, 1.65 Hz, 1 H) 7.74 (s, 1 H) 7.90 (d, 1==1.84 Hz, 1 H) 10.40 (s, 1 H) 10.54 (s, 1 H) 
13.15 (s, 1 H).
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3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metóxi-N-(4-
(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IB-L3-1.1). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 2.50 (s, 9 H)

2.94 (s, 3 H) 3.79 (s, 3 H) 5.66 (d, J=8.09 Hz, 1 H) 7.14 - 7.25 (m, 2 H) 7.39 (s, 2 H) 7.62 - 7.75 (m, 3 H) 

9.60 (s, 1 H) 10.44 (s, 1 H) 11.42 (s, 1 H).

3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidróxi-N-(4- 
(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IB-L3-1.2). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 
1.40 (s, 9H)
2.99

(s,3 H)5.70(dd, J=7.72,2.21 Hz, 1 H) 7.24 (d, J=8.82Hz, 2 H)7.46 (d,3=2.21 Hz, 1 H) 7.61 (d, J=8.82 

Hz, 2 H) 7.76 (d, 3=7.72 Hz, 1 H) 8.03 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 9.75 (s, 1 H) 10.45 (s, 1 Η) 11.48 (d, J=2.21 

Hz, 1 H) 13.52 (s, 1 H)

3-terc-butil-2-metóxi-5-(6-metil-2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-N-(4- 
(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IB-L3-1.3). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ ppm 1.37 (s, 9 

Η) 1.82 (s, 3 H) 2.96 (s, 3 H) 3.80 (s, 3 H) 5.63 (s, 1 H) 7.20 (d, J=8.82 Hz, 2 H) 7.34 (s, 2 H) 7.69 (d, 

1=8.82 Hz, 2 H) 9.60 (s, 1 H) 10.41 (s, 1 Η) 11.27 (s, 1 H).

3-terc-butil-2-hidróxi-5-(6-metil-2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-N-(4- 
(metilsulfonamido)fenil)benzamida (composto IB-L3-1.4). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.39 (s, 9 

H) 1.86 (s, 3 H) 2.99 (s, 3 H) 5.68 (s, 1 H) 7.24 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.40 (s, 1 H) 7.61 (d, >8.82 Hz, 2 H)

7.95 (s, 1 H) 9.74 (s, 1 H) 10.39 (s, 1 Η) 11.35 (s, 1 H) 13.57 (s, 1 H).

N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)fenil)-4- 
(metilsulfonamido)benzamida (composto IA-L4-1.1). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ 1.29 (s, 9 H) 2.72 (t, >6.62 Hz, 2 

H) 3.09 (s, 3 H) 3.79 (t, >6.62 Hz, 2 H) 7.08 (t, >1.84 Hz, 1 H) 7.30 (d, >8.82 Hz, 2 H) 7.67 (dd, 

>6.99,1.84 Hz, 2 H) 7.95 (d, >8.82 Hz, 2 H) 10.16 (s, 1 H) 10.19 (s, 1 H) 10.35 (s, 1 H)

N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidroxifenil)benzamida
(composto IA-L4-1.2). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-de) δ 10.28 (s, 1 H) 10.17 (s, 1 H) 8.99 (s, 1 H) 8.04 

(d, J=6.99 Hz, 2 H) 7.49 - 7.67 (m, 3 H) 7.22 (d, 3=2.57 Hz, 1 H) 7.06 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 3.73 (t, J=6.80 

Hz, 2 H) 2.70 (t, J=6.80 Hz, 2 H) 1.40 (s, 9 H).

N-(3-terc-butil-5-(2,4-diox0tetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidroxifenil)-4-
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(metilsulfonamido)benzamida (composto IA-L4-1.3). 1H RMN
(300 MHz, DMSO-de) δ 10.29 (s, I H) 10.25 (br s, 1 

H) 10.1I (s, 1 H) 9.02 (s, 1 H) 8.02 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.30 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.19 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 

7.06 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 3.73 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 3.10 (s, 3 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 Η) 1.39 (s, 9 H).

N-iS-terc-butil-S-^Adioxotetraidropirimidin-I^Hj-il^-hidroxifenil)^- 
(metilsulfonilmetil)benzamida (composto IA-L4-1.4). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ 1.40 (s, 9 H) 2.70 

(t, 1=6.62 Hz, 2 H) 2.95 (s, 3 H) 3.73 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 4.61 (s, 2 H) 7.07 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.21 (d, 

1=2.57 Hz, 1 H) 7.57 (d, 1=8.46 Hz, 2 H) 8.05 (d, 1=8.09 Hz, 2 H) 8.95 (s, 1 H) 10.16 (s, 1 H) 10.29 (s, 1 

H).

N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidroxifenil)-4- 
nitrobenzamida (composto IA-L4-1.5). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-de) δ 10.28 (s, 1 H) 10.26 (s, 1 H) 8.91 

(s, 1 H) 8.38 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 8.26 (d, 1=9.20 Hz, 2 H) 7.19 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.09 (d, 1=2.57 Hz, 1 

H) 3.73 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 2.70 (t, 1=6.80 Hz, 2 Η) 1.40 (s, 9 H).

4-amino-N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidroxifenil)-4-  
benzamida (composto IA-L4-1.6). 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) δ 10.29 (s, 1H) 9.95 (s, 1H) 
9.46 (s,

1 H) 7.79 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.16 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.03 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 6.61 (d, 1=8.46 Hz, 2 H) 

5.90.(s, 2 H) 3.72 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 2.70 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 1.39 (s, 9 H).

N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-N-metil-4- 
(metilsulfonamido)benzamida (composto IA-L4-1.7). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-di) δ 10.36 (s, 1 H)

9.81 (s, 1 H) 7.36 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 7.15 (d, 1=8.46 Hz, 2 H) 7.05 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 6.92 (d, 1=8.46 

Hz, 2 H) 3.65 - 3.90 (m, 2 H) 3.41 (s, 3 H) 3.17 (d, 1=5.52 Hz, 3 H) 2.88 (s, 3 H) 2.66 - 2.76 (m, 2 H) 1.03 

(s,9H).

N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraid4Opirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)benzamida 
(composto IA-L4-1.8). 1H
RMN

(300 MHz, DMSO-d^) δ 10.33 (s, 1 H) 9.98 (s, 1 H) 8.00 - 8.07 (m, 2 

H) 7.49 - 7.64 (m, 3 H) 7.38 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.13 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 3.77 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.72 (s, 

3 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 1.37 (s, 9 H).

N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-2-metoxifenil)-2- 
metóxi-4-(metilsulfonamido)benzamida (composto IA-L4-1.11). 1H RMN
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(300 MHz, DMSO-cU) δ 10.33 (s, 1 

Η) 10.31 (s, 1 Η) 10.20 (s, 1 Η) 8.21 (d, J=2.57 Hz, 1 Η) 8.02 (d, 1=8.82 Hz, 1 Η) 7.01 - 7.07 (m, 2 Η)

6.96 (dd, 1=8.46, 1.84 Hz, 1 H) 4.03 - 4.07 (m, 3 H) 3.79 - 3.82 (m, 3 H) 3.76 (t, 1=6.80 Hz, 2 H) 3.14 (s, 

3 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 1.39 (s, 9 H).

N-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-2-cloro-4- 
(metilsulfonamido)benzamida (composto IA-L4-1.12). 1H
RMN

. (300 MHz, DMSO-d«) δ 10.33 (s, 1 

H) 10.23 (s, 1 H) 10.02 (s, 1 H) 7.52 - 7.65 (m, 2 H) 7.20 - 7.33 (m, 2 H) 7.09 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 3.71 -

3.82 (τη, 5 H) 3.11 (s, 3 H) 2.71 (t, 1=6.62 Hz, 2Ή) 1.35 (s, 9 H).

N-(3-terc-butil-5-(2,4-dToxo-3,4:diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-2-metóxi-4- 
(metilsulfonamido)benzamida (composto IB-L4-1.1). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-de) δ 1.40 (s, 9 H) 

3.14 (s, 3 H) 3.84 (s, 3 H) 4.06 (s, 3 H) 5.65 (dd, 1=7.72, 2.21 Hz, 1 H) 6.96 (dd, 1=8.46,1.84 Hz, 1 H) 

7.04 (d, 1=1.84 Hz, 1 H) 7.09 (d, 1=2.94 Hz, 1 H) 7.71 (d, 1=7.72 Hz, 1 H) 8.01 (d, 1=8.82 Hz, 1 H) 8.28 

(d, 1=2.57 Hz, 1 H) 10.27 (s, 1 H) 10.32 (s, 1 Η) 11.41 (d, 1=2.21 Hz, 1 H).

Terc-butil éster do ácido {1-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-tetraidro-pirimidin-1-il)-2- 
hidróxi-benzil]-piperidin-4-il}-carbâmico (composto IA-L5-1-1.1). 1H RMN

. (300 MHz, CDCI3) δ ppm 7.36 (s, 1 H) 

7.03 (d, >2.94 Hz, 1 H) 6.77 (d, >2.57 Hz, 1 H) 4.43 (s, 1 H) 3.79 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.66 (s, 2 H) 

3.44-3.61 (m, 1 H) 2.88-3.01 (m, 1 H) 2.81 (t,>6.62 Hz, 2 H) 2.22 (s, 2 H) 1.98 (s, 2 H) 1.44 (s, 9 H) 

1.39 (s, 9 H) 1.28-1.71 (m, 2 H)

N-{1-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-tetraidro-pirimidin-1-il)-2-hidróxi-benzil]-piperidin-3- 
ilmetilj-metanosulfonamida (composto IA-L5-1-1.2). 1H
RMN

(300 MHz, CDCI3) δ ppm 7.45 (s, 1 

H) 7.03 (d,>2.57 Hz, 1 H) 6.78 (d, >2.21 Hz, 1 H) 4.37 (s, 1 H) 3.81 (t, >6.80 Hz, 2 H) 3.58-3.73 (m, 

2 H) 3.07 (s, 2 H) 2.92 (s, 3 H) 2.8f'(t,>6.62 Hz, 2 H) 1.72-1.95 (m, 4 H) 1.49-1.72 (m, 4 H) 1.39 (s, 9

H)
Etil éster do ácido 1-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-tetraidro-pirimidin-1-il)-2-hidróxi- 

benzil]-piperidin-3-carboxílico (composto IA-L5-1-1.3). 1H
RMN

(300 MHz, CDClj) δ ppm 7.39 (s, 1 H) 

7.03 (d, >2.57 Hz, 1 H) 6.78 (d, >2.57 Hz, 1 H) 4.09-4.22 (m, 2 H) 3.79 (t, >6.62 Hz, 2 H) 3.67 (s, 2 

H) 3.05 (s, 1 H) 2.81 (t, >6.80 Hz, 2 H) 2.51-2.69 (m, 1 H) 2.38 (s, 1 H) 2.15 (s, 1 Η) 1.88-2.07 (m, 1 H) 

1.70-1.85 (m, 1 H) 1.46-1.69 (m, 3 H) 1.39 (s, 9 H) 1.21-1.30 (m, 3 H)

1-[3-terç-butil-4-hidróxi-5-(3-metil-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-diidro-pirimidina-2,4-
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diona; composto com ácido trifluoracético (composto IA-L5-1-1.4).
Metil éster do ácido 1-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-tetraidro-pirimidin-1-il)-2-hidróxi- 

benzil]-piperidina-4-carboxílico (composto IA-L5-1-1.5). 1H RMN

. (300 MHz, CDC13) 5 ppm 7.38 (s, 1 H) 

7.03 (d, >2.57 Hz, 1 H) 6.77 (d, >2.57 Hz, 1 H) 3.79 (t, >6.80 Hz, 2 H) 3.69 (s, 3 H) 3.66 (s, 2 H) 2.97 

(s, 2 H) 2.80 (t, >6.80 Hz, 2 H) 2.30-2.46 (m, 1 H) 2.17 (s, 2 H) 1.91-2.03 (m, 2 H) 1.83 (s, 2 Η) 1.39 (s, 

9H)

1-[3-terc-butil-4-hidróxi-5-((R)-3-hidróxi-piperidin-1-ilmetil)-fenil]-diidro-pirimidina-2,4- 
diona; composto com ácido trifluoracético (composto IA-L5-1-1.6).

dietilamida do ácido t-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-tetraidro-pirimidin-1-il)-2-hidróxi- 
benzil]-piperidina-3-carboxílicõ? composto com ácido trifluoracético (composto IA-L5-1-1.7).

Amida do ácido 1-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-tetraidro-pirimidin-1-il)-2-hidróxi-benzil]- 
piperidina-3-carboxílico; composto com ácido trifluoracético (composto IA-L5-1-1.8).

Terc-butil éster do ácido 4-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-tetraidro-pirimidin-1-il)-2-hidróxi- 
benzil]-piperazina-1-carboxilico (composto IA-L5-1-1.10). 1H RMN

(300 MHz, CDC13) δ ppm 7.37 (s, 1 

H) 7.05 (d,>2.57 Hz, 1 H) 6.80 (d,>2.57 Hz, 1 H) 3.79 (t,>6.62 Hz, 2 H) 3.69 (s, 2 H) 3.34-3.61 (m, 

2 H) 2.81 (ζ >6.62 Hz, 2 H) 2.52 (s, 2 H) 1.56 (s, 4 H) 1.46 (s, 9 H) 1.39 (s, 9 H)

N-{1-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-tetraidro-pirimidin-1-il)-2-hidróxi-benzil]-pirrolidin-3-il}- 
metanosulfonamida (composto IA-L5-1.11). 1H RMN

. (300 MHz, CDC13) δ ppm 7.48 (s, 1 H) 

7.04 (d, >2.57 Hz, 1 H) 6.81 (d, >2.21 Hz, 1 H) 4.66 (s, 1 H) 4.04-4.17 (m, 2 H) 3.80 (t, >6.62 Hz, 2 

H) 2.96 (s, 3 H) 2.85-2.93 (m, 1 H) 2.82 (t, >6.62 Hz, 2 H) 2.65-2.76 (m, 1 H) 2.50-2.64 (m, 1 H) 2.34- 

2.49 (m, 1 H) 1.73-1.89 (m, 1 H) 1.39 (s, 9 H)

Terc-butil éster do ácido {1-[3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-tetraidro-pirimidin-1-il)-2- 
hidróxi-benzil]-pirrolidin-3-il}-carbâmico (composto IA-L5-1.12). 1H RMN

(300 MHz, CDCI3) δ ppm 7.38 (s, 1 

H) 7.01-7.04 (m, 1 H) 6.77-6.80 (m, 1 H)4.66-4.75 (m, 1 H) 4.16-4.27 (m, 1 H) 3.80 (t, 2 H) 3.68-3.87 

(m, 2 H) 2.81 (t, 2 H) 2.26-2.96 (m, 5 Η) 1.49-1.74 (m, 2 Η) 1.43 (s, 9 Η) 1.40 (s, 9 H)

2,2,2-trifluoracetato  de 1-(3-terc-butil-5-((2,6-dimetilmorfolino)metil)-4- 
hidroxifenil)diidropirimidina-2,4(1 H,3H)-diona (composto IA-L5-1 -1.13).

2,2,2-trifluoracetato  de 1-(3-terc-butil-4-hidróxi-5-
(morfolinometil)fenil)diidropirimidina-2,4-(1 H,3H)-diona (composto IA-L5-1.14).

1-(3-terc-butil-4-metóxi-5-((1-metil-1H-indol-3-il)metil)fenil)diidropirimidina-2,4- 
(1H,3H)-diona (composto IA-L5-1-2.1). 1H RMN
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(300MHz, DMSO-d6): δ 10.23 (s,lH), 7.48 (d, 

J=8.1Hz,lH), 7.38 (d, l=8.1Hz, 1H), 7.17 (m,lH), 7.08 (d, J=2.6Hz, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.98 (m, 2H), 4.05 

(s, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.66 (t, J=6.6Hz, 1H), 2.62 (t, l=6.6Hz, 1H), 1.37 (s, 9H) 

N-(1-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-hidroxibenzil)-1,2,3,4- 
tetraidroquinolin-6-il)metanosulfonamida (composto IA-L5-1-2.2). 1H RMN

(300 MHz, CDCh) δ 

9.38 (s, 1 H) 7.46 (s, 1 H) 7.09 (d, 1=2.21 Hz, 1 H) 6.94 - 7.06 (m, 2 H) 6.91 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 6.23 - 

6.31 (m, 1 H) 5.37 (d, 1=6.99 Hz, 1 H) 3.77 - 3.89 (m, 3 H) 3.04 - 3.12 (m, 2 H) 2.97 (s, 3 H) 2.78 - 2.96 

(m, 3 Η) 1.94 - 2.04 (tn, 2 Η) 1.39 (s, 9 H).

N-(4-(3-terc^butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)- 
fenetil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L5-2-1.2). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-dJ δ 1.25 (s, 9 H) 2.69 (t, 1=6.62 Hz, 

2 H) 2.83 (s, 4 H) 2.91 (s, 3 H) 3.75 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 6.99 - 7.21 (m, 7 H) 9.60 (s, 1 H) 10.31 (s, 1 H).

2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenetil)-5- 
(metilsulfonamido)benzoato de metila (composto IB-L5-2-1.1). 1H RMN

. (300 MHz, DMSO-d6) δ 1.34 (s, 9 H)

2.83 - 2.92 (m, 2 H) 2.96 (s, 3 H) 3.14 (dd, 1=10.30, 5.88 Hz, 2 H) 3.75 (s, 3 H) 3.83 (s, 3 H) 5.64 (d, 

1=7.72 Hz, 1 H) 7.13 (d, 1=2.94 Hz, 1 H) 7.20 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.28 - 7.36 (m, 2 H) 7.61 - 7.71 (m, 2 

H) 9.88 (s, 1 H) 11.39 (s, 1 H)

N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo-3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxifenetil)fenil)metanosulfonamida (composto IB-L5-2-1.2).1H RMN

(300 MHz, DMSO-d6): δ 11.39 (s,lH), 9.60 

(s,lH), 7.65 (d, J=8.1Hz,lH), 7.23(m,3H), 7.17(m,3H), 5.64(d,J=7.7Hz,lH), 3.77(s,3H), 2.93(s,3H), 

2.88(bs,4H), 1.35(s,9H)

N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxodiidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxibenzil’oxi)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L6-1.1).1H RMN

(300 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.36 (s, 9 H) 2.69 (t, 

1=6.62 Hz, 2 H) 2.89 (s, 3 H) 3.71 - 3.76 (m, 2 H) 3.78 (s, 3 H) 5.05 (s, 2 H) 6.96 - 7.12 (m, 2 H) 7.10 - 

7.21 (m, 2 H) 7.23 (d, 1=2.94 Hz, 1 H) 7.32 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 9.39 (s, 1 H) 10.32 (s, 1 H).

2,2,2-trifluoracetato  de 1 -(3-terc-butil-5-((cicloexil(etil)amino)metil)-4-  
hidroxifenil)diidropirimidina-2,4-(1H,3H)-diona (composto IA-L9-1.1).

2,2,2-trifluoracetato  de 1 -(3-terc-butil-5-((cicloexil(metil)amino)metil)-4- 
hidroxifenil)diidropirimidina-2,4-(  1 H,3H)-diona (composto IA-L9-1.2).

N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
hidroxibenzilamino)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L9-1.3). 1H RMN
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(300 MHz, DMSO-dg) δ 1.37 (s, 9 H) 2.66 (t, 

1=6.62 Hz, 2 H) 2.82 (s, 3 H) 3.65 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.24 (d, 1=5.15 Hz, 2 H) 6.10 (t, 1=5.52 Hz, 1 H) 

6.64 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 6.98 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 7.03 (s, 2 H) 8.79 (s, 1 H) 9.04 (s, 1 H) 10.22 (s, 1 H).

N-(4-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2- 
metoxibenzilamino)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L9-1.4). 1H RMN

(500 MHz, DMSO-dé) δ 1.36 (s, 9H), 2.65 (t, 

1=6.7 Hz, 2H), 2.80 (s, 3H), 3.68 (t, 6.7 Hz, 2H), 3.79 (s, 3H), 4.25 (d, 15.5 Hz, 2H), 6.10 (m, 1H), 6.55 

(d, 1= 8.5 Hz, 2H), 6.94 (d, 1= 8.5 Hz, 2H), 7.13 (d, 1= 2.5 Hz, 1H), 7.19 (d, 1= 2.4 Hz, 1H), 8.92 (s, 1H), 

5 10.23 (s, 1H).

, Nk(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropinmidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)-2- 
oxoetil)fenil)metanosulfonamida (composto IA-L11-1.1). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-di) δ 1.36 

(s, 9 H) 2.70 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 2.96 (s, 3 H) 3.64 (s, 3 H) 3.76 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.27 (s, 2 H) 7.10 - 

7.26 (m, 4 H) 7.32 - 7.41 (m, 2 H) 9.67 (s, 1 Η) 10.37 (s, 1 H).

N-(4-(2-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxotetraidropirimidin-1(2H)-il)-2-
10 metoxifenil)acetil))fenil)metanosulfonamida (composto IA-L12-1.1). 1H RMN

(300 MHz, DMSO-dó) δ 1.33 (s, 9'H)

2.68 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 3.12 (s, 3 H) 3.61 (s, 3 H) 3.72 (t, 1=6.62 Hz, 2 H) 4.36 (s, 2 H) 7.01 (d, 1=2.94 

Hz, 1 H) 7.15 (d, 1=2.57 Hz, 1 H) 7.29 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 8.04 (d, 1=8.82 Hz, 2 H) 10.29 (s, 1 H) 10.35 

(s, 1 H).

Os seguintes compostos podem ser preparados utilizando a discussão acima: 
TABELA A

IA-Ll-1.2



361

IA-L2-1.6

TABELA Β

Substituinte(s) como des
crito na tabela abaixo

composto R5 Substituinte(s)

IA-L3-1.23 -OH -2-OCH3-
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composto Rs Substituinte(s)

IA-L3-1.29 -och3 -4-C(H)2N(H)S(O)2CH3

IA-L3-1.61 -och3
h jT 1

4 Al
O O 0^

IA-L3-1.68 -och3 -4-N[C(H)2C(H>CH2]S(O)2CH3

IA-L3-1.75 -och3 -4-N[C(O)OC(H)2C(H)2CH3]S(O)2CH3

5
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25

Ensaio de Inibição da Polimerase de HCV
Ou diluições seriadas de duas vezes (ensaio de inibição fracionada) ou uma varia

ção estreita de diluições abrangendo o IC50 do inibidor (ensaio de ligação justa) dos inibido
res foram incubados com Tris-CI 20 mM pH 7.4, MnCI2 2 mM, ditiotreitol 1 mM, ácido etile- 
nodiamino tetraacético (EDTA), 60 a 125 μΜ de GTp e 20 a 50 nM Δ21 NSSB (Cepa HCV 
(BK, número de acesso Genbank M58335, ou H77, número de acesso-Genbank AF011751)) 
por 15 min em temperatura ambiente. A reação foi iniciada por adição de 20 μΜ de CTP, 20 
μΜ ATP, 1 μΜ de 3H-UTP (10 mCi/umol), 5 nM de RNA padrão e 0,1 /μΐ_ inibidor de Rnase 
(Rnasin, Promega), e permitiu proceder por 2 a 4 h em temperatura ambiente. Volume de 
reação foi 50 μΙ_. A reação foi terminada por adição de 1 volume de espermina 4 mM em 10 
mM de Tris-CI pH 8.0, EDTA 1 mM. Após incubação por pelo menos 15 min em temperatura 
ambiente, o RNA precipitado foi capturado por filtração através de um filtro GF/B (Millipore) 
em um formato de 96 poços. A placa filtro foi lavada três vezes com 200 μΙ_ cada de 2 mM 
de espermina, 10 mM de Tris-CI pH 8.0, 1 mM EDTA, e 2 vezes com etanol. Após secar, 30 
μΐ_ de coquetel de cintilação Microscint 20 (Packard) foi adicionado a cada poço, e o cpm 
retido foi determinado por contagem de cintilação. Valores de IC50 foram calculados por uma 
equação de regressão não linear de duas variáveis usando um controle não inibido e uma 
amostra controle completamente inibida para determinar o mínimo e máximo para a curva. 
Ensaios de ligação justa foram feitas nesses compostos exibindo valores de IC50 menores 
que 0,005 μΜ no ensaio de inibição fracionada a fim de mais precisamente medir os valores 
de IC50. Cpm retido foi plotado vs. concentração do inibidor e ajusta à equação 1 usando 
regressão não linear (ref. 1) para obter os valores IC50:

Cpm retido = A[aqrt{(IC5o+lt+Et)A2+4*IC5oE0-(IC5o+lt-Et)] (eqn 1)
onde A=Vmax[S]/2(km+[S]); lt=concentração do inbidor total e Et=concentração ati

va total da enzima.
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Ref. Morrison, J.F. e S.R. Stone, 1985. Abordagens para o estudo e análise da ini
bição de enzimas por inibidores de lenta- e justa-ligação. Comments Mol. Cell. Biophys. 2: 
347:368.

A sequência do RNA padrão usado foi:

S’-GGGCGAAUUG GGCCCUCUAG

AUGCAUGCUC GAGCGGCCGC CAGUGUGAUG GAUAUCUGCA GAAUUCGCCC

UUGGUGGCUC CAUCUUAGCC CUAGUCACGG CUAGCUGUGA AAGGUCCGUG

AGCCGCUUGA CUGCAGAGAG UGCUGAUACU GGCCUCUCUG CAGAUCAAGUC-3’

Quando testado pelo método acima, os compostos desta invenção inibem a polimerase
5 HCV 1A e/ou 1B. A legenda na tabela abaixo é como segue: A - IC50 á 0,01 μΜ; B - 0,1 μΜ > 

IC50 > 0,01 μΜ; C - 1 μΜ > IC50 >0,1 μΜ; e D - IC50 > 1 μΜ; ND - não determinado.
Tabela IC50

comoosto la 1b comoosto la 1b

IA-L0-1.1 A B IA-LO-1.2 B B
IA-LO-1.3 C C IA-LO-1.4 B B
IA-LO-1.5 C C IA-LO-1.6 B B
IA-LO-1.7 D C IA-LO-1.8 * C C
IA-LO-1.9 B C IA-L0-1.10 D D
IA-LO-1.11 D D IB-LO-1.1 A A
IB-L0-1.2 C C IB-L0-13 B B
IB-LO-1.4 B B IB-LO-1.5 B B
IB-LO-1.6 C C IB-LO-1.7 B B
IB-LO-1.8 C C IB-LO-1.9 C C
IB-L0-1.10 C C IA-LO-2.1 C C
IA-LO-2.2 B B LA-LO-2.3 C C
IA-L0-2.4 B B IA-L0-2.S C C
IA-LO-2.6 C C IA-LO-2.7 C C
IA-LO-2.8 B B IA-LO-2.9 A A
IA-L0-2.10 D D IB-LO-2.1 C C
IB-LO-2.2 C C IB-LO-2.3 A A
IB-LO-2.4 A A IB-LO-2.5 B B
IB-LO-2.6 B B IB-LO-2.7 B B
IB-LO-2.8 B B IB-LO-2.9 A A
IB-LO-2.10 A B EB-LO-2.11 A A
IB-L0-2.12 A B IB-LO-2.13 A B
IB-LO-2.14 A A IB-LO-2.15 A B
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comoosto la 1b comoosto la 1b

IB-LO-2.16 A B IB-LO-2.17 A B

IB-LO-2.18 A B IB-LO-2.19 A B

IB-L0-2.20 A B IB-LO-2.21 B B
IB-LO-2.22 B B IB-LO-2.23 B A
IB-LO-2.24 B B IB-LO-2.25 B B
ΙΒ-ΙΛ-2.26 B B IB-LO-2.27 B B
IB-LO-2.28 B B IB-L0-2J9 B B
IB-L0-2.30 B B IB-LO-2.31 B B

IB-LO-232 B B IB-L0-2J3 B B
IB-LO-234 B B IB-LO-235 B B
IB-LO-2.36 B C IB-LO-237 C C
IB-LO-2.38 C B IB-LO-2.39 C C
IB-L0-2.40 C C IB-LO-2.41 C c
IB-LO-2.42 C C IB-LO-2.43 C c
IB-LO-2.44 C C IB-LO-2.45 C c
IB-LQ-2.46 C C IB-LO-2.47 D D
IB-LO-2.48 D D IB-LO-2.49 D D
IB-L0-2.50 B B IB-LO-2.51 A B
IB-LO-2.52 A B IB-LO-2.53 A B
IB-LO-2.54 A B IB-LO-2.55 A B
IB-LO-2.56 A B IB-LO-2.57 A B *
IB-LO-2.58 A B IB-LO-239 A B
IB-L0-2.60 A B IB-LO-2.61 A B
IB-LO-2.62 B B IB-LO-2.63 B B
IB-LO-2.64 B B IB-LO-2.65 B A
IB-LO-2.66 B B IB-LO-2.67 B B
IB-LO-2.68 B B IB-LO-2.69 B B
IB-L0-2.70 B C IB-LO-2.71 C C
IB-LO-2.72 C C IB-LO-2.73 C C
IB-LO-2.74 C C IB-LO-2.75 C D
IB-LO-2.76 C D TB-LO-2.77 D D
IB-LO-2.78 D D IB-LO-2.79 B B



365

comoosto la lb comoosto la lb

IA-L1-1.3 A A IA-L1-1.4 A A

IA-L1-1.5 A B IA-L1-1.6 A B
IA-L1-1.9 A B IA-L1-1.10 B B
IA-Ll-l.il B B IA-L1-1.12 C C
IA-L1-1.13 C C IA-L1-1.14 D D
IA-L1-1.16 A A IA-L1-1.17 B B
IA-L1-1.18 C C IA-L1-1.20 A B
IA-L1-1.21 B B IA-L1-1.22 C C
1A-L1-1.23 C C IA-L1-1.24 D D
IA-L1-1.25 D D IA-L1-126 B B
IA-L1-1.27 A B IB-L1-1.1 A A
IB-L1-1.2 B B IB-L1-1.4 A A
IB-L1-1.5 A A IB-L1-1.6 A B
IB-L1-1.7 A B IB-L1-1.8 A B
IB-L1-1.9 A B IB-L1-1.10 A B
IB-Ll-l.il A B IB-L1-1.12 A B
IB-L1-1.13 A B IB-L1-1.14 A B
IB-L1-1.15 A B IB-L1-1.16 A B
IB-L1-1.17 A B IB-L1-1.18 A B
IB-L1-1.19 A B IB-L1-120 A B
IB-L1-1J1 A B IB-L1-1.22 B B
IB-L1-1J3 B B IB-L1-1.24 B B
IB-L1-1J5 B B IB-L1-126 B B
IB-L1-1.27 B B IB-L1-1J8 B B
IB-L1-1.29 B B IB-L1-1.30 B B
IB-L1-131 B C IB-L1-1.32 C C
IB-L1-133 C C IB-L1-134 D D
IB-L1-1.45 A B IB-L1-1.46 B B
IB-L1-1.47 B B 1B-L1-1.48 B B
IB-L1-1.49 B C IB-L1-1.50 B B
IB-L1-1.51 B B IB-L1-1.52 C C
FB-L1-133 D D IB-L1-1.55 D D
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comoosto la lb comoosto la lb

IA-L2-1.1 B A IA-L2-1.2 A A
IA-L2-1.3 A A IA-L2-1.4 C C
IA-L2-1.7 B B IA-L2-1.8 A A
IA-L2-1.9 A A IA-L2-1.10 B B
IA-L2-l.il A B IA-L2-1.12 A A
IA-L2-1.13 A A IA-L2-1.14 A A
IA-L2-1.15 B B IA-L2-1.16 A B
IA-L2-1.17 B B IA-L2-1.18 A A
IA-L2-1.19 C B IA-L2-1.20 A B
LA-L2-1.21 A B IA-L2-1.22 B B
IA-L2-1.23 C C IA-L2-1.24 A B
IA-L2-1.25 A B IA-L2-1.26 B B
IB-L2-1.1 A B D3-L2-1.2 A B
IB-L2-1.3 A B IB-L2-1.4 B B
IB-L2-1.5 B B IB-L2-1.6 A B
IB-L2-1.7 A ~ B IB-L2-1.8 A B
IB-L2-1.9 C B- IB-L2-1.10 A B
IB-L2-l.il B B IB-L2-1.12 B B
IB-L2-1.15 C C IA-L2-2.1 B B
IB-L2-2.1 B B 1A-L3-1.1 D D
IA-L3-1.2 D B IA-L3-1.3 D C
IA-L3-1.4 C B IA-L3-1.5 C B
IA-L3-1.6 B A IA-L3-1.7 C B
IA-L3-1.8 B B IA-L3-1.9 C B
IA-L3-1.10 B B IA-L3-l.il D C
IA-L3-1.12 C B IA-L3-1.13 C A
IA-L3-1.14 B A IA-L3-1.15 D C
IA-L3-1.16 D B IA-L3-1.17 D ND
IA-L3-1.18 D ND IA-L3-1.19 C B
IA-L3-1.20 D B IA-L3-1.21 D C
IA-L3-1.22 C B IA-L3-1.24 C C
IA-L3-1.25 D D IA-L3-1.26 D D
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comoosto la lb cbmoosto la lb
IA-L3-137 C C IA-L3-1.28 ND ND
IA-I3-130 D C IA-L3-1.31 D D
IA-L3-132 ND ND IA-L3-133 D C
IA-L3-1.34 ND ND IA-L3-135 ND ND
IA-L3-136 ND ND _ IA-L3-137 ND ND
IA-L3-138 D C IA-L3-1.39 D C
IA-L3-1.4» ND ND IA-L3-1.41 C D
IA-L3-1.42 D D IA-L3-1.43 D D
IA-L3-1.44 ND ND IA-L3-1.45 ND ND
IA-L3-1.46 ND ND IA-L3-1.47 D D —
IA-L3-1.48 D D IA-L3-1.49 D D
IA-L3-1.50 D D IA-L3-1.51 B B
IA-L3-1.52 C C IA-L3-1.53 ND ND
I A-13-1.54 B C IA-L3-1.55 C C
IA-L3-1.56 C C IA-L3-1.57 B c
IA-L3-1.58 C C IA-L3-1.59 C B
IA-L3-1.60 B B IA-L3-1.62 C C
IA-L3-1.63 D D IA-L3-1.64 C D
IA-L3-1.65 D D IA-L3-1.66 D D
IA-L3-1.67 D D IA-L3-1.69 C C
IA-L3-1.70 D D IA-L3-1.71 C D
IA-L3-1.72 D D IA-L3-1.73 D D
IA-L3-1.74 D D IA-L3-1.76 D D
IA-L3-1.77 D D LA-L3-1.78 D D
IA-L3-1.79 D D IA-L3-1.80 D D
ÍA-L3-1.81 ND ND IA-L3-1.82 ND ND
IA-L3-1.83 B C IA-L3-1.84 C C
IA-L3-1.85 C C IA-L3-1.86 ND ND
IA-L3-1.87 D c IA-L3-1.88 D D
IA-L3-1.89 B B IA-L3-1.90 B B
IA-L3-1.91 B B IA-L3-1.94 C C
IA-L3-1.95 C B IA-L3-1.96 C D
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comoosto la lb comoosto la lb

IA-L3-1.97 D D IA-L3-1.98 D C
IA-L3-1.99 B C IA-L3-1.100 D C
IA-L3-1.101 D D IA-L3-1.102 C C
IA-L3-1.103 C D IA-L3-1.104 D C
IA-L3-1.105 C B IA-L3-1.107 D D
IA-L3-1.108 D D IA-L3-1.111 B C
IA-L3-1.112 C C IA-L3-1.113 D D
IA-L3-1.114 D D IA-L3-1.115 D D
IA-L3-1.116 D D IA-L3-1.117 D D
IA-L3-1.118 D D IA-L3-1.119 B A" —
IA-L3-1.120 C C IA-L3-1.121 C C
IA-L3-1.122 B B IA-L3-1.123 D D
IB-L3-1.1 B B IB-L3-1.2 B A
1B-L3-1J C D IB-L3-1.4 C B
IA-L3-2.1 D C IA-L3-2.2 C C
IA-L3-2.3 D D IA-L3-2.4 D D
IA-L3-2.5 - D C IA-L4-1.1 C C
IA-L4-1.2 D D IA-L4-1.3 C C
IA-L4-1.4 D D IA-L4-1.5 D D
IA-L4-1.6 D D IA-L4-1.7 C D
IA-L4-1.8 D C IA-L4-1.9 B B
IA-L4-1.10 D D IA-L4-l.il A B
1A-L4-1.12 B B IB-L4-1.1 A B
IA-L5-1-1.1 D D IA-L5-1-1.2 D D
IA-L5-1-1.3 D D IA-L5-1-1.4 D D
IA-L5-1-1.5 D D IA-L5-1-1.6 D D
IA-L5-1-1.7 D D IA-L5-1-1.8 D D
IA-L5-1-1.10 D D IA-L5-l-l.il D D "
IA-L5-1-1.12 D D IA-L5-1-1.13 D D
IA-L5-1-1.14 D D IA-L5-1-2.1 D D

IA-L5-1-2.2 D D IA-L5-2-1.1 B B
IA-L5-2-1.2 B B IB-L5-2-1.1 A B
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comoosto la lb comcosto la lb
IB-L5-2-1.2 B B IA-L6-1.1 B C
IA-L8-1.1 C C IA-L9-1.1 D D
IA-L9-1.2 D D IA-L9-13 D D
IA-L9-1.4 B C IA-L11-1.1 B B
IA-L12-1.1 B B

Ensaio Replicon Polimerase HCV
Duas linhagens celulares replicon subgenôminas estáveis foram usadas para carac

terização do composto na cultura celular: uma derivada do genótipo 1a-H77 e uma derivada 
5 do genótipo 1b-Con1 (obtida da Apath, LLC, St. Louis, MO). Todas a$_constru£ões do repli

con foram replicons subgenômicos bicistrônicos similares àqueles descritos por Bartensc- 
hlager e colaboradores (Lohmann et al, Replication of Subgenomic Hepatitis C Virus RNAs 
in a Hepatoma Cell Line, Science 285:110-3 (1999)). A construção replicon genoma 1a con
tém NS3-NS5B codificando a região derivada da cepa H77 da HCV (1a-H77) (Blight et al, 

10 Efficient Replication of Hepatitis C Virus Genotype 1a RNAs in Cell Culture, J. Virol. 77:181- 
90 (2003)). O replicon também tem um reporter luciferase de vagalume e um marcador sele- 
cionável neomicina fosfotransferase (Neo). Essas duas regiões codificantes, separadas pela 
protease FMDV 2a, compreendem o primeiro cistron da construção replicon bicistrônica, 
com o segundo cistron contendo a região codificante NS3-NS5B com adição de mutações 

15 adaptativas E1202G, J1691R, K2040R e S2204I. A construção replicon 1b-Con1 é idêntica 
ao replicon 1a-H77, exceto que a região codificante NS3-CS5B foi derivada a partir da cepa 
1b-Con1, e as mutações adaptativas são E1202G, T1280I e S2204I. Linhagens celulares 
replicon foram mantidas em meio Eagles modificado com Dulbecco (DMEM) contendo 10% 
(v/v) de soro fetal bovino (SFB), 100 lU/mL de penicilina, 100 mg/mL de estreptomicina (Invi- 

20 trogen), e 200 mg/mL G418 (Invitrogen).
Os efeitos inibitórios dos compostos na replicação de HCV foram determinados por 

medida da atividade do gene repórter luciferase. Brevemente, células contendo replicon fo
ram plaqueadas em placas de 96 poços em uma densidade de 5000 células por poço em 
100 μί de DMEM contendo 5% de SFB. 16-24 h após, os compostos foram diluídos em di- 

25 metil sulfóxido (DMSO) para gerar um estoque 200x em uma série de oito diluições meio- 
log. As diluições seriadas foram ainda diluídas 100 vezes em meio contendo 5% SFB. Meio 
com o inibidor foi adicionado à placas de cultura celular por uma noite já contendo 100 μί de 
DMEM com 5% SFB. Em ensaios de atividade inibitória em presença de plasma humano, o 
meio a partir de placas de cultura de célula de uma noite foi substituída com DMEM conten- 

30 do 40% de plasma humano e 5% de SFB. As células foram incubadas por três dias em in
cubadoras de cultura tissular e foram então lisadas para extração de RNA. Para o ensaio de 
luciferase, 30 μί de tampão “Passive Lysis” (tampão de lise celular) (Promega) foi adiciona-
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do a cada poço, e então as placas foram incubadas por 15 min com agitação para lisar as 
células. Solução de luciferina (50 a 100 μΙ_, Promega) foi adicionada a cada poço, e a ativi
dade de luciferase foi medida com um luminômetro Victor II (Perkin-Elmer). A porcentagem 
de inibição da replicação HDV RNA foi calculada para cada concentração do composto e o 

5 valor de IC50 foi calculado usando curva de regressão não linear ajustando a equação logís
tica de 4 parâmetros e programa GraphPad Prism 4.

Quando testado pelo método acima, os compostos desta invenção inibem a polime- 
rase do HCV 1A e/ou 1B. A legenda na tabela abaixo é como segue: A—EC50 á 0,01 μΜ; B 
- 0,1 μΜ > EC50 > 0,01 μΜ; C - 1 μΜ EC50 >0,1 μΜ; e D - EC50 > 1 μΜ; ND - não deter- 

10 minado. —
Tabela EC50

Composto la 1b Composto la 1b
IA-L0-1.1 C A IALO-1.2 c B
IA-L0-13 C C IA-LO-1.4 c B
IA-LO-1.5 D D IA-LO-1.6 c B
IA-LO-1.7 D D IA-LO-1.8 D D
IA-LO-1.9 D C IA-L0-1.10 ND ND
IA-L0-l.il ND ND IB-L0-1.1 B B
IB-LO-1.2 D D IB-LO-1.3 C B
IB-LO-1.4 C B IB-LO-1.5 B B
IB-LO-1.6 D C IB-Lft-1.7 D C
IB-L0-L8 D D IB-LO-1.9 D D
IB-L0-1.10 D D IA-LO-2.1 D D
IA-LO-2.2 C B IA-LO-2.3 C C
IA-LO-2.4 D C IA-LO-2.5 D D
IA-LO-2.6 D D IA-LO-2.7 D C
IA-L0-2.8 C B IA-LO-2.9 A A
IA-L0-2.10 ND ND IB-LO-2,1 -D C
IB-LO-2.2 D D IB-LO-2.3 A A
IB-LO-2.4 ND A IB-LO-2.5 B A
IB-LO-2.6 C B IB-LO-2.7 C B
IB-LO-2.8 ND B IB-LO-2.9 A A
IB-L0-2.10 A A IB-LO-2.11 B A
IB-LO-2.12 B A IB-LO-2.13 B A
IB-LO-2.14 C B IB-LO-2.15 C B
IB-LO-2.16 C A IB-LO-2.17 B A
IB-LO-2.18 C B IB-LO-2.19 B B
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Composto la 1b Composto la lb

IB-L0-2.20 C B IB-LO-2.21 C B
1B-L0-2.22 C B IB-LO-2.23 C B
IB-LO-2.24 B B IB-LO-2.25 C B
IB-LO-2.26 D C IB-LO-2.27 C B
IB-LO-2.28 D C IB-LO-2.29 C B
IB-L0-2.30 C B IB-LO-231 C B
IB-LO-2.32 C B IB-LO-233 C C
IB-LO-2.34 D C IB-LO-235 D C
IB-LO-2.36 C B IB-LO-2.37 ~D C
IB-LO-2.38 D D IB-LO-2.39 D C
IB-L0-2.40 D C IB-LO-2.41 C C
IB-LO-2.42 C C IB-LO-2.43 D C
IB-LO-2.44 D D IB-LO-2.45 D C
IB-LO-2.46 ND ND IB-LO-2.47 ND ND
IB-LO-2.48 ND ND IB-LO-2.49 ND ND
IB-L0-2.50 C C IB-LO-2.51 B A
IB-LO-2.52 B A IB-LO-2.53 B B
IB-LO-2.54 B B IB-LO-2.55 B A
IB-LO-2.56 C A IB-LO-2.57 C B
IB-LO-2.58 B A IB-LO-2.59 C B
IB-L0-2.60 C B IB-LO-2.61 C B
IB-LO-2.62 C B IB-LO-2.63 C B
1B-L0-2.64 C A IB-LO-2.65 C B
1B-L0-2.66 C B IB-LO-2.67 C B
IB-LO-2.68 D C IB-LO-2.69 C B
IB-LO-2.70 D C IB-LO-2.71 C B
IB-LO-2.72 D C IB-LO-2.73 C C
IB-LO-2.74 D C IB-LO-2.75 D D
IB-LO-2.76 ND ND IB-LO-2.77 ND ND
IB-LO-2.78 ND ND IB-LO-2.79 C C
IA-L1-13 B A IA-L1-1.4 A A
IA-L1-1.5 B A IA-L1-1.6 B B
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Composto la 1b Composto la 1b

IA-L1-1.9 B A IA-L1-1.10 B B
IA-Ll-l.il A A IA-L1-1.12 C C
IA-L1-1.13 D C IA-L1-1.14 D D
IA-L1-1.16 B B IA-L1-1.17 B B
IA-L1-1.18 C C IA-L1-1.20 B B
IA-L1-1.21 A A IA-L1-1.22 D C
IA-L1-1.23 D D IA-L1-1.24 D D
IA-L1-1.25 ND ND IA-L1-1.26 B B
IA-Ll-1.27 B A IB-L1-L1 A A
IB-L1-1.2 ND B — IB-L1-1.4 B A
IB-L1-13 B A IB-L1-1.6 A A
IB-L1-1.7 A A IB-Ll-1.8 B A
IB-L1-1.9 B A IB-L1-1.10 A A
IB-Ll-l.il B A IB-L1-1.12 B B
IB-L1-1.13 B A IB-L1-1.14 B A
IB-L1-1.15 A A IB-L1-1.16 C B
EB-L1-1.17 B A IB-LÍ-1.18 B B
IB-L1-1.19 B A IB-L1-1.20 B A
IB-L1-1.21 B A IB-L1-1.22 B A
IB-L1-1J3 C A IB-L1-1.24 B A
IB-L1-135 B A IB-L1-1.26 B A
IB-L1-1.27 B A IB-L1-1.28 A A
IB-L1-129 C C IB-L1-130 C B
IB-L1-131 D D IB-L1-132 C B
IB-L1-133 C B IB-L1-134 B A
EB-L1-1.45 B A IB-L1-1.46 C A
IB-L1-1.47 C B IB-L1-1.48 C A
IB-L1-1.49 D D IB-L1-1.50 C B
IB-L1-1.51 D B IB-L1-1.52 D C
IB-L1-1.53 ND ND IB-L1-1.55 ND ND
IA-L2-1.1 C B IA-L2-1.2 B B
IA-L2-13 B A IA-L2-1.4 C C
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Composto la lb Composto la lb
IA-L2-1.7 D C IA-L2-1.8 B A
IA-L2-1.9 A A IA-L2-1.10 C B
IA-L2-l.il A A IA-L2-1.12 B A
IA-L2-1.13 C B IA-L2-1.14 A A
IA-L2-1.15 C C IA-L2-1.16 B A
IA-L2-1.17 C B IA-L2-1.18 B A
IA-L2-1.19 D D IA-L2-1.20 B A
IA-L2-1.21 B A IA-L2-1.22 C B
IA-L2-1.23 D C IA-L2-1.24 C B
IA-L2-1.25 C B ~ IA-L2-1.26 B B
IB-L2-1.1 A A IB-L2-1.2 ND A
IB-L2-1.3 B A IB-L2-1.4 ND C
IB-L2-1.5 C B IB-L2-1.6 B A
IB-L2-1.7 ND A IB-L2-1.8 B A
IB-L2-1.9 D ND IB-L2-1.10 ND B
IB-L2-l.il C B IB-L2-1.12 C B
IB-L2-1.15 D C IA-L2-2.1 C C
IB-L2-2.1 C C IA-L3-1.1 ND ND
IA-L3-1.2 D D IA-L3-1J D D
IA-L3-1.4 D D IA-L3-1.5 D D
IA-L3-1.6 C B IA-L3-1.7 D D
IA-L3-1.8 D C IA-L3-1.9 D D
IA-L3-1.10 C C IA-L3-l.il D D
IA-L3-1.12 D D LA-L3-1.13 D D
IA-L3-1.14 ND C IA-L3-1.15 D D
IA-L3-1.16 D D IA-L3-1.17 D D
IA-L3-1.18 D C IA-L3-1.19 D D
IA-L3-1.20 D D IA-L3-1.21 D D
IA-L3-1.22 D D IA-L3-1J4 D D
IA-L3-1.25 ND ND IA-L3-1.26 ND ND
IA-L3-1.27 D D IA-L3-1.28 ND ND
IA-L3-1J0 D D IA-L3-1.31 D D
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Composto la lb Composto la lb
IA-L3-1.32 ND ND IA-L3-1.33 D D
IA-L3-1.34 ND ND IA-L3-1.35 ND ND
IA-L3-1.36 ND ND IA-L3-1.37 ND ND
IA-L3-1.38 D D IA-L3-1.39 D D
IA-L3-1.40 ND ND IA-L3-1.41 D C
IA-L3-1.42 ND ND IA-L3-1.43 ND ND
IA-L3-1.44 ND ND IA-L3-1.45 ND ND
IA-L3-1.46 ND ND IA-L3-1.47 ND ND
IA-L3-1.48 ND ND- IA-L3-1.49 ND ND
IA-L3-1.50 ND “ND IA-L3-1.51 C B
IA-L3-1.52 D C IA-L3-1.53 ND ND
IA-L3-1.54 ND B IA-L3-1.55 D D
IA-L3-1.56 ND C IA-L3-1.57 C C
IA-L3-1.58 ND C IA-L3-1.59 D D
IA-L3-1.60 C B IA-L3-1.62 D C
IA-L3-1.63 ND ND IA-L3-1.64 ND ND
IA-L3-1.65 ND ND IA-L3-1.66 ND ND
IA-L3-1.67 D C IA-L3-1.69 C B
IA-L3-1.70 C B IA-L3-1.71 C B
IA-L3-1.72 ND ND IA-L3-1.73 ND ND
IA-L3-1.74 ND ND IA-L3-1.76 ND ND
IA-L3-1.77 ND ND IA-L3-1.78 ND ND
IA-L3-1.79 ND ND IA-L3-1.80 ND ND
IA-L3-1.81 ND ND IA-L3-1.82 ND ND
IA-L3-1.83 C C IA-L3-1.84 D D
IA-L3-1.85 C C IA-L3-1.86 ND ND
IA-L3-1.87 ND D IA-L3-1.88 ND ND
IA-L3-1.89 C B IA-L3-1.90 D C
IA-L3-1.91 C C IA-L3-1.94 D C
IA-L3-1.95 D D IA-L3-1.96 C D
IA-L3-1.97 D D IA-L3-1.98 D C
IA-L3-1.99 ND C ÍA-L3-1.100 ND D
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Composto la lb Composto la lb
IA-L3-1.101 ND ND IA-L3-1.102 ND C
IA-L3-1.103 D D IA-L3-1.104 D D
IA-L3-1.105 D D IA-L3-1.107 D D
IA-L3-1.108 ND ND IA-L3-1.111 ND C
IA-L3-1.112 D C IA-L3-1.113 D D
IA-L3-1.114 ND ND IA-L3-1.115 D D
IA-L3-1.116 ND ND IA-L3-1.117 ND ND
IA-L3-1.118 ND ND IA-L3-1.119 C B
IA-L3-1.120 D D IA-L3-1.121 D C
IA-L3-1.122 ND — B IA-L3-1.123 C B
IB-L3-1.1 C B IB-L3-1.2 C B
IB-L3-1.3 ND C IB-L3-1.4 D D
IA-L3-2.1 D D IA-L3-2.2 D D
1A-L3-2.3 ND ND IA-L3-2.4 D D
IA-L3-2.5 D D IA-L4-1.1 D D
IA-L4-1.2 IA-L4-1.3 D D
IA-L4-1.4 D D IA-L4-1.5 ND ND
IA-L4-1.6 ND ND IA-L4-1.7 D D
IA-L4-1.8 D C IA-L4-1.9 ND B
IA-L4-1.10 ND ND IA-L4-l.il C B
IA-L4-1.12 C C IB-L4-1.1 C B
IA-L5-1-1.1 ND ND IA-L5-1-1.2 ND ND
IA-L5-1-13 ND ND IA-L5-1-1.4 ND ND
IA-L5-1-1.5 ND ND IA-L5-1-1.6 ND ND
IA-L5-1-1.7 ND ND IA-L5-1-1.8 ND ND
IA-L5-1-1.10 ND ND IA-L5-l-l.il ND ND
IA-L5-1-1.12 ND ND IA-L5-1-1.13 ND ND
IA-L5-1-1.14 ND ND IA-L5-1-2.1 ND ND
IA-L5-1-2.2 ND ND IA-L5-2-1.1 C B

IA-L5-2-1.2 C C IB-L5-2-1.1 B A
IB-L5-2-1.2 C B IA-L6-1.1 C B
IA-L8-1.1 C C IA-L9-1.1 ND ND
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Composto la 1b Composto la 1b

IA-L9-1.2 ND ND IA-L9-1.3 ND ND
IA-L9-1.4 D C IA-L11-1.1 C B
IA-L12-1.1 C B

Todas as referências (patente e não patente) citadas acima são incorporadas por 
referência neste pedido de patente. A discussão dessas referências é tencionada meramen
te resumir as asserções feitas por seus autores. Nenhuma admissão é feita que qualquer 

5 referência (ou uma porção de qualquer referência) é relevante à técnica antecedente (ou 
antes de toda a técnica). Aplicantes reservam o direito de desafiar a acurácia e pertinência 
das rêferênciãS citadas.



REIVINDICAÇÕES
1. Composto CARACTERIZADO pelo fato de que é N-(6-(3-terc-butil-5-(2,4-dioxo- 

3,4-diidropirimidin-1(2H)-il)-2-metoxifenil)naftelen-2-il)metanosulfonamida, ou um sal farma- 
ceuticamente aceitável do mesmo.

5 2. Composto, de acordo com a reivindicação 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
é um sal de sódio.

Petição 870190104755, de 17/10/2019, pág. 9/9
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