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Em um aspecto, a invengdo diz respeito aos métodos para
tratar doengas proliferativas celulares e para tratar distirbios pela inibigfo da
atividade de KSP. Os métodos utilizam compostos representados pela

Formula I:

5 Formula I

em que:

R, € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroarila opcionalmente substituido e heteroaralquila

10  opcionalmente substituido;

R, e Ry’ sdo independentemente escolhidos de hidrogénio,
alquila opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila
opcionalmente substituido, heteroarila opcionalmente substituido e
heteroaralquila opcionalmente substituido; ou R, € R,’ considerados juntos

15 formam um anel de 3 a 7 membros opcionalmente substituido;

R; € selecionado do grupo que consiste de imidazolila
opcionalmente substituido, imidazolinila opcionalmente substituido, -NHRg; -
N(Rs) (CORy); -N(R¢) (SO2R7,); € -N(R¢) (CH2R7,);

Rs e Rs sdo independentemente escolhidos de hidrogénio,

20  alquila opcionalmente substituido, alcéxi opcionalmente substituido,
halogénio, hidroxila, nitro, ciano, dialquilamino, alquilsulfonila,
alquilsulfonamido, alquilsulfanila, carboxialquila, carboxamido,

aminocarbonila, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
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substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido e heteroarila
opcionalmente substituido; ou R4 € Rs considerados juntos com os carbonos
aos quais eles estdo ligados formam um anel carbociclico alifatico, de 5, 6 ou
7 membros opcionalmente substituido;

R¢ € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido e heterociclila
opcionalmente substituido;

R; ¢ escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido,  heteroarila  opcionalmente  substituido, heteroaralquila
opcionalmente substituido, RgO- € R4-NH-;

R7, €é escolhido de alquila opcionalmente substituido, arila

opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente substituido, heteroarila

- opcionalmente substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido, € R;4-

NH-;

Ry, € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroarila opcionalmente substituido e heteroaralquila
opcionalmente substituido;

Rg € escolhido de alquila opcionalmente substituido, arila
opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente substituido, heteroarila
opcionalmente substituido e heteroaralquila opcionalmente substituido; e

Ris € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroarila opcionalmente substituido e heteroaralquila
opcionalmente substituido;

(A Formula I incluindo estereoisdmeros unicos € misturas de

estereoisdmeros),
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um sal farmaceuticamente aceitivel de um composto da
Féormula I;

um solvato farmaceuticamente aceitavel de um composto da
Formula I; ou

um solvato farmaceuticamente aceitivel de um sal
farmaceuticamente aceitavel de um composto da Formula I.

Em um aspecto, a invengdo diz respeito aos métodos para
tratar doengas proliferativas celulares e outros disturbios que possam ser

tratados pela inibicdo da KSP pela administragdo de uma quantidade

_terapeuticamente eficaz de um composto da Formula I, um sal

farmaceuticamente aceitavel de um composto da Férmula L; solvato
farmaceuticamente aceitavel de um composto da Férmula I; ou um solvato
farmaceuticamente aceitavel de um sal farmaceuticamente aceitavel de um
composto da Férmula I. Tais doengas e disturbios incluem cancer, hiperplasia,
restenose, hipertrofia cardiaca, disturbios imunes, distirbios fiingicos e
inflamag3o.

Em um outro aspecto, a invengdo diz respeito a compostos
uteis na inibigdo da cinesina KSP. Os compostos tém as estruturas mostradas
acima na Férmula I; um sal farmaceuticamente aceitavel de um composto da
Férmula I; um solvato farmaceuticamente aceitivel de um composto da
Formula I; ou um solvato farmaceuticamente aceitavel de um sal
farmaceuticamente aceitdvel de um composto da Férmula I. A invengdo
também diz respeito as composigdes farmacéuticas que compreendem: uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da Férmula I; um sal
farmaceuticamente aceitdvel de um composto da Férmula I; um solvato
farmaceuticamente aceitdvel de um composto da Férmula I; ou um solvato
farmaceuticamente aceitavel de um sal farmaceuticamente aceitavel de um
composto da Férmula I; e uma ou mais excipientes farmacéuticos. Em um

outro aspecto, a composi¢do ainda compreende um agente quimioterapéutico
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outro que ndo um composto da presente invengao.

Em um aspecto adicional, a presente invengdo fornece
metodos de triar quanto a compostos que ligar-se-30 a uma cinesina KSP, por
exemplo compostos que deslocardo ou competirdo com a ligagio de um
composto da inven¢do. Os métodos compreendem combinar um composto
rotulado da inveng¢do, uma cinesina KSP e pelo menos um agente candidato e
determinar a liga¢do do agente candidato a cinesina KSP.

Em um outro aspecto, a invengdo fornece métodos de triar
quanto a moduladores da atividade de cinesina KSP. Os métodos
compreendem combinar um composto da inveng3o, uma cinesina KSP e pelo
menos um agente candidato e determinar o efeito do agente candidato sobre a
atividade da cinesina KSP.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
Definicoes

Como usado no presente relatério descritivo, as seguintes
palavras e frases s3o no geral intencionadas a terem os significados como
apresentados abaixo, exceto até o grau em que o contexto em que eles s3o
usados indique de outro modo. As seguintes abreviagdes e termos tém os

significados indicados do comego ao fim:

Ac = acetila

BNB = Acido 4-bromometil-3-nitrobenzéico

Boc = t-butiloxi carbonila

Bu = butila

c- = ciclo

CBZ = carbobenzoéxi = benziloxicarbonila

DBU = diazabiciclo [5,4,0] undec-7-eno

DCM = diclorometano = cloreto de metileno = CH,Cl,
DCE = dicloroetano

DEAD = azodicarboxilato de dietila
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DIC
DIEA
DMAP
DMF
DMSO
DVB
EEDQ
Et
ETOH
Fmoc
GC
HATU

diisopropilcarbodiimida
N,N-diisopropiletilamina
4-N,N-dimetilaminopiridina
N,N-dimetilformamida

sulfoxido de dimetila

1,4-divinilbenzeno
2-etdxi-1-etoxicarbonil-1,2-diidroquinolina
etila

etanol

9-fluorenilmetoxicarbonila

cromatografia a gas

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzo- triazol-1-i1)-1,1,3,3-
tetrametilurénio

p-toluenossulfonato de piridinio

piridina

hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio
temperatura ambiente

saturado

secundario

terciario

t-butildimetilsilila

trietilsilila

acido trifluoroacético

tetraidrofurano

ortoformiato de trimetila

trimetilsilil tosil p-toluenossulfonila
trifenilmetila

Alquila ¢ intencionado a incluir estruturas de hidrocarboneto

alifatico lineares, ramificadas ou ciclicas e combinagdes destas, estruturas
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estas que podem ser saturadas ou insaturadas. Alquila inferior refere-se aos
grupos alquila de 1 a 5 4tomos de carbono, preferivelmente de 1 a 4 dtomos
de carbono. Os exemplos de grupos alquila inferior incluem metila, etila,
propila, isopropila, butila, s- e t-butila e outros. Os grupos alquila preferidos
sdo aqueles de Cy ou abaixo. Os grupos alquila mais preferidos sdo aqueles
de C;; ou abaixo. Cicloalquila € um subconjunto de alquila e inclui grupos de
hidrocarboneto aliféatico ciclico de 3 a 13 atomos de carbono. Os exemplos de
grupos cicloalquila incluem c-propila, c-butila, c-pentila, norbornila,
adamantila e outros. Cicloalquil-alquila € um outro subconjunto de alquila e
refere-se a cicloalquila ligada a estrutura precursora através de um alquila ndo
ciclico. Os exemplos de cicloalquil-alquila incluem cicloexilmetila,
ciclopropilmetila, cicloexilpropila e outros. Neste pedido, alquila inclui
residuos de alcanila, alquenila e alquinila; é intencionado a incluir vinila,
alila, isoprenila e outros. Quando um residuo de alquila tendo um numero
especifico de carbonos € mencionado, todos os isdmeros geométricos tendo
aquele nimero de carbonos sdo intencionados a estarem abrangidos; assim,
por exemplo, “butila™ € intencionado incluir n-butila, sec-butila, isobutila e t-
butila; “propila” inclui n-propila, isopropila e c-propila.

Alquileno, alquenileno e alquinileno sfo outros subconjuntos
de alquila, incluindo os mesmos residuos como alquila, mas tendo dois pontos
de ligagdo dentro de uma estrutura quimica. Os exemplos de alquileno
incluem etileno (-CH,CH,-), propileno (-CH,CH,CH,-), dimetilpropileno (-
CH,C(CH;),CH;-) e cicloexilpropileno (-CH,CH,CH(C4¢H,3)-). Do mesmo
modo, os exemplos de alquenileno incluem etileno (CH=CH-), propenileno (-
CH=CH-CH,-) e cicloexilpropenileno (-CH=CHCH(C¢H,3)-). Os exemplos
de alquinileno incluem etinileno (-C=C-) e propinileno (-CH-CH-CH,-).

Cicloalquenila ¢ um subconjunto de alquila e inclui grupos de
hidrocarboneto ciclico insaturado de 3 a 13 4tomos de carbono. Os exemplos

de grupos cicloalquenila incluem c-hexenila, c-pentenila e outros.
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Alcoxi ou alcoxila referem-se a um grupo alquila,
preferivelmente incluindo de 1 a 8 4tomos de carbono, de uma configuragio
reta, ramificada ou ciclica ou uma combinagdo destas, ligada & estrutura
precursora através de um oxigénio (isto €, o grupo alquil-O-). Os exemplos
incluem metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ciclopropildxi, cicloexildxi e
outros. Alcoxi inferior refere-se aos grupos alcoxi contendo de um a quatro
carbonos.

Acila refere-se aos grupos de 1 a 8 atomos de carbono de uma
configuragdo reta, ramificada ou ciclica ou uma combinagio destas, ligados a
estrutura precursora atraveés de uma funcionalidade carbonila. Tais grupos
podem ser saturados ou insaturados e alifaticos ou aromaticos. Um ou mais
carbonos no residuo de acila podem ser substituidos por oxigénio, nitrogénio
(por exemplo, carboxamido) ou enxofre contanto que o ponto de ligagdo ao
precursor permaneg¢a no carbonila. Os exemplos incluem acetila, benzoila,
propionila, isobutirila, oxalila, t-butoxicarbonila, benziloxicarbonila,
morfolinilcarbonila e outros. Acila inferior refere-se aos grupos acila
contendo de um a quatro carbonos.

Amino refere-se ao grupo-NH,. O termo “amino substituido”
refere-se ao grupo NHR ou NRR onde cada R é independentemente
selecionado do grupo: alquila opcionalmente substituido, alcoxi
opcionalmente substituido, aminocarbonila opcionalmente substituido, arila
opcionalmente  substituido, heteroarila  opcionalmente  substituido,
heterociclila opcionalmente substituido, acila, alcoxicarbonila, sulfanila,
sulfinila e sulfonila, por exemplo, dietilamino, metilsulfonilamino, furanil-
oxi-sulfonamino.

Aminocarbonila refere-se ao grupo -NR°COR®, -NR°CO,R? ou
-NR°CONR’R’, onde ’

R? é um grupo alquila C,-Cs opcionalmente substituido, arila,

heteroarila, aril-alquila C;-C, ou heteroaril-alquila C,-Cy;
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R® ¢ H ou grupo alquila C;-C¢ opcionalmente substituido,
arila, heteroarila, aril-alquila C;-C, ou heteroaril-alquila C,-C,; €

R® é hidrogénio ou alquila C;-Cy4; €

onde cada grupo R® opcionalmente substituido &
independentemente ndo substituido ou substituido com um ou mais
substituintes independentemente selecionados de alquila C;-C,, arila,
heteroarila, aril alquila C;-Cy4, heteroaril alquila C;-C,, haloalquila C,-C,, -O
alquila C;-Cy, -O alquila C,-C, fenila, alquila C;-C4-OH, -O-haloalquila C,-
C4, halogénio, -OH, -NH,, alquila C;-C4-NH,, -N (alquila C;-C,) (alquila C;-
C4), -NH (alquila C;-C4), -N (alquila C;-C4) (alquila C;-C4 fenila), -NH
(alquila C,-C4 fenila), ciano, nitro, oxo (como um substituinte para
heteroarila), -CO,H, -C(O)O alquila C,-C;, -CON (alquila C;-Cy) (alquila C;-
C,4), -CONH (alquila C,-C4), -CONH,, -NHC (O) (alquila C;-C4), -NHC (O)
(fenila), -N (alquila C;-C,)C(O) (alquila C,-C,), -N (alquila C;-C4)C(O)
(fenila), -C(O)alquila C,;-C4, -C(O)fenila C;-C,, -C(O)haloalquila C;-C,4, -
OC(O)alquila C;-C4, -SO»(alquila C,-C,), -SO,(fenila), -SO,(haloalquila C;-
C,4), -SO;NH;, -SO,NH (alquila C,-C,), -SO,NH (fenila), NHSO, (alquila C;-
Cs), -NHSO; (fenila) e -NHSO, (haloalquila C;-Cy).

Antimitético refere-se a um medicamento para inibir ou
impedir a mitose, por exemplo, fazendo com que a metafase pare. Alguns
medicamentos antitumor bloqueiam a proliferagido e sd3o considerados
antimitoticos.

Arila e heteroarila significam um anel aromatico ou
heteroaromatico de 5 ou 6 membros contendo 0 ou de 1 a 4 heteroatomos,
respectivamente, selecionados de O, N ou S; um sistema de anel aromético ou
heteroaromatico de 9 ou 10 membros biciclico contendo 0 ou de 1 a 4 (ou
mais) heteroatomos, respectivamente, selecionados de O, N ou S; ou um
sistema de anel aromatico ou heteroaromatico de 12 a 14 membros triciclico

contendo 0 ou de 1 a 4 (ou mais) heterodtomos, respectivamente, selecionados
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de O, N ou S. Os anéis carbociclicos aromaticos de 6 a 14 membros incluem,
por exemplo, fenila, naftila, indanila, tetralinila e fluorenila e os anéis
heterociclicos aromaticos de 5 a 10 membros incluem, por exemplo,
imidazolila, pindinila, indolila, tienila, benzopiranonila, tiazolila, furanila,
benzimidazolila, quinolinila, isoquinolinila, quinoxalinila, pirimidinila,
pirazinila, tetrazolila e pirazolila.

Aralquila refere-se a um residuo em que uma porgéo de arila é
ligada a estrutura precursora via um residuo de alquila. Os exemplos incluem
benzila, fenetila, fenilvinila, fenilalila e outros. Heteroaralquila refere-se a um
residuo em que uma porg¢ao heteroarila esta ligada a estrutura precursora por
intermédio de um residuo de alquila. Os exemplos incluem furanilmetila,
piridinilmetila, pirimidiniletila e outros.

Aralcoxi refere-se ao grupo O-aralquila. Similarmente,
heteroaralcoxi refere-se ao grupo O-heteroaralquila; ariloxi refere-se ao grupo
-O-arila; aciloxi refere-se ao grupo O-acila; heteroariloxi refere-se ao grupo -
O-hetroarila; e heterocicliloxi refere-se ao grupo O-heterociclila (isto é,
aralquila, heteroaralquila, arila, acila, heterociclila ou heteroarila sio ligados a
estrutura precursora através de um oxigénio).

Carboxialquila refere-se ao grupo alquila-COOH.

Carboxamido refere-se ao grupo CONRR®, onde

R® ¢ H ou grupo alquila C;-Cs opcionalmente substituido,
arila, heteroarila, aril alquila C,-C, ou heteroaril alquila C,-Cy4; e

R® é hidrogénio ou alquila C,-Cy; €

onde cada grupo R® opcionalmente substituido &
independentemente nfo substituido ou substituido com um ou mais
substituintes independentemente selecionados de alquila C;-C,, arila,
heteroarila, aril alquila C;-C,, heteroaril alquila C,-C,, haloalquila C,-C,, -O
alquila C;-C4, -O alquila C,-C, fenila, alquila C,-C4-OH, -O-haloalquila C;-
C,, halogénio, -OH, -NH,, alquila C,-C4-NH,, -N (alquila C,-C,) (alquila C;-
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C4), -NH (alquila C,-C4), -N (alquila C;-C,) (alquila C;-C,4 fenila), -NH
(alquila C,-C; fenila), ciano, nitro, oxo (como um substituinte para
heteroarila), -CO,H, -C(O)Oalquila C;-C,4, CON (alquila C,-C,) (alquila C;-
C,;), -CONH (alquila C,-Cy), -CONH,, -NHC (O) (alquila C;-Cy), -NHC (O)-
(fenila), -N (alquila C;-C4)C(O) (alquila C,-Cy), -N (alquila C,-C4)C(O)-
(fenila), -C(O)alquiIa C,-Cy4, -C(O)fenila C,-C,4, -C(O) haloalquila C;-C,, -
OC(O)alquila C;-C,, -SO,(alquila C;-C,), -SO,(fenila), -SO,(haloalquila C,-
C4), -SO;NH,, -SO,NH (alquila C,-C,), -SO,NH (fenila), -NHSO, (alquila
Ci-Cs), -NHSOy(fenila), e -NHSO,(haloalquila C,-C,;). Carboxamido ¢
intencionado a incluir carbamoila; alquila inferior carbamoila;
benzilcarbamoila; fenilcarbamoila; metoximetil-carbamoila; e outros.

Halogénio ou halo refere-se a flior, cloro, bromo ou iodo.
Fluor, cloro e bromo sdo preferidos. Dialoarila, dialoalquila, trialoarila etc.
referem-se a arila e alquila substituidos com a pluralidade designada de
halogénios (aqui, 2, 2 e 3, respectivamente), mas nio necessariamente uma
pluralidade do mesmo halogénio; assim 4-cloro-3-fluorofenila esta dentro do
escopo de dialoarila.

Heterociclila significa um residuo de cicloalquila ou arila em
que de um a quatro dos carbonos sdo substituidos por um heteroatomo tal
como oxigénio, nitrogénio ou enxofre. Os exemplos de heterociclos que caem
dentro do escopo da inven¢do incluem azetidinila, imidazolinila, pirrolidinila,
pirazolila, pirrolila, indolila, quinolinila, 1soquinolinila,
tetraidroisoquinolinila,  benzofuranila,  benzodioxanila, = benzodioxila
(comumente aludido como metilenodioxifenila, quando ocorre como um
substituinte), tetrazolila, morfolinila, tiazolila, piridinila, piridazinila,
piperidinila, pirimidinila, tienila, furanila, oxazolila, oxazolinila, isoxazolila,
dioxanila, tetraidrofuranoila e outros. “N-heterociclila” refere-se a um
heterociclo contendo nitrogénio. O termo heterociclila abrange heteroarila,

que ¢ um subconjunto de heterociclila. Os exemplos de residuos de N-
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heterociclila incluem azetidinila, 4-morfolinila, 4-tiomorfolinila, 1-
piperidinila, 1-pirrolidinila, 3-tiazolidinila, piperazinila e 4-(3,4-diidro-
benzoxazinila). Os exemplos de heterociclila substituido incluem 4-metil-1-
piperazinila e 4-benzil-1-piperidinila.

Um grupo ou atomo de partida é qualquer grupo ou atomo que,
sob as condi¢des de reagdo, clivar-se-d0 a partir do material de partida,
promovendo assim a reagdo em um sitio especificado. Os exemplos
adequados de tais grupos a menos que de outro modo especificado s3o 4tomos
de halogénio, grupos mesiléxi, p-nitrobenzensulfonildxi e tosilgxi.

Opcional ou opcionalmente significa que o evento ou
circunstdncia subsequentemente descritos podem ocorrer ou n3o € que a
descri¢do inclui exemplos onde o dito evento ou circunstiancias ocorrem e
exemplos em que os mesmos ndo ocorrem. Por exemplo, “alquila
opcionalmente substituido” inclui “alquila” e “alquila substituido” como aqui
definido. Sera entendido por aqueles habilitados na técnica com respeito a
qualquer grupo contendo um ou mais substituintes que tais grupos ndo sio
intencionados a introduzir qualquer substitui¢do ou padrdes de substituigio
que ndo sejam estericamente praticos e/ou sinteticamente nio praticavel e/ou
inerentemente instavel.

Alcoxi substituido refere-se ao alcoxi em que o constituinte
alquila € substituido (isto é, -O-(alquila substituido)). Um grupo alcoxi
substituido adequado € o “polialcoxi” ou -O-(alquileno opcionalmente
substituido)-(alcoxi opcionalmente substituido) e inclui grupos tais como -
OCH,CH,OCH; e residuos de ésteres glicdlicos tais como polietileno glicol e
-O(CH,CH,0),CH;, onde x é um numero inteiro de cerca de 2 a 20,
preferivelmente de cerca de 2 a 10 e mais preferivelmente de cerca de 2 a 5.
Um outro grupo alcoxi substituido adequado €é o hidroxialc6xi ou -OCH,
(CH,),OH, onde y € um numero inteiro de cerca de 1 a 10, preferivelmente de

cercade 1 a 4.
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Alquila, arilla e heteroarila substituidos referem-se
respectivamente a alquila, arila e heteroarila em que um ou mais (até cerca de
5, preferivelmente até cerca de 3) atomos de hidrogénio sdo substituidos por
um substituinte independentemente selecionado do grupo: -R? -OR®, -
O(alquila C;-C,)O- (como um substituinte de arila), -SR°, guanidina,
guanidina em que um ou mais dos hidrogénios da guanidina s3o substituidos
com um grupo alquila inferior, -NR°R®, halogénio, ciano, nitro, -COR®, -
CO,R°, -CONR’R‘, -OCOR’, -OCO,R?, -OCONR’R’, -NR°COR®, -
NR°CO,R?, -NR°CONR’R’, -CO;R", -CONRR’, -NR°COR”®, -SOR?, -SO,R?,
-SO,NRR° e -NR°SO,R?,

onde R* é um grupo alquila C;-C4 opcionalmente substituido,
arila, heteroarila, aril alquila C,-C, ou heteroaril alquila C,-Cy,

R® é H ou grupo alquila C,;-Cs opcionalmente substituido,
arila, heteroarila, aril alquila C,-C, ou heteroaril alquila C,-C;-;

R° é hidrogénio ou alquila C;-Cy;

onde cada grupo R® e grupo R® opcionalmente substituidos sio
independentemente ndo substituidos ou substituidos com um ou mais
substituintes independentemente selecionados de alquila C;-C,4, arila,
heteroarila, aril alquila C;-C,, heteroaril alquila C,-C,, haloalquila C;-C,,
-Oalquila C;-C4, -Oalquila C;-C, fenila, alquila C,-C4-OH, -Ohaloalquila
C,-Cs, halogénio, -OH, -NH,, alquila C,-C4-NH,, -N (alquila C;-C,)-(alquila
C,-C4), -NH (alquila C;-C,), -N (alquila C,-C,) (alquila C,-C, fenila), -NH
(alquila C;-C4 fenila), ciano, nitro, oxo (como um substituinte para
heteroarila), -CO,H, -C(O)Oalquila C;-C4, -CON (alquila C;-C,)-(alquila
C,-Cy), -CONH (alquila C;-C4), -CONH,, -NHC (O) (alquila C,-C,4), -NHC
(O) (fenila), -N (alquila C;-C4)C(O) (alquila C;-Cy), -N (alquila Ci-Co)C(0)
(fenila), -C(O)alquila C;-C,, -C(O)fenila C,-C4, -C(O)halo alquila C;-C,,
-OC(O)alquila C;-C4, -SO,(alquila C,-C,), -SO,(fenila), -SO,(haloalquila C;-
C,4), -SO,NH,;, -SO,NH (alquila C;-C,), -SO,NH-(fenila), NHSO,(alquila C;-
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C,), -NHSO,(fenila) e -NHSO,(haloalquila C,-Cy).

Sulfanila refere-se aos grupos: -S-(alquila opcionalmente
substituido),  -S-(arila  opcionalmente  substituido),  -S-(heteroarila
opcionalmente substituido) e -S-(heterociclila opcionalmente substituido).

Sulfinila refere-se aos grupos: -S(O)-H, -S(O)-(alquila
opcionalmente  substituido), -S(O)-(arila opcionalmente substituido),
-S(O)-(heteroarila  opcionalmente  substituido),  -S(O)-(heterociclila
opcionalmente substituido) e -S(O)-(amino opcionalmente substituido).

Sulfonila refere-se aos grupos: -S(0,)-H, -S(0O,) (alquila
opcionalmente substituido), -S(O,)-(arila opcionalmente substituido), -S(O,)-
(heteroarila opcionalmente substituido), -S(O,)-(heterociclila opcionalmente
substituido), -S(O,)-(alcéxi opcionalmente substituido), -S(O,)-(ariloxi
opcionalmente substituido), -S(O,)-(heteroariloxi opcionalmente substituido),
-S(0O,)-(heterocicliloxi  opcionalmente  substituido) e -S(O,)-(amino
opcionalmente substituido).

Sais farmaceuticamente aceitéveis referem-se aqueles sais que
retém a eficacia bioldgica do composto livre e que ndo sdo biologicamente
indesejaveis ou inadequados para o uso farmacéutico, formados com um
acido ou base adequados e incluem os sais de adigdo de acido e os sais de
adi¢do de base farmaceuticamente aceitaveis.

| Os sais de adigdo de 4acido farmaceuticamente aceitaveis
incluem aqueles derivados de 4cidos inorganicos tais como acido cloridrico,
acido bromidrico, 4cido sulfiirico, acido nitrico, acido fosférico e outros e
aqueles derivados de 4cidos organicos tais como é4cido acético, acido
propidnico, acido glicdlico, acido piravico, acido oxalico, acido maléico,
acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzdico, acido cindmico, acido mandélico, 4cido metanossulfonico,
acido etanossulfonico, acido p-toluenossulfonico, acido salicilico € outros.

Os sais de adi¢do de base farmaceuticamente aceitaveis
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incluem aqueles derivados de bases inorganicas tais como sais de sddio,
potassio, litio, amdnio, célcio,' magneésio, ferro, zinco, cobre, manganés,
aluminio e outros. As formas de realizag3o particulares sdo os sais de aménio,
potassio, sodio, calcio e magnésio. Os sais de adi¢do de base também incluem
aqueles derivados de bases orgénicas ndo toxicas farmaceuticamente
aceitaveis, incluindo os sais de aminas primarias, secundarias e terciarias,
aminas substituidas as aminas substituidas que ocorrem naturalmente, aminas
ciclicas e resinas de troca idnica basicas, tais como isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina e etanolamina.

Grupo de protecdo tem o significado convencionalmente
associado com ele na sintese organica, isto € um grupo que seletivamente
bloqueia um ou mais sitios reativos em um composto multifuncional tal que
uma reagdo quimica possa ser realizada seletivamente em um outro sitio
reativo ndo protegido e tal que o grupo possa ser facilmente removido depois
que a reagdo seletiva estiver completa. Uma variedade de grupos de protegio
sdo divulgados, por exemplo, em T. H. Greene e P. G. M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, Terceira Edi¢do, John Wiley & Sons, Nova
Iorque (1999), que € aqui incorporada por referéncia em sua totalidade. Por
exemplo, uma forma protegida de hidréxi ¢ onde pelo menos um dos grupos
hidroxila presentes em um composto ¢ protegido com um grupo de protegéo
de hidréxi. Do mesmo modo, aminas e outros grupos reativos podem ser
similarmente protegidos.

Solvato refere-se ao composto formado pela interagio de um
solvente e um composto da Férmula I ou sal deste. Os solvatos adequados dos
compostos da Formula I ou um sal deste sdo solvatos farmaceuticamente
aceitaveis incluindo hidratos.

Muito dos compostos aqui descritos contém um ou mais
centros assimétricos (por exemplo o carbono ao qual R, e Ry estdo ligados

onde R, difere de Ry) e assim podem dar origem aos enancidémeros,
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diasteredmeros € outras formas estereoisoméricas que podem ser definidas,
em termos de estereoquimica absoluta, como (R)- ou (S)-. A presente
invengdo € intencionada a incluir todos de tais isdmeros possiveis, incluindo
misturas racémicas, formas oticamente puras e misturas intermediarias. Os
isdmeros (R)- e (S)- oticamente ativos podem ser preparados usando synthons
quirais € reagentes quirais ou resolvidos usando técnicas convencionais.
Quando os compostos aqui descritos contém ligagdes duplas olefinicas ou
outros centros de assimetria geométrica € a menos que de outro modo
especificado, € intencionado que os compostos incluam tanto os isdmeros
geométricos E quanto os Z. Do mesmo modo, todas as formas tautoméricas e
1sdmeros rotacionais também s3o intencionados a estar incluidos.

Quando desejado, os isomeros R e S podem ser resolvidos
pelos métodos conhecidos por aqueles habilitados na técnica, por exemplo
pela formag3o de sais ou complexos diastereoisoméricos que possam ser
separados, por exemplo, pela cristalizagdo; por intermédio da formagdo de
derivados diastereoisoméricos que podem ser separados, por exemplo, pela
cristalizagdo, cromatografia a gas-liquida ou liquida; a reago seletiva de um
enancidmero com um reagente especifico do enancidmero por exemplo
oxidagdo ou redugdo enzimdticas, seguido pela separa¢do dos enancidmeros
modificados ou n3o modificados; ou cromatografia a gas-liquida ou liquida
em um ambiente quiral, por exemplo em um suporte quiral, tal como silica
com um ligando quiral ligado ou na presenga de um solvente quiral. Sera
avaliado que onde o enancidmero desejado é convertido em uma outra
entidade quimica por um dos procedimentos de separacdo descritos acima,
uma etapa adicional pode ser requerida para liberar a forma enantiomérica
desejada. Alternativamente, o enancidmero especifico pode ser sintetizado
pela sintese assimétrica usando reagentes, substratos, catalisadores ou
solventes oticamente ativos ou pela conversdo de um enancidmero no outro

pela transformagdo assimétrica.
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Compostos da Presente Invenc¢io

A presente invengdo esta direcionada a uma classe de novos
compostos, que podem ser descritos como derivados de pirimidinona, que so
inibidores de uma ou mais cinesinas mitéticas. Pela inibigdo das cinesinas
mitoticas, mas ndo de outras cinesinas (por exemplo, as cinesinas de
transporte), a inibig¢do especifica da pfoliferag:ﬁo celular € realizada. Embora
ndo intencionado a estar ligado por qualquer teoria, a presente invengdo tira
proveito da descoberta de que a perturbagdo da fungfo da cinesina mitdtica
causa a ma formagdo ou disfungdo dos fusos mitéticos, freqiientemente
resultando na parada do ciclo celular € na morte da célula. De acordo com
uma forma de realiza¢do da invengdo, os compostos aqui descritos inibem a
cinesina mitotica, KSP, particularmente a KSP humana. Em uma outra forma
de realizagdo os compostos inibem a cinesina mitdtica, KSP, assim como
modulam uma ou mais das cinesinas mit6ticas humanas selecionadas do
grupo que consiste de HSET (ver, a Patente U. S. N® 6.361.993, que € aqui
incorporada por referéncia); MCAK (ver, a Patente U. S. N®6.331.424, que é
aqui incorporada por referéncia); CENP-E (ver, a Publicagio PCT N2 WO
99/13061, que € aqui incorporada por referéncia); Kif4 (ver, a Patente U. S.
N? 6.440.684, que ¢ aqui incorporada por referéncia); MKLP1 (ver, a Patente
U. S. N® 6.448.025, que ¢ aqui incorporada por referéncia); Kifl5 (ver, a
Patente U. S. N® 6.355.466, que € aqui incorporada por referéncia); Kid (ver,
a Patente U. S. N® 6.387.644, que ¢ aqui incorporada por referéncia); Mppl,
CMKip, Kinl-3 (ver, a Patente U. S. N® 6.461.855, que ¢ aqui incorporada por
referéncia); Kip3a (ver, a Publicagdo PCT N®* WO 01/96593, que é aqui
incorporada por referéncia); Kip3d (ver, a Patente U. S. N® 6.492.151, que é
aqui incorporada por referéncia); e RabK6.

Os métodos de inibir uma cinesina mitética compreendem
contatar um inibidor da inven¢do com uma cinesina, particularmente uma

cinesina humana, mais particularmente, a KSP humana ou fragmentos e
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variantes desta. A inibi¢do pode ser da atividade de hidrdlise de ATP da
cinesina KSP e/ou da atividade de formagdo do fuso mitético, tal que os fusos
mito6ticos sejam rompidos. Os fusos meidticos também podem ser rompidos.

A presente invengdo fornece inibidores de cinesinas mitéticas,
em particular a KSP e especialmente a KSP humana, para o tratamento de
disturbios associados com a proliferagéo celular. Os compostos, composi¢des
e métodos aqui descritos podem diferir em sua seletividade e s3o usados para
tratar doengas de proliferag@o celular, incluindo, mas ndo limitadas ao cincer,
hiperplasias, restenose, hipertrofia cardiaca, disturbios imunes, disttirbios
fungicos e inflamag3o.

Consequentemente, a presente invengdo diz respeito aos

métodos que utilizam os compostos representados pela Formula I:

0

Rs Ry

N~
|
S Rz

Ry N

R;

Formula I

em que:

R; € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroarila opcionalmente substituido e heteroaralquila
opcionalmente substituido;

R; e Ry’ sdo independentemente escolhidos de hidrogénio,
alquila opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila
opcionalmente substituido, heteroarila opcionalmente substituido e
heteroaralquila opcionalmente substituido; ou R, € R,’ considerados juntos
formam um anel de 3 a 7 membros opcionalmente substituido;

R; ¢ selecionado do grupo que consiste de imidazolila
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opcionalmente substituido, imidazolinila opcionalmente substituido, -NHRy; -
N(R¢) (CORy7); -N(Re) (SO2R7,); € -N(R¢) (CH2R7);

R¢ € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido e heterociclila
opcionalmente substituido;

R; € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido,  heteroarila  opcionalmente  substituido, heteroaralquila
opcionalmente substituido, RgO- e R;4-NH-;

R7, € escolhido de alquila opcionalmente substituido, arila
opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente substituido, heteroarila
opcionalmente substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido, € R;4-
NH-;

Ry, € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroarila opcionalmente substituido e heteroaralquila
opcionalmente substituido;

Rg € escolhido de alquila opcionalmente substituido, arila
opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente substituido, heteroarila
opcionalmente substituido e heteroaralquila opcionalmente substituido;

Rjs € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroarila opcionalmente substituido e heteroaralquila
opcionalmente substituido; e

R4 e Rs sdo independentemente escolhidos de hidrogénio,
alquila opcionalmente substituido, alc6xi opcionalmente substituido,
halogénio, hidroxila, nitro, ciano, dialquilamino, alquilsulfonila,

alquilsulfonamido, alquilsulfanila, carboxialquila, carboxamido,



10

15

22

aminocarbonila, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido e heteroarila
opcionalmente substituido; ou R4 € Rs considerados juntos com os carbonos
aos quais eles estdo ligados formam um anel carbociclico alifatico, de 5, 6 ou
7 membros opcionalmente substituido;

incluindo  estereoisdbmeros uUnicos € misturas de
estereoisOmeros,

um sal farmaceuticamente aceitdvel de um composto da
Férmula I;

um solvato farmaceuticamente aceitavel de um composto da
Férmula I;

ou um solvato farmaceuticamente aceitivel de um sal
farmaceuticamente aceitavel de um composto da Férmula I. Em uma forma de
realizagdo particular, o centro estereogénico ao qual R, e Ry sdo ligados é da
configuragdo R.

Nomenclatura

Os compostos da Férmula I podem ser nomeados € numerados
na maneira (por exemplo, usando AutoNom versio 2.1 em ISIS-DRAW ou

ChemDraw) descrita abaixo. Por exemplo, o composto:



0 g/
l N
N/

isto €, o composto de acordo com Formula I onde R, é benzila,
R, € propila (ou i-propila), Ry € hidrogénio; R3 € -N(Rs) (COR5); R4 é metila;
Rs € hidrogénio; Rs € aminopropila; e R € p-tolila podem ser denominado N-
(3-amino-propil)-N-[1-(1-benzil-4-metil-6-o0xo0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-
metil-propil]-4-metil-benzamida.

Do mesmo modo, o composto

)

isto €, o composto de acordo com Formula I onde R, € benzila,

R, ¢é etila, R, é hidrogénio; R; ¢ imidazolila substituido; e R4 ¢ R5 sdo

hidrogénio pode ser denominado 3-benzil-2-[1-(2-metil-imidazol-1-il)-
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propil]-3H-pirimidin-4-ona.

O composto
N
o0
SOEN

N NH,
NG

isto €, o composto de acordo com Férmula I onde R; ¢ benzila,
R; € i-propila, R, € hidrogénio; R; ¢ -N(Rs) (COR;); R¢ € aminopropila; R, é
p-tolila; e R4 e Rs juntos com os carbonos aos quais eles estio ligados,
formam um anel carbociclico de 6 membros pode ser denominado N-(3-
amino-propil)-N-[1-(3-benzil-4-o0x0-3,4,5 ,6,7,8-hexaidro-quinazolin-2-il)-2-
metil-propil]-4-metil-benzamida.
Parametros de Reagio Sintética

Os compostos da Férmula I podem ser preparados seguindo-se
os procedimentos descritos com referéncia aos Esquemas de Reagio abaixo.

A menos que de outro modo especificado, os termos
“solvente”, “solvente orgénico inerte” ou “solvente inerte” significam um
solvente inerte sob as condi¢des da reagfio que é descrita em conjungfio com
ele [incluindo, por exemplo, benzeno, tolueno, acetonitrila, tetraidrofurano
(“THF”), dimetilformamida (“DMF”), cloroférmio, cloreto de metileno (ou

diclorometano), éter dietilico, metanol, piridina e outros]. A menos que
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especificado ao contrario, os solventes usados nas reagbes da presente
invengdo sdo solventes organicos inertes.

O termo “q.s.” significa adicionar uma quantidade suficiente
para se obter uma fun¢do estabelecida, por exemplo, para levar uma solugio
ao volume desejado (isto ¢, 100 %).

No geral, os ésteres de acidos carboxilicos podem ser
preparados pelos procedimentos de esterificagdo convencionais, por exemplo
os ésteres alquilicos podem ser preparados tratando-se o acido carboxilico
requerido com o alcanol apropriado, no geral sob condigdes acidas. Do
mesmo modo, as amidas podem ser preparadas usando procedimentos de
amida¢do convencionais, por exemplo as amidas podem ser preparadas
tratando-se um 4cido carboxilico ativado com a amina apropriada.
Alternativamente, um éster de alquila inferior tal como um éster metilico do
acido pode ser tratado com uma amina para fornecer a amida requerida,
opcionalmente na presen¢a de trimetilaluminio seguindo o procedimento
descrito em Tetrahedron Lett. 48, 4171 a 4173, (1977). Os grupos carboxila
podem ser protegidos como ésteres alquilicos, por exemplo ésteres metilicos,
ésteres estes que podem ser preparados e removidos usando procedimentos
convencionais, um método conveniente para converter carbometoxi a
carboxila € usar hidroxido de litio aquoso.

Os sais e solvatos dos compostos aqui mencionados como
requerido podem ser produzidos pelos métodos convencionais na técnica. Por
exemplo, se um composto da invengdo é um 4cido, um sal de adigdo de base
desejado pode ser preparado pelo tratamento do 4cido livre com uma base
inorgénica ou organica, tal como uma amina (primdria, secundaria ou
tercidria); um hidréxido de metal alcalino ou de metal alcalino terroso; ou
coisa parecida. Os exemplos ilustrativos de sais adequados incluem sais
organicos derivados de aminoacidos tais como glicina e arginina, amdnia;

aminas primarias, secundarias e tercidrias; tais como etilenodiamina € aminas
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ciclicas, tais como cicloexilamina, piperidina, morfolina e piperazina; assim
como sais inorgnicos derivados de sodio, calcio, potassio, magnésio,
manganés, ferro, cobre, zinco, aluminio e litio.

Se um composto € uma base, um sal de adi¢do de acido
desejado pode ser preparado por qualquer método adequado conhecido na
técnica, incluindo o tratamento da base livre com um 4cido inorganico, tal
como 4cido cloridrico, 4cido bromidrico, 4cido sulfiirico, acido nitrico, acido
fosférico € outros ou com um éacido orgénico, tal como 4cido acético, 4cido
maléico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido maldnico,
acido piruvico, acido oxdlico, acido glicdlico, 4cido salicilico, 4cido
piranosidilico, tal como 4cido glicurénico ou 4cido galacturénico, acido alfa-
hidroxi, tal como 4cido citrico ou 4cido tartarico, aminoacido, tal como 4cido
aspartico ou acido glutdmico, acido aromatico, tal como acido benzdico ou
acido cinimico, 4cido sulfénico, tal como 4cido p-toluenossulfénico, acido
metanossulfonico, acido etanossulfénico ou coisa parecida.

A 1solagdo e purificagdo dos compostos e intermediarios aqui
descritos podem ser efetuadas, se desejado, por qualquer procedimento de
separagdo ou purificagdo adequados tais como, por exemplo, filtragdo,
extragdo, cristalizagdo, cromatografia em coluna, cromatografia de camada
fina ou cromatografia de camada espessa ou uma combinagio destes
procedimentos. As ilustragdes especificas de procedimentos de separagio e
isolagdo adequados podem ser tidas por referéncia aos exemplos abaixo.
Entretanto, outros procedimentos de separagio e isolagdo equivalentes,
naturalmente, também podem ser usados.

Sintese dos compostos da Férmula I

Os compostos da Férmula I podem ser preparados seguindo-se
os procedimentos com referéncia aos Esquemas de Reagdo abaixo.
Descri¢do Resumida dos Esquemas de Reagio

O Esquema de Reagdo 1 ilustra a sintese de compostos da
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Férmula I em que R; é -N(R4) (COR5).

O Esquema de Reag@o 2 ilustra uma sintese de compostos da
Formula 205 que sdo uteis como intermedidrios na sintese de compostos da
Formula I.

O Esquema de Reag@o 3 ilustra uma sintese de compostos da
Foérmula I em que R3 € -N(Rg) (SOzR7,).

O Esquema de Reagdo 4 ilustra uma sintese de compostos da
Formula I em que R3 é -N(R¢) (CH,R 7).

O Esquema de Reagdo 5 ilustra uma sintese de compostos da
Formula I em que R; € imidazolila opcionalmente substituido.

O Esquema de Reagdo 6 ilustra uma sintese alternativa de
compostos da Formula I em que R; € imidazolila opcionalmente substituido.

O Esquema de Reagdo 7 ilustra uma sintese de compostos da
Formula I em que R; € imidazolinila opcionalmente substituido.

O Esquema de Reagdo 8 ilustra uma sintese alternativa de
compostos da Formula I em que R; € imidazolinila opcionalmente substituido.

O Esquema de Reagdo 9 ilustra uma sintese de compostos da
Foérmula 907 que sdo uteis como intermediarios na sintese de compostos da
Formula I.

O Esquema de Reagdo 10 ilustra uma sintese alternativa de
compostos da Férmula 907 que sdo tteis como intermediarios na sintese de
compostos da Férmula I.

O Esquema de Reagdo 11 ilustra uma sintese de compostos da
Formula 1103 que sdo uteis como intermediarios na sintese de compostos da
Férmula I.

O Esquema de Reagdo 12 ilustra uma sintese de compostos da
Formula 1203 que sdo uteis como intermedidrios na sintese de compostos da
Formula 1.

O Esquema de Reagdo 13 ilustra uma sintese de compostos da
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Formula I em que R4 € -(CO)NH; ou -CN.

O Esquema de Reagdo 14 ilustra uma sintese de compostos da
Foérmula 1405 que sdo uteis como intermediarios na sintese de compostos da
Formula L.

O Esquema de Reagdo 15 ilustra uma sintese de compostos da
Formula 1505 que sdo tteis como intermediarios na sintese de compostos da
Formula 1.

O Esquema de Reagdo 16 ilustra uma sintese de compostos da
Férmula 1605 que sdo tuteis como intermediédrios na sintese de compostos da
Foérmula I.

O Esquema de Reagdo 17 ilustra uma sintese de compostos da
Férmula I em que Rs é bromo ou fenila.

O Esquema de Reagdo 18 ilustra uma sintese de composvtos da
Formula I em que Rs € -CN ou -(CH,)NH(CO)CH;.

O Esquema de Reagdo 19 ilustra a sintese de compostos da
Formula I em que R; é -N(Rg) (COR7) € R; ¢ -OR,.

O Esquema de Reagdo 20 ilustra uma sintese de compostos da
Formula I em que R; € -N(R¢) (COR5) e R; é -NHR 4.

O Esquema de Reagdo 21 ilustra uma sintese de compostos da
Férmula 2103 que sdo uteis como intermediarios na sintese de compostos da
Formula I.

O Esquema de Reagédo 22 ilustra uma sintese de compostos da
Formula 2205 que sdo tuteis como intermedidrios na sintese de compostos da
Formula L. |

O Esquema de Reagdo 23 ilustra uma sintese de compostos da
Formula 2305 que s3o uteis como intermedidrios na sintese de compostos da
Férmula L. |

O Esquema de Reagdo 24 ilustra uma sintese de compostos da
Formula I em que Rj3 é -N(R¢) (COR;).
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O Esquema de Reago 25 ilustra uma sintese de compostos da
Formula I em que R; € -N(Rg) (COR;).

O Esquema de Reagdo 26 ilustra uma sintese alternativa de
compostos da Formula I em que R; é imidazolinila opcionalmente substituido.

O Esquema de Reagdo 27 ilustra uma sintese alternativa de
composto da Férmula I em que R; é imidazolila opcionalmente substituido.

O Esquema de Reagdo 28 ilustra uma sintese de compostos da
Férmula I em que Rs é um grupo amino opcionalmente substituido.
Materiais de Partida

As B-ceto amidas opcionalmente substituidas da Férmula 101
€ os outros reagentes sdo comercialmente disponiveis, por exemplo, da
Aldrich Chemical Company, Milwaukee, WI ou podem ser facilmente
preparados por aqueles habilitados na técnica usando a metodologia sintética

comumente utilizada. Esquema de Reagdo 1
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Preparac¢io da Féormula 103

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 1, Etapa 1, uma mistura
de uma acetoacetamida opcionalmente substituida (o composto da Férmula
101) ou um éster de acetoacetato em um solvente organico inerte (tal como
xilenos) € adicionada a um frasco equipado com um condensador de refluxo
de gelo seco. A mistura resultante é aquecida ao refluxo e purgada
continuamente com amonia gasosa durante cerca de 3 horas e depois esfriada
até a temperatura ambiente. A mistura de reagdo é filtrada e o filtrado é

concentrado sob pressdo reduzida. A B-aminocrotonamida opcionalmente
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substituida (o composto da Férmula 103) é isolada e purificada.
Preparaciao da Formula 105

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 1, Etapa 2, etoxido de
sodio recém gerado € adicionado a uma mistura de um composto da Férmula
103 e um leve excesso (preferivelmente de cerca de 1,1 equivalentes) de um
éster de alfa aminoacido adequadamente protegido (um composto da Férmula
104, preferivelmente em que o grupo de protegdo, PG, é Boc) em etanol. A
solugdo resultante € aquecida ao refluxo durante varias horas. O produto, uma
pirimidinona da Férmula 105 ¢ isolada e purificada.
Preparacio da Formula 106

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 1, Etapa 3, a uma solugio
de uma pirimidinona da Férmula 105 em um solvente polar, aprético tal como
dioxano ¢ adicionado um excesso (preferivelmente de cerca de 1,2
equivalentes) de hidreto de litio, enquanto se mantém a temperatura ambiente.
A suspensdo resultante € agitada durante cerca de 15 minutos, seguida pela
adi¢do de um leve excesso (preferivelmente de cerca de 1,1 equivalentes) de
um composto tendo a estrutura R;-X em que X é um grupo de partida,
preferivelmente um tosilato e R; é como definido acima. A mistura de reagdo
€ aquecida ao refluxo durante cerca de 20 a 24 horas. O produto, uma
pirimidinona da Férmula 106 ¢ isolada e purificada.
Preparac¢io da Féormula 107

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 1, Etapa 4, o grupo de
protecdo de amino de um composto da Formula 106 é removido. Por
exemplo, a uma solugio de uma pirimidinona da Férmula 106 em que o grupo
de prote¢do de amino, PG é Boc em um solvente polar, aprético tal como
diclorometano € adicionado &cido trifluoroacético, enquanto se mantém a
temperatura em cerca de 0°C. A solug@o resultante é depois agitada na
temperatura ambiente durante uma hora e concentrada a vacuo. O produto,

um composto da Formula 107 € isolada e usada na etapa seguinte sem outra
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purificagdo. Uma pessoa de habilidade na técnica facilmente avaliard que a
remogdo de outros grupos de prote¢do pode ser realizada usando condigdes
conhecidas na técnica. Ver, por exemplo, Greene, et al. supra.
Preparac¢io da Formula 109

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 1, Etapa 5, a uma solugio
de uma pirimidinona da Férmula 107 é adicionado sucessivamente um leve
excesso (preferivelmente de cerca de 1,2 equivalentes) de um aldeido que
compreenda R (1sto €, um composto tendo a Férmula Re:CHO onde Rs:CH,-
€ equivalente a Rg € Rg € como descrito acima ou é um precursor protegido
para um tal substituinte, por exemplo, éster terc-butilico do 4cido (3-oxo-
propil)-carbamico) e um agente redutor tal como triacetoxiboroidreto de
sodio. A mistura resultante € agitada durante varias horas. O produto, uma
pirimidinona da Férmula 109 € isolada e purificada.
Preparacgio da Formula 110

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 1, Etapa 6, a uma solugéo
de uma pirimidinona da Férmula 109 € uma base de amina tal como
diisopropiletilamina em um solvente polar, aprotico tal como diclorometano é
adicionado um cloreto de R; acila (tal como CI-C(O)-R; onde R; é como
descrito acima). A solugdo resultante é agitada sob nitrogénio na temperatura
ambiente durante varias horas. O produto, uma pirimidinona da Férmula 110 é
1solada e purificada.
Preparac¢io da Formula 111

Opcionalmente, quaisquer grupos de prote¢dio em um
composto da Férmula 110 s3o depois removidos. Por exemplo, se Rg
compreende uma amina protegida em que o grupo de prote¢do é um grupo
Boc, depois referindo-se ao Esquema de ReagZo 1, Etapa 7, a uma solugéo de
uma pirimidinona da Férmula 110 em um solvente polar, aprético tal como
diclorometano € adicionado écido trifluoroacético, enquanto se mantém a

reagdo em torno da temperatura ambiente. A reagfio € monitorada, por
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exemplo, pela TLC. Na conclusio, o produto, uma pirimidinona da Férmula
111 € isolada e purificada.
Preparacio de Compostos Oticamente Ativos da Formula 107

Em certos compostos da inven¢do, uma configuracdo estéreo
particular (tal como o isomero (R)) pode ser preferida no centro estereogénico
ao qual R; esta ligado. O composto oticamente ativo pode ser preparado pelos
métodos conhecidos na técnica. Por exemplo, uma amina da Férmula 107 é
dissolvida em um solvente organico inerte (tal como IPA) e aquecida a 60° C.
Em um vaso separado, um agente de resolugio (tal como acido dibenzoil-D-
tartarico) € dissolvido, preferivelmente no mesmo solvente quente e depois
rapidamente adicionado (com agitagio) a solu¢do de amina quente. A mistura
de reagdo € deixada cristalizar esfriando-se até a temperatura ambiente em 16
horas sob agitagdo continua. O isémero desejado, por exemplo, o isomero (R)
¢ isolado e purificado.

Por causa da brevidade na descrigdo remanescente da sintese
de compostos da Férmula I, deve ser entendido que cada isOmero Unico ou
uma mistura de isdmeros podem ser utilizados para dar o produto
correspondente.

Esquema de Reagio 2
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Preparac¢ido da Formula 203

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 2, Etapa 1, uma mistura
de uma beta-cetoamida opcionalmente substituida da Formula 201 em um
solvente orgéanico inerte (tal como xilenos) € adicionada a um frasco equipado
com um condensador de refluxo de gelo seco. A mistura resultante é aquecida
ao refluxo e purgada continuamente com amoénia gasosa durante cerca de 5
horas e depois esfriada até a temperatura ambiente. A mistura de reagdo ¢
filtrada e o filtrado é concentrado sob pressio reduzida. O produto, um
composto opcionalmente substituido da Férmula 203 € isolado e usado na
etapa seguinte sem outra purificacio.
Preparacio da Formula 205

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 2, Etapa 2, etoxido de
sodio recém gerado € adicionado a uma mistura de um composto da Férmula
203 e um leve excesso (preferivelmente de cerca de 1,1 equivalentes) de um
éster de alfa aminoéacido adequadamente protegido (um composto da Férmula
204 e mais preferivelmente, um composto da Férmula 204 em que PG é Boc)
em etanol. A solugdo resultante € aquecida ao refluxo durante varias horas. O
produto, uma pirimidinona da Férmula 205 € isolada e purificada.

Esquema de Reacio 3
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Referindo-se ao Esquema de Reagdo 3, a uma solug¢io de uma

pirimidinona da Formula 109 e uma base de amina tal como
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diisopropiletilamina em um solvente polar, aprético tal como diclorometano ¢
adicionado um composto tendo a Formula Cl-S(0),-R7, ou O-(S(0),-R7.),
onde R, € como descrito acima. A soluggo resultante é agitada sob nitrogénio
na temperatura ambiente durante varias horas. O produto, uma pirimidinona
da Férmula 302 ¢ isolada e purificada.

Esquema de Reacio 4
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Referindo-se ao Esquema de Reagdo 4, a uma solug¢do de uma
pirimidinona da Férmula 109 e uma base de amina tal como
diisopropiletilamina em um solvente polar, aprético tal como diclorometano é -
adicionado um composto tendo a Formula X-CH,-R; onde R5 é como descrito
acima ¢ X ¢ um grupo de partida (preferivelmente um haleto). A solugio
resultante ¢é agitada sob nitrogénio na temperatura ambiente ou com
aquecimento durante varias horas. O produto, uma pirimidinona da Férmula
402 ¢ 1solada e purificada.

Esquema de Reacio 5
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Referindo-se ao Esquema de Reagdo 5, Etapa 1, a um

Preparacgio da Formula 503

composto opcionalmente substituido da Foérmula 107 dissolvido em um
solvente polar, aprotico (tal como DMF) na presen¢a de uma base (tal como
5 carbonato de potassio) € adicionado um equivalente de um aldeido
opcionalmente substituido adequadamente protegido em que o tal aldeido
ainda compreende um grupo de partida, preferivelmente, um haleto. A
solu¢do € aquecida ao refluxo, monitorando-se a conclusdo da reagio (por
exemplo, pela TLC). A mistura de reagdo ¢ esfriada e a pirimidinona

10 correspondente, opcionalmente substituida da Férmula 503 ¢é isolada e
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purificada.
Preparac¢io da Formula 505

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 5, Etapa 2, a um
composto opcionalmente substituido da Férmula 503 em um solvente inerte
(tal como diclorometano) na presenga de cerca de 1,5 equivalente molar de
uma base de amina (tal como trietilamina) € adicionado cerca de 1,5
equivalente molar de um cloreto acido Ry, tal como, CI-C(O)-Ry, onde Ry €
como aqui descrito. A reagdo ocorre, com agita¢§o, na temperatura ambiente
em um periodo de 4 a 24 horas. A conclus@o ¢ monitorada, por exemplo, pela
TLC. O composto correspondente da Formula 505 € isolado e purificado.
Preparac¢io da Formula 507

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 5, Etapa 3, uma solugio
de um composto da Férmula 505 e um excesso de acetato de amdnio em acido
acético € aquecida ao refluxo durante 1 a 4 horas. A conclusdo é monitorada,
por exemplo, pela TLC. O composto correspondente da Formula 507 é
isolado e purificado. ‘

Esquema de Reac¢io 6
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Preparacio da Formula 603

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 6, Etapa 1, uma
suspensdo de um composto da Féormula 107, um reagente de alfa-cetona da
Formula R10(CO)CH,X em que X € um haleto e cerca de um equivalente de
uma base, tal como carbonato de potassio em um solvente polar, aprético tal
como DMF ¢ agitada na temperatura ambiente. A reagdo ¢ diluida com agua e
o soOlido resultante, um composto da Formula 603 €é usado na etapa
subsequente sem outra purificagio.
Preparacio da Formula 605

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 6, Etapa 2, uma solugdo
do composto da Férmula 603, cerca de um equivalente de uma base de amina,
tal como trietilamina e cerca de um equivalente de um cloreto 4cido (tal como
um composto da Féormula Ry-COCl) em um solvente organico tal como
cloreto de metileno € agitada na temperatura ambiente durante varias horas. A
conclusio é monitorada, por exemplo, pela TLC. O composto correspondente
da Formula 605 € isolado e purificado.
Preparac¢ao da Formula 607

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 6, Etapa 3, uma solugdo
de um composto da Férmula 605 e um excesso de acetato de amonio em acido
acético € aquecida ao refluxo usando um sifdo de Dean-Stark e condensador.
A conclusio ¢ monitorada, por exemplo, pela TLC. O composfo
correspondente da Formula 607 ¢ isolado e purificado.
Preparacio da Formula 609

Referindo-se ao Esquema de Rea¢do 6, Etapa 4, se 607 é
protegido como uma ftalimida, uma solu¢do de um composto da Férmula 607
e um excesso de hidrazina anidra em um solvente polar, prético tal como
etanol é aquecida ao refluxo. A reagdo € esfriada a cerca de 5° C e qualquer
precipitado € separado por filtragdo. O filtrado é concentrado a vacuo e

purificado para produzir um composto da Férmula 609.
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Preparacio da Formula 703

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 7, Etapa 1, a aminagdo
redutiva de aminas da Formula 107 (preparadas como descrito em WO
0130768) com um éster do acido carbamico contendo aldeido, opcionalmente
substituido (Seki et al., Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 2061) da intermediérios
de uretano. A remogdo do grupo de prote¢io Boc fornece uma amina da
Férmula 705.

Mais especificamente, a uma solugdo de um composto da
Férmula 107 e um equivalente de um aldeido adequadamente protegido (Seki
et al. Chem. Pharm. Bull. 1996, 44, 2061) em diclorometano é adicionado um
leve excesso de um agente redutor, tal como triacetoxiboroidreto de sédio. a
mistura turva resultante ¢ mantida na temperatura ambiente. A conclusio é
monitorada, por exemplo, pela TLC. O composto correspondente da Férmula
703 € 1solado e usado na etapa subsequente sem purificag3o.
Preparacio da Férmula 705

Referindo-se ao Esquema de Reag#o 4, Etapa 2, a uma solugio
de um composto da Formula 703 em um solvente polar, aprdtico tal como
diclorometano € adicionado um acido forte tal como acido trifluoroacético. A
solugdo resultante € mantida na temperatura ambiente durante a noite e
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo ¢ isolado para dar um composto

da Formula 705 que € usado na etapa subsequente sem purificagio.
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Preparac¢io da Formula 707

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 4, Etapa 3, a uma solugéo
de um composto da Férmula 705 em um solvente polar, aprético tal como
diclorometano ¢ adicionado um excesso, preferivelmente de cerca de dois
equivalentes de uma base de amina tal como trietilamina, seguida por cerca de
um equivalente ou leve excesso de um cloreto acido. A solugdo resultante é
agitada na temperatura ambiente durante cerca de 3 horas. A conclusdo ¢
monitorada, por exemplo, pela TLC. O composto correspondente da Formula
707 ¢ isolado e purificado.
Preparacio da Formula 709

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 7, Etapa 4, uma solugéo
de um composto da Féormula 707 em um excesso de bxicloreto de fosforo é
aquecida ao refluxo. Depois 8 horas, a mistura de reagdo é deixada esfriar até
a temperatura ambiente € concentrada sob pressdo reduzida. O composto
correspondente da Férmula 709 ¢ isolado e purificado.

Esquema de Reacio 8
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Preparac¢io da Formula 709

Como uma alternativa as Etapas 3 e 4 do Esquema de Reag3o
7, a acilagdo de aminas primarias da Formula 705, seguido pela ciclizagdo
mediada pelo acido acético, pode se processar sem a isolagdo das amidas

intermediarias fornecendo o composto alvo da Formula 709. Esta via €
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mostrada no Esquema de Reagdo 8.

Mais especificamente, a uma solu¢do de um composto da
Formula 705 em um solvente polar, aprotico tal como diclorometano €
adicionado um excesso, preferivelmente de cerca de dois equivalentes de uma
base de amina, tal como trietilamina, seguido por cerca de um equivalente de
um cloreto 4cido. A solugdo resultante € agitada na temperatura ambiente
durante 2 horas, depois evaporada sob pressdo reduzida. O sdlido resultante é
tratadd com 4acido acético glacial, depois a suspensio resultante é aquecida ao
refluxo durante cerca de 48 horas. A reagdo € esfriada até a temperatura
ambiente depois evaporada sob press@o reduzida. O composto correspondente
da Formula 709 ¢€ isolado e purificado.

Esquema de Reacio 9
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Preparacio de Compostos da Formula 903

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 9, Etapa 1, a uma solugio
a 0° C de um composto da Férmula 901 e um excesso (preferivelmente de
cerca de 1,4 equivalente) de N-metil morfolina em um solvente ndo polar,
aprético, anidro tal como tetraidrofurano € adicionado um excesso

(preferivelmente de cerca de 1,3 equivalente) de cloroformiato de iso-butila.
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A mistura resultante € agitada na temperatura ambiente durante cerca de 4
horas. O frasco € depois equipado com um condensador de refluxo de gelo
seco e purgado continuamente com amdnia gasosa durante cerca de 2 horas.
A mistura de reag@o resultante ¢ depois agitada na temperatura ambiente
durante a noite. O produto, um composto da Formula 903 ¢é isolado e usado
sem outra purificac3o.
Preparacio de Compostos da Féormula 905

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 9, Etapa 2, a uma solugio
na temperatura ambiente de um composto da Férmula 903 em um solvente
ndo polar, aprotico tal como dioxano ¢é adicionado um excesso
(preferivelmente de cerca de 2,5 equivalentes) de piridina € um excesso
(preferivelmente de cerca de 2 equivalentes) de anidrido trifluoroacético,
sucessivamente. A solugdo resultante é agitada durante cerca de 4 horas até
que nenhum material de partida esteja presente. O produto, um composto da
Formula 905 € isolado e purificado.
Preparacio de Compostos da Formula 907

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 9, Etapa 3, a uma solugéo
na temperatura ambiente de um composto da Férmula 905 e N-acetilcisteina
em um solvente polar, proético tal como etileno glicol é adicionado acetato de
amonio solido. A solugdo resultante é aquecida a cerca de 100° C durante
cerca de 48 horas. A maior parte do etileno glicol é destilada a vacuo. O
produto, um composto da Férmula 907 ¢é isolado e usado sem outra
purificag@o.

Esquema de Reacio 10
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Preparacio de Compostos da Formula 909

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 10, Etapa 1, uma solugdo
de metdxido de s6dio em metanol (preferivelmente, cerca de 2 equivalentes
de uma solugdo a 0,5 M) ¢ depois adicionada a um composto da Férmula 905.
A mistura de reagdio resultante ¢ adicionado um excesso (preferivelmente de
cerca de 2 equivalentes) de cloridreto de hidroxilamina. A mistura de reagdo é
depois aquecida a cerca de 50° C durante a noite. O produto, um composto da
Férmula 909 ¢€ isolado e usado sem outra purificag3o.
Preparacio de Compostos da Formula 907

A uma solug@o na temperatura ambiente de um composto da
Férmula 909 em 4cido acético € adicionado um excesso (preferivelmente de
cerca de 1,5 equivalente) de anidrido acético e Pd/C. A mistura de reagio ¢
agitada sob uma atmosfera de hidrogénio durante cerca de 24 horas e depois
filtrada através de Celite. O produto, um composto da Férmula 907 é isolado

e usado sem outra purificagdo.

Esquema de Reaciio 11
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Preparacio de Compostos da Formula 1103
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Referindo-se ao Esquema de Reagdo 11, a uma solugdo de um
composto da Férmula 1102 e um composto da Féormula 907 é adicionada uma
solu¢do de metoxido de sddio em metanol (preferivelmente de cerca de 2,4
equivalentes de uma solugdo a 0,5 M). A solugio resultante é aquecida a cerca
de 60° C durante cerca de 30 minutos. O produto, um composto da Formula

1103 € isolado e purificado.

Esquema de Reacgéo 12

0. _OEt o
HoN
Ha R, Rs. Rs NH
+ 0 | Rz
HN Ry ——— EtO\Q/\N -
NHPG E07 0 5 QHPE
)

907 1202 1203

Preparac¢io de Compostos da Formula 1203

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 12, a uma solu¢io na
temperatura ambiente de um composto da Férmula 907 e cerca de um
equivalente de diisopropiletilamina em etanol anidro é adicionado cerca de
um equivalente de um composto da Formula 1202. A mistura resultante é
aquecida a cerca de 70° C durante cerca de 16 horas. O produto, um composto

da Férmula 1203 ¢ isolado e purificado.

Esquema de Reacio 13
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Preparacio de Compostos da Formula 1303
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Referindo-se ao Esquema de Reagd3o 13, Etapa 1, a uma
solugdo na temperatura ambiente de um composto da Formula 1301 em um
solvente polar, protico tal como etanol € adicionada amoénia aquosa
concentrada. A mistura resultante € agitada na temperatura ambiente durante
cerca de 24 horas. O produto, um composto da Férmula 1303 ¢ isolado €
purificado.

Preparaciao de Compostos da Formula 1305

Referindo-se ao Esquema de ReagZo 13, Etapa 2, a uma
solugdo na temperatura ambiente de um composto da Foérmula 1303 em
piridina € adicionado um excesso de cloreto de tionila. O produto, um
composto da Formula 1305 € isolado e purificado.

Esquema de Reacao 14
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Preparacio de Compostos da Formula 1403

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 14, Etapa 1, uma solugdo
de cianoacetato de metila da Férmula 1401 e um excesso (preferivelmente de
cerca de 1,1 equivalente) de ortoacetato de trietila em anidrido acético é
aquecida ao refluxo durante cerca de 3 horas. O produto, um composto da
Férmula 1403 ¢ isolado e usado sem outra purificag3o.
Preparacio de Compostos da Formula 1405

Referindo-se ao Esquema de Reacgdo 14, Etapa 2, a uma

solugdo de um composto da Formula 1403 e um excesso (preferivelmente de
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cerca de 3 equivalentes) de um composto da Féormula 907 em um solvente
polar, protico tal como metanol € adicionada uma solugdo de metéxido de
sodio em metanol (preferivelmente, como uma solugio a 0,5 M). A solugio
resultante € agitada a cerca de 60° C sob uma atmosfera de nitrogénio durante
cerca de 30 minutos. O produto, um composto da Formula 1405 ¢ isolado €
purificado.
Preparacio Alternativa de Compostos da Formula 1405

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 14, Etapa 2,
alternativamente, a uma solugdo agitada de um composto da Férmula 907 em
um solvente polar, protico tal como etanol € adicionado cerca de um
equivalente de um composto da Formula 1403. A reagdo é submetida a
refluxo durante cerca de 18 horas e esfriada até a temperatura ambiente. O
produto, um composto da Férmula 1405 € isolado e purificado.

Esquema de Reacio 15
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Preparacido de Compostos da Formula 1503

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 15, Etapa 1, a uma
solugdo na temperatura ambiente de um composto da Férmula 1502, tal como
um malonato de dialquila opcionalmente substituido € um excesso
(preferivelmente de cerca de 1,5 equivalente) de um composto da Férmula
907 em metanol é adicionada uma solu¢do de um excesso de metoxido de

sodio em metanol (preferivelmente como uma solugdo a 0,5 M em metanol).
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A solugdo resultante € aquecida a cerca de 60° C durante cerca de 4 horas. O
produto, um composto da Férmula 1503 € isolado e usado sem outra
purificagdo.
Preparacgio de Compostos da Formula 1505

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 15, Etapa 2, a uma
solu¢do de um composto da Formula 1503 em um solvente ndo polar, aprotico
tal como DMF ¢ adicionado bicarbonato de sddio e sulfato de dimetila. A
solugdo resultante ¢ agitada em cerca de 0° C durante cerca de 4 horas. O
produto, um composto da Férmula 1505 ¢ isolado e purificado.

Esquema de Reacio 16
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Preparac¢io de Compostos da Formula 1603

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 16, Etapa 1, a uma
solugdo na temperatura ambiente de cianoacetato de metila (isto é, o
composto da Férmula 1401) e um excesso (preferivelmente de cerca de 1,5
equivalente) de um composto da Formula 907 em metanol é adicionada uma
solugdo de metodxido de sbédio em metanol (preferivelmente, cerca de 1,8
equivalente de uma solug@o a 0,5 M em metanol). A solugdo resultante é
aquecida a cerca de 60° C durante cerca de 4 horas. O produto, um composto
da Foérmula 1603 ¢ isolado e usado sem outra purificag3o.
Preparacio de Compostos da Formula 1605

A uma solu¢do em torno de 0° C de um composto da Férmula
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1603 em um solvente ndo polar, aprotico tal como tetraidrofurano sio
sucessivamente  adicionados  diisopropiletilamina € um  excesso
(preferivelmente de cerca de 2 equivalentes) de um cloreto acido (por
exemplo, cloreto de acetila). A solugdo resultante € agitada em cerca de 0° C
durante cerca de 6 horas. O produto, um composto da Férmula 1605 € isolado
e purificado.

Esquema de Reaciio 17
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Preparac¢io de Compostos da Formula 1703

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 17, Etapa 1, a uma
solugdo na temperatura ambiente de um composto da Formula 1701 em
tetracloreto de carbono € adicionado cerca de um equivalente de N-
bromossuccinimida. A mistura resultante ¢ aquecida a cerca de 85° C durante
cerca de 1 hora. O produto, um composto da Férmula 1703 € isolado e
purificado.
Preparacio de Compostos da Formula 1705

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 17, Etapa 2, um
composto da Férmula 1703, cerca de 0,2 equivalente de 2-(dicicloexilfosfino)
bifenila, cerca de 0,1 equivalente de acetato de paladio, um excesso
(preferivelmente de cerca de 1,5 equivalente) de acido fenilbordnico e um

excesso (preferivelmente de cerca de 3 equivalentes) de fluoreto de potassio
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sdo colocados em um tubo de Schlenk reselavel. O tubo é evacuado e retro
enchido com nitrogénio diversas vezes. Tolueno € depois adicionado por
seringa € a mistura resultante ¢ aquecida a cerca de 80° C durante cerca de 72
horas. O produto, um composto da Férmula 1705 € isolado e purificado.
Preparacio Alternativa de Compostos da Formula 1705

Referindo-se mais uma vez ao Esquema de Reagdo 17, Etapa
2, um frasco de reag¢do de microonda de Smith de 10 ml é carregado com um
composto da Formula 1703, cerca de um equivalente de acido 3-cloro-
bordnico, Na,CO; e PACI,(PPh;), seguido por MeCN-H,O (1: 1). A mistura é
purgada com gas de argbnio, selada e submetida ao reator de microonda
durante cerca de 5 min em cerca de 150° C. O produto, um composto da
Formula 1705 € isolado e purificado.

Esquema de Reagdo 18
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Preparacio de Compostos da Féormula 1805

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 18, Etapa 1, a uma
solu¢do de um composto da Férmula 1703 em etanol anidro em um tubo de
vidro de parede espessa é adicionado cerca de 0,25 equivalente de 1,3-bis
(difenilfosfino) propano, um excesso de trietilamina e cerca de 0,2
equivalente de acetato de paladio. O tubo é evacuado e retro enchido com
monoéxido de carbono trés vezes e depois pressurizado com monodxido de
carbono (a cerca de 30 psi (207 kPa)). A mistura é aquecida a cerca de 70° C
durante cerca de 48 horas. O produto, um composto da Férmula 1805 é
isolado e purificado.
Preparac¢io de Compostos da Formula 1807

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 18, Etapa 2, a uma
solugdo na temperatura ambiente de um composto da Férmula 1805 em
tetraidrofurano e metanol ¢ adicionado hidroxido de potassio aquoso. A
mistura resultante ¢ aquecida a cerca de 70° C durante cerca de 4 horas. O
produto, um composto da Formula 1807 ¢é isolado e usado sem outra
purificagdo.
Preparac¢io de Compostos da Formula 1809

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 18, Etapa 3, a uma
solugdo na temperatura ambiente de um composto da Férmula 1807 em

tetraidrofurano anidro s3o sucessivamente adicionados um excesso
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(preferivelmente de cerca de 3 equivalentes) de diisopropiletilamina ¢ um
excesso (preferivelmente de cerca de 1,2 equivalente) de cloroformiato de
isobutila. A mistura resultante é agitada durante cerca de 3 horas na
temperatura ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio. A reagdo é depois
esfriada a cerca de 0° C e purgada com aménia gasosa durante cerca de 45
minutos. A mistura € depois deixada aquecer até a temperatura ambiente por
um adicional de 45 minutos. O produto, um composto da Férmula 1809 ¢
1solado e purificado.
Preparacio de Compostos da Formula 1811

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 18, Etapa 4, a uma
solu¢do na temperatura ambiente de um composto da Formula 1809 em
piridina € adicionado cloreto de tionila. A mistura de reagdo é agitada na
temperatura ambiente durante cerca de 16 horas. O produto, um composto da
Formula 1811 ¢ isolado e purificado.
Preparacio de Compostos da Formula 1813

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 18, Etapa 5, a um solugdo
agitada de um composto da Formula 1811 em 4cido acético é cuidadosamente
adicionado PDd/C a 10 %. A reagdo é hidrogenada sob um baldo de
hidrogénio durante cerca de 18 horas na temperatura ambiente ¢ a amina bruta
é isolada. A amina bruta em um solvente nio polar, aproético tal como CH,Cl,
¢ adicionada com agita¢o uma base tal como trietilamina e anidrido acético.
Depois com agitagdo na temperatura ambiente durante cerca de 2 horas, o
produto, um composto da Férmula 1813 ¢ isolado e purificado.

Esquema de Reac¢io 19
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Preparacio de Compostos da Férmula 1903
Referindo-se ao Esquema de Reagdo 19, um composto da
Férmula 109 ¢ reagido com um leve excesso de um composto da Férmula
R;0O(CO)CI na presenga de uma base tal como trietilamina em um solvente
ndo polar, aprotico tal como diclorometano. O produto, um composto da
Formula 1903 ¢ isolado e purificado.
Esquema de Reagdo 20
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Preparacio de Compostos da Formula 2003

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 20, um composto da
Formula 109 ¢ tratado com um leve excesso de um isocianato R;4-N=C=0 na
presenca de uma base, tal como trietilamina, em um solvente n3o polar,
aprotico, tal como diclorometano. O produto, um composto da Férmula 2003
¢ isolado e purificado.

Esquema de Reacio 21
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Preparac¢iao de Compostos da Formula 2103

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 21, a uma solugio agitada
de um composto da Férmula 903 em um solvente ndo polar, aprético tal como
CH)Cl, € adicionado um excesso (preferivelmente de cerca de 1,05
equivalente) de hexafluorofosfato trietiloxonio. A reagdio é agitada durante
cerca de 48 horas na temperatura ambiente, vertida em um funil de separagio,
lavada, secada, filtrada e concentrada sob vicuo. Ao 6leo remanescente é
adicionado um composto da Férmula R;NH, e um solvente polar, prético tal
como etanol. A reagdo € agitada a cerca de 60° C durante cerca de 24 horas. O
produto, um composto da Férmula 2103 ¢ isolado e usado sem purificagéo.

Esquema de Reacio 22
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Preparacio de Compostos da Formula 2203

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 22, Etapa 1, a uma
solu¢do de um composto da Férmula 2103 em um solvente polar, prético tal
como metanol € adicionado cerca de um equivalente de um composto da
Férmula 2201 (isto ¢, etilidenomalonato de dimetila). A reagfio é lentamente

aquecida a cerca de 110° C deixando o solvente separar por destilagio. A
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reagdo € agitada durante cerca de 5 horas a cerca de 110° C depois deixada
esfriar até a temperatura ambiente. O produto, um composto da Férmula 2203
¢ 1solado e purificado.
Preparacio de Compostos da Formula 2205

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 22, Etapa 2, a uma
solugdo agitada de um composto da Férmula 2203 em um solvente ndo polar,
aprético tal como CCl; € adicionado K,CO;, N-bromossuccinimida e
peroxido de benzoila. A reagdo € submetida a refluxo durante cerca de 0,5
hora e esfriada até a temperatura ambiente. O produto, um composto da
Formula 2205 € isolado e purificado.

Esquema de Reac¢io 23
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Preparacgio de Compostos da Formula 2303

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 23, Etapa 1, a uma
solugdo agitada de um composto da Férmula 2103 em um solvente nio polar,
aprotico tal como CH,Cl, com esfriamento a cerca de 0° C é adicionada uma
base tal como Et;N seguido por um excesso (preferivelmente de cerca de 1,1
equivalente) de um composto da Formula 2301 (preferivelmente, em que Rs é
metila) as gotas em cerca de 15 minutos. A reagdo é deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitada durante cerca de 4 horas. O produto, um
composto da Formula 2303 ¢ isolado e purificado.
Preparac¢ao de Compostos da Formula 2305

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 23, Etapa 2, a uma
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solugdo agitada de um composto da Férmula 2303 ¢ adicionada s porgdes
uma dispersio a 60 % de NaH em 6leo mineral. Depois com agitagdo durante
cerca de 15 minutos na temperatura ambiente, um excesso (preferivelmente,
de cerca de 1,1 equivalente) de N-feniltrifluorometanossulfonimida ¢é
adicionado. A reagdo € agitada na temperatura ambiente durante cerca de 18
horas. O produto, o triflato correspondente é isolado e purificado. Ao triflato
puro com agita¢do em um solvente ndo polar, aprético tal como DMF ¢é
adicionado Zn(CN), e (PPh;),Pd. A reagdo é aquecida sob uma atmosfera
inerte a cerca de 90° C durante cerca de 4 horas e esfriada até a temperatura

ambiente. O produto, um composto da Formula 2305 é isolado e purificado.

Esquema de Reagio 24
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A uma solu¢do de um composto da Férmula 2401 em um
solvente ndo polar, aprético tal como DMF ¢ adicionado cloridreto de 1H-
pirazol-1-carboxamidina e diisopropiletil amina. A reagdo é agitada na
temperatura ambiente durante cerca de 16 horas. O produto, um composto de

2403 ¢ isolado e purificado.

Esquema de Reacio 25
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Preparacio de Compostos da Formula 2503

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 25, Etapa 1, a um
composto da Formula 107 e uma base tal como trietilamina em um solvente
nio polar, aprético tal como CH,Cl, € adicionado um composto da Férmula
R;-(CO)CIl. A reagdo é agitada na temperatura ambiente durante cerca de 48
horas. O produto, um composto da Férmula 2503 ¢ isolado e purificado.
Preparacio de Compostos da Formula 111

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 25, Etapa 2, a um
composto da Formula 2503 em um solvente ndo polar, aprotico tal como
DMF ¢ adicionada uma base, tal como hidreto de sddio. A reagdo é agitada
durante cerca de 15 na temperatura ambiente depois um composto da Formula
Re-X em que X € um grupo de partida (preferivelmente, um haleto) é
adicionada. A reacdo ¢ agitada na temperatura ambiente durante cerca de 24

horas. O produto, um composto da Férmula 111 € isolado e purificado.

Esquema de Reacio 26
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Preparacio de Compostos da Formula 2603

Referindo-se ao Esquema de Reacdo 26, Etapa 1, um
composto da Férimula 107 € um excesso de um composto da Formula PG-N-
CH,CHO (preferivelmente, 2H-isoindol-2-acetaldeido) s3o dissolvidos em
um solvente ndo polar, aprético tal como dicloroetano. Acido acético glacial é
adicionado seguido pelo triacetoxi boroidreto de sddio. A reagdo € agitada na
temperatura ambiente sob hitrogénio durante cerca de 3,5 horas. O produto,
um composto da Férmula 2603 € isolado e purificado.
Preparac¢io de Compostos da Féormula 2605

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 26, Etapa 2, um leve
excesso (preferivelmente de cerca de 1,1 equivalente) de um composto da
Formula Ry-(CO)-Cl € dissolvido em um solvente nido polar, aprético tal
como tolueno e € tratado com uma base tal como seguido por um composto da
Férmula 2603. A reacdo € agitada em cerca de 110° C durante cerca de 3
horas. A reagdo ¢ esfriada até a temperatura ambiente. O produto, um
composto da Férmula 2605 ¢ isolado e purificado.
Preparac¢iao de Compostos da Formula 709

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 26, Etapa 3, quando a
funcionalidade amino € protegida como a ftalimida, a amina protegida da
Formula 2605 ¢ tratada com monoidrato de hidrazina em um solvente polar,
protico tal como etanol em cerca de 70° C durante cerca de 12 horas. O
produto, um composto da Férmula 709 € isolado e purificado.

Esquema de Reacgdo 27
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Preparacgiao de Compostos da Formula 2703
Referindo-se ao Esquema de Reagdo 27, Etapa 1, a um
composto da Féormula 107 em um solvente nio polar, aprético tal como DMF
¢ adicionado um composto da Férmula X-CH,-(CO)-R;y (em que X é um
5 grupo de partida, preferivelmente um haleto) ¢ uma base tal como N,N-
diisopropiletilamina. A reagdo ¢ agitada durante cerca de 16 horas na
temperatura ambiente. O produto € isolado e adicionado a um solvente nio
polar, aproético tal como trietilamina € um composto da Férmula Re-(CO)-Cl.
A reagdo ¢ agitada durante cerca de 16 horas na temperatura ambiente. O
10 produto, um composto da Férmula 2703 ¢ isolado e purificado.
Preparacio de Compostos da Férmula 609
Referindo-se ao Esquema de Reagdo 27, Etapa 2, a um
composto da Féormula 2703 em acido acético glacial ¢ adicionado acetato de

amonio e a reagdo ¢ aquecida ao refluxo durante cerca de 16 horas. O produto,
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um composto da Formula 609 € isolado e purificado.

Esquema de Reacio 28
0 R 0
Br N
NH R NH
X M, 1
Ra N{K{—Rg Rs™ N Ry
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1703 2803

Preparac¢ao de Compostos da Formula 2803

Referindo-se ao Esquema de Reagdo 28, a um composto da

(W]

Formula 1703 em um solvente ni3o polar, aprético tal como tolueno €
adicionada uma amina da Formula H-NRR’, uma base tal como NaO-tBu,
Pd,DBA e (S)-BINAP. A reagéo ¢ agitada em cerca de 90° C durante cerca de
72 horas. O produto, um composto da Formula 2803 € isolado e purificado.
Processos Particulares e Ultimas Etapas
10 Um composto da Formula I € opcionalmente contatado com
um acido ou base farmaceuticamente aceitaveis para formar o sal de adigéo de
acido ou base correspondente.
Um sal de adi¢do de acido farmaceuticamente aceitavel de um
composto da Férmula I € opcionalmente contatado com uma base para formar
15  abase livre correspondente da Férmula 1.
Um sal de adigdo de base farmaceuticamente aceitavel de um
composto da Férmula I € opcionalmente contatado com um acido para formar
0 acido livre correspondente da Férmula I.
Formas de Realizacdo Particulares de Compostos da Invencao
20 R,

Levando-se em conta os compostos da Formula I, em uma
forma de realizagdo, R, ¢ selecionado de hidrogénio, alquila C,-Cg
opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituido, heteroarila
opcionalmente substituido, aril-alquila C,-C,; opcionalmente substituido e

25  heteroaril-alquila C,-C, opcionalmente substituido (mais preferivelmente arila
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opcionalmente substituido e aril-alquila C;-C; opcionalmente substituido).
Em uma forma de realizagdo mais particular R; ¢ selecionado de hidrogénio,
alquila C,-C, opcionalmente substituido, fenil-alquila C,-C,; opcionalmente
substituido, naftalenilmetila opcionalmente substituido, fenila e naftila
opcionalmente substituidos. Ainda mais particularmente, R; ¢ fenil-alquila
C;-C; opcionalmente substituido, heteroaril-alquila C;-C, opcionalmente
substituido ou naftalenilmetila.

Ainda mais particularmente, R; € naftila, fenila, bromofenila,
clorofenila, metoxifenila, etoxifenila, tolila, dimetilfenila, clorofluorofenila,
metilclorofenila, etilfenila, fenetila, benzila, clorobenzila, metilbenzila,
metoxibenzila, cianobenzila, hidroxibenzila, diclorobenzila, dimetoxibenzila
ou naftalenilmetila. Mais adequadamente, R; é benzila, cianobenzila,
metoxibenzila ou naftalenilmetila. O mais particularmente, R, € benzila.

R; e Ry

Levando-se em conta os compostos da Férmula I e como sera
avaliado por aqueles habilitados na técnica, os compostos aqui descritos
possuem um centro potencialmente quiral no carbono ao qual R; € R, estdo
ligados. Os grupos R, € R, podem ser os mesmos ou diferentes; se diferentes,
o composto € quiral (isto €, tem um centro estereogénico). Quando R; € Ry
sdo diferentes, em formas de realizagdo particulares R, ¢ hidrogénio € R, é
outro que ndo hidrogénio. A inveng¢do considera o uso de enancidmeros puros
e misturas de enancidmeros, incluindo misturas racémicas, embora o uso de
um enancidmero substancial e oticamente puro no geral sera preferido. O
termo “substancialmente puro” significa tendo pelo menos cerca de 95 % de
pureza quimica sem nenhuma impureza individual maior do que cerca de 1 %.
O termo ‘“substancial e oticamente puro” ou ‘“enantiomericamente puro”
significa tendo pelo menos cerca de 97,5 % de excesso enantiomérico. Em
uma forma de realizagdo particular, o centro estereogé€nico ao qual R, e Ry

estdo ligados € da configuracdo R.
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Levando-se em conta os compostos da Férmula I, R; € Ry sdo
independentemente escolhidos de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, alcoxi opcionalmente substituido, arila opcionalmente
substituido, aralquila opcionalmente substituido, heteroarila opcionalmente
substituido e heteroaralquila opcionalmente substituido; ou R, e Ry
considerados juntos formam um anel de 3 a 7 membros opcionalmente
substituido.

Em uma forma de realizagio, R, ¢ alquila C;-C,4
opcionalmente substituido € Ry € hidrogénio ou alquila C;-Cy4 opcionalmente
substituido. Mais adequadamente, R, ¢ hidrogénio ¢ Ry, ¢ alquila C,-C,
opcionalmente substituido. Em uma forma de realizagdo mais particular R, é
escolhido de metila, etila, propila (particularmente, c-propila ou i-propila),
butila (particularmente, t-butila), metiltioetila, metiltiometila, aminobutila,
(CBZ)aminobutila, cicvloexilmetila, benziloximetila, metilsulfaniletila,
metilsulfanilmetila e hidroximetila ¢ R, € hidrogénio. As formas de
realizacdo especialmente escolhidas sdo quando R, € hidrogénio € R, ¢ etila
ou propila (particularmente, c-propila ou i-propila). Ainda mais
particularmente, R, € i-propila. Ainda mais particularmente, o centro
estereogénico ao qual R, e R, estdo ligado € da configuragéo R.

Em uma forma de realizagdo, se R, ou R, for hidrogénio,
entdo o outro nio ¢ hidrogénio. Em uma outra forma de realizagdo, tanto R,
quanto R,- sdo hidrogénio.

RseRs

Levando-se em conta os compostos da Férmula I, em uma
forma de realizagdo, Ry ¢ hidrogénio; acila; alcdxi; ciano; carboxi,
carboxamido; aminocarbonila; alquila inferior; alquila inferior substituido
com um ou mais dos seguintes substituintes: halo, alcoxi inferior ou hidroxi;
fenila; ou fenila substituido com um ou mais dos seguintes substituintes: halo,

alcoxi inferior ou hidréxi. Mais particularmente, R4 € hidrogénio, ciano,
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metila ou metila substituido com um ou mais dos seguintes substituintes:
halo, alcoxi inferior ou hidréxi (particularmente, halo, por exemplo, -CF;).
Levando-se em conta os compostos da Formula I, em uma
forma de realizagdo, Rs € hidrogénio; acila, carbdxi; carboxamido, ciano;
alquila inferior (especialmente, metila ou etila); halo (especialmente, bromo,
cloro ou flior); benzila; piperonila; naftila; furila; tienila; indolila;
morfolinila; fenila; benzodioxolila; ou fenila substituido com um ou mais dos
seguintes substituintes: amino opcionalmente substituido, dialquilamino,
acilamino (por exemplo, acetilamino), ciano, halo, alquila inferior
opcionalmente substituido (incluindo trifluorometila e hidroxialquila tal como
hidroximetila), alcéxi inferior opcionalmente substituido, alquila inferior
opcionalmente substituido sulfanila (incluindo metilsulfanila), hidréxi ou tio.
Mais adequadamente, Rs € metila; etila; bromo; carboxi; ciano;
fenila; halofenila; alquila inferior fenila; trifluorometilfenila; alcéxi inferior
fenila; di (alcdxi inferior) fenila; polialofenila; halo alquila inferior fenila (por
exemplo, halometilfenila); furila; tienila; alquila inferior sulfanil fenila;
tiofenila; aminofenila; aminocarbonilfenila; cianofenila; di (alquila inferior)
aminofenila; di (alquila inferior) fenila; acetilaminofenila; amino alquila
inferior substituido fenila; hidréxi alquila inferior substituido fenila (por
exemplo, metilidroxifenila); piperonila; naftila; carbamoila; alquila inferior
carbamoila (por exemplo, metil, etil ou propil carbamoila); benzilcarbamoila;
fenilcarbamoila; metoximetil carbamoila; metoxietil carbamoila; hidroximetil
carbamoila; hidroxietil carbamoila; indolila; oxalila; morfolinila; ciano;
carbdxi e morfolinocarbonila.
Mais adequadamente, Rs € hidrogénio, metila ou ciano.
Levando-se em conta os compostos da Formula I, em uma
outra forma de realizacio, R4 € Rs considerados juntos com os carbonos aos
quais eles estdo ligados formam um anel carbociclico alifatico de 5, 6 ou 7

membros opcionalmente substituido. O anel pode ser substituido com um ou
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mais dos seguintes substituintes: halo, alquila inferior opcionalmente

substituido, alcoxi inferior opcionalmente substituido e/ou hidroxi.

Compostos em que R; ¢ um Imidazolila Opcionalmente Substituido
Quando R; ¢ um imidazolila opcionalmente substituido,

formas de realizagdo em particulares, R; tem a férmula:

em que

Ry € escolhido de hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aril-alquila C,-C4 opcionalmente
substituido, heteroarl-alquila C,-C; opcionalmente substituido, aril-alcoxi
C,-C4 opcionalmente substituido, heteroaril-alcéoxi C;-C; opcionalmente
substituido e heteroarila opcionalmente substituido; e

Rjo € R;; s@o independentemente hidrogénio, alquila C,-Csg
opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituido ou arila-alquila
C,-C,4 opcionalmente substituido,

De acordo com uma forma de realizagdo, Ry é fenila
substituido com alquila C,-C4, alcéxi C,-C; e/ou halo; fenila; benzila;
tiofenila; ou tiofenila substituido com alquila C;-C,, alcéxi C;-C, e/ou halo.
Mais adequadamente, Ry € fenila substituido com um ou mais halo e/ou
metila.

De acordo com uma outra forma de realizagdo, R;; ¢é
hidrogénio e Ry ¢ alquila C,-C, substituido. Mais adequadamente, R;; é
hidrogénio e R;q ¢ aminometila, aminoetila, aminopropila, acetilaminometila,
acetilamino-etila, benziloxicarbonilamino-metila ou benziloxicarbonilamino-

etila.
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Compostos em que R; ¢ um Imidazolinila Opcionalmente Substituido

Quando R; ¢ um imidazolina, em uma forma de realizagio, R;

tem a Formula:

J\A‘:\f Rig
N R4a
Rg
\ Riz
N
Rz

em que,

Ry € escolhido de hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aril-alquila C,-C, opcionalmente
substituido, heteroarila opcionalmente substituido, heteroaril-alquila C;-C,4
opcionalmente substituido; e

Ri2, Ry, Ri3 € Ry3 sdo independentemente escolhidos de
hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente substituido, arila opcionalmente
substituido e aril-alquila C;-C4 opcionalmente substituido.

Em uma forma de realizagio, Ry é metilenodioxifenila; fenila;
fenila substituido com alquila C,-C,, alcéxi C;-C, e/ou halo; benzila; tienila
substituido com alquila C,;-C,; benzila; tiofenila; ou tiofenila substituido com
alquila C;-C4, alcoxi C,-C4 e/ou halo. Mais adequadamente, Ry €
metilenodioxifenila; fenila; tolila; metoxifenila; ou halometilfenila.

Em uma forma de realizagdo, Ry, Rj»», Ri3» € Ry3 sdo
independentemente hidrogénio ou alquila C;-C4 opcionalmente substituido.
Mais adequadamente, R;3: € R3 sdo hidrogénio.

Compostos em que R; é -NHRg, -NR4(COR;) ou -NR¢(CH;R7,)

Em uma forma de realizagdo, R¢ € escolhido de hidrogénio,
alquila opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila
opcionalmente substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido e

heterociclila opcionalmente substituido. Mais adequadamente, Rs é Ri¢-
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alquileno, € R, é escolhido de alcdxi, amino, alquilamino, dialquilamino,
carbdxi, guanidina, hidroxila e N-heterociclila.

Em uma forma de realizagdo mais particular, R¢ é selecionado
de alquila inferior opcionalmente substituido, cicloexila opcionalmente
substituido; fenila substituido com hidroéxi, alcéxi inferior ou alquila inferior;
benzila; heteroarilmetila; heteroariletila e heteroarilpropila.

Em uma forma de realizagdo muitissimo particular, Rg €
escolhido de metila, etila, propila, butila, cicloexila, carboxietila, carboxi-
metila, metoxietila, hidroxietila, hidroxipropila, dimetilaminoetila, dimetil-
aminopropila, dietilaminoetila, dietilaminopropila, aminopropila, metilamino-
propila, 2,2-dimetil-3-(dimetilamino)propila, 1-cicloexil-4-(dietilamino)-
butila, aminoetila, aminobutila, aminopentila, aminoexila, aminoetoxietila,
1sopropilaminopropila, diisopropilaminoetila, 1-metil-4-(dietilamino)butila,
(t-Boc)aminopropila, hidroxifenila, benzila, metoxifenila, metilmetoxifenila,
dimetilfenila, tolila, etilfenila, (oxopirrolidinil) propila, (metoxicarbonil) etila,
benzilpiperidinila, piridiniletila, piridinilmetila, morfoliniletila, morfolinil-
propila, piperidinila, azetidinilmetila, azetidiniletila, azetidinilpropila,
pirrolidinilmetila, pirrolidiniletila, pirrolidinilpropila, piperidinilmetila,
piperidiniletila, imidazolilpropila, imidazoliletila, (etilpirrolidinil)metila,
(metilpirrolidinil)etila, (metilpiperidinil)propila, (metilpiperazinil)propila,
guanidino-etila, guanidino-propila, furanilmetila e indoliletila.

Levando-se em conta os compostos da Férmula I, em uma
forma de realizagdo particular, R; € selecionado de hidrogénio, alquila
opcionalmente  substituido, aralquila  opcionalmente  substituido,
heteroaralquila opcionalmente substituido, heteroarila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, RgO e R;4-NH, em que R; é
escolhido de alquila opcionalmente substituido e arila opcionalmente
substituido e R4 € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente substituido

e arila opcionalmente substituido.
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Em uma forma de realiza¢do mais particular, quando R nfo é
RisNH ou RgO, R; € escolhido de alquila opcionalmente substituido; arila
(incluindo fenila, bifenila e naftila); arila substituido (incluindo fenila
substituido com um ou mais ctano, halo, alquila inferior, alcéxi inferior,
hidroxi-alquila inferior, nitro, carbéxi, metilenodioxi, trifluorometoxi ou
trifluorometila); benzila e heteroarila opcionalmente substituido.

Em uma forma de realiza¢do muitissimo particular, quando R,
ndo é R;;NH ou Rz0, R; € escolhido de etila, propila, cloropropila, butéxi,
heptila, butila, octila, tridecanila, (etoxicarbonil)etila, dimetilaminoetila,
dimetilaminometila, fenila, naftila, halofenila, polialofenila, cianofenila,
hidroximetilfenila, halo(trifluorometil)fenila, clorofenoximetila, metoxifenila,
carboxifenila, etilfenila, tolila, hidroximetilfenila; etilfenila; bifenilila,
metilenodioxifenila, metilsulfonilfenila, metoxiclorofenila, cloronaftila,
acetilfenila, metilalofenila, trifluorometilfenila, trifluorometoxifenila,
butilfenila, pentilfenila, metilnitrofenila, fenoximetila, dimetoxifenila,
fenilvinila, nitroclorofenila, nitrofenila, dinitrofenila, bis(trifluorometil)fenila,
benziloximetila, benzila, furanila, benzofuranila, piridinila, piridila, indolila,
metilpiridinila, metilpiridila, (3-carbamoil)piridinil-[nicotinamida],  3-
carbamoil-6-metilpiridinila, quinolinila, picolinila, pirazolila, pirazinila,
metilpirazinila, morfolinometila, metiltiometila, metoximetila, imidazolila;
1soxazolila, metil-isoxazolila; benzotiadiazolila; metilenodioxifenila, tienila,
metiltienila, metil-nicotinamidila; metil-pirazinila; benzodioxolila e metil-
tiofenila.

Mais adequadamente, R; é tolila, halofenila, halometilfenila,
hidroximetilfenila, metilenodioxifenila, formilfenila ou cianofenila.

Em uma outra forma de realiza¢do particular, quando R; é
Ri4NH, R4 € escolhido de alquila inferior; cicloexila; fenila e fenila
substituido com halo, alquila inferior, alcéxi inferior ou alquila inferior

sulfanila.
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Em uma outra forma de realizagdo particular, quando R; €
R:NH, R, é isopropila, butila, cicloexila, fenila, bromofenila, diclorofenila,
metoxifenila, etilfenila, tolila, trifluorometilfenila ou metiltiofenila.

Em uma forma de realizagio particular, quando R; € RgO, Rg é
escolhido de alquila inferior; cicloexila; fenila e fenila substituido com halo,
alquila inferior, alcoxi inferior ou alquila inferior sulfanila.

Em uma forma de realizagdo muitissimo particular, quando R;
€ R0, Ry € isopropila, butila, cicloexila, fenila, bromofenila, diclorofenila,
metoxifenila, etilfenila, tolila, trifluorometilfenila ou metiltiofenila.

Adequadamente, R;, € escolhido de alquila C,-C;s; alquila
inferior substituido; fenila; naftila; fenila substituido com ciano, halo, alquila
inferior, alcoxi inferior, nitro, metilenodioxi ou trifluorometila; bifenilila,
benzila e heterociclila. O mais adequadamente, Ry, € escolhido de fenila
substituido com um ou mais grupos halo, metila, ciano, trifluorometila,
trifluoro-metdxi, carboxi ou metoxicarbonila; piperidinila e naftila. Ainda
mais adequadamente, R;, € halofenila, metilalofenila, polialofenila, tolila,
dimetilfenila, metoxifenila, dimetoxifenila, cianofenila, trifluorometilfenila,
trifluorometoxifenila, bis(trifluorometil)fenila, carboxifenila, t-butilfenila,
metoxicarbonilfenila, piperidinila e naftila.

Compostos em que R; é -NR4(SO;R5,)

Quando R; € -NR4(SO;3R7,), Rg € como descrito acima e Ry, €
escolhido de alquila C;-C,3; fenila; naftila; fenila substituido com ciano, halo,
alquila inferior, alcéxi inferior, nitro, metilenodiéxi ou trifluorometila;
bifenilila e heteroarila. Mais adequadamente, 'Ry, é escolhido de fenila
substituido com halo, alquila inferior, alcéxi inferior, ciano, nitro, metileno-
diéxi ou trifluorometila e naftila.

Subgénero Particular
Em um subgénero particular de compostos da Formula IR, ¢

aril-alquila C;-C, opcionalmente substituido, heteroaril-alquila C;-C,
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opcionalmente substituido ou naftalenilmetila;

R, € alquila C,-C,4 opcionalmente substituido;

R, € hidrogénio;

R4 € hidrogénio, ciano ou metila substituido com um ou mais
dos seguintes substituintes: halo, alcoxi inferior ou hidroxi;

Rs € hidrogénio, metila ou ciano; e

R; ¢ imidazolila opcionalmente substituido, imidazolinila
opcionalmente substituido, -NHRg; -N(Rg) (COR5); -N(R¢) (SO2R7,); € -N(R)
(CHaR7).

Em um subgénero particular de compostos da Férmula I em
que R; € imidazolila opcionalmente substituido,

Ri, Ry, Ry, Ry € Rs sd30 como definidos acima;

Ry € fenila substituido com um ou mais halo e/ou metila; e

R;; ¢ hidrogénio e Rjy ¢é alquila C;-C; substituido

- (especialmente, aminometila, aminoetila, aminopropila, acetilamino-metila,

acetilaminoetila, benziloxicarbonilamino-metila ou benziloxicarbonilamino-
etila).

Em um subgénero particular de compostos da Férmula I em
que R; ¢ imidazolinila opcionalmente substituido,

Ry, Ry, Ry, Ry € Rs sdo como definidos acima;

Ry ¢ metilenodioxifenila; fenila; tolila; metoxifenila; ou
halometilfenila; e

Ri2, Rz, Ry € Ry3 sdo independentemente hidrogénio ou
alquila C;-C, opcionalmente substituido. Mais particularmente, R;3- € R;3 sdo
hidrogénio.

Em um subgénero particular de compostos da Féormula I em
que R; € NHRg,

Ri, Ry, Ry, R4 € Rs sd30 como definidos acima;

Rs € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
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substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido e heterociclila
opcionalmente substituido.

Em um subgénero particular de compostos da Formula I em
que R; € -NR4(COR»),

Ri, R,, Ry, R4 € R5 s30 como definidos acima;

Rs ¢ escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido e heterociclila
opcionalmente substituido €

R; ¢ selecionado de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido,  aralquila  opcionalmente  substituido,  heteroaralquila
opcionalmente substituido, heteroarila opcionalmente substituido, arila
opcionalmente substituido, RgO- € Rj;-NH-, em que Rg € escolhido de alquila
opcionalmente substituido e arila opcionalmente substituido € R4 € escolhido
de hidrogénio, alquila opcionalmente substituido e arila opcionalmente
substituido.

Mais particularmente, R;, R, R, R4 € Rs sdo como definidos
acima;

Rs € Ryg-alquileno ¢ R;s € escolhido de alcoxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, carboxi, hidroxila e N-heterociclila
(especialmente, Rs; € selecionado de alquila inferior opcionalmente
substituido, cicloexila opcionalmente substituido; fenila substituido com
hidréxi, alcoxi inferior ou alquila inferior; benzila; heteroarilmetila;
heteroariletila; heteroarilpropila);

e R; € selecionado de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido,  aralquila  opcionalmente  substituido,  heteroaralquila
opcionalmente substituido, heteroarila opcionalmente substituido, arila

opcionalmente substituido, RgO- € R4-NH-, em que Rg € escolhido de alquila
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opcionalmente substituido e arila opcionalmente substituido e R, é escolhido
de hidrogénio, alquila opcionalmente substituido e arila opcionalmente
substituido.

Em um subgénero particular de compostos da Féormula I em
que R; € NR¢(CORy),

Ri, Ry, Ry, R4 € Rs sdo como definidos acima;

Rs € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido e heterociclila
opcionalmente substituido e

e R; ¢ selecionado de alquila opcionalmente substituido; arila;
arila substituido; benzila e heteroarila opcionalmente substituido.

Em um subgénero particular de compostos da Formula I em
que R; € NR4(CORy),

Ry, Ry, Ry, Ry, Rs € Rg s30 como definidos acima; e R4 € tolila,
halofenila, halometilfenila,  hidroximetilfenila, metilenodioxifenila,
formilfenila ou cianofenila.

Em um subgénero particular de compostos da Férmula I em
que R; € N(R¢) (CH2R7,),

Ry, Ry, Ry, Ry € Rs s30 como definidos acima;

Rs € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido e heterociclila
opcionalmente substituido e

R, € escolhido de fenila substituido com um ou mais grupos
halo, metila, ciano, trifluorometila, trifluorometéxi, carbdéxi ou
metoxicarbonila; piperidinila; e naftila.

Em um subgénero particular de compostos da Férmula I em

que R3 € NRs(SO2R7,),
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Ry, Ry, Ry, Ry € Rs s30 como definidos acima;

R¢ é escolhido de

hidrogénio, alquila opcionalmente

substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente

substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido e heterociclila

opcionalmente substituido e

R, € escolhido de fenila

substituido com halo, alquila inferior,

alcéxi inferior, ciano, nitro, metilenodioxi ou trifluorometila; e naftila.

Os compostos particulares incluem:

N-(3-Amino-propil)-N-

[1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-0xo-

1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-

[1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-0xo-

1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3-fluoro-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-

[1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-0xo0-

1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-etil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-

[1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-0xo-

1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-fluoro-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-

[1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-0x0-

1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-cloro-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-

[1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-0xo0-

1,6-d1idro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-bromo-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-

[1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-0xo0-

1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-trifluorometil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-

[1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-oxo-

1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-trifluorometoxi-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-

[1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-0x0-

1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-3-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-

[1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-o0xo0-

1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3-fluoro-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-

[1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-0xo0-
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1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil}-3-cloro-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3-ciano-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-0xo-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil}-4-fluoro-3-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-o0xo-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3-cloro-4-fluoro-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-0x0-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-fluoro-3-trifluorometil-
benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3,4-difluoro-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-5-ciano-4-metil-6-o0xo0-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil}-3,4-dimetoxi-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-[1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-
metil-propil]-4-metil-N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-benzamida;
N-[1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0xo0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-
metil-propil |-4-metil-N-pirrolidin-3-ilmetil-benzamida;
N-[1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-
metil-propil]-4-metil-N-pirrolidin-2-ilmetil-benzamida;
N-[1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-
metil-propil ]-4-metil-N-piperidin-4-ilmetil-benzamida;
N-Azetidin-3-ilmetil-N-  [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0xo0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-metil-benzamida;
N-(2-Amino-etil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-0x0-1,6-
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diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-[1-(1-Benzil-4-ciano-5-metil-6-0xo0-1,6-diidro-pirimidin-2-
i)-2-metil-propil ]-N-(2-guanidino-etil)-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-(3-metoxi-benzil)-4,5-dimetil-6-
0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
3-Benzil-5,6-dimetil-2-[2-metil-1 -(2-p—toli1-4,5-diidro-
imidazol-1-il)-propil]-3H-pirimidin-4-ona;
1-Benzil-5-metil-2-[2-metil-1-(2-p-tolil-4,5-diidro-imidazol-1-
il)-propil]-6-oxo-1,6-diidro-pirimidino-4-carbonitrila;
N-[1-(5-Acetil-1-benzil-4-metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-
i1)-2-metil-propil]-N-(3-amino-propil)-4-metil-benzamida;

Amida do 4cido 2-{1-[(3-amino-propil)-(4-metil-benzoil)-

amino]-2-metil-propil} -1-benzil-4-metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidino-5-

carboxilico;

Metilamida do acido  2-{1-[(3-Amino-propil)-(4-metil-
benzoil)-amino]-2-metil-propil } -1-benzil-4-metil-6-0x0-1,6-diidro-
pirimidino-5-carboxilico;

Etilamida do 4cido 2-{1-[(3-Amino-propil)-(4-metil-benzoil)-
amino]-2-metil-propil } -1-benzil-4-metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidino-5-
carboxilico;

Benzilamida do 4cido 2-{1-[(3-Amino-propil)-(4-metil-
benzoil)-amino]-2-metil-propil } - 1-benzil-4-metil-6-oxo0-1,6-diidro-
pirimidino-5-carboxilico;

Fenilamida do acido 2-{1'-[(3-Amino-propil)-(4-metil-
benzoil)-amino]-2-metil-propil } - 1-benzil-4-metil-6-ox0-1,6-diidro-
pirimidino-5-carboxilico;

(Acetilamino-metil)-amida do &4cido 2-{1-[(3-Amino-propil)-
(4-metil-benzoil)-amino]-2-metil-propil } -1-benzil-4-metil-6-0x0-1,6-diidro-

pirimidino-5-carboxilico;
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Metoximetilamida do acido 2-{1-[(3-Amino-propil)-(4-metil-
benzoil)-amino]-2-metil-propil } - 1-benzil-4-metil-6-oxo-1,6-diidro-
pirimidino-5-carboxilico;

Hidroximetilamida do 4cido 2-{1-[(3-Amino-propil)-(4-metil-
benzoil)-amino]-2-metil-propil } -1-benzil-4-metil-6-oxo0-1,6-diidro-
pirimidino-5-carboxilico;

N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-4-metil-5-(morfolino-4-
carbonil)-6-o0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il}-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;

Acido  (2-{1-[(3 -Amino-propil)-(4-metil-benzoil)-amino]-2-
metil-propil}-1-benzil-4-metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-5-il)-oxo-acético;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-metil-6-0x0-5-fenil-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-ox0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-metil-6-ox0-5-fenil-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- {1-[ 1-benzil-5-(3-fluoro-fenil)-4-metil-
6-oxo0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- {1-[1-benzil-5-(3-cloro-fenil)-4-metil-
6-o0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-metil-6-0x0-5-m-tolil-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(3-metdxi-fenil)-4-
metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-1-[1-benzil-4-metil-6-0x0-5-(3-
trifluoro-metil-fenil)-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-
benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- {1-[1-benzil-5-(4-fluoro-fenil)-4-metil-

6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
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N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-metil-6-0x0-5-p-tolil-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(4-cloro-fenil)-4-metil-
6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-i1]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(4-metoxi-fenil)-4-
metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-5-furan-2-il-4-metil-6-
oxo-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-5-furan-3-il-4-metil-6-
0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-metil-6-0xo0-5-tien-3-il-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1 -benzil-4-metil-5;(4-metilsu1fanil-
fenil)-6-oxo0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(4-ciano-fenil)-4-metil-
6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-i1]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(4-etoxi-fenil)-4-metil-
6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-i1]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(3-etoxi-fenil)-4-metil-
6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-11]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-{1-[5-(3-Amino-fenil)-1-benzil-4-metil-6-0xo0-1,6-diidro-
pirimidin-2-i1]-2-metil-propil } -N-(3-amino-propil)-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-metil-6-0x0-5-0-tolil-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida,;
N-1-[5-(3-Acetilamino-fenil)-1-benzil-4-metil-6-oxo-1,6-
diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -N-(3-amino-propil)-4-metil-benzamida,;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(3-ciano-fenil)-4-metil-
6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(3-dimetilamino-fenil)-
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4-metil-6-0x0-1 ,6-diidro-pirimidin-Z-il]-2-meti1-1§ropil }-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(2-metdxi-fenil)-4-
metil-6-0x0-1,6-diidro-piridimidin-2-il]}-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N- {1-[1-benzil-5-(2-etoxi-fenil)-4-metil-
6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N- {1-[1-benzil-5-(2-fluoro-fenil)-4-metil-
6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il}-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(3,4-difluoro-fenil)-4-
metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(2,3-difluoro-fenil)-4-
metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N- {1-[1-benzil-5-(2,4-difluoro-fenil)-4-
metil-6-0xo0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(2,5-difluoro-fenil)-4-
metil-6-0x0-1,6-diidro-piridimidin-2-il}-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(2,5-dimetil-fenil)-4-
metil-6-oxo-1 ,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil }-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(3,4-dimetil-fenil)-4-
metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(3,4-dimet6xi-fenil)-4-
metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-i1]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(4-fluoro-3-metil-fenil)-
4-metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-1-[5-(3-Amino-4-metil-fenil)-1-benzil-4-metil-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-i1]-2-metil-propil } -N-(3-amino-propil)-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(4-hidroximetil-fenil)-4-
metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(3-metoxi-fenil )-4-

metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
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N-(3-Amino-propil)-N-{1-[1-benzil-5-(piperonil)-4-metil-6-
0xo0-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-metil-5-naftalen-1-il-
metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-0xo0-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3-fluoro-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-0x0-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-fluoro-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-0xo0-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-etil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-0xo0-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-trifluorometil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-0xo-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-trifluorometdxi-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-0xo0-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3-fluoro-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3-cloro-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-o0xo0-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil }-3-ciano-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-0xo0-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3-fluoro-4-trifluorometil -
benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-3,4-difluoro-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-0xo0-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3,4-dimetoxi-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-metil-6-0x0-1,6-diidro-

pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
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N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-6-0x0-4-fenil-1,6-diidro-
pirimidin-2- i1)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-6-0x0-4-propil-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-isopropil-6-oxo-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-metoximetil-6-oxo-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil }-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-hidroximetil-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-6-0x0-4-trifluorometil-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-metdxi-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil }-4-metil-benzamida; |

Ester etilico do 4cido 2-{1-[(3-Amino-propil)-(4-metil-
benzoil)-amino]-2-metil-propil }-1-benzil-5-metil-6-oxo-1,6-diidro-
pirimidino-4-carboxilico;

Amida do acido 2-{1-[(3-Amino-propil)-(4-metil-benzoil)-
amino]-2-metil-propil}-1-benzil-5-metil-6-o0xo-1,6-diidro-pirimidino-4-
carboxilico;

N-  [1-(4-Acetilamino-1-benzil-6-0xo0-1,6-diidro-pirimidin-2-
11)-2-metil-propil }]-N-(3-amino-propil)-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-5-metil-6-0x0-1,6-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-6-0x0-1,6-diidro-
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piridimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-5-isoipropil-4-metil-6-
0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-5-fluoro-4-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-5-bromo-4-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pirimidin-2-1l)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1,5-dibenzil-4-metil-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-i1)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-metil-6-0x0-5-fenil-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;

Ester etilico do &cido 2-{1-[(3-Amino-propil)-(4-metil-
benzoil)-amino]-2-metil-propil } -1-benzil-4-metil-6-oxo-1,6-diidro-
pirimidino-5-carboxilico;

N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0xo0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3-fluoro-4-metil-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0xo0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-metdxi-benzamida;

(3-amino-propil)-[1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-amida do 4cido benzo[1,2,3]tiadiazol-5-
carboxilico;

N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-4-ciano-benzamida;

(3-amino-propil)-[1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0xo-1,6-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-amida =~ do  4cido  benzo[1,3]dioxol-5-
carboxilico;

N-(2-Amino-etil)-N- [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0xo0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-benzamida;

N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-oxo-
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1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0xo0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-3-fluoro-4-metil-benzamida;
N-(2-Amino-etil)-N- [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-ciano-benzamida;
(2-amino-etil)-[1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-amida do 4cido 5-metil-tiofeno-2-carboxilico;
(3-amino-propil)-[1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-amida do 4cido 5-metil-isoxazol-3-carboxilico;
(3-amino-propil)-[1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-amida do acido 5-metil-pirazino-2-carboxilico;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-2-metdxi-acetamida;
N-(3-Amino-propil)-N- [1-(4,5-dimetil-1-naftalen-1-ilmetil-6-
0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-2-met6xi-acetamida;
2-{1-[4-(2-Amino-etil)-2-p-tolil-imidazol-1-il]-2-metil-propil } -
3-benzil-5,6-dimetil-3H-pirimidin-4-ona;
3-Benzil-5,6-dimetil-2-[2-metil-1-(2-p-tolil-4,5-diidro-
imidazol-1-il)-propil]-3H-pirimidin-4-ona;
3-Benzil-5,6-dimetil-2- {2-metil-1-[2-(5-metil-tiofen-2-il)-4,5-
diidro-imidazol-1-il]-propil } -3H-pirimidin-4-ona;
N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0xo0-1,6-
diidropirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzenossulfonamida;
N-(3-Amino-propil)-N- [1-(3-benzil-4-0x0-3,4,5,6,7,8-
hexaidro-quinazolin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida;
N-(3-Amino-propil)-N-  [1-(3-benzil-4-0x0-4,5,6,7-tetraidro-
3H-ciclopentapirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida; e
2-(1-Amino-2-metil-propil)-3-benzil-3,5,6,7-

tetraidrociclopenta-pirimidin-4-ona.
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Utilidade, Teste e Administracio
Utilidade Geral

Uma vez fabricados, os compostos da inven¢do encontram uso
em uma variedade de aplicagdes que envolvem a alteragdo da mitose. Como
sera avaliado por aqueles habilitados na técnica, a mitose podem ser alterada
de uma variedade de modos; isto €, pode-se afetar a mitose aumentando-se ou
diminuindo-se a atividade de um componente no caminho mitético. De outro
modo estabelecido, a mitose pode ser afetada (por exemplo, rompida)
perturbando-se o equilibrio, pela inibi¢do ou ativag@o de certos componentes.
Métodos similares podem ser usados para alterar a meiose.

Em uma forma de realizagdo particular, os compostos da
inven¢do sdo usados para inibir a formagdo do fuso mitotico, causando assim
uma parada prolongada do ciclo celular na mitose. Por “inibir” neste contexto
¢ intencionado diminuir ou interferir com a formag¢do do fuso mitético ou
causar a disfun¢do do fuso mitético. Por “formagdo do fuso mit6tico” aqui é
intencionado a organizagdo de microtibulos nas estruturas bipolares pelas
cinesinas mitéticas. Por “disfun¢@o do fuso mitdtico” aqui € intencionado a
parada mitdtica e a formagdo de fuso monopolar.

Os compostos da invengdo sd3o uteis para ligarem-se a, e/ou
inibir a atividade de, uma cinesina mitética, KSP. Em uma forma de
realizagdo, a KSP ¢ a KSP humana, embora os compostos possam ser usados
para se ligarem as cinesinas KSP de outros organismos ou inibir a sua
atividade. Neste contexto, “inibir” significa aumentar ou diminuir a separagio
de polo do fuso, causando a ma formag3o, isto €, a abertura, dos polos do fuso
mitético ou de outro modo causando a perturbagdo morfolégica do fuso
mitotico. Também incluido dentro da defini¢do de KSP para estes propositos
sdo variantes e/ou fragmentos de KSP. Ver a Patente U. S. 6.437.115, por
meio deste incorporada por referéncia em sua totalidade. Os compostos da

inven¢do mostraram ter especificidade para a KSP. Entretanto, a presente
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invengdo inclui o uso dos compostos para se ligarem ou modular outras
cinesinas mitoticas.

Os compostos da invengdo s3o usados para tratar a
proliferacdo de doengas celulares. Tais estados de doenca que podem ser
tratados pelos compostos, composi¢des € métodos aqui fornecidos incluem,
mas ndo sdo limitados ao cancer (ainda debatido abaixo), doenga autoimune,
disturbios fungicos, artrite, rejeicdo de enxerto, doenga do intestino
inflamatorio, prolifera¢do celular induzida depois de procedimentos médicos,
incluindo, mas ndo limitados a cirurgia, angioplastia e outros. O tratamento
inclui inibir a proliferagio celular. E avaliado que em alguns casos as células
podem ndo estar em um estado anormal e n3o obstante requerer tratamento.
Assim, em uma forma de realizagdo, a invengdo aqui inclui a aplicagdo as
c€lulas ou aos individuos afligidos ou sujeitos a afligio iminente com
qualquer um destes distirbios ou estados.

Os compostos, composi¢des € métodos aqui fornecidos sdo
particularmente considerados uteis para o tratamento de cancer incluindo
tumores solidos tais como de pele, mama, cérebro, carcinomas cervicais,
carcinomas testiculares, etc. Mais particularmente, os canceres que podem ser
tratados pelos compostos, composi¢des e métodos da invengdo incluem, mas
ndo sdo limitados a: Cardiacos: sarcoma (angiossarcoma, fibrossarcoma,
rabdomiossarcoma, lipossarcoma), mixoma, rabdomioma, fibroma, lipoma e
teratoma; Pulmonares: carcinoma broncogénico (célula escamosa, célula
pequena ndo diferenciada, célula grande n3o diferenciada, adenocarcinoma),
carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma bronquico, sarcoma, linfoma,
hamartoma condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinais:  esdfago
(carcinoma de célula escamosa, adenocarcinoma, leiomiossarcoma, linfoma),
estdmago (carcinoma, linfoma, leiomiossarcoma), pancreas (adenocarcinoma
dutal, insulinoma, glicagonoma, gastrinoma, tumores carcindides, vipoma),

intestino delgado (adenocarcinoma, linfoma, tumores carcinéides, sarcoma de
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Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), intestino
grosso (adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma viloso, hamartoma,
leiomioma); Trato genitourindrio: rim (adenocarcinoma, tumor de Wilm
(nefroblastoma), linfoma, leucemia), bexiga e uretra (carcinoma de célula
escamosa, carcinoma de cé€lula transicional, adenocarcinoma), prdstata
(adenocarcinoma, sarcoma), testiculo (seminoma, teratoma, carcinoma
embrional, teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de célula
interticial, fibroma, fibroadenoma, tumores adenomatdides, lipoma); Figado:
hepatoma (carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma,
angiossarcoma, adenoma hepatocelular, hemangioma; Osso: sarcoma
osteogénico (osteossarcoma), fibrossarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
condrossarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma de célula
reticular), mieloma multiplo, tumor de célula gigante maligna, cordoma,
osteocronfroma  (exostoses  osteocartilaginosas), condroma  benigno,
condroblastoma, condromixofibroma, osteoma ostedide e tumores de célula
gigante; Sistema nervoso: cabega (osteoma, hemangioma, granuloma,
xantoma, osteite deformante), meninges (meningioma, meningiossarcoma,
gliomatose), cérebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma,
germinoma (pinealoma), glioblastoma multiforme, oligodendroglioma,
schwanoma, retinoblastoma, tumores congénitos), neurofibroma da medula
espinhal, meningioma, glioma, sarcoma); Ginecoldgico: utero (carcinoma
endometrial), cerviz (carcinoma cervical, displasia cervical pré tumoral),
ovarios (carcinoma ovariano (cistadenocarcinoma seroso, cistadeno-
carcinoma mucinoso, carcinoma ndo classificado), tumores de célula tecal
granulosa, tumores de célula de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma
maligno), vulva (carcinoma de célula escamosa, carcinoma intraepitelial,
adenocarcinoma, fibrossarcoma, melanoma), vagina (carcinoma de célula
clara, carcinoma de célula escamosa, sarcoma botridide (rabdomiossarcoma

embrional), tubos de falopio (carcinoma); Hematoldgicos: sangue (leucemia
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mieldide (aguda e cronica), leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica
cronica, doengas mieloproliferativa, mieloma miiltiplo, sindrome
mielodisplastica), doenga de Hodgkin, linfoma que ndo de Hodgkin (linfoma
maligno); Pele: melanoma maligno, carcinoma de célula basal, carcinoma de
célula escamosa, sarcoma de Karposi, verrugas, nevos displasticos, lipoma,
angioma, dermatofibroma, queldides, psoriase; e Glandulas adrenais:
neuroblastoma. Assim, o termo ‘“célula cancerosa” como aqui fornecido,
inclui uma célula afligida por qualquer uma das condi¢des identificadas
acima.
Teste

Para o ensaio da atividade moduladora de KSP, no geral a KSP
ou um composto de acordo com a invengdo s3o ndo difusivelmente ligados a
um suporte insoluvel tendo areas que recebem amostra isoladas (por exemplo,
uma placa microtituladora, uma série, etc.). O suporte insoluvel pode ser
fabricado de qualquer composi¢do a qual a amostra possa ser ligada é
facilmente separada do material soluvel e seja de outro modo compativel com
o meétodo global de triagem. A superficie de tais suportes pode ser sélida ou
porosa € de qualquer forma conveniente. Os exemplos de suportes insolaveis
adequados incluem placas microtituladoras, séries, membranas e pérolas.
Estas s3o tipicamente fabricadas de vidro, plastico (por exemplo,
poliestireno), polissacarideos, néilon ou nitrocelulose, Teflon, etc. As placas
microtituladoras e as séries sdo especialmente convenientes porque um grande
numero de ensaios podem ser realizados simultaneamente, usando
quantidades pequenas de reagentes € amostras. A maneira particular de
ligagdo da amostra nfo € crucial contanto que ela seja compativel com os
reagentes € métodos globais da inveng¢do, mantenha a atividade da amostra e
ndo seja difusivel. Os métodos particulares de ligagdo incluem o uso de
anticorpos (que nio bloqueiem estericamente o sitio de ligagido de ligando ou

a seqiiéncia de ativagdo quando a proteina esta ligada ao suporte), ligagdo
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direta aos suportes “pegajosos” ou idnicos, reticulagdo quimica, a sintese da
proteina ou agente na superficie, etc. A seguir da ligagdo da amostra, o
material ndo ligado em excesso € removido por lavagem. As éareas que
recebem a amostra podem ser depois bloqueadas através da incubagio com
albumina sérica bovina (BSA), caseina ou outra proteina ou outra por¢do
nocuas.

Os compostos da inven¢do podem ser usados eles proprios
para inibir a atividade de uma cinesina mitdtica, particularmente a KSP. Em
uma forma de realiza¢do, um composto da invengio é combinado com a KSP
¢ a atividade da KSP € ensaiada. A atividade de cinesina (incluindo a KSP) é
conhecida na técnica e inclui uma ou mais atividades de cinesina. As
atividades de cinesina incluem a capacidade para afetar a hidrélise de ATP; a
ligagdo de microtubulo; transigdo gradual e polimerizagio/despolimerizagio
(efeitos nas dindmicas de microtibulo); ligagdo a outras proteinas do fuso;
ligagdo as proteinas envolvidas no controle do ciclo celular; servir como um
substrato para outras enzimas, tais como cinases ou proteases; € atividades
celulares de cinesina especificas tais como a separagdo do polo do fuso.

M¢étodos de realizar ensaios de motilidade sdo bem conhecidos
por aqueles de habilidade na técnica. (Ver por exemplo, Hall, et al. (1996),
Biophys. J., 71: 3467 a 3476, Turner et al., 1996, Anal. Biochem. 242 (1): 20
a 25; Gittes et al., 1996, Biophys. J. 70 (1): 418 a 429; Shirakawa et al., 1995,
J. Exp. Biol. 198: 1809 a 1815; Winkelmann et al., 1995, Biophys. J. 68:
2444 a 2453; Winkelmann et al., 1995, Biophys. J. 68: 728S.)

Meétodos conhecidos na técnica para determinar a atividade de
hidrélise de ATPase também podem ser usados. Adequadamente, os ensaios
com base em solugdo sdo utilizados. A Patente U. S. 6.410.254, por meio
deste incorporada por referéncia em sua totalidade, descreve tais ensaios.
Alternativamente, métodos convencionais sdo usados. Por exemplo, a

liberagdo de P; da cinesina pode ser quantificada. Em uma forma de
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realizagdo, os ensaios de atividade de hidrdlise da ATPase utiliza PCA 0,3 M
(acido perclorico) e reagente de malaquita verde (8,27 mM de molibdato de
sodio 1II, 0,33 mM de oxalato de malaquita verde e 0,8 mM de Triton X-100).
Para realizar o ensaio, 10 pl da mistura de reagdo € extinta em 90 ul de PCA
0,3 M frio. Padrbes de fosfato sdo usados de modo que os dados possam ser
convertidos para mM de fosfato inorganico liberado. Quando todas as reagdes
e padrdes tenham sido extintos em PCA, 100 ul de reagente de malaquita
verde € adicionado aos reservatorios relevantes por exemplo, em uma placa
microtituladora. A mistura € desenvolvida durante 10 a 15 minutos e a placa é
lida em uma absorbancia de 650 nm. Se padrdes de fosfato foram usados, as
leituras de absorbancia podem ser convertidas a mM de P; e plotadas com o
tempo. Adicionalmente, os ensaios de ATPase conhecidos na técnica incluem
o ensaio de luciferase.

A atividade de ATPase de dominios motores de cinesina
também pode ser usada para monitorar os efeitos de agentes e s3o bem
conhecidos por aqueles habilitados na técnica. Em uma forma de realizago os
ensaios de ATPase de cinesina s3o realizados na auséncia de microtibulos.
Em uma outra forma de realizag¢do, os ensaios de ATPase sdo realizados na
presenga de microtubulos. Diferentes tipos de agentes podem ser detectados
nos ensaios acima. Em uma forma de realizagdo, o efeito de um agente é
independente da concentragdo de microtibulos ¢ ATP. Em uma outra forma
de realizagdo, o efeito dos agentes sobre a ATPase de cinesina pode ser
diminuido aumentando-se as concentra¢des de ATP, microtibulos ou de
ambos. J&4 em uma outra forma de realizag3o, o efeito do agente é aumentado
aumentando-se as concentra¢des de ATP, microtubulos ou ambos.

Compostos que inibem a atividade bioquimica de KSP in vitro
podem ser depois triados in vivo. Os métodos de triagem in vivo incluem os
ensaios de distribuigdo de ciclo célula, viabilidade célula ou a presenga,

morfologia, atividade, distribui¢do ou numero de fusos mitéticos. Os métodos
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para monitorar a distribui¢do do ciclo celular de uma populagdo de célula, por
exemplo, pela citometria de fluxo, sio bem conhecidos por aqueles
habilitados na técnica, como o sdo os métodos para determinar a viabilidade
celular. Ver por exemplo, a Patente U. S. 6.437.115, por meio deste
incorporada por referéncia em sua totalidade. Os métodos microscopicos para
monitorar a formagio e ma formagéo de fuso sdo bem conhecidos por aqueles
de habilitados na técnica (ver, por exemplo, Whitehead e Rattner (1998), J.
Cell Sci. 111: 2551 a 2561; Galgio et al, (1996) J. Cell Biol., 135: 399 a 414),
cada uma aqui incorporada por referéncia em sua totalidade.

Os compostos da invengdo inibem a KSP de cinesina. Uma
medida de inibigdo € ICs,, definida como a concentragdo do composto no qual
a atividade de KSP ¢ diminuida em cingiienta por cento em relagio a um
controle. Os compostos preferidos tém ICsy’s de menos do que cerca de 1
mM, com as formas de realizagdo preferidas tendo ICsy’s de menos do que
cerca de 100 pM, com formas de realizagdo mais preferidas tendo ICsy’s de
menos do que cerca de 10 uM, com as formas de realizagdo particularmente
preferidas tendo ICsy’s de menos do que cerca de 1 uM e formas de realizagio
especialmente preferidas tendo ICsy’s de menos do que cerca de 100 nM e
com as formas de realizagdo mais preferidas tendo. ICso’s de menos do que
cerca de 10 nM. A medicdo de ICs, é feita usando um ensaio de ATPase tal
como aqut descrito.

Uma outra medida da inibigdo é K;. Para os compostos com
ICso’s menores do que 1 M, a K ou K, sdo definidas como a constate da taxa
de dissociagdo para a interag@o dos compostos aqui descritos com a KSP. Os
compostos preferidos t€m Kj’s de menos do que cerca de 100 pM, com
formas de realizag¢do preferidas tendo K;’s de menos do que cerca de 10 uM e
formas de realizagdo particularmente preferidas tendo K;’s de menos do que
cerca de 1 uM e formas de realizagdo especialmente preferidas tendo K;’s de

menos do que cerca de 100 nM e com as formas de realizagdo mais preferidas
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tendo K;’s de menos do que cerca de 10 nM.

O K| para um composto é determinado a partir da ICs, com
base nas trés hipoteses € na equagdo de Michaelis-Menten. Primeira, apenas
uma molécula do composto se liga & enzima e n3o ha cooperatividade.
Segunda, as concentragdes da enzima ativa € do composto testado sdo
conhecidas (isto €, ndo ha nenhuma quantidade significante de impurezas ou
formas inativas nas preparagdes). Terceira, a taxa enzimatica do complexo
enzima-inibidor € zero. A os dados de taxa (isto é, a concentracdo do

composto) sdo ajustados a equagio:

(Ey + I, + Kd)- \/(E0 + 1+ Kd)2-4EOIO

V=V,.E |I-
2E,

onde V € a taxa observada, V., € a taxa da enzima livre, I é a
concentracdo de inibidor, E, € a concentragdo da enzima, e Kd é a constante
de dissociagdo do complexo enzima-inibidor.

Uma outra medida da inibigdo é GIs,, definida como a
concentragdo do composto que resulta em uma diminui¢dio na taxa de
desenvolvimento celular em cinqiienta por cento. Os compostos preferidos
tém Glso’s de menos do que cerca de 1 mM; aqueles tendo uma Glsy de menos
do que cerca de 20 uM sdo mais preferidos; aqueles tendo uma Gls, de menos
do que cerca de 10 uM tanto mais; aqueles tendo um Glsy de menos do que
cerca de 1 uM tanto mais; aqueles tendo um Gls, de menos do que cerca de
100 nM tanto mais; e aqueles tendo um Glso de menos do que cerca de 10 nM
ainda tanto mais. A medi¢io de Gls, ¢ feita usando um ensaio de proliferagio
celular tal como aqui descrito. Os compostos desta classe foram descobertos
inibir. a proliferagdo celular.

A poténcia in vitro de inibidores de molécula pequena é
determinada, por exemplo, ensaiando-se células de cancer ovariano humano

(SKOV3) quanto a viabilidade a seguir de uma exposi¢ido de 72 horas a uma
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séric de diluigdo de 9 pontos do composto. A viabilidade celular é
determinada medindo-se a absorbancia de formazon, um produto formado
pela biorreducio de MTS/PMS, um reagente comercialmente disponivel.
Cada ponto na curva de dose-resposta € calculada como uma porcentagem de
células de controle ndo tratado em 72 horas menos a absor¢do de fundo
(morte celular completa).

Os compostos anti-proliferativos que foram aplicados com
sucesso na clinica para tratamento de cincer (quimioterapéuticos contra o
cancer) tém Glso’s que variam enormemente. Por exemplo, em células A549,
a Glso do paclitaxel ¢ 4 nM, da doxorubicina ¢ 63 nM, da 5-fluorouracila é 1
uM e da hidroxiuréia é 500 uM (dados fornecidos pela National Cancer
Institute, Developmental Therapeutic Program, http: //dtp.nci.nih.gov/).
Portanto, os compostos que inibem a proliferagido celular, independente da
concentragdo que demonstra inibigdo, t€ém utilidade clinica potencial.

Para utilizar os compostos da invengdo em um método de triar
quanto aos compostos que se ligam a cinesina KSP, a KSP € ligada a um
suporte € um composto da invengdo € adicionado ao ensaio. Alternativamente,
o composto da invengdo € ligado ao suporte € a KSP ¢ adicionada. As classes
de compostos entre os quais novos agentes de ligagdo podem ser procurados
incluem anticorpos especificos, agentes de liga¢do ndo naturais identificado
nas triagens de bibliotecas quimicas, analogos peptidicos, etc. De interesse
particular s3o os ensaios de triagem quanto aos agentes candidatos que
tenham uma toxicidade baixa para as células humanas. Uma ampla variedade
de ensaios podem ser usados para este proposito, incluindo ensaios de ligagio
de proteina-proteina in vitro rotulada, ensaios de mudan¢a de mobilidade
eletroforética, imunoensaios quanto a ligagdo de proteina, ensaios funcionais
(ensaios de fosforilagdo, etc.) e outros.

A determinagdo da ligagdo do composto da invengdo a KSP

pode ser feita em varios modos. Em uma forma de realizagfo, o composto é
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rotulado, por exemplo, com uma por¢do fluorescente ou radioativa e a ligagéo
¢ determinada diretamente. Por exemplo, isto pode ser feito ligando-se toda
ou uma por¢do da KSP a um suporte sélido, adicionando-se um composto de
teste rotulado (por exemplo um composto da inven¢do em que pelo menos um
atomo foi substituido por um isétopo detectavel), retirando-se por lavagem o
reagente em excesso ¢ determinando-se se a quantidade do rétulo € aquela
presente no suporte solido.

Por “rotulado” aqui € intencionado que o composto seja direta
ou indiretamente rotulado com um roétulo que fornega um sinal detectavel, por
exemplo, radioisotopo, rétulo fluorescente, enzima, anticorpos, particulas tais
como particulas magnéticas, roétulo quimioluminescente ou moléculas de
ligagdo especifica, etc. As moléculas de ligagdo especifica incluem pares, tais
como biotina e estreptavidina, digoxina e antidigoxina, etc. Quanto os
membros de ligagdo especifica, o membro complementar pode ser
normalmente rotulado com uma molécula que fornega a detec¢do, de acordo
com procedimentos conhecidos, como esbogado acima. O rétulo pode
fornecer direta ou indiretamente um sinal detectavel.

Em algumas formas de realizagdo, apenas um dos
componentes € rotulado. Por exemplo, as proteinas de cinesina podem ser
rotuladas nas posi¢des de tirosina usando '*I ou com fluoroforos.
Alternativamente, mais do que um componente pode ser rotulado com rétulos
diferentes; usando '*’I para as proteinas, por exemplo ¢ um fluoroforo para os
agentes antimitoticos.

Os compostos da invengdo também podem ser usados como
competidores para triar quanto aos candidatos a medicamento adicionais.
“Agente candidato” ou “candidato a medicamento” ou equivalentes
gramaticais como aqui usados descrevem qualquer molécula, por exemplo,
proteina, oligopeptideo, molécula organica pequena, polissacarideo,

polinucleotideo, etc., a ser testada quanto a bioatividade. Elas podem ser
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capazes de alterar direta ou indiretamente o fenotipo da proliferagdo celular
ou a expressdo de uma seqii€éncia de proliferagdo celular, incluindo tanto as
seqiiéncias de acido nucléico quanto as seqiiéncias de proteina. Em outros
casos, a alterac¢do da ligacdo e/ou atividade da proteina de proliferacio celular
¢ triada. As triagens deste tipo podem ser realizadas na presenga ou auséncia
de microtubulos. No caso onde a ligagdo ou atividade da proteina sdo triadas,
as formas de realizagdo particulares excluem as moléculas ja conhecidas por
se ligarem aquela proteina particular, por exemplo, estruturas poliméricas tais
como microtubulos e fontes de energia tais como ATP. Formas de realizagio
particulares de ensaios aqui incluem agentes candidatos que nio se ligam a
proteina de proliferagdo celular no seu estado nativo endégeno chamado aqui
como agentes “exdgenos”’. Em uma outra forma de realizagdo, os agentes
exdgenos ainda excluem anticorpos para a KSP.

Agentes candidatos podem abranger numerosas classes
quimicas, embora tipicamente elas sejam moléculas organicas,
preferivelmente elas sdo compostos organicos pequenos tendo um peso
molecular de mais do que 100 e menos do que cerca de 2.500 Daltons. Os
agentes candidatos compreendem grupos funcionais necessarios para a
interagdo estrutural com proteinas, particularmente ligagdo de hidrogénio e
ligagdo lipofilica e tipicamente incluem pelo menos um grupo amina,
carbonila, hidroxila, éter ou carboxila, preferivelmente pelo menos dois dos
grupos quimicos funcionais. Os agentes candidatos freqiientemente
compreendem estruturas carbdnicas ciclicas ou heterociclicas e/ou estruturas
aromaticas ou poliaromaticas substituidas com um ou mais dos grupos
funcionais acima. Os agentes candidatos também s3o encontrados entre as
biomoléculas incluindo peptideos, sacarideos, acidos graxos, esterdides,
purinas, pirimidinas, derivados, analogos estruturais ou combinagdes destas.

Agentes candidatos sdo obtidos de uma ampla variedade de

fontes incluindo bibliotecas de compostos sintéticos ou naturais. Por exemplo,
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numerosos meios sdo disponiveis para a sintese aleatoria e direcionada de
uma ampla variedade de compostos organicos e biomoléculas, incluindo a
expressdo de oligonucleotideos randomizados. Alternativamente, as
bibliotecas de compostos naturais na forma de extratos bacterianos, fungicos,
vegetais € animais s3o disponiveis ou facilmente produzidas. Adicionalmente,
as bibliotecas € compostos naturais ou sinteticamente produzidos s&o
facilmente modificados através de meios quimicos, fisicos e bioquimicos
convencionais. Os agentes farmacoldgicos conhecidos podem ser submetidos
as modificagdes quimicas direcionadas ou aleatdrias, tais como acilagio,
alquilag?o, esterificagdo e/ou amidificagd@o para produzir analogos estruturais.

Os ensaios de triagem competitivos podem ser feitos
combinando-se KSP e um candidato a medicamento em uma primeira
amostra. Uma segunda amostra compreende um composto da presente
inven¢do, a KSP e um candidato a medicamento. Isto pode ser realizado na
presenga ou auséncia de microtubulos. A ligagdo do candidato a medicamento
¢ determinada para ambas as amostras e uma mudanga ou diferenga na liga¢do
entre as duas amostras indica a presenga de um candidato a medicamento
capaz de ligar-se a KSP e potencialmente inibindo a sua atividade. Isto é, se a
ligagdo do candidato a medicamento é diferente na segunda amostra em
relagdo a primeira amostra, o candidato a medicamento € capaz de ligar-se a
KSP.

Em uma forma de realizagdo particular, a ligagdo do agente
candidato 4 KSP € determinada através do uso de ensaios de ligagdo
competitiva. Nesta forma de realizagdo, o competidor é uma porgdo de
ligagdo conhecida por ligar-se a KSP, tal como um anticorpo, peptideo,
parceiro de ligagdo, ligando, etc. Sob certas circunstancias, pode haver liga¢do
competitiva como entre o agente candidato e a por¢do de ligagdo, com a
por¢do de ligagdo deslocando o agente candidato.

Em uma forma de realizagdo, o agente candidato é rotulado. O
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agente candidato ou o competidor ou ambos sdo adicionados primeiro & KSP
por um tempo suficiente para permitir a ligagdo, se presente. As incubagdes
podem ser realizadas em qualquer temperatura que facilite a atividade 6tima,
tipicamente entre 4 ¢ 40° C.

Os periodos de incubag@o s@o selecionados quanto a atividade
6tima, mas também podem ser otimizados para facilitar a triagem rapida de
alto rendimento. Tipicamente entre 0,1 e 1 hora sera suficiente. O reagente em
excesso € no geral removido ou lavado para fora. O segundo componente €
depois adicionado e a presenga ou auséncia do componente rotulado é
seguida, para indicar a ligagdo.

Em uma outra forma de realizag@o, o competidor ¢ adicionado
primeiro, seguido pelo agente candidato. O deslocamento do competidor é
uma indicag¢do de que o agente candidato estd ligado a KSP e assim é capaz
de ligar-se e potencialmente inibir, a atividade da KSP. Nesta forma de
realizagdo, cada componente pode ser rotulado. Assim, por exemplo, se o
competidor € rotulado, a‘preseng:a de rétulo na solugdo de lavagem indica o
deslocamento pelo agente. Alternativamente, se o agente candidato € rotulado,
a presenga do rétulo no suporte indica o deslocamento.

Em uma forma de realizag@o alternativa, o agente candidato é
adicionado primeiro, com incubagdo e lavagem, seguido pelo competidor. A
auséncia de ligagdo pelo competidor pode indicar que o agente candidato esta
ligado @ KSP com uma afinidade mais alta. Assim, se o agente candidato é
rotulado, a presenga do rétulo no suporte, ligado com uma falta de ligagdo de
competidor, pode indicar que o agente candidato é capaz de ligagdo a KSP.

A inibigdo € testada triando-se quanto aos agentes candidatos
capazes de inibir a atividade da KSP que compreende as etapas de combinar
um agente candidato com KSP, como acima e determinar uma alteragdo na
atividade biologica da KSP. Assim, nesta forma de realizagdo, o agente

candidato deve tanto ligar-se 2 KSP (embora isto possa nfo ser necessario)
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quanto alterar a sua atividade biologica ou bioquimica como aqui definido. Os
métodos incluem tanto os métodos de triagem in vitro quanto os de triagem in
vivo de células quanto as alteragdes na distribui¢do do ciclo celular,
viabilidade celular ou quanto a presenga, morfologia, atividade, distribui¢do
ou quantidade de fusos mitdticos, como sio no geral esbogados acima.

Alternativamente, a triagem diferencial pode ser usada para
identificar candidatos a medicamento que se ligam a KSP nativa, mas nio
podem ligar-se 8 KSP modificada.

Controles positivos € controles negativos podem ser usados
nos ensaios. Adequadamente todas as amostras de controle e teste sdo
realizadas pelo menos em triplicata para se obter resultados estatisticamente
significantes. A incubag¢do de todas as amostras € por um tempo suficiente
para a ligagdo do agente a proteina. A seguir da incubagio, todas as amostras
sdo lavadas livres de material ndo especificamente ligados e a quantidade de
agente ligado, no geral rotulado determinada. Por exemplo, onde um
radiorrétulo € utilizado, as amostras podem ser contadas em um contador de
cintilagdo para determinar a quantidade de composto ligado.

Uma variedade de outros reagentes pode ser incluida nos
ensaios de triagem. Estes incluem reagentes como sais, proteinas neutras, por
exemplo, albumina, detergentes, etc que podem ser usados para facilitar a
ligag@o de proteina-proteina otima e/ou reduzir as interagdes ndo especificas
ou de fundo. Também os reagentes que de outro modo melhoram a eficiéncia
do ensaio, tais como inibidores de protease, inibidores de nuclease, agentes
anti-microbianos, etc., podem ser usados. A mistura de componentes pode ser
adicionada em qualquer ordem que forneca a ligagdo requerida.
Administrac¢ao

Consequentemente, 0s compostos da inven¢do sdo
administrados as cé€lulas. Por “administrados” aqui é intencionado a

administragdo de uma dose terapeuticamente eficaz de um composto da
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invengdo a um célula em cultura de célula ou em um paciente. Por “dose
terapeuticamente eficaz” aqui € intencionado uma dose que produz os efeitos
para os quais ela é administrado. A dose exata dependera do propodsito do
tratamento e serd averiguavel por uma pessoa habilitada na técnica usando as
técnicas conhecidas. Como € conhecido na técnica, ajustes para a liberagdo
sistémica versus localizada, idade, peso corporal, saude geral, sexo, dieta,
tempo de administragdo, interagdo medicamentosa € a gravidade da condi¢do
podem ser necessarios € sera averiguavel com experimenta¢ido de rotina por
aqueles habilitados na técnica. Por “células” aqui € intencionado qualquer
célula em que a mitose ou a meiose podem ser alteradas.

Um “paciente” para os propositos da presente invengdo inclui
tanto seres humanos quanto outros animais, particularmente mamiferos e
outros organismos. Assim os métodos sdo aplicdveis tanto para a terapia
humana quanto aplicagdes veterinarias. Na forma de realiza¢do preferida o
paciente ¢ um mamifero e na forma de realizagdo muitissimo preferida o
paciente € um ser humano.

Os compostos da invenc¢do tendo a atividade farmacoldgica
podem ser administrados, preferivelmente como uma composi¢io
farmaceuticamente aceitavel que compreenda um excipiente farmacéutico, a
um paciente, como aqui descrito. Dependendo da maneira de introdug&o, os
compostos podem ser formulados em um variedade de modos como debatido
abaixo. A concentracdo de composto terapeuticamente ativo na formulagdo
pode variar de cerca de 0,1 a 100 % em peso.

Os agentes podem ser administrados sozinhos ou em
combinagdo com outros tratamentos, isto €, radiacio ou outros agentes
quimioterapéuticos tais como a classe dos taxanos de agentes que parecem
atuar na formacdo de microtubulo ou a classe da camptotecina de inibidores
da topoisomerase I. Quando usados, outros agentes quimioterapéuticos podem

ser administrados antes, concorrentemente ou depois da administragdo de um
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composto da presente inven¢io. Em um aspecto da inveng¢io, um composto da
presente invengdo € co-administrado com um ou mais outros agentes
quimioterapéuticos. Por “co-administrar” € intencionado que os presentes
compostos sejam administrados a um paciente tal que os presentes compostos
assim como o composto co-administrado possam ser encontrados na corrente
sangiiinea do paciente ao mesmo tempo, independente de quando os
compostos s3o realmente administrados, incluindo simultaneamente.

A administragdo dos compostos € composigdes da presente
invengdo pode ser feita em um variedade de modos, incluindo, mas ndo
limitados a oral, subcutinea, intravenosa, intranasal, transdérmica,
intraperitoneal, intramuscular, intrapulmonar, vaginal, retal ou
intraocularmente. Em alguns exemplos, por exemplo, no tratamento de
ferimentos e inflamagdo, 0 composto ou composi¢cdo podem ser diretamente
aplicados como uma solug@o ou pulverizagio.

As formas de dosagem farmacéutica incluem um composto da
Foérmula I ou um sal, solvato ou solvato de um sal deste farmaceuticamente
aceitavel e um ou mais excipientes farmacéuticos. Como € conhecido na
técnica, excipientes farmacéuticos sdo ingredientes secundarios que
funcionam para permitir ou realgar a liberacio de um medicamento ou
remédio em uma variedade de formas de dosagem (por exemplo: formas orais
tais como tabletes, capsulas e liquidos; formas tdpicas tais como as formas
dérmicas, oftdlmicas e Oticas; supositorios; injetaveis; formas respiratorias e
outros). Os excipientes farmacéuticos incluem ingredientes inertes ou
inativos, sinergisticos ou quimicos que substantivamente contribuem para os
efeitos medicinais dos ingredientes ativos. Por exemplo, os excipientes
farmacéuticos podem funcionar para melhorar as caracteristicas de fluxo,
uniformidade de produto, estabilidade, gosto ou aspecto, para facilitar o
manuseio € a administragio da dose, por conveniéncia de uso ou para

controlar a biodisponibilidade. Embora os excipientes farmacéuticos sejam
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comumente descritos como sendo inerte ou inativo, € avaliado na técnica que
existe uma relag¢do entre as propriedades dos excipientes farmacéuticos e as
formas de dosagem que as contenham.

Excipientes farmacéuticos adequados para o uso como
carregadores ou diluentes sdo bem conhecidos na técnica e podem ser usados
em um variedade de formulagdes. Ver, por exemplo, Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18 Edi¢do, A. R. Gennaro, Editor, Mack Publishing
Company (1990); Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20
Edi¢do, A. R. Gennaro, Editor, Lippincott Williams & Wilkins (2000);
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3° Edi¢do, A. H. Kibbe, Editor,
American Pharmaceutical Association and Pharmaceutical Press (2000); e
Handbook of Pharmaceutical Additives, compilado por Michael e Irene Ash,
Gower (1995), cada um dos quais é aqui incorporado por referéncia para
todos os propositos.

As formas de dosagem soélidas orais tais como tabletes
tipicamente compreenderdo um ou mais excipientes farmacéuticos, que por
exemplo podem ajudar a comunicar caracteristicas de processamento €
compressdo satisfatérias ou fornecer caracteristicas fisicas desejaveis
adicionais ao tablete. Tais excipientes farmacéuticos podem ser selecionados
de diluentes, aglutinantes, deslizantes, lubrificantes, desintegrantes, cores,
aromas, agentes adogantes, polimeros, ceras ou outros materiais que retardem
a solubilidade.

As composi¢des para a administragdo intravenosa no geral
compreenderdo fluidos intravenosos, isto &, sdluqﬁes estéreis de produtos
quimicos simples tais como agucares, aminoacidos ou eletrolitos, que podem
ser facilmente transportados pelo sistema circulatério e assimilados. Tais
fluidos sdo preparados com 4gua para injegdo USP.

Os fluidos comumente usados para o uso intravenoso (IV) sdo

divulgados em Remington, the Science and Practice of Pharmacy [citagdo
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completa anteriormente fornecida] e incluem:

alcool (por exemplo, em dextrose e agua (“D/W”) [por
exemplo, 5 % de dextrose] ou dextrose € agua [por exemplo, 5 % de dextrose]
em solugdo salina normal (“NSS”); por exemplo 5 % de élcool);

aminoacido sintético tal como Aminosyn, FreAmina, Travasol,
por exemplo, 3,5 ou 7; 8,5; 3,5, 5,5 ou 8,5 %, respectivamente;

cloreto de aménio por exemplo, 2,14 %;

dextrano 40, em NSS por exemplo, 10 % ou em D5/W por
exemplo, 10 %;

dextrano 70, em NSS por exemplo, 6 % ou em D5/W por
exemplo, 6 %; |

dextrose (glicose, DS/W) por exemplo, 2,5 a 50 %;

dextrose ¢ cloreto de sddio por exemplo, 5 a 20 % de dextrose
€ 0,22 a 0,9 % de NaCl;

Ringer’s lactado (Hartmann’s) por exemplo, NaCl 0,6 %, KCl
0,03 %, CaCl, 0,02 %; lactato 0,3 %;

manitol por exemplo, 5 %, opcionalmente em combinagio
com dextrose por exemplo, 10 % ou NaCl por exemplo, 15 ou 20 %;

solugGes de eletrolito multiplo com combinagées variaveis de
eletrolitos, dextrose, frutose, Ringer’s aguicar invertido por exemplo, NaCl
0,86 %, KC1 0,03 %, CaCl, 0,033 %,;

bicarbonato de soédio por exemplo, 5 %;

cloreto de sodio por exemplo, 0,45, 0,9, 3 ou 5 %;

~ lactato de sédio por exemplo, 1/6 M; e

agua estéril para injego

O pH de tais fluidos podem variar e tipicamente sera de 3,5 a 8
tal como conhecido na técnica.

Os seguintes exemplos servem para descrevér mais

completamente a maneira de usar a inveng&o descrita acima, assim como para
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apresentar os melhores modos considerados para realizar os varios aspectos
da invengdo. E entendido que estes exemplos de nenhum modo servem para
limitar o verdadeiro escopo desta inven¢do, mas ao invés sdo apresentados
com propositos ilustrativos. Todas as publicagdes, incluindo mas ndo limitado
as patentes e pedidos de patente, citados neste relatorio descritivo sdo aqui
incorporados por referéncia como se cada publicagdo individual fosse
especifica e individualmente indicada para ser incorporada por referéncia aqui
como se completamente apresentado.
EXEMPLOS

Todos os solventes anidros foram adquiridos da Aldrich

Chemistry Company em recipientes SureSeal®.

Exemplo 1
Método A
o o0 NH3 gasoso, Xilenos NH, O
Mm{z 3h,115°C /I\)Lzm,
2 3

[¢]

NH, O ? NaOFt, E1OH Ilm{
ot N | 4
A ool NN N

NH- i 80 "C, 2h
2 NHBoc NHPac

3 4 5

\

LiH, 65°C,20h

o

BuOTs, Dioxano J N DCM/TEA (1:1) r N
N 1h,rt. NJYl\
NH;

6 7
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N N
VS)\ + OV\/ NHBoc NaBH(OAC)3 > fH/k
N
NH,

DCM, rt.,3h

O
N

7 8 9

p-MeCellsLOCI 27N ~ DCM/TFA (1:1) 5N

DIPEA, DCM, r.t,, 4 k O N~ NHBoe — py g Osu Ne_~_NH,

10 1

A acetoacetamida 2 (12,0 g, 0,119 mol) e xilenos (200 ml)
foram adicionados a um frasco de fundo redondo de 500 ml de 3 bocas
equipado com um condensador de refluxo de gelo seco. A mistura resultante
foi aquecida a 115° C e purgada continuamente com amdnia gasosa durante 3
horas e depois esfriada até a temperatura ambiente. A mistura de reagéo foi
filtrada e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida. O sélido branco
remanescente foi determinado a partir da analise de 'H RMN ser o produto
desejado puro 3 (1,491 g, 14,9 mmoles). Ao residuo solido remanescente
obtido da filtragdo foram adicionados 200 ml de 4gua destilada. A solugfo
aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 100 ml) e cloroférmio quente (3
x 100 ml). As camadas orgénicas combinadas foram secadas em sulfato de
sodio e concentrado sob pressdo reduzida para produzir o produto desejado
adicional 3 (3,628 g, 36,2 mmoles). O rendimento global para a reagio foi de
47,4 %.

Etoxido de sodio foi recém gerado pela adi¢do de metal sddio
(1,0 g) a etanol anidro (50 ml) cuidadosamente na temperatura ambiente. A

uma mistura de B-aminocrotonamida 3 (1,389 g, 13,87 mmoles) e o éster 4
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(3,744 g, 15,26 mmoles) em um frasco de 250Aml foi adicionada a solugio de
etoxido de sddio em etanol anidro (50 ml) na temperatura ambiente. A
solugdo resultante foi aquecida a 80° C e agitada sob uma atmosfera de
nitrogénio durante 2 horas. Depois a mistura foi esfriada até a temperatura
ambiente e concentrada a vacuo. O residuo remanescente foi combinado com
50 ml de agua destilada e neutralizado com solugdo aquosa 1 M de HCL. Ele
foi depois extraido com acetato de etila (3 x 40 ml) e cloroféormio quente (3 x
40 ml). As camadas organicas combinadas foram secadas em sulfato de sodio
e concentradas sob pressdo reduzida e o residuo amarelo foi purificado por
intermédio da cromatografia cintilante em coluna usando uma mistura de
acetato de etila e hexano como eluente. O produto desejado 5 (1,261 g, 32,3
%) foi caracterizado pela 'H RMN e LC/ MS (LRMS (MH) mv/z 282,2).

A uma soluc¢do de pirimidinona 5 (506 mg, 1,80 mmol) em
dioxano (30 ml) foi adicionado hidreto de litib (17 mg, 2,16 mmoles) na
temperatura ambiente. A suspensdo resultante foi agitada durante 15 minutos
na temperatura ambiente, seguido pela adi¢do de tosilato de benzila (519 mg,
1,98 mmol). A mistura de reagdo foi agitada sob nitrogénio a 65° C durante
20 horas. O dioxano foi removido a vacuo e o residuo foi diluido com acetato
de etila (50 ml) e 4gua destilada (50 ml). A camada orgéanica foi separada e a
fase aquosa foi extraida com acetato de etila adicional (3 x 25 ml). As
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura e secadas em
sulfato de sodio. Depois da evaporagdo dos solventes, o sélido residual
amorfo foi purificado por intermédio da cromatografia cintilante em coluna
usando uma mistura de acetato de etila e hexano como eluente. O produto
desejado puro 6 (388 mg, 58,1 %) foi isolado como um sélido branco, que foi
completamente caracterizado usando a 'H RMN e LC/ MS (LRMS(MH)m/z
372,2).

A uma solugdo de pirimidinona 6 (388 mg 1,04 mmol) em

diclorometano (15 ml) foi adicionado 4acido trifluoroacético (15 ml) a 0° C. A
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soluc¢do resultante foi agitada na temperatura ambiente durante uma hora e
depois concentrada a vacuo. O residuo foi dissolvido em acetato de etila (25
ml) e neutralizado com bicarbonato de s6dio saturado aquoso (25 ml). A
camada organica fo1 separada e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila
(3 x 25 ml). As camadas organicas combinadas foram secadas em sulfato de
sodio e concentradas para fornecer o produto desejado 7 (245 mg, 88,0 %)
como um O6leo, que foi caracterizado pela andlise de LC/ MS (LRMS (MH)
m/z 272,2) e usado na etapa seguinte sem outra purificagio.

A uma solugdo de pirimidinona 7 (245 mg, 0,903 mmol) em
diclorometano (20 ml) na temperatura ambiente foram adicionados aldeido 8
(188 mg, 1,084 mmol) e triacetoxiboroidreto de sédio (230 mg, 1,084 mmol),
sucessivamente. A mistura resultante foi agitada sob nitrogénio durante 3
horas, seguido pela adi¢@o de dgua (40 ml). A camada orgénica foi separada e
a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 40 ml). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura e secadas em sulfato de
sodio. Depois da evaporagdo dos solventes, o residuo foi purificado por
intermédio da cromatografia cintilante em coluna usando uma mistura de
acetato de etila e hexano como eluente fornecendo o produto desejado 9 (250
mg, 64,5 %) como um solido branco, que foi completamente caracterizado
usando a '"H RMN e LC/ MS (LRMS(MH) m/z 429,6).

| A uma solugdo de pirimidinona 9 (250 mg, 0,583 mmol) e
diisopropiletilamina (90 mg, 0,700 mmol) em diclorometano (20 ml) a 0° C
foi adicionado cloreto de p-toluoila (108 mg, 0,700 mmol). A solugdo
resultante foi agitada sob nitrogénio na temperatura ambiente durante 4 horas
e extinta com bicarbonato de sédio saturado aquoso (20 ml). A camada
organica foi separada e a‘fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 25
ml). as camadas orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura e secadas
em sulfato de soédio. Depois da evaporagdo dos solventes, o residuo foi

purificado por intermédio da cromatografia cintilante em coluna usando uma
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mistura de acetato de etila e hexano como eluente, o produto puro 10 (191
mg, 60,0 %) foi isolado como um sélido amorfo, que foi caracterizado usando
a 'H RMN e LC/ MS (LRMS(MH)nvz 547,7).

A uma solugéo‘ de pirimidinona 10 (67 mg, 0,12 mmol) em
diclorometano (10 ml) foi adicionado &cido trifluoroacético (10 ml) na
temperatura ambiente. A solugdo resultante foi agitada na temperatura
ambiente durante uma hora e depois concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo foi secado sob alto vacuo e dissolvido em acetato de etila (25 ml). ela
foi neutralizado com solug@o saturada aquosa de bicarbonato de sddio (25 ml)
e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 25 ml). As camadas
organicas combinadas foram secadas em sulfato de sddio. Depois da
evapora¢do dos solventes, o residuo foi purificado por intermédio da
cromatografia cintilante em coluna (NH;,OH/MeOH/DCM 0,1: 1: 10 como
eluente). O produto desejado 1 (52 mg, 90,0 %) foi isolado como um sdlido
vitreo, que foi completamente caracterizado com as analises de 'H RMN e
LC/MS (LRMS (MH) m/z 447,3).

Método B

0 O Nil, gasoso , Xilenos NHy; O

an 5 h115°C MNHBI\

11 12

O /j'
NH; 0 NsOEt EOH _ /(L
)\)\ NHBo v EIO

NHRac 80°C,3n
12 4

A um frasco de fundo redondo de 500 ml de 3 bocas equipado
com um condensador de refluxo de gelo seco foram adicionados B-cetoamida
11 (13,0 g, 68,0 mmoles) e xilenos (200 ml). A mistura foi aquecida a 115° C,
purgada continuamente com amonia gasosa durante 5 horas e depois ela foi
esfriada até a temperatura ambiente. A mistura resultante foi concentrado e o

residuo branco amarelado remanescente foi secado sob alto vacuo durante 12
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horas. A '"H RMN indicou que o residuo conteve 88 % do produto desejado
12 (11,4 g). O produto bruto foi usado na etapa seguinte sem outra
purificacio.

Etéxido de sodio foi recém gerado pela adi¢do de metal sddio
(1,0 g) a etanol anidro (50 ml) cuidadosamente na temperatura ambiente. A
esta mistura de B-aminoamida 12 (813 mg, 4,27 mmoles) e éster 4 (1,258 g,
5,12 mmoles) em um frasco de 250 ml foi adicionada a solugio de etdxido de
sodio em etanol anidro (50 ml) na temperatura ambiente. A solugdo resultante
fo1 aquecida a 80° C e agitada sob uma atmosfera de nitrogénio durante 3
horas. Depois a mistura foi esfriada até a temperatura ambiente e concentrada
a vacuo. O residuo foi combinado com agua destilada (50 ml) e neutralizado
com solu¢do aquosa 1 M de HCI e ele foi depois extraido com acetato de etila
(3 x 40 ml). As camadas organicas combinadas foram secadas em sulfato de
sodio e concentradas sob pressdo reduzida e o residuo amarelo foi purificado
por intermédio da cromatografia cintilante em coluna usando uma mistura de
acetato de etila e hexano como eluente. O produto desejado 6 (10 mg, 1,0 %)
foi isolado, que foi caracterizado pela 'H RMN e LC/ MS (LRMS (MH) m/z
372,2) e descobriu-se ser idéntico ao produto obtido a partir do Método A.

Exemplo 2

Preparacio de N-Boc-Val-Amidina

1. cloroformiato de iso-butila

0 v
i NMM, THF, 0°C~TA, 4h (CFCORO,PY e
HO HN . .
NHRoc 2. NH3(g), TA, NHBog  Dioxans, 0°C~TA NHBoe
Durante a noite
13 14 15
NG 0.2 eq N-Acetil-Cisteina Nify
Método A: NHZOAC(10 equiv), HN
NH8oc Etileno glicol , 100°C NHBoc
15 16

NH
Método B: Nc\(k NH,OH.HCI J“:’)\ H2/Pd-C(10%) )\?\
NHBoe  NaOMeMeOH HON AcOH/AC,0 HN
¢ 50 “C, Durante a noite NHBoo TA, Durante a noite NHBoc
15 17 . 16
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A uma solugdo a 0° C de N-Boc-DL-Val-OH (Composto 13,
11,0 g, 50,0 mmoles) ¢ N-metil morfolina (7,5 ml, 70,0 mmoles) em
tetraidrofurano anidro (300 ml) foi adicionado cloroformiato de iso-butila
anidro (8,5 ml, 66,0 mmoles). A mistura resultante foi agitada na temperatura
ambiente durante 4 horas. O frasco foi depois equipado com um condensador
de refluxo de gelo seco e purgado continuamente com amonia gasosa durante
2 horas. A mistura de reagdo resultante foi depois agitada na temperatura
ambiente durante a noite. Depois a maior parte do solvente foi evaporada, o

residuo foi diluido com bicarbonato de sédio saturado aquoso e extraido com

-acetato de etila. As camadas organicas combinadas foram secadas em sulfato

de sddio e evaporadas. O residuo (10,8 g) foi confirmado ser a amida desejada
14 como julgado pela 'H RMN e LC/ MS (LRMS (MH) m/z 216,28). A
amida 14 ndo foi purificada para a transformagio subsequente.

A uma solu¢@o na temperatura ambiente da amida 14 (1,2 g,
5,0 mmoles) em dioxano (20 ml) foram adicionados piridina (1,0 ml, 12,5
mmoles) e anidrido trifluoroacético (1,41 ml, 10,0 mmoles), sucessivamente.
A solugdo resultante foi agitada durante 4 horas até que nenhum material de
partida fosse presente. A reagdo foi extinta com solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio e extraida com acetato de etila (3 x 100 ml). As camadas
organicas combinadas foram secadas em sulfato de sddio e concentradas a
vacuo. O residuo foi purificado pela cromatografia cintilante (gel de silica,
Hexano/acetato de etila) fornecendo o composto 15 (1,0 g), que foi
caracterizado pela '"H RMN e LC/ MS (LRMS (MH) m/z 198,26).

A uma solug@o na temperatura ambiente da nitrila 15 (14,0 g,
71,0 mmoles) e N-acetilcisteina (230 mg, 1,4 mmol) em etileno glicol (200
ml) foi adicionado acetato de amodnio sélido (17,8 g, 231,0 mmoles). A
solugdo resultante foi aquecida a 100° C durante 48 horas. A maior parte do
etileno glicol foi destilada a vacuo. O residuo resultante foi dissolvido em

bicarbonato de sodio saturado aquoso (100 ml) e extraido com uma mistura de
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éter dietilico e hexano (3 x 50 ml). A fase aquosa foi depois saturada com
cloreto de sodio e extraida com tetraidrofurano (4 x 100 ml). As camadas
organicas combinadas foram secadas em sulfato de s6dio e concentradas a
vacuo, produzindo o residuo 16 (4,5 g) que foi determinado ser puro o
bastante para o uso em transformagdes subsequentes (‘H RMN e LC/ MS
(LRMS (MH) m/z 217,20)).

A nitrila 15 (1,0 g, 5,0 mmoles) foi carregada em um frasco de
100 ml. Uma solugdo de metoxido de s6dio em metanol (20,0 ml, 10,0
mmoles, 0,5 M) foi depois adicionada ao frasco. A mistura de reagdo
resultante foi adicionada cloridreto de hidroxilamina (690 mg, 10,0 mmoles).
A mustura de reagdo foi depois aquecida a 50° C durante a noite. O solvente
fo1 depois evaporado a vacuo e o residuo foi dissolvido em solugdo saturada
de cloreto de sodio e extraido com tetraidrofurano (3 x 50 ml). As camadas
organicas combinadas foram secadas em sulfato de sodio e concentradas a
vacuo. O composto 17 (960 mg) foi determinado ser puro o bastante para as
transformagdes subsequentes sem outra purificagdo (LC/ MS (LRMS (MH)
nm/z 232,29)).

A uma solu¢@o na temperatura ambiente do intermediario 17
(462 mg, 2,0 mmoles) em &cido acético (5,0 ml) foram adicionados anidrido
acético (300 pl, 3,0 mmoles) e Pd/C (10 % em peso, 65 mg). A mistura de
reacdo foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio durante 24 horas e depois
filtrada através de Celite. O tampdo de Celite foi lavado com metanol
adicional. Depois da evaporagdo dos solventes, o residuo foi dissolvido em
solu¢do aquosa saturada de bicarbonato de sddio (20 ml) e extraido com uma
mistura de éter dietilico/hexano (3 x 10 ml). A fase aquosa foi depois saturada
com cloreto de sodio e extraida com tetraidrofurano (4 x 50 ml). As camadas
de tetraidrofurano combinadas foram secadas em sulfato de sodio e
concentradas a vacuo. A amidina 16 (315 mg) foi determinada ser pura o
bastante para a transformago seguinte ('H RMN e LC/ MS (LRMS (MH)
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m/z 217,20)).
Exemplo 3 Preparacdo de Nicleos de Pirimidinona a partir de N-Boc-
Val-Amidina (4)

o 0
NHz n .
+ okt _N<OMeMyOH NI
HN C — R
NHBoc 60°C N
NHBoc
16 18 19
o
NH; 2 " "
NaOMeiMeOH v
HNA\’)\ + \HLoez HaoeBeoh )\2\
NHBoc ~~0 N
NHBoc
18 20 21
Ao A o EOHDEA
HzN JKI/\ ) EtO% 70°C, 16 h “J\)\
NHBoc 0] NHBoc
18 22
NH 1
o CN NC
X J\ MeC(OEt), o J_om o . ;\)\ NaOMe/MeOH rNH
o AO Refluwe.3h T X 2 60°C N
on ‘o NHEOC T
24 25 16 26
0
)l _ NaOMe/MeOH _ f NH (MeO),S0, f
i
NHBU T NN NeHCO DVF  jeq
NHBos 0°C.4h NHBoc
16 28 29
NH, 0 0
0)1\ + HNJ\* NBOMB’MGOH KLNH ACC'. DIEA » f NH
NHBoc 60°C H,N o\/k THF,0°C,6h  sam NA\J\
NHBue NHRan
24 16 10 31

Acetato de etila (1,11 ml, 11,34 mmoles) foi combinado com
metdxido de sodio (416 mg, 7,70 mmoles) e a suspensdo resultante foi agitada
durante 5 minutos e esfriada a 10° C. Formiato de metila (250 pl, 4,05
mmoles) foi depois adicionado as gotas. A pasta amarela resultante foi

deixada agitar na temperatura ambiente durante 16 horas sob uma atmosfera
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de nitrogénio. O aldeido resultante 18 foi usado diretamente sem outra
purificagio na etapa seguinte.

A uma solugdo de aldeido 18 (523 mg, 4,05 mmoles) e
amidina n2o purificada 16 (872 mg, 4,05 mmoles) foi adicionada uma solugdo
de metoxido de sédio em metanol (20 ml, 10,00 mmoles, 0,5 M). A solugio
resultante foi aquecida a 60° C durante 30 minutos. A maior parte do metanol
foi removido a vacuo e o residuo foi diluido com acetato de etila (20 ml) e
agua destilada (20 ml). As camadas foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com acetato de etila (3 x 20 ml). As camadas orginicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secadas em sulfato de sodio e concentradas a
vacuo para fornecer um sélido amorfo marrom. A purificagio pela
cromatografia cintilante (gel de silica, acetato de etila e hexano) produziu a
pirimidinona desejada 19 como um sélido branco espumoso (477 mg), que foi
caracterizado pela 'H RMN e LC/ MS (LRMS (MH) m/z: 267,32).

A uma solugdo do [B-cetoéster 20 (238 mg, 1,65 mmol) €
amidina bruta 16 (355 mg, 1,65 mmol) em metanol foi adicionada uma
solugdo de metdxido de sédio em metanol (10 ml, 5,00 mmoles, 0,5 M). A
solugdo resultante foi aquecida a 60° C durante 30 minutos. A maior parte do
metanol foi removida a vacuo e o residuo foi diluido com acetato de etila (20
ml) e 4gua destilada (20 ml). As camadas foram separadas e a fase aquosa foi
extraida com acetato de etila (3 x 20 ml). As camadas orginicas combinadas
foram depois lavadas com salmoura, secadas em sulfato de sddio e
concentradas para fornecer um sélido amorfo marrom. A purificacio pela
cromatografia cintilante (gel de silica, acetato de etila e hexano) produziu a
pirimidinona desejada 21 como um sélido branco espumoso (98 mg), que foi
caracterizada pela 'H- RMN e LC/ MS (LRMS (MH) mvz: 295,38).

A uma solug¢do na temperatura ambiente de amidina 16 (3,17
g, 14,7 mmoles) e diisopropiletilamina (2,56 ml, 14,7 mmoles) em etanol

anidro (75 ml) foi adicionado o éster 22 (2,98 g, 14,7 mmoles). A mistura
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resultante foi aquecida a 70° C durante 16 horas. A maior parte do etanol foi
removido a vacuo e o residuo foi diluido com acetato de etila (50 ml) e dgua
(50 ml). As camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com acetato
de etila (3 x 50 ml). As camadas orginicas combinadas foram lavadas com
salmoura e secadas em sulfato de sddio. Depois da evaporagdo dos solventes a
vacuo, o sélido amarelo amorfo residual foi purificado pela cromatografia
cintilante (gel de silica, acetato de etila e hexano) para produzir a
pirimidinona desejada 23 (936 mg) como um sélido branco, que foi
caracterizado pela '"H RMN e LC/ MS (LRMS (MH) m/z: 353,41).

Uma solugdo de cianoacetato de metila 24 (1,673 g, 16,88
mmoles) e ortoacetato de trietila (3,424 ml, 18,57 mmoles) em anidrido
acetico (30 ml) foi aquecida ao refluxo durante 3 horas. A solugdo resultante
foi esfriada até a temperatura ambiente e a maior parte do anidrido acético foi
removida a vacuo. O residuo foi deixado repousar durante trés dias em
conseqii€ncia do que cristais se formaram. O cristalino 25 foi isolado por
filtragdo e usado diretamente na transformagio seguinte.

A uma solugdo do éster 25 (51 mg, 0,28 mmol) e a amidina 16
(20 mg, 0,90 mmol) em metanol foi adicionada uma solugo de metoxido de
sodio em metanol (3 ml, 1,5 mmol, 0,5 M). A solugo resultante foi agitada a
60° C sob uma atmosfera de nitrogénio durante 30 minutos. A maior parte do
metanol foi removida sob pressdo reduzida e o residuo foi diluido com acetato
de etila (50 ml) e 4gua (50 ml). As camadas foram separadas ¢ a fase aquosa
foi extraida com acetato de etila (3 x 50 ml). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secadas em sulfato de sédio.
Depois da evaporagdo dos solventes, o residuo foi purificado pela
cromatografia cintilante (gel de silica, acetato de etila e hexano) para fornecer
a pirimidinona desejada 26 (27 mg), que foi caracterizada usando '"H RMN e
LC/MS (LRMS (MH) m/z: 306,36).

A uma solu¢@o na temperatura ambiente de malonato de dietila
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(27, 1,6 ml, 10,0 mmoles) e amidina ndo purificada 16 (2,5 g, 15 mmoles) em
metanol foi adicionada uma solug@o de metdxido de sddio em metanol (35,0
ml, 17,5 mmoles, 0,5 M em metanol). A solugio resultante foi aquecida a 60°
C durante 4 horas. A mistura de reagdo foi depois deixada esfriar até a
temperatura ambiente € o solvente foi removido a vacuo. O residuo resultante
foi dissolvido em agua destilada (15 ml) e saturado com cloreto de s6dio. A
solu¢do aquosa foi extraida com tetraidrofurano (3 x 100 ml) e as camadas
organicas combinadas foram secadas em sulfato de sédio. Depois da
concentragdo a vacuo, o residuo 28 foi usado na etapa seguinte sem outra
purificagdo. O composto 28 foi caracterizado pela LC/ MS (LRMS (MH) m/z:
283,32).

A uma solu¢do de 28 nd3o purificado (2,0 g) em
dimetilformamida (100 ml) a 0° C foram adicionados bicarbonato de sédio
(4,0 g) e sulfato de dimetila (0,8 ml). A solugo resultante foi agitada a 0° C
durante 4 horas até que a andlise de LC/ MS indicou que 29 monometilado foi
o produto principal. A reagdo foi depois extinta com dgua (100 ml) e extraida
com diclorometano (3 x 60 ml) e acetato de etila (3 x 60 ml). As camadas
orginicas combinadas foram secadas em sulfato de sdédio. Depois da
concentragdo a vacuo, o residuo foi purificado pela cromatografia cintilante
(gel de silica, diclorometano/metanol) fornecendo a pirimidinona desejada 29
(855 mg), que foi caracterizada pela '"H RMN e LC/ MS (LRMS (MH) m/z:
297,35).

A uma solugdo na temperatura ambiente de cianoacetato de
metila (24, 0,8 ml, 8,0 mmoles) e amidina ndo purificada 16 (2,0 g, 12
mmoles) em metanol foi adicionada uma soluco de metdxido de sédio em
metanol (30,0 ml, 15,0 mmoles, 0,5 M em metanol). A solugio resultante foi
aquecida a 60° C durante 4 horas. Depois a reagio foi deixada esfriar até a
temperatura ambiente, o solvente foi removido a vacuo e o residuo foi

dissolvido em agua destilada (15 ml) e saturado com cloreto de sédio. A
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solu¢do aquosa foi extraida com tetraidrofurano (3 x 100 ml) e as camadas
organicas combinadas foram secadas em sulfato de sdédio. Depois da
evaporagdo dos solventes, o composto 30 (1,4 g) foi usado na etapa seguinte
sem outra purificagdo. O composto 30 foi caracterizado usando a LC/ MS
(LRMS (MH) m/z: 282,34).

A uma solug¢do a 0° C de amina n3o purificada 30 (400 mg,
1,42 mmol) em tetraidrofurano (60 ml) foram sucessivamente adicionados
diisopropiletilamina (1,0 ml) e cloreto de acetila (0,24 ml, 2,82 mmoles). A
solugdo resultante foi agitada a 0° C durante 6 horas. A reagdo foi depois
extinta com solu¢do aquosa de bicarbonato de sddio e extraida com
diclorometano (3 x 60 ml) e acetato de etila (3 x 60 ml). As camadas
orgénicas combinadas foram depois secadas em sulfato de sédio. Depois da
evaporagdo dos solventes, o residuo foi purificado pela cromatografia
cintilante (gel de silica, diclorometano/metanol) para fornecer a pirimidinona
desejada 31 (265 mg), que foi caracterizada pela 'H RMN e LC/ MS (LRMS
(MH) m/z: 324,38).

Exemplo 4
o 0
J\/‘L NH NBS, CCly Br;f\ NH
N"KH\ 85°C, 1h N&/k
NHBoc NHBo¢
32 33

A uma solu¢3o na temperatura ambiente da pirimidinona 32
(4,66 g, 16,6 mmoles) em tetracloreto de carbono (75 ml) foi adicionada a N-
bromossuccinimida (2,95 g, 16,6 mmoles). A mistura resultante foi aquecida a
85° C durante 1 hora. A mistura de reagdo foi depois extinta com agua (50
ml) e extraida com diclorometano (3 x 25 ml). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secadas em sulfato de sédio.

Depois da evaporagdo dos solventes, o produto bruto foi purificado pela
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cromatografia cintilante (gel de silica, acetato de etila e hexano) fornecendo o
brometo 33 como um sélido branco (3,24 g), que foi caracterizado pela 'H
RMN e LC/ MS (LRMS (MH) m/z: 360,25).

Exemplo 5

5 Procedimento Geral para Preparar a pirimidinona desejada

% (36)
I{‘f‘“ _broTs, &0°C 9 TFA/DCM 0™~ NHBos
N LEH Dioxano :(k TA f\ Ngg(o/\g) H
NHBoc DCM, 0°C~ TA
24 NHBoc
34

@] ¢ i ? ;
! t
NS p-MeCsHsCOCI I‘L N TFA/DCM r N
‘ N,\/l\ DIEA, DCM, TA N"K/k TA N‘J\(J\

0. _N H O.N NH;
HN _~_ NHEoc - NHBae g
37

]
28 39

A uma solug@o na temperatura ambiente de pirimidinona 21

(670 mg, 2,27 mmoles) em dioxano (30 ml) foi adicionado hidreto de litio (23

mg, 2,27 mmoles). A suspensdo resultante foi agitada durante 15 minutos.

Tosilato de benzila (774 mg, 2,95 mmol) foi depois adicionado e a mistura de

10 reagdo foi aquecida a 60° C durante 16 horas sob nitrogénio. A maior parte do

dioxano foi removida sob pressio reduzida e o residuo foi diluido com acetato

de etila (50 ml) e 4gua destilada (50 ml). As camadas foram separadas e a fase

aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 25 ml). As camadas organicas

combinadas foram lavadas com salmoura e secadas em sulfato de sodio.

15  Depois da evaporagdo dos solventes, o produto bruto foi purificado pela

cromatografia cintilante (gel de silica, éter dietilico e diclorometano) para

produzir o produto desejado 34 (686 mg) como um soélido branco, que foi
caracterizado pela 'H RMN e LC/ MS (LRMS (MH) mv/z: 385,50).

A uma soluggo a 0° C de pirimidinona 34 (99 mg 0,26 mmol)
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em diclorometano (5 ml) foi adicionado 4cido trifluoroacético (5 ml). A
solugdo resultante foi agitada na temperatura ambiente durante 1 hora. a maior
parte dos solventes foi depois removida a vacuo; o residuo foi depois secado
sob alto vacuo durante 1 hora. O material resultante foi depois diluido com
acetato de etila (50 ml) e lavado com solu¢do saturada de bicarbonato de
sodio (25 ml). A fase aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 25 ml) e as
camadas orgéanicas combinadas foram secadas em sulfato de sodio. Depois da
evaporag¢do dos solventes, a amina 35 (65 mg) foi usada na etapa seguinte sem
outra purificagdo. O composto 35 foi caracterizado pela 'H RMN e LC/ MS
(LRMS (MH) nmv/z: 285,38).

A uma solug¢do na temperatura ambiente da amina 35 (744 mg,
2,61 mmoles) em diclorometano (25 ml) foram sucessivamente adicionados
triacetoxiboroidreto de sédio (718 mg, 3,39 mmoles) e o aldeido 36 (587 mg,
3,39 mmoles). A mistura resultante foi agitada na temperatura ambiente sob
nitrogénio durante 3 horas até que quase nenhum material de partida estivesse
presente. A reagdo foi depois extinta com bicarbonato de sédio saturado
aquoso € a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x 60 ml). As
camadas organicas combinadas foram secadas em sulfato de sodio e
concentradas a vacuo. O residuo resultante foi purificado pela cromatografia
cintilante (gel de silica, diclorometano/metanol) para fornecer o produto
desejado 37 (1,038 g), que foi caracterizado pela LC/ MS (LRMS (MH) m/z:
442.59).

A uma solugdo a 0° C da pirimidinona 37 (1,038 g, 2,35
mmoles) em diclorometano (25 ml) foram adicionados diisopropiletilamina
(1,0 ml) e cloreto de p-toluoila (434 mg, 2,81 mmoles), sucessivamente. A
solugdo resultante foi agitada na temperatura ambiente sob nitrogénio durante
a noite. A reagdo foi depois extinta com bicarbonato de sodio saturado aquoso
e a fase aquosa resultante foi extraida com diclorometano (4 x 50 ml). As

camadas orgéanicas combinadas foram secadas em sulfato de sddio. Depois da
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evaporag¢do do solvente, o residuo foi purificado pela cromatografia cintilante
em coluna (gel de silica, diclorometano e metanol) fornecendo o produto 38
(943 mg), que foi caracterizado pela 'H RMN e LC/ MS (LRMS (MH) m/z:
560,73).

A uma solug¢do a 0° C de pirimidinona 38 (72 mg, 0,13 mmol)
em diclorometano (10 ml) foi adicionado acido trifluoroacético (10 ml). A
solugdo resultante foi agitada na temperatura ambiente durante 2 horas e
depois concentrada a vacuo. O residuo foi depois secado sob alto vacuo
durante 1 hora e dissolvido em acetato de etila (25 ml). A mistura foi lavada
com bicarbonato de sddio saturado aquoso e a fase aquosa foi extraida com
acetato de etila (3 x 50 ml). As camadas organicas combinadas foram secadas
em sulfato de sddio e concentradas a vacuo; o residuo foi purificado pela
cromatografia cintilante em coluna (gel de silica, metanol/ diclorometano)
para fornecer o produto desejado 39 (57 mg), que foi completamente
caracterizado pela 'H RMN e analise de LC/ MS (LRMS (MH) m/z: 460,61).

Usando os procedimentos apresentados acima, os seguintes

compostos foram preparados:

Estrutura Massa Molecular

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4- 446,58462
metil-6-oxo0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-
metil-propil]-4-metil-benzamida

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-6- 508,654
ox0-4-fenil-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-
metil-propil ]-4-metil-benzamida

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-6- 474,63778
0x0-4-propil-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-
2-metil-propil]-4-metil-benzamida

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4- 474,63778
1sopropil-6-oxo-1,6-diidro-pirimidin-2-
11)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida
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N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-
metoximetil-6-oxo-1,6-diidro-pirimidin-
2-11)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida

476,6106

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-
hidroximetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-
2-11)-2-metil-propil]-4-metil-berizamida

462,58402

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-6-
oxo-4-trifluorometil-1,6-diidro-pirimidin-
2-11)-2-metil-propil-4-metil-benzamida

500,5560096

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4,5-
dimetil-6-ox0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-
2-metil-propil]-4-metil-benzamida

460,6112

IN-(3-Amino-propil)-N- [1-(3-benzil-4-
0x0-3,4,5,6,7,8-hexaidro-quinazolin-2-
11)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida

486,64848

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-
metoxi-6-0x0)-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-
2-metil-propil]-4-metil-benzamida

462,58402

N- [1-(4-Acetilamino-1-benzil-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil-N-
(3-amino-propil)-4-metil-benzamida

489,6094

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-5-
metil-6-o0xo0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-
metil-propil]-4-metil-benzamida

446,58462

IN-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-6-
0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propil-4-metil-benzamida

432,55804
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IN-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-5-
isopropil-4-metil-6-o0xo-1,6-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-
benzamida

488,66436

IN-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-5-
fluoro-4-metil-6-oxo-1,6-diidro-pirimidin-
2-11)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida

464,5750832

IN-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-5-
bromo-4-metil-6-0xo-1,6-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil-4-metil-
benzamida

525,48068

IN-(3-amino-propil)-N- [1-(1,5-dibenzil-4-
metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-
metil-propil]-4-metil-benzamida

536,70716

IN-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-5-
clano-4-metil-6-oxo-1,6-diidro-pirimidin-
2-11)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida

471,59412

IN-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4,5-
dimetil-6-0xo0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-
metil-propil]-3-fluoro-4-metil-benzamida

478,6016632

IN-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4,5-
dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-
2-metil-propil]-4-metdxi-benzamida

476,6106

(3-amino-propil)-[1-(1-benzil-4,5-dimetil-
6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propil}-amida do 4cido 5-metil-isoxazol-
3-carboxilico

451,56142

(3-amino-propil)-[1-(1-benzil-4,5-dimetil-
6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propil-amida do 4cido benzo[1,2,3]-
tiadiazol-5-carboxilico

504,64822

L]
.0
.
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IN-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4,5-
dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-
2-metil-propil-6-metil-nicotinamida

461,5993

(3-amino-propil)-[1-(1-benzil-4,5-dimetil-
6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propil]-amida do acido 5-metil-pirazine-
2-carboxilico

462,5874

IN-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4,5-
dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-
2-metil-propil-4-ciano-benzamda

471,59412

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4,5-
dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-
2-metil-propil}-2-metdxi-acetamida

414,54122

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4,5-
dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-
2-metil-propil}-4-metil-benzeno-
sulfonamida

496,6669

(3-amino-propil)-[1-(1-benzil-4,5-dimetil-
6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propil]-amida do acido benzo[1,3]dioxol-
S-carboxilico

490,59412

Ester etilico do 4cido 2-{1-[(3-Amino-
propil)-(4-metil-benzoil)-amino]-2-metil-
propil}-1-benzil-5-metil-6-oxo0-1,6-
diidro-pirimidino-4-carboxilico

518,64728

(3-amino-propil)-[ 1-(1-benzil-4,6-dimetil-
6-o0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propil]-amida do acido 5-metil-tiofeno-2-
carboxilico

466,63992
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Exemplo 6

N7 NH,OH/EIOH
EtO NJ\)\ TA,24h H2N N

0 O _N._-_NHBoc 0O O ‘N w~.-NHBoc
_SOChPy T‘L _TFAIDCM _ rk
YT .24 h NC N NG N
0 N N NHBoc 0 N e NH2
42 43

A uma solugio na températura ambiente de pirimidinona 40
(238 mg, 0,385 mmbl) em etanol (3 ml) foi adicionada amoénia aquosa
concentrada (5 ml). .A mistura resultante foi agitada na temperatura ambiente
durante 24 horas. O etanol foi depois removido a vacuo e a camada aquosa
remanescente foi extraida com acetato de etila (3 x 10 ml). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura e secadas em sulfato de
sodio. Depois da evaporagdo dos solventes, o sélido amorfo resultante foi
purificado pela cromatografia cintilante (gel de silica, acetato de etila/
hexano) para fornecer 41 (135 mg) como um soélido branco, que foi
caracterizado pela 'H RMN e anélise de LC/ MS (LRMS (MH) m/z: 589,73).

A uma solugio na temperatura ambiente de pirimidinona 41
(76 mg, 0,128 mmol) em piridina (5 ml) foi adicionado cloreto de tionila (200

ul, 1,03 mmol). A mistura de reagdo foi agitada na temperatura ambiente
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durante 16 horas. O solvente foi depois removido a vacuo e o residuo
purificado pela cromatografia cintilante (gel de silica, acetato de etila/
hexano) para fornecer a nitrila 42 (46 mg) como um sélido branco, que foi
«caracterizado pela 'H RMN e LC/ MS (LRMS (MH) m/z: 571,71).

A uma solug@o a 0° C de pirimidinona 42 (46 mg, 0,08 mmol)
em diclorometano (5 ml) foi adicionado acido trifluoroacético (5 ml). A
solugdo resultante foi agitada na temperatura ambiente durante 2 horas e
depois concentrada a vacuo. O residuo foi secado sob alto vacuo durante 1
hora e depois dissolvido em acetato de etila (25 ml). A solugdo resultante foi
lavada com bicarbonato de sodio saturado aquoso e a fase aquosa foi extraida
com acetato de etila (3 x 50 ml). As camadas organicas combinadas foram
secadas em sulfato de sddio e concentradas a vacuo. A purificagdo pela
cromatografia cintilante em coluna (gel de silica, metanol/ diclorometano)
forneceu o produto desejado 43 (27 mg), que foi caracterizado pela 'H RMN e
analise de LC/ MS (LRMS (MH) m/z: 471,59).

Usando os procedimentos apresentadb acima, 0s seguintes

compostos foram preparados:

Estrutura Massa Molecular
Ester etilico do acido 2-{1-[(3-Amino- 518,64728
propil)-(4-metil-benzoil )-amino]-2-
metil-propil)-1-benzil-5-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pirimidino-4-carboxilico

Amida do acido 2-{1-[(3-Amino- 489,6094
propil)-(4-metil-benzoil)-amino]-2-
metil-propil }-1-benzil-5-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pirimidino-4-carboxilico

IN-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4- 471,59412
ciano-5-metil-6-oxo0-1,6-diidro-
pirimidin-2-il-2-metil-propil]-4-metil-
benzamida
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Exemplo 7

0 27

2-(Dicicloexilfosfinohifenila

OT N . _~_. NHBuc KF. Tolueno, 80 °C, 72 h 0, N._~_ NHBac
44 45

!
Ne e
ﬂr' <. > - - = JL J\
;n) N 1,3-Bis{difenilfozfino Jpropano EtO0 ;[ N
N’Q\ CO, Pd(OAc),, EtOH, 70 °C, 48 h N’\/]\

0. N._~_ NHBoc o5 EN/\,NPBoc

44 46

o O @ o O ;
1) cloroformiato de isobutila

HO N HzN N
DIEA, THF, RT,3h A
KOH (aq), THF/MeOH ﬁf:"\(k IEA, THF, NJ\')\

N._~_ NHBoc

B0°C,4 h 3\/\,?41180:: 2)- NRG).TA 2k g
!

47 48

I h s &
Bt

_SOClPy _TFAIDCM _
TA.24 b T 1A
5 . NH;

o
48 ' 50

$\/\,NHB«:
A pirimidinona 44 (375 mg, 0,599 mmol), 2-

(dicicloexilfosfino) bifenila (4,0 mg, 0,012 mmotl), acetato de paladio (1,3 mg,
0,006 mmol), acido fenilborénico (110 mg, 0,899 mmol) e fluoreto de
potéssio (104 mg, 1,798 mmol) foram colocados em um tubo de Schlenk
reselavel. O tubo foi evacuado e retro enchido com nitrogénio 3 vezes.

Tolueno (3 ml) foi depois adicionado por seringa € a mistura resultante foi
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aquecida a 80° C durante 72 h. A mistura de reacdo foi depois diluida com
éter dietilico (15 ml) e lavada com solugdo aquosa de hidréxido de potassio
(20 ml, 1 M). As camadas aquosas foram extraidas com éter dietilico (2 x 15
ml) e as camadas orgénicas combinadas foram secadas em sulfato de sodio e
concentradas a vacuo. A purificagio pela cromatografia cintilante em coluna
(gel de silica, acetato de etila/hexano) produziu o produto desejado 45 (160
mg), que foi completamente caracterizado pela 'H RMN e analise de LC/ MS
(LRMS (MH) m/z: 622,80).

A uma solugdo de pirimidinona 44 (750 mg, 1,20 mmol) em
etanol anidro (5 ml) em um tubo de vidro de parede espessa foi adicionado o
1,3-bis(difenilfosfino) propano (124 mg, 0,30 mmol), trietilamina (1,673 ml,
12,0 mmoles) e acetato de paladio (51 mg, 0,23 mmol). O tubo foi evacuado e
retro-enchido com monoxido de carbono trés vezes e depois pressurizado com
monodxido de carbono (30 psi (207 kPa)). A mistura foi aquecida a 70° C
durante 48 horas. O etanol foi evaporado e o residuo foi diluido com acetato
de etila (20 ml) e agua (20 ml). As camadas foram separadas e a fase aquosa
foi extraida com acetato de etila (3 x 10 ml). As camadas orginicas
combinadas foram secadas em sulfato de sodio e concentradas a vacuo. A
purificagdo pela cromatografia cintilante (gel de silica, acetato de etila/
hexano) forneceu 46 (357 mg), que foi caracterizado pela 'H RMN e anélise
de LC/ MS (LRMS (MH) m/z: 618,76).

A uma solu¢fo na temperatura ambiente do éster 46 (382 mg,
0,617 mmol) em tetraidrofurano (10 ml) e metanol (5 ml) foi adicionado
hidréxido de potéssio aquoso (2,5 mi, 1,0 M). A mistura resultante foi
aquecida a 70° C durante 4 horas. A rea¢do foi deixada esfriar até a
temperatura ambiente e os solventes foram removidos a vacuo. O residuo foi
diluido com acetato de etila e acidificado com &cido cloridrico aquoso (1,0
M). A camada aquosa foi extraida com acetato de etila (3 x 15 ml). As

camadas organicas combinadas foram secadas em sulfato de soédio e
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concentradas. O acido 47 (320 mg) foi usado na etapa seguinte sem outra
purificagio. O composto 47 foi caracterizado pela "H RMN e anélise de LC/
MS (LRMS (MH) mv/z: 590,71).

A uma solug¢@o na temperatura ambiente do acido 47 (310 mg,
0,53 mmol) em tetraidrofurano anidro (5 ml) foram sucessivamente
adicionados diisopropiletilamina (274 ul, 1,58 mmol) e cloroformiato de
isobutila (83 pl, 0,63 mmol). A mistura resultante foi agitada durante 3 horas
na temperatura ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio. A reagdo foi
depois esfriada a 0° C e purgada com aménia gasosa durante 45 minutos. A
mistura foi depois deixada aquecer até a temperatura ambiente por um
adicional de 45 minutos. Os solventes foram removidos a vacuo e o residuo
foi diluido com acetato de etila (15 ml) e agua (15 ml). As camadas foram
separadas € a fase aquosa foi extraida com acetato de etila (2 x 15 ml). As
camadas organicas combinadas foram secadas em sulfato de sodio e
concentradas a vacuo. A purificagdo pela cromatografia cintilante em coluna
(gel de silica, acetato de etila/ hexano) produziu produto 48 (156 mg), que foi
caracterizado pela 'H RMN e anélise de LC/ MS (LRMS (MH) m/z: 589,73).

A uma solugdo na temperatura ambiente da pirimidinona 48
(105 mg, 0,178 mmol) em piridina (10 nﬂ) foi adicionado cloreto de tionila
(250 pl, 1,25 mmol). A mistura de reaggo foi agitada na temperatura ambiente
durante 16 horas. Os solventes foram depois removidos a vacuo e o residuo
foi purificado pela cromatografia cintilante (gel de silica, acetato de etila/
hexano) para fornecer 49 (65 mg) como um sdlido vitreo, que foi
caracterizado pela 'H RMN e LC/ MS (LRMS (MH) m/z: 571,71).

- A uma solug¢do a 0° C de pirimidinona 49 (65 mg, 0,08 mmol)

em diclorometano (5 ml) foi adicionado o acido trifluoroacético (5 ml). A
solugdo resultante foi agitada na temperatura ambiente durante 2 horas e
depois concentrada a vacuo. O residuo foi secado sob alto vacuo durante 1

hora e depois dissolvido em acetato de etila (25 ml). A solugfio resultante foi
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lavada com bicarbonato de sédio saturado aquoso e a fase aquosa foi extraida

com acetato de etila (3 x 50 ml). As camadas orginicas combinadas foram

secadas em sulfato de sddio e concentradas a vacuo. A purificagdo pela

cromatografia cintilante em coluna (gel de silica, metanol/ diclorometano)

forneceu o produto desejado 50 (37 mg), que foi completamente caracterizado
pela '"H RMN e anélise de LC/ MS (LRMS (MH) m/z: 471,59).

Usando os procedimentos apresentado acima, os seguintes

compostos foram preparados:

Estrutura

Massa Molecular

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-5-
bromo-4-metil-6-o0xo0-1,6-diidro-
pirimidin-2-il-2-metil-propil]-4-metil-
benzamida

525,48068

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-4-
metil-6-0x0)-5-fenil-1,6-diidro-
pirimidin-2-il-2-metil-propil ]-4-metil-
benzamida

522,68058

Ester etilico do 4cido 2-{1-[(3-Amino-
propil)-(4-metil-benzoil)-amino]-2-
metil-propil)- 1-benzil-4-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico

518,64728

Amida do 4acido 2-{1-[(3-Amino-
propil)-(4-metil-benzoil)-amino]-2-
metil-propil-1-benzil-4-metil-6-0xo0-1,6-
diidro-pirimidino-5-carboxilico

489,6094

N-(3-Amino-propil)-N- [1-(1-benzil-5-
ciano-4-metil-6-o0xo0-1,6-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-
benzamida

471,59412
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Exemplo 8
a b

Boc-D-Val —— H,N —_—
NH-Boc

b

H,N
NH-Bce

Condigdes: a) iBuOCOC], Et;N, THF; NH,OH; b) Et;0.PF,
CH,Cl,; R, PhCH,NH,, EtOH, 60° C, 24 horas.

Ester t-butilico do 4cido [(R)-1-(N-Benzil-carbamimidoil )-2-
metil-propil}-carbamico
a) Amida de Boc-D-Valina

A uma solugdo agitada de Boc-D-Valina (25 g, 115 mMoles)
em THF (300 ml) a 0° C foi adicionada N-Metilmorfolina (15 ml, 136
mMoles) seguida pela adi¢do as gotas de cloroformiato de isobutila (18 ml,
139 mMoles) em 5 minutos. A reagio foi agitada a 0° C durante 30 minutos
depois que uma solugéo de 30 % em peso de NH;OH (50 ml, 385 mMoles)
foi rapidamente vertida na reago. (A evolugio de gés vigorosa foi observado
que acalmou depois de uns poucos minutos). A reagio foi deixada aquecer até
a temperatura ambiente e agitada durante 4 horas. A rea¢do foi concentrada
sob vacuo no rotoevaporador a um volume que precipitou a maior parte do
produto. A lama branca espessa foi diluida com um volume igual de 4gua,
filtrada, enxaguada com 4gua, seca por pressdo depois secada sob vacuo para
dar o composto do titulo (22,56 g,91 %) como um soélido branco: 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6,17 (br s, 1 H), 5,75 (br s, 1 H), 5,12 (d, 1 H), 4,00 (ap.
t, 1 H), 2,13 (m, 1 H), 1,44 (s, 9 H), 0,99 (d, 3 H), 0,94 (d, 3 H).
b) Ester t-butilico do 4cido [(R)-1-(N-Benzil-carbamimidoil)-2-metil-propil]-
carbamico

A uma solu¢do agitada de amida de Boc-D-Valina (10 g, 46
mMoles) em CH,Cl, (200 ml) foi adicionado Hexafluorofosfato de

trietilox6nio (13,0 g, 48 mMoles). (A reagdo comegou como uma suspensio
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que gradualmente tornou-se clara). A reacdo foi agitada durante 48 horas na
temperatura ambiente, vertida em um funil de separagio, lavada com Na,CO;
1 N, secada (Na,SO,), filtrada e concentrada sob vacuo. Ao oleo
remanescente foi adicionada benzilamina (5,0 ml, 23 mMoles) e EtOH (20
ml). A reagdo foi agitada a 60° C durante 24 horas. Depois de esfriar até a
temperatura ambiente a reagdo foi evaporada sob vacuo. O composto do titulo
(14,16 g, > 95 % puro pela LCMS) foi obtido sem purificagdo como um 6leo
amarelo claro que eventualmente solidificou a um sélido ceroso: MS (ES) m/e
306,4 (M + H)".
Exemplo 9

/.\
] 2
CO,Et l Iﬁ ]
NCTCOoLt — I -
OEt

NH Bac NH-Boc

Condigdes: a) ortoacetato de trietila, HOAc, destilagdo; b)
EtOH, refluxo, 18 horas.

Ester t-butilico do acido [1-(3-Benzil-5-ciano-6-metil-4-0xo0-
3,4-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-carbidmico
a) 2-Etoxietilideno-cianoacetato de etila

A uma solugdo agitada de cianoacetato de etila (46,8 g, 414
mMoles) e ortoacetato de trietila (84,4 g, 520 mMoles), em um frasco de
fundo redondo de 250 ml adaptado com um capitel de destilagdo de caminho
curto, foi adicionado HOAc (1,2 ml, 21 mMoles). A reagdo foi lentamente
aquecida a 135° C e mantida nesta temperatura para separar por destilagio o
alcool etilico que foi produzido. (A Destilagio comegou a ~ 106° C). Em
intervalos de 15 min. HOAc (1,2 ml, 21 mMoles) foi adicionado & reagio por
um adicional de trés vezes. A reaggo foi depois lentamente aquecida a 150° C
depois esfriada devolta abaixo de ~ 80°C. O produto do titulo (62,64 g, 82 %)
foi obtido pela destilagdo de caminho curto sob alto vacuo (pe 128° C, AV)

como um solido cristalino amarelo claro. (Nota: O resfriamento do
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condensador foi desligado para impedir entupimento): 'H RMN (400 MHz,
CDCl;) 6 4,27 (q, 2 H), 4,22 (q, 2 H), 2,61 (s, 3 H), 1,43 (t, 3 H), 1,31 (t, 3H).
b) Ester t-butilico do &cido [1-(3-Benzil-5-ciano-6-metil-4-0x0-3,4-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil J-carbamico

A uma solug@o agitada de éster t-butilico do acido [(R)-1-(N-
Benzil-carbamimidoil)-2-metil-propil]-carbamico (14,16 g, 46 mMoles) em
EtOH (50 ml) foi adicionado 2-etoxietilideno-cianoacetato de etila (8,4 g, 46
mMoles). A reacdo foi submetida a refluxo durante 18 horas, esfriada até a
temperatura ambiente € concentrada sob vacuo. A purificagio pela
cromatografia cintilantt.: em gel de silica (5 % EtOAc, CH,Cl,) seguida pela
cristalizagdo a partir de EtOAc, hexano e Et,0, pet. éter deu o composto do
titulo (8,03 g, 44 %) como um sélido branco: MS (ES) m/e 397,2 (M + H)".

Exemplo 10

R, R, R,
a ne b 4
N MaO,C N MeO,C N
AN A " L
H
N N N N

* NH-Boo NH-Boc NH-Bac

Condigdes: a) etilidenomalonato de dimetila, MeOH; b) NBS,
cat. peréxido de benzoila, K,CO3, CCl, refluxo

Ester metilico do acido 1-Benzil-2-(1-t-butoxicarbonilamino-
2-metil-propil)-4-metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico
a) Ester metilico do 4cido 1-Benzil-2-(1-t-butoxicarbonilamino-2-metil-
propil)-4-metil-6-0x0-1,4,5,6-tetraidro-pirimidino-5-carboxilico

A uma solugdo de éster t-butilico do acido [(R)-1-(N-Benzil-
carbamimidoil)-2-metil-propil]-carbamico (7,08 g, 23 mMoles) m MeOH (15
ml) foi adicionado etilidenomalonato de dimetila (3,64 g, 23 deles). A
reagdo foi lentamente aquecida a 110° C deixando o MeOH separar por
destilagdo. A reagdo foi agitada durante 5 horas a 110° C depois deixado
esfriar até a temperatura ambiente. A purificagdo pela cromatografia cintilante

(25 % EtOAc, hexano) deu o composto do titulo (6,37 g, 64 %) como um
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6leo: mistura ~ (3: 1) de diastereOmeros pela LCMS; MS (ES) m/e 432,2 e
432,4 M + H)".
b) Ester metilico do 4cido 1-Benzil-2-(1-t-butoxicarbonilamino-2-metil-
propil)-4-metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico

A uma solugdo agitada do éster metilico do acido 1-Benzil-2-
(1-t-butoxicarbonilamino-2-metil-propil)-4-metil-6-ox0-1,4,5,6-tetraidro-
pirimidino-5-carboxilico (6,37 g, 14,8 mMoles) em CCl; (150 ml) foi
adicionado K,COs (4,0 g, 29 mMoles), N-Bromossuccinimida (2,63 g, 14,8
mMoles) e peréxido de benzoila (0,18 g, 0,74 mMol). A reagio foi submetida
a refluxo durante 0,5 hora, esfriada até a temperatura ambiente, filtrada
através de uma almofada de Celite® e enxaguada com CH,Cl,. O filtrado foi
concentrado sob vacuo e purificado pela cromatografia cintilante (gradiente
escalonado de 0 a 5 % de EtOAc em CH,Cl,). O produto semi-purificado
obtido foi absorvido em uma solugio de 20 % de EtOAc em hexano (10 ml)
ponto no qual o produto comegou a cristalizar. A mistura foi diluida com uma
solugdo de 10 % de Et20 em pet. Et,O (50 ml), triturado, filtrado e secado
sob vacuo para dar o composto do titulo (2,56 g, 40 %) como um sélido
branco: MS (ES) m/e 432,2 € 430,2 (M + H)".

Exemplo 11
R, R, R,
D A ¢
N —_— N — N
HZN'” 1\ . ‘N‘J‘ ~ NC 'N"L'TJ\
NH-Bce NH-Boc NH-Boc

Condig¢les: a) éster etilico do acido 2-clorocarbonil-
propridnico, Et;N, CH,Cl;; DMF 100° C 18 horas; b) NaH, DMF; PhN(Tf),;
Zn(CN),, (PPh;),Pd, DMF, 90° C, 4 horas.

Ester t-butilico do 4cido [1-(3-Benzil-5-metil-6-ciano-4-0xo-
3,4-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-carbamico
a) Ester t-butilico do &cido [1-(3-Benzil-5-metil-6-hidroxi-4-oxo-3,4-diidro-

pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-carbamico
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A uma solugdo agitada de éster t-butilico do acido [(R)-1-(N-
Benzil-carbamimidoil)-2-metil-propil]-carbamico (16,37 g, 53,6 mMoles) em
CH,Cl, (150 ml) com esfriamento a 0° C foi adicionado Et;N (9 ml, 64,3
mMoles) seguido pelo éster etilico do &cido 2-clorocarbonil-propridnico (10
g, 60,8 mMoles) as gotas em 15 minutos. A reagdo foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente e agitada durante 4 horas, vertida em um funil de
separagdo, lavada com &gua, salmoura, secada (Na,SO,) e evaporada até a
secura sob vacuo. A acilamidina ndo purificada (~90 % pura pela LCMS, MS
(ES) m/e (M+H)" 434,4) foi absorvida em DMF (150 ml) e aquecida a 100° C
com agitacdo durante 18 horas. A reagdo foi concentrada sob vacuo e
purificada pela cromatografia cintilante (90: 10: 1, CH,Cl,: EtOAc: HOAc)
depois (30: 70: 1, EtOAc: hexano: HOAc) para dar o composto do titulo (8,42
g, 41 %) como um sélido branco amarelado: MS (ES) m/e 388,2 (M + H)".

b) Ester t-butilico do acido [1-(3-Benzil-5-metil-6-ciano-4-0x0-3,4-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-carbamico

A uma solugdo agitada de éster t-butilico do &acido [I1-(3-
Benzil-5-metil-6-hidroxi-4-oxo-3,4-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-
carbamico (8,42 g, 21,7 mMoles) em DMF (150 ml) foi adicionada as porgdes
uma dispersdo a 60 % de NaH em 6leo mineral (0,95 g, 24 mMoles). Depois
com agitagdo durante 15 minutos na temperatura ambiente, a N-feniltrifluoro-
metanossulfonimida (8,6 g, 24 mMoles) foi adicionada. A reagdo foi agitada
na temperatura ambiente durante 18 horas, concentrada sob vacuo, absorvida
em EtOAc, lavada com NH,CI sat., secada (MgSQ,), filtrada e evaporada sob
vacuo. A purificagdo pela cromatografia cintilante (gradiente escalonado de 0
a 5 % EtOAc em CH,Cl,) depois (10 % EtOAc/hexano) deu o triflato semi-
purificado (11,70 g), (MS (ES) m/e 520,2 (M + H)", que conteve 23 % de
PhNHSO,CF; pela LCMS) como um sélido branco.

Ao triflato puro com agitagdo em DMF (150 ml) foi
adicionado Zn(CN), (2,6 g, 22,2 mMoles) e (PPh3),Pd (2,6 g, 2,3 mMoles). A
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reagdo foi aquecida sob Ar a 90° C durante 4 horas, esfriada até a temperatura

ambiente e evaporada sob vacuo. A purificagdo pela cromatografia cintilante

(gradiente escalonado de 0 a 5 % de EtOAc em CH,Cl,) deu o composto do

titulo (7,11 g, 82 %) como um s6lido branco: MS (ES) m/e 520,2 (M + H)".
Exemplo 12

e

Condigées: a) KOH 1 N, THF, MeOH, 60° C; b) RR’NH,

EDC, HOBt, TEA, CH,Cl,, temperatura ambiente; depois TFA.
| Etilamida do 4cido 2-{(R)-[(3-Amino-propil)-(1-p-tolil-

metanoil)-amino]-metil-propil } -1-benzil-4-metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidino-
5-carboxilico
a) Acido 1-benzil-2- {(R)-[(3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-(1-p-tolil-
metanoil)-amino]-metil-propil } -4-metil-6-oxo-1,6-diidro-pirimidino-5-
carboxilico

A uma solug¢do de éster metilico do acido 1-benzil-2-{(R)-[(3-
terc-butoxicarbonilamino-propil)-(1-p-tolil-metanoil)-amino]-metil-propil } -4-
metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico (2,75 g, 4,55 mmoles) em
THF (60 ml) foi adicionado MeOH (30 mt) seguido por KOH 1IN (18,2 ml,
18,2 mmoles). A solugdo resultante foi aquecida a 60° C durante 3 horas,
depois concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido com H,O (75
ml), ajustado ao pH ~ 7 com HCI 1 N e extraido com EtOAc (3 x 75 ml). Os
extratos foram secados em Na,SO,, filtrados e concentrados sob pressdo
reduzida para dar 2,69 g (100 %) de é&cido 1-benzil-2-{(R)-[(3-terc-
butoxicarbonilamino-propil)-(1-p-totil-metanoil)-amino]-metil-propil } -4-

metil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico como um 6leo que foi usado
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na etapa subsequente sem purificagio: MS (ES) m/e 591,4 (M + H)".
b) Etilamida do acido 2-{(R)-[(3-Amino-propil)-(1-p-tolil-metanoil)-amino]-
metil-propil} -1-benzil-4-metil-6-oxo0-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico

A uma solugdo de acido 1-benzil-2-{(R)-[(3-terc-butoxi-
carbonilaminopropil)-(1-p-tolil-metanoil)-amino]-metil-propil } -4-metil-6-
oxo0-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico (100 mg, 0,169 mmol) em CH,Cl,
(1,7 ml) foi adicionado EDC (36 mg, 0,186 mmol), HOBt (25 mg, 0,186
mmol), TEA (28 pl, 0,203 mmol) seguido por etilamina, (85 pl de uma
solugdo 2,0 M em THF, 0,169 mmol). A mistura de reagdo foi agitada na
temperatura ambiente durante 16 horas, depois TFA (1 ml) foi adicionado.
Depois de 3 horas, a mistura de reag@o foi concentrada sob pressdo reduzida e
o residuo foi purificado pela HPLC de fase reversa para dar 47 mg (53 %) de
etilamida do 4cido 2-{(R)-[(3-amino-propil)-(1-p-tolil-metanoil)-amino]-
metil-propil}-1-benzil-4-metil-6-oxo-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico
como um so6lido amarelo claro: MS (ES) m/e 518,4 (M + H)".

Exemplo 13

A AL Lfﬁ

AHBoz NHBos Oy M AAiHBee
T
R, R,
o o o
d HO ’ N e RRN | [
N N

OYNWNHEN: OYN\/\,"*B

R, R,

Condigdes: a) Etoximetilenomalonato de dietila, MeOH; b) HC1 4 M/ dioxano
depois NaOH 1 M aquoso; OHC(CH,),NHBoc, NaB(OAc);H, CH,Cl,; c)
R;,COCl, DIEA, CH,Cl,; d) KOH 4 M, EtOH/H,0; e¢) RR’NH,, EDC/HOBt,
DMF; depois HCI 4 M/dioxano.
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Cloridreto de fenilamida do 4cido 2-{[(3-Amino-propil)-(1-p-
tolil-metanoil)-amino]-metil-propil} -1-benzil-6-o0xo0-1,6-diidro-pirimidino-5-
carboxilico
a) ¢éster etilico do acido 1-Benzil-2-(1-terc-butoxicarbonilamino-2-metil-
propil)-6-0x0-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico

Seguindo o procedimento de Veale, J. Org. Chem., 58, 4490
(1993), ao éster terc-butilico do acido [1-(N-Benzil-carbaminidoil)-2-metil-
propil]-carbdmico (10,86 g, 35,6 mmoles) em metanol (160 ml) foi
adicionado etoximetilenomalonato de dietila (7,7 g, 35,6 mmoles). A reagio é
equipada com um sifdo de Dean-Stark. A reagdo foi aquecida a 100° C até
que todo o solvente fosse removido. O residuo foi dissolvido em cloreto de
metileno, lavado com HCl 1 N e agua, secado (Na,SO4) e concentrado. O
xarope amarelo claro resultante foi usado na etapa seguinte sem outra
purificagao.

b) Ester etilico do &cido 1-Benzil-2-[1-(3-terc-butoxicarbonilamino-propil-
amino)-2-metil-propil]-6-oxo-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico

Ao éster etilico do acido 1-Benzil-2-(1-terc-butoxicarbonil-
amino-2-metil-propil)-6-o0xo-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico (14,22 g da
etapa anterior) foi adicionada uma solugido de HC1 4 M em 1,4-dioxano (50
ml, 200 mmoles) e a reagdo foi agitada na temperatura ambiente durante 2,0
horas. A reagdo foi concentrada a vacuo e o residuo foi dissolvido em 4gua e
lavado com éter. A camada aquosa foi basificada com NaOH 1 N e extraida
em éter. A camada de éter foi lavada com agua, secada (Na,SO,) e
concentrada para dar um solido laranja cristalino. Este sélido (7,08 g, 21,5
mmoles) foi dissolvido em CH,Cl, seco (100 ml) e a este foi adicionado éster
terc-butilico do acido (3-oxo-propil)-carbamico (3,076 g, 17,76 mmoles) em
CH,Cl, seco (50 ml) seguido pela adigdo as porgdes de triacetoxiboroidreto de
sodio (5,65 g, 26,64 mmoles). A reagdo foi agitada durante 72 horas na

temperatura ambiente sob N, tempo no qual a reag¢do foi feita basica com
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bicarbonato de sodio saturado. As camadas foram separadas, a camada aquosa
foi extraida com cloreto de metileno e os orginicos combinados foram
lavados com salmoura, secados (Na,SO,) e evaporados até a secura. O residuo
fo1 purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica (1: 1 hexanos:
EtOAc) para dar o composto do titulo como uma espuma amarelo claro (5,59
g, 32 %, 3 etapas). MS (ES+) m/e 487 [M+H]"
c) Ester etilico do 4cido 1-Benzil-2- {[3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-(1-
p-tolil-metanoil)-amino]-metilpropil } -6-o0xo-1,6-diidro-pirimidino-5-
carboxilico

Uma solugdo de éster etilico do acido 1-Benzil-2-[1-(3-terc-
butoxicarbonilamino-propilamino)-2-metil-propil ]-6-oxo-1,6-diidro-
pirimidino-5-carboxilico (1,45 g, 2,98 mmoles), N,N-diisopropiletilamina
(1',93 g, 14,91 mmoles) e cloreto de p- toluoila (1,38 g, 8,95 mmoles) em
CH,Cl, (30 ml) foi agitada na temperatura ambiente durante 24 horas. A
reagdo foi lavada com HCI 1 N e salmoura, secada (Na,SO,) e evaporada até a
secura. O residuo foi purificado pela‘cromatografia cintilante (2: 1 hexanos:
EtOAc) para dar o composto do titulo como um sélido branco (1,22 g, 68 %).
MS (ES+) m/e 605 [M+H]".
d) Acido 1-Benzil-2- {[3-terc-butoxicarbonilamino-propil)-(1-p-tolil-
metanoil)-amino]-metilpropil }-6-0x0-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico

A uma solugdo de éster etilico do acido 1-Benzil-2-{[3-terc-
butoxicarbonilamino-propil)-(1-p-tolil-metanoil)-amino]-metilpropil } -6-oxo-
1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico (1,22 g, 2,02 mmoles) em EtOH (18 ml)
foi adicionada uma solugdo de hidréxido de potassio (0,453 g, 8,068 mmoles)
em agua (2 ml) e a reacdo foi agitada na temperatura ambiente durante 24
horas. A reagdo foi concentrada a vacuo e o residuo foi dissolvido em 4gua e
acidificado com HCl 1 N até o pH = 2. O precipitado resultante foi dissolvido
em EtOAc, lavado com agua e salmoura, secado (Na,SO,) e concentrado para

dar o composto do titulo como um sélido branco (1,124 g, 96 %). MS (ES+)
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m/e 577 [M+H]".
e) Cloridreto de fenilamida do é&cido 2-{[(3-Amino-propil)-(1-p-tolil-
metanoil)-metil-propil } -1-benzil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidino-5-carboxilico

A uma solu¢do de 1-Benzil-2-{[3-terc-butoxicarbonilamino-
propil)-(1-p-tolil-metanoil)-amino}-metilpropil } -6-oxo- 1,6-diidro-pirimidino-
5-carboxilico (0,171 g, 0,297 mmol) em DMF (3 ml) foram adicionados
EDCI (0,0568 g, 0,297 mmol), monoidrato de HOBt (0,04 g, 0,297 mmol) e
anilina (0,0276 g, 0,297 mmol) e a reago foi agitada na temperatura ambiente
durante 24 horas. A reagdo foi extinta com agua, extraida em CH,Cl,, secada
(Na,SOy) e concentrada. O residuo resultante foi agitado com excesso de HCI
4 M em dioxano durante 2 horas na temperatura ambiente. A reagdo foi
concentrada a vacuo, triturada com éter dietilico e filtrada para dar o
composto do titulo como um sdlido castanho (0,086 g, 50 %, 2 etapas). MS
(ES+) m/e 552 [M+H]".

Exemplo 14

? g
Q . 0 7 5 o gj
ek, Ay X N
pS Ot L L
Oy Ne~_-NH-80c oj,n\/\,uwaoc oj,NWNH,.HCt
: @ <
Condigdes: a) H,, 10 % Pd/C, HOAc; AC,0, Et;N, CH,Cl, b)
HCl1 4 N, dioxano
Sal de HCl de N-{1-[5-(Acetilamino-metil)-3-benzil-6-metil-
4-0x0-3,4-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -N-(3-amino-propil)-4-metil-
benzamida
a) Ester terc-butilico do 4cido {1-[{1-[5-(Acetilamino-metil)-3-benzil-6-
metil-4-0x0-3,4-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -(1-p-tolil-metanoil)-
amino]-propil } -carbamico

A uma solug¢@o agitada do éster terc-butilico do acido {1-[{1-
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[5-Ciano-3-benzil-6-metil-4-0x0-3,4-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -
(1-p-tolil-metanoil)-amino]-propil } -carbdmico (350 mg, 0,6 mMol) em HOAc
(10 ml) foi cuidadosamente adicionado 10 % Pd/C (150 mg). A reagdo foi
hidrogenada sob um baldo de H, durante 18 horas na temperatura ambiente,
filtrada através de uma almofada de Celite®, enxaguada com HOAc e
evaporada sob vacuo. A amina bruta (~34 % pura pela LCMS, MS (ES) m/e
576,4 M + H)") em CH,CI, (10 ml) foi adicionado com agitagiio Et;N (280
ul, 2 mMoles) e AC,O (114 ul, 1,2 mMoles). Depois com agitagdo na
temperatura ambiente durante 2 horas a rea¢do foi concentrada sob vécuo,
absorvida em EtOAc, lavada com Na,CO; 1 N, HC1 1 N, salmoura, secada
(MgSO,), filtrada e evaporada sob vacuo. A purificagdo pela cromatografia
cintilante (80 % EtOAc/hexano) deu o composto do titulo (0,10 g, 27 %)
como um so6lido branco amarelado: MS (ES) m/e 618,4 (M + H)".
b) Sal de HCl de N-{Il-[5-(Acetilamino-metil)-3-benzil-6-metil-4-0x0-3,4-
diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -N-(3-amino-propil)-4-metil-benzamida

Ao éster terc-butilico do acido {1-[1- 5-(Acetilamino-metil)-3-
benzil-6-metil-4-0x0-3,4-diidro-pirimidin-2-il}-2-metil-propil } -(1-p-tolil-
metanoil)-amino]-propil }-carbamico (0,10 g, 0,16 mMol) foi adicionada uma
solu¢do de HCI 4 N em dioxano (20 ml). A reagdo foi agitada durante 1 h na
temperatura ambiente depois evaporada sob vicuo. A trituragdo com Et,0,
filtragdo e secagem sob vacuo deu o composto do titulo (54 mg, 61 %) como
um so6lido branco amarelado: MS (ES) m/e 518,6 (M + H)".

Exemplo 15

R, R1
Br. Ar.
| At UM |
NZ + i o, 7
OH -
Y Y

Ry Ry
Condigdes: a) Na,COs, PACL,(PPh;),, MeCN.H,0, microonda,
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5 min.

N-(3-Amino-propil)-N- {(R)-1-[1-benzil-5-(3-cloro-fenil )-4-
metil-6-0xo-1,6- diidro-pirimidin-2-i1]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida
a)  N-(3-Amino-propil)-N-{(R)-1-[1-benzil-5-(3-cloro-fenil)-4-metil-6-oxo-
1,6-diidro-pinimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida

Um frasco de reacdo de microonda de Smith de 10 ml foi
carregado com N-(3-amino-propil)-N- [(R)-1-(1-benzil-5-bromo-4-metil-6-
0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida (50 mg,
0,095 mmol), acido 3-clorobordnico (14,9 mg, 0,095 mmol), Na,CO; (20,1
mg, 0,190 mmol), PdCl,(PPhs), (3,3 mg, 0,005 mmol), seguido pelo MeCN-
H,O (1: 1, 0,4 ml). A mustura foi purgada com gas de argdnio, selada e
submetida ao reator de microonda durante 5 min a 150° C. O residuo foi
purificado pela HPLC de fase reversa para dar 27,5 mg (51 %) de N-(3-
amino-propil)-N- {(R)-1-[1-benzil-5-(3-cloro-fenil)-4-metil-6-0x0-1,6-diidro-
pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil-benzamida como um s6lido amarelo:

MS (ES) m/e 557,4 (M + H)".

Exemplo 16
@7’21 g}’R
R, | N i R, y
= —_— l =
R N Ry N N
OYN\/\N H, OYN\/\ﬁ /lLNHz
R, R,

Condi¢bes: a) Cloridreto de 1H-pirazol-1-carboxamidina,
DIEPA, DMF, temperatura ambiente

N- [1-(1-Benzil-4-ciano-5-metil-6-oxo0-1,6-diidro-pirimidin-2-
11)-2-metil-propil]-N-(2-guanidino-etil)-4-metil-benzamida

A uma solugdo de N- [1-(1-benzil-4-ciano-5-metil-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-N-(2-amino-etil)-4-metil-benzamida (75
mg, 0,16 mMol) em DMF (1,5 ml) foi adicionado o cloridreto de 1H-pirazol-
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1-carboxamidina (25 mg, 0,17 mMol) e diisopropiletila amina (57 l, 0,33
mMol). A reagdo foi agitada na temperatura ambiente durante 16 horas,
extinta com agua (2 ml) e diluida com cloreto de metileno (2 ml). A camada
aquosa foi ajustada ao pH 7 e extraida com cloreto de metileno (2 x 5 ml). As
camadas organicas combinadas foram secadas (Na,SQ,), filtrada e evaporada.
A purificaggo do residuo pela HPLC de fase reversa forneceu o composto do

titulo (38 mg, 37 %) como um p6 branco. MS (ES) m/e 500,4 (M + H)".

Exemplo 17
(o} 0
n,jl)‘\n e Rsm/ﬁ\N el R.;")L |
RN’ S/\ e \"’)Yk R: \N-)H/\
NH, o) NH 0, N\/\
T 10

Condigées: a) R;COCI, trietilamina, diclorometano,
temperatura ambiente; b) C,HgNCH,CH,Cl, hidreto de sdodio, N,N-
dimetilformamida, temperatura ambiente.

N- [(R)-1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-
il)-2-metil-propil]-4-metil-N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-benzamida
a) N- [(R)-1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propil]-4-metil-benzamida

A 2-((R)-1-amino-2-metil-propil)-3-benzil-5,6-dimetil-3H-
pirimidin-4-ona (50 mg, 0,175 mMol) e trietilamina (49 pL, 0,350 mMol) em
CHZCI; foi adicionado cloreto de 4-metil-benzoila (21 pL, 0,157 mMol) foi
adicionada. A reagdo foi agitada na temperatura ambiente durante 48 horas,
extinta com agua e extraida com acetato de etila (3 x 20 ml). As camadas
organicas combinadas foram secadas (Na,SO,), filtradas e evaporadas para
dar o composto do titulo (50 mg, 72 %) como um 6leo incolor. MS (ES) m/e
404,2 (M + H)".
b) N- [(R)-1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
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propil]-4-metil-N-(2-pirrolidin-1-il-etil)-benzamida

A N- [(R)-1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-o0x0-1,6-diidro-pirimidin-
2-il)-2-metil-propil]-4-metil-benzamida (50 mg, 0,123 Mmol) em DMF foi
adicionado hidreto de sédio (5 mg, 0,147 Mmol). A reacdo agitada durante 15
na temperatura ambiente depois 1-(2-cloro-etil)-pirrolidina (20 mg, 0,135
mmol) (Tilford ez al.; J. Am. Chem. Soc.; 70; 1948; 4001). foi adicionada. A
reacdo foi agitada na temperatura ambiente durante 24 horas, extinta com
agua e extraida com acetato de etila (3 x 20 ml). As camadas orgéinicas
combinadas foram lavadas com agua (1 x 20 ml), salmoura (1 x 20 ml),
secadas (Na,S0O,), filtradas e evaporadas para produzir o composto do titulo
(30 mg, 49 %) como um dleo incolor: MS (ES) m/e 501,4 (M + H)".

Exemplo 18
| A
@7& : P R
Ry
R, | N —-s_- ﬂh‘ —b——.-
P rRe” N o
R; K oAy
NH, NN

R, , NS, R,
s <Y
Condi¢des: a) NaBH(AcO);, AcOH, DCE, temperatura
ambiente; b) RyCOCI, DIEPA, tolueno, 100° C; ¢) hidrazina, EtOH, 70° C.
3-Benzil-5,6-dimetil-2-[(R)-2-metil-1-(2-p-tolil-4,5-diidro-
imidazol-1-il)- propil]-3H-pirimidin-4-ona
a) 2-{2-[(R)-1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-

propilamino]-etil } -isoindol-1,3-diona
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2-((R)-1-Amino-2-metil-propil)-3-benzil-5,6-dimetil-3H-
pirimidin-4-ona (0,500 g, 1,75 mMol) e 2H-isoindol-2-acetaldeido [2913-97-
5] (0,661 g, 3,50 mMoles) foram dissolvidos em dicloroetano (20 ml). O
acido acético glacial foi adicionado (0,400 ml, 0,70 mMol) seguido por
triacetoxi boroidreto de sddio (0,942 g, 4,40 mMoles). A reagdo agitada na
temperatura ambiente sob nitrogénio durante 3,5 horas. A reac¢do foi extinta
com NaHCO; (sat. Aq.) e extraida com EtOAc (3x). A camada orgénica foi
evaporada sob pressdo reduzida e purificada pela cromatografia cintilante.
(EtOAc/hexano gradiente 50 a 95 %) para dar o composto do titulo 420 mg
(0,92 mMol) MS (ES) m/e 459 (M + H)".
b) N- [(R)-1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propil]-N- [2-(1,3-diox0-1,3-diidro-isoindol-2-il-etil]-4-metil-benzamida

Cloreto de p-Toluoila (0,033 ml, 0,25 mMol) foi dissolvido em
tolueno (2 ml) e foi tratado com DIPEA (0,093 ml, 0,53 mMol) seguido por
2-{2-[(R)-1-(1-benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propilamino]-etil} -isoindol-1,3-diona (0,100 g, 0,22 mMol). A reagdo agitada
a 110° C durante 3 horas. A reagdo foi esfriada até a temperatura ambiente e
foi evaporada sob pressdo reduzida e purificada pela cromatografia cintilante.
(EtOAc / hexano gradiente de 0 a 55 %) para dar o composto do titulo 0,075 g
(0,13 mMol) MS (ES) m/e 577 (M + H)".
¢) 3-Benzil-5,6-dimetil-2-[(R)-2-metil-1-(2-p-tolil-4,5-diidro-imidazol-1-il)-
propil]-3H-pirimidin-4-ona

A amina protegida por ftalimida, N- [(R)-1-(1-benzil-4,5-
dimetil-6-oxo0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-propil ]-N-
[2-(1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-il)-etil]-4-metil-benzamida, (0,075 g, 0,13
mMol) foi tratado com monoidrato de hidrazina (0,013 ml, 0,26 mMol) em
etanol (1 ml) a 70° C durante 12 horas. A rea¢fo foi filtrada, concentrada sob
vacuo e dissolvida em tolueno (1 ml) e aquecida a 120° C durante 20 horas. A

reagdo foi concentrada sob véacuo, absorvida em CH;CN e purificada pela
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HPLC de fase reversa (YMC, ODS-A, 20 min, gradiente de 5 a 90 %,
CH;CN: H,0, 0,1 % de TFA). As fragdes foram coletadas e evaporadas para
dar o composto do titulo como um 6leo claro. (0,016 g): MS (ES) m/e 4294
M + H)".

Exemplo 19

m gt - Jﬁ

/\/QT
A
§ea

Condigdes:

a) DIPEA, DMF, temperatura ambiente; b) RyCOCI, Et;N,
CH,Cl,, temperatura ambiente; ¢) NH,OAc, AcOH, refluxo; d) hidrazina,
EtOH, temperatura ambiente.

2-{1-[4-(2-Amino-etil)-2-p-tolil-imidazol-1-il]-2-metil-
propil}-3-benzil-5,6-dimetil-3H-pirimidin-4-ona
a) 2-{4-[1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0xo0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propilamino]-3-o0xo-butil }-isoindol-1,3-diona

A 2-(1-Amino-2-metil-propil)-3-benzil-5,6-dimetil-3H-
pirimidin-4-ona (0,66 g, 2,33 mmoles) em DMF (15 ml) foi adicionada a
2-(4-bromo-3-oxobutil)-isoindol-1,3-diona (0,69 g, 2,33 mmoles, preparados
como descrito na WO 89110360) e N,N-diisopropiletilamina (0,301 g, 2,33
mmoles). A reagdo foi agitada durante 16 horas na temperatura ambiente,
concentrada sob vacuo, dissolvida em EtOAc/H,0, lavada com 4gua, secada

(Na;SO,) e evaporada para dar o composto do titulo como uma espuma

LN ] * o
* o0 LX) e LX) o0 0o oo
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branca (1,04 g, 89 %). MS (ES+) m/e 501 [M+H]".
b) N- [1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propil]-N- [4-(1,3-diox0-1,3-diidro-isoindol-2-i1)-2-0x0-butil]-4-metil-
benzamida

A 2-{4-[1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0xo0-1 ,6-diidro-pirimidin-2-
il)-2-metil-propilamino]-3-oxo-butil} -isoindol-1,3-diona (1,024 g, 2,046
mmoles) em CH,Cl, (14 ml) foi adicionada trietilamina (0,31 g, 3,069
mmoles) e cloreto de p-toluoila (0,474 g, 3,069 mmoles). A reagdo foi agitada
durante 16 horas na temperatura ambiente, lavada com 4gua, secada (Na,SOy)
e evaporada até a secura. O residuo foi purificado pela cromatografia
cintilante em gel de silica (1: 1 hexanos: EtOAc) para dar o composto do
titulo como uma espuma branca (0,885 g, 70 %). MS (ES+) m/e 619 [M +
H]".
c) 2-(2-{1-[1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-0x0-1,6-diidro-pirimidin-2-il)-2-metil-
propil]-2-p-tolil-1H-imidazol-4-il} -etil)-isoindol-1,3-diona

A N- [1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-oxo-1,6-diidro-pirimidin-2-
il)-2- metil-propil]-N- [4-(1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-il)-2-oxo-butil]-4-
metil- benzamida (0,884 g, 1,62 mmol) em &4cido acético glacial (15 ml) foi
adicionado acetato de amdnio (6,22 g, 80,8 mmoles) € a reagio foi aquecida
ao refluxo durante 16 horas. A reagdo foi concentrada a vacuo e o residuo foi
tornado basico com NaHCO; saturado, extraido em EtOAc, lavado com agua
e salmoura, secado (Na,SO;) e evaporado até a secura. O residuo foi
purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica (3: 1 EtOAc:
hexanos) para dar o composto do titulo como um espuma amarelo claro
(0,371 g, 38 %). MS (ES+) m/e 600 [M+H]".
d)  2-{1-[4-(2-Amino-etil)-2-p-tolil-imidazol-1-il]-2-metil-propil } -3-benzil-
5,6-dimetil-3H-pirimidin-4-ona

A 2-(2-{1-[1-(1-Benzil-4,5-dimetil-6-oxo0-1,6-diidro-
pirimidin-2-il)-2-metil-propil]-2-p-tolil-1H-imidazol-4-il} -etil)-isoindol-1,3-
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diona (0,371 g, 0,619 mmol) em EtOH (14 ml) foi adicionada monoidrato de
hidrazina (0,138 g, 2,48 mmoles) e a reagdo foi agitada na temperatura
ambiente durante 72 horas. A reagdo foi filtrada e o filtrado foi concentrado
até a secura. O residuo foi purificado pela cromatografia cintilante em gel de
silica (90: 9: 1 CH,Cl,: MeOH: NH,OH) para dar o composto do titulo como
um sélido branco (0,209 g, 72 %). MS (ES)" m/e 470 [M + HJ".

Exemplo 20

Y °j;”*no

Condigdes: a) RR’NH, t-butoxido de sodio, Pd,dba;, (S)-
BINAP, CH;CN, 90° C.

N-(3-amino-propil)-N-{(R)-1-[1-benzil-4-metil-6-0x0-5-
fenilamino-1,6-diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil benzamida

A N-(3-amino-propil)-N-{(R)-1-[1-benzil-5-Br-4-il-6-0x0-1,6-
diidro-pirimidin-2-il]-2-metil-propil } -4-metil benzamida (0,060 g, 0,1 mMol)
em tolueno (0,30 ml) foi adicionada anilina, (0,011 ml, 0,12 mMol), NaO-tBu
(0,013 g, 0,14 mmol), Pd,DBA (0,003 g, 0,0003 mmol) e (S)-BINAP (0,005
g, 0,0008 mmol). A reacdo foi agitada a 90° C durante 72 horas, concentrada
sob vécuo, absorvida em CH;CN e purificada pela HPLC de fase reversa
(YMC, ODS-A, 20 min, gradiente de 5 a 90 %, CH;CN: H,0, 0,1 % de TFA).
As fragGes foram coletadas e evaporadas e tratadas com HCl 4 N/ dioxano
durante 1 hora e purificadas pela HPLC de fase reversa (YMC, ODS-A, 20
min, gradiente de 5 a 90 %, CH;CN: H;0, 0,1 % de TFA) e evaporada para
dar o composto do titulo como um semi-solido claro. (0,008 g): MS (ES) m/e
538 (M + H)".
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Exemplo 21
Os seguintes compostos foram preparados pelo método

indicado:

o]

Rs l N
ZF
N
o N
Y g
Ry

Método |Rs Rs R, [M+H]"
15 3-CI-Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 557.4
15 4-CI-Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 557,2
15 3-F-Ph - (CH;); NH;, 4- Me- Ph- 541,4
15 3-CF;-Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 591,2
15 3-NHAc-Ph - (CHy); NH;, 4- Me- Ph- 580,6
15 3-MeO-Ph - (CH;); NH, 4- Me- Ph- 553,4
15 3-CN Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 548.,4
15 4-Me,; N Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 552,4
15 34-diF-Ph |- (CH,); NH, 4- Me- Ph- 559,4
15 3-EtO-Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 5674
15 4-EtO-Ph - (CH,); NH; 4- Me- Ph- 5674
15 4-F-Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 5414
15 2-furila - (CH;); NH, 4- Me- Ph- 513,4
15 3-tiofenila - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 529,2
15 3-Me-Ph - (CH;); NH, 4- Me- Ph- 537,4
15 4-Me-Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 537,2
15 3,4-(OCH,0)-Ph |- (CH,); NH, 4- Me- Ph- 567,4
15 3-NH,-Ph - (CHy); NH, 4- Me- Ph- 538,4
15 1-naftila - (CH;,); NH, 4- Me- Ph- 573,4
15 4-MeO-Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 553,4
15 4-MeS -Ph - (CH;,); NH, 4- Me- Ph- 569,2
15 2-Me -Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 537,4
15 2-MeO -Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 553,6
15 2-F -Ph - (CH;); NH, 4- Me- Ph- 541,2
15 2-EtO -Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 5674
15 4-HO CH, -Ph |- (CH,); NH, 4- Me- Ph- 553,4
15 3,4- diMe -Ph |- (CH;); NH, 4- Me- Ph- 551,2
15 3,4-diMeO -Ph | - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 583,4
15 2-NH, -4-Me -Ph |- (CH;); NH, 4- Me- Ph- 552,6
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Método  |Rs R R, [M+H]"
15 3-HO CH; -Ph [- (CH,); NH, 4- Me- Ph- 553,4
15 3,5- diF -Ph- |- (CH,); NH, 4- Me- Ph- 559.,4
15 4-CN -Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 548,4
15 2,4-diF -Ph - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 559,4
15 3- furila - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 513,4
15 5-indolila- - (CH;); NH, 4- Me- Ph- 562,2
15 2,3-diF -Ph- - (CH;); NH; 4- Me- Ph- 559,2
15 2,5-diF -Ph- - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 559,4
15 2,5-diMe -Ph- |- (CH;); NH, 4- Me- Ph- 551,4
15 4-F-3-Me -Ph- |- (CH;); NH, 4- Me- Ph- 554,2
12 -CONHEt - (CH,)3 NH, 4- Me- Ph- 518,4
12 -CONHMe - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 504,4
12 -CO-morfolinilaj- (CH,); NH, 4- Me- Ph- 560,4
12 -CONHBn - (CH;); NH, 4- Me- Ph- 580,6
12 -CONH(CH,); NHAcl. (CH,); NH, 4- Me- Ph- 575,4
12 -CONH(CH;), OMe |- (CH,); NH, 4- Me- Ph- 548,2
20 -N-morfonila |- (CH;); NH, 4- Me- Ph- 532
12 -CONHPh - (CH,); NH;, 4- Me- Ph- 566,4
12 -CONH(CH,), OH  |. (CH,); NH, 4- Me- Ph- 534,4
12 -COOH - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 491,4
05 Me - (CH,); NH, 4- Me- Ph- 477,2
05 Me - (CH,); NH; 3- (5-metil-isoxazol) [452,4
05 Me - (CH,); NH;, 5-benzo[1,2,3] 505,2
tiadiazol-
05 Me - (CH,); NH, 6-metil- 462,4
nicotinamida-

05 Me - (CH,); NH; 2- 5-metil-pirazina - [463,4
05 Me - (CH;); NH, 4-CN -Ph- 472,4
05 Me - (CH,); NH, MeOCHj; - 415,6
05 Me - (CH;); NH, 5-benzo [1,3] dioxol-(491,4
05 Me - (CH,); NH, 2- (5-metil-tiofeno) - [467,2
05 Et - (CH,); NH;, 4- MePh 475
05 Et - (CH,); NH; 3- F -4 MePh- 493
05 Et - (CH;); NH, 3- (6-metil -piridil) 476
09, 05 -CN - (CH;); NH, 3-F-4-MePh 490,4
09, 05 -CN - (CH,); NH;, 3,4-diMeO -Ph- 518,4
09, 05 -CN - (CH;); NH, 3-Me -Ph- 472,4
09, 05 -CN - (CH;); NH, 4-Et Ph 486,4
09, 05 -CN - (CH;); NH, 4-CF;0 -Ph- 5422
09, 05 -CN - (CH,); NH, 4-F-3-Me -Ph 490,2
09, 05 -CN - (CH,); NH, 4-F-3-CF; -Ph- 544,2
09, 05 -CN - (CH,); NH, 3-F-4-CF; -Ph- 5442
09, 05 -CN - (CH,); NH, 3-Cl -Ph- 492,2
09, 05 -CN - (CH,); NH; 4-CF; -Ph- 526,4
09, 05 -CN - (CH,); NH, 4- F -Ph 476,2
09, 05 -CN - (CH,); NH, 4- C1 -Ph- 4922
09, 05 -CN - (CH,); NH, 3,4-diF -Ph- 4942
09, 05 -CN - (CH,); NH, 3- CN Ph- 483,2




147

Método [Rs Rs R; [M+H]"
09, 05 -CN - (CH;); NH, 4- Br -Ph- 536.2
09, 05 -CN - (CH,); NH, 3-F-Ph_ 476.2
09, 05 -CN - (CH,); NH, 3-Cl-4-F -Ph- 510.2
09, 05 -CN - (CH;); NH, 4-HO CH; -Ph- 488.2
05 Me -CH,(4-piperidinil) | 4- Me- Ph- 501.4
05 Me -CH,(3-piperidinil) |4- Me- Ph- 501.4
05 Me -CH,(2-pirrolidinil) | 4- Me- Ph- 487.4
05 Me -CH,; (3-azetidinil) |4- Me- Ph- 473.4
05 Me -CH, (3-azetidinil) | 4-HO CH, -Ph- 489.4
O
Rs
I N
=
R¢ N
0 N
\Rs
R7
Método |Rs R4 Rs R, [M+H]"
11,05 |Me -CN - (CH,); NH, |3-F- 4-Me Ph- 490,2
11,05 |Me -CN - (CH)3:NH, |3-F -Ph- 476,2
11,05 |Me -CN - (CH,); NH; |4-F -Ph- 476,2
11,05 |Me -CN - (CH;,); NH, |3-Cl -Ph- 4922
11,05 |Me -CN - (CH,); NH, |3-F-4-CF; -Ph- 5442
11,05 |Me -CN - (CH); NH, [4-CF;0 -Ph- 5422
11,05 |Me -CN - (CH;,); NH, |4-CF; -Ph- 526,2
11,05 |Me -CN - (CH,); NH, |4-Et -Ph- 486,4
11,05 |Me -CN - (CH;,)3; NH; |3,4-diMeO -Ph- 518,4
11,05 |Me -CN - (CH,); NH, |3,4-diF -Ph- 494 4
11,05 |Me -CN - (CH,); NH, |3-CN -Ph- 4832
05 Me -CF, - (CH,); NH, |4-MePh- 515
05 Me -CF; - (CH,); NH; |3-F-4-MePh- 533
05 Me -CF; - (CHy); NH; [3-(6-metil-piridil)- |516
13 -CONHMe |H - (CH,); NH, |4- Me- Ph- 490
13 -CONHBn |H - (CH,); NH, |4- Me- Ph- 566
13 -CONH H - (CH;,); NH; |4- Me- Ph- 520
(CH,), OH
13 -F-CONHC;Hs - (CH,); NH, |4- Me- Ph- 516
11 05 Me - (CH,); NH; 4- Me- Ph- 458,4
11,05 [Me - (CH,); NH, [4- Me- Ph- 500,4
05 - (CHy); - - (CH,); NH, [3-F-4- Me- Ph- 491,4
15 Ph- - (CH,); NH, [4-Me -Ph 509,4
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R7
Método [R; R, [M+H]"
05 3-cianobenzil- 6-metil-nicotinamida- 487.4
05 3-cianobenzil- 4- Me- Ph- 486,2
05 3-metoxibenzil- 4- Me- Ph- 491,4
O
| N
F
Ry N
\/—N7/R9
N
Método R4 Ro [M+H]"
18 - CN 4- Me- Ph- 440,4
18 Me 2- (5-metil-tiofeno) 435,5
0
R4
B
P
N
Método R, [M+H]"
05 Benzil- -SO,-(4-Me-Ph) 497.4
05 Naftalenilmetil |[COCH,OMe 465,2
Exemplo 22

Inibi¢do da Viabilidade Celular em Linhagens de Célula de Tumor
Tratadas com Inibidores de KSP.

Materiais e Solucdes:
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* Células: SKOV3, Cancer Ovariano (humano).

» Meio: RPMI Isento de Vermelho de fenol + 5 % Soro Bovino
Fetal + 2 mM de L-glutamina. |

 Agente Colorimétrico para Determinar a Viabilidade Celular:
Composto de tetrazélio Promega MTS.

* Composto de Controle para a morte celular maxima:
Topotecano, 1 pM.
Procedimento: Dia 1 - Colocac¢ao de Célula em Placa:

As células SKOV3 aderentes sio lavadas com 10 ml de PBS
seguido pela adi¢do de 2 ml de 0,25 % de tripsina e incubagdo durante 5
minutos a 37° C. As células sdo enxaguadas do frasco usando 8 ml de meio
(RPMI isento de vermelho de fenol + 5 % de FBS) e transferidas para frascos
novos. A concentragdo de célula é determinada usando um contador Coulter e
o volume apropriado de células para se obter 1000 células/100 pl € calculado.
100 pl de meio de suspensdo de célula (ajustado a 1000 células/100 pl) sdo
adicionados a todos os reservatorios das placas de 96 reservatoérios, seguido
pela incubag@o durante 18 a 24 horas a 37° C, 100 % de humidade e 5 % de
CO,, permitindo que as células adiram as placas.
Procedimento: Dia 2 - Adicao de Composto:

A uma coluna dos reservatorios de um bloco de ensaio
autoclavado sdo adicionados 2,5 pl iniciais do composto de teste (s) a 400 X a
concentragdo mais alta desejada. 1,25 pl de 400 X (400 uM). Topotecano €
adicionado aos outros reservatorios (as densidades Oticas destes reservatorios
sdo usadas para subtrair quanto a absorbancia de fundo de células mortas e
veiculo). 500 pl de meio sem DMSO s3o adicionados aos reservatorios
contendo o composto de teste € 250 ul aos reservatérios de Topotecano. 250
ul de meio + 0,5 % de DMSO sdo adicionados a todos os reservatdrios
remanescentes, nos quais o(s) composto(s) de teste sdo diluidos em série. Em

seqiiéncia, os meios contendo composto sdo colocados em placa em réplica
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(em duplicata) a partir do bloco de ensaio as placas de célula correspondentes.
As placas de célula sdo incubadas durante 72 horas a 37° C, 100 % de
humidade e 5 % de CO..

Procedimento: Dia 4 - Adicdo de MTS e Leituras de OD:

As placas sdo removidas do incubador € 40 pul de MTS/PMS
sdo adicionados a cada um dos reservatorios. As placas sdo depois incubadas
durante 120 minutos a 37° C, 100 % de humidade, 5 % de CO,, seguido pela
leitura das ODs a 490 nm depois de um ciclo de agitagdo de 5 segundos em
um espectrofotdmetro de noventa e seis reservatorios.

Analise de Dados

A % normalizada do controle (absorbancia-fundo) ¢é calculada
e um XLfit € usado para gerar uma curva de dose-resposta a partir da qual a
concentra¢do de composto requerida para inibir a viabilidade em 50 % ¢é
determinada. Os compostos da presente inveng¢do apresentam atividade
quando testados por este método como descrito acima.

Exemplo 23
Separa¢iao de Enanciomero

No geral, os procedimentos descritos acima podem ser usados
para preparar enancidmeros R ou S substancialmente puros ou enriquecidos
pela selegdo de um aminoécido de partida da configuragio R ou S apropriada.
Os compostos mais preferidos da invengio sdo aqueles da configurago R no
centro estereogénico ao qual R’ esta ligado. Uma mistura R: S pode ser
separada nos seus enancidmeros puros constituintes pelos métodos bem
conhecidos por aqueles habilitados na técnica. Estes incluem a formagio e
separagdo de derivados diastereoméricos tais como aqueles formados pela
reagdo com um 4cido oticamente puro tal como o acido dibenzoiltartarico.
Alternativamente, a separag@o pode ser realizada pela cromatografia quiral,
por exemplo, usando as seguintes condigdes:

Coluna: Quiralcel OD 20 x 250 mm;
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Amostra carregada ~100 mg ml”' em 1: 2 etanol: hexano
contendo 0,01 % de isopropilamina;

Condi¢des de Cromatografia: elugdo isocratica com 1: 2
etanol: hexano contendo 0,01 % de isopropilamina a uma taxa de fluxo de 15
ml min™';

Deteccdo de UV a 254 nm.

Por exemplo, uma mustura 3: 1 R: S enriquecida de
enancidomeros foi separada em seus enancidmeros puros pela cromatografia
quiral com as seguintes condig¢Ses: Quiralpak AD, 250 x 4,6 mm (Diacel
Inc.). Amostra - 22,5 mg/ml em 1: 1 de i-PrOH: hexanos. Condi¢des - 40 min
em 1-PrOH a 50 % isocratico em Hexanos, o enancidmero (S) elui a 18,35
min, o enancidmero (R) elui a 26,87 min. O enanciémero (R) foi
significantemente mais potente do que o enanciémero (S).

Exemplo 24
Formacao de Fuso Monopolar a Seguir da Aplica¢do de um Inibidor de
KSP

As células de tumor humano Skov-3 (ovariano) foram
colocadas em placa em placas de 96 reservatdrios nas densidades de 4.000
c€lulas por reservatdrio, deixadas aderir durante 24 horas e tratadas com
varias concentragdes fod derivados de piridimidinona durante 24 horas. As
células foram fixadas em 4 % de formaldeido e tingidas com anticorpos anti-
tubulina (subsequentemente reconhecidas usando anticorpo secundario
fluorescentemente rotulado) e pigmento Hoechst (que tinge DNA).

A inspec¢do visual revelou que os compostos causaram a
parada do ciclo celular no estigio prometafase da mitose. O DNA foi
condensado e a formag¢do de fuso iniciou, mas as células impedidas
uniformemente demonstraram fusos monopolares, indicando que houve uma
inibi¢do da separagdo do corpo polar do fuso. A microinje¢do de anticorpos

anti-KSP também causou a parada mitdtica com as células impedidas
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demonstrando fusos monopolares.
Exemplo 25

Inibicio da Proliferacio Celular em Linhagens de Célula de Tumor
Tratadas com Inibidores de KSP.

| As células foram colocadas em placa em placas de 96
reservatorios nas densidades de 1000 a 2500 células/reservatdrio de uma placa
de 96 reservatdrios e deixadas aderir/desenvolver durante 24 horas. Elas
foram depois tratadas com varias concentragdes de medicamento durante 48
horas. O tempo em que os compostos sdo adicionados é considerado Ty. Um
ensaio com base em tetrazélio usando o reagente 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-
(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazélio (MTS) (Patente N°
5.185.450) (ver produto Promega catalogo #G3580, CellTiter 96° AQueous
One Solution Cell Proliferation) foi usado para determinar o nimero de
células viaveis em T, e o nimero de células que permanecem depois de 48
horas de exposi¢do ao composto. O numero de células remanescentes depois
de 48 horas foi comparado ao nimero de células vidveis no tempo de adi¢do
de medicamento, permitindo o calculo da inibi¢do de desenvolvimento.

O desenvolvimento em 48 horas de células em reservatorios de
controle que foi tratado apenas com veiculo (0,25 % de DMSO) é considerado
100 % de desenvolvimento e o cultivo de células em reservatérios com
compostos € comparado a este.

Uma Giso foi calculada pela plotagem da concentragdo de
composto em pM vs a porcentagem de desenvolvimento celular em -
reservatorios tratados. A Gisy calculada para os compostos é a concentragio
estinmada na qual o desenvolvimento € inibido em 50 % comparado com o
controle, isto €, a concentragio na qual:

100 x [(Tratadogs - Ty) / (Controleyg - Tg)] = 50

em que Tratado,s € o valor em 48 horas para as células tratadas

e Controless € o valor em 48 horas para a populagio de controle.
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Todas as concentragdes de compostos sdo testadas em
duplicata e os controles sdo calculados em média em 12 reservatérios. Um
plano de placa de 96 reservatérios e esquema de calculo Gisy muito similares
¢ usado pelo National Cancer Institute (ver Monks, et al., J. Natl. Cancer Inst.
83: 757 a 766 (1991)). Entretanto, o método pelo qual o National Cancer
Institute quantifica o nimero de célula ndo usa MTS, mas ao invés utiliza
métodos alternativos.

Os compostos dos Exemplos de 1 a 13 acima inibiram a
proliferacdo celular em linhas de célula de tumor ovariano humano
(SKOV-3).

Exemplo 26
Calculo de ICs

A medi¢do da ICsy dos compostos quanto a atividade de KSP
usa um ensaio de ATPase. As seguintes solugdes sdo usadas: a Solugio 1
consiste de sal potassico de fosfoenolpiruvato 3 mM (Sigma P-7127), ATP 2
mM (Sigma A-3377), IDTT 1 mM (Sigma D-9779), paclitaxel 5 pM (Sigma
T-7402), antiespumante 289 10 ppm (Sigma A-8436), Pipes/KOH 25 mM pH
6,8 (Sigma P6757), MgCl, 2 mM (VWR JT400301) e EGTA 1 mM (Sigma
E3889). A Solug@o 2 consiste de NADH 1 mM (Sigma N8129), 0,2 mg/ml de
BSA (Sigma A7906), piruvato cinase 7 U/ml, L-lactato desidrogenase 10
U/ml (Sigma P0294), 100 nM de dominio motor de KSP, 50 pg/ml de
microtubulos, DTT 1 mM (Sigma D9779), 5 uM de paclitaxel (Sigma T-
7402), 10 ppm de anti-espumante 289 (Sigma A-8436), Pipes/KOH 25 mM
pH 6,8 (Sigma P6757), MgCl, 2 mM (VWR JT4003-01), e EGTA 1 mM
(Sigma E3889). Diluigdes em série (8 a 12 diluigdes de duas vezes) do
composto sdo feitas em uma placa microtituladora de 96 reservatérios
(Corning Costar 3695) usando a Solugdo 1. A seguir da dilui¢do em série cada
reservatorio tem 50 pl da Soluggo 1. A reago é iniciada pela adig¢do de 50 pl

da solug@o 2 a cada reservatorio. Isto pode ser feito com um pipetador de
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canal multiplo manualmente ou com dispositivos de manuseio de liquidos
automatizados. A placa microtituladora € depois transferida a uma leitora de
absorbancia de microplaca e leituras multiplas de absorbincia a 340 nm s3o
tomadas para cada reservatorio em um modo cinético. A taxa observada de
mudanga, que € proporcional & taxa de ATPase é depois plotada como uma
fungdo da concentragdo do composto. Para uma determinago de ICs, padrdo
os dados adquiridos sdo ajustados pela seguinte equac¢do de quatro parimetros

usando um programa de ajuste ndo linear (por exemplo, Grafit 4):

Faixa

y= N
1+ (1050)

onde y € a taxa observada e x € a concentragdo do composto.

+ Fundo




10

15

20

REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que tem a estrutura:

Rg -

em que:

R; € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroarila opcionalmente substituido, e heteroaralquila
opcionalmente substituido;

R, e Ry sd3o independentemente escolhidos de hidrogénio,
alquila opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila
opcionalmente substituido, heteroarila opcionalmente substituido e
heteroaralquila opcionalmente substituido; ou R, e R, considerados juntos
formam um anel de 3 a 7 membros opcionalmente substituido;

Rs e Rs sdo independentemente escolhidos de hidrogénio,
alquila opcionalmente substituido, alcéxi opcionalmente substituido,
halogénio, hidroxila, nitro, ciano, dialquilamino, alquilsulfonila, alquil-
sulfonamido, alquilsulfanila, carboxialquila, carboxamido, aminocarbonila,
arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente substituido,
heteroaralquila opcionalmente substituido e heteroarila opcionalmente
substituido; ou Ry € Rs considerados juntos com os carbonos aos quais eles
estdo ligados formam um anel carbociclico alifatico de 5, 6 ou 7 membros
opcionalmente substituido;

R; € selecionado do grupo que consiste de imidazolila
opcionalmente substituido, imidazolinila opcionalmente substituido, -NHRg; -
N(R¢) (COR7); -N(Rs) (SOzR7,); € N(R¢) (CH2R7);
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R; ¢é escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido,  heteroarila  opcionalmente  substituido, heteroaralquila
opcionalmente substituido, RgO e R;4-NH;

R;, € escolhido de alquila opcionalmente substituido, arila
opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente substituido, heteroarila
opcionalmente substituido, heteroaralquila opcionalmente substituido, €
R4NH; .

R7, € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heteroarila opcionalmente substituido e heteroaralquila
opcionalmente substituido;

Rs € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente
substituido, heterociclila opcionalmente substituido e heteroaralquila
opcionalmente substituido;

Rg € escolhido de alquila opcionalmente substituido, arila
opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente substituido, heteroarila
opcionalmente substituido e heteroaralquila opcionalmente substituido, e

R4 € hidrogénio, alquila opcionalmente substituido, arila
opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente substituido, heteroarila
opcionalmente substituido ou heteroaralquila opcionalmente substituido,
incluindo estereoisdOmeros unicos € misturas de estereoisémeros;

um sal farmaceuticamente aceitivel de um composto da
Formula I;

um solvato farmaceuticamente aceitavel de um composto da
Férmula I;

ou um solvato farmaceuticamente aceitavel de um sal

farmaceuticamente aceitavel de um composto da Férmula 1.
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2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que R, € selecionado de hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, heteroarila opcionalmente
substituido, aril alquila C,-C4 opcionalmente substituido, e heteroaril alquila
C,-C, opcionalmente substituido.

3. Composto de acordo com a reivindicag¢do 2, caracterizado

pelo fato de que R, ¢ selecionado de hidrogénio, alquila C,-C, opcionalmente
substituido, fenil alquila C;-C4 opcionalmente substituido, naftalenil metila
opcionalmente substituido, fenila e naftila opcionalmente substituidos.

4. Composto de acordo com a reivindicagio 3, caracterizado

pelo fato de que R, € fenil alquila C,-C,4 opcionalmente substituido, heteroaril
alquila C,-C,4 opcionalmente substituido, ou naftalenil metila.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado

pelo fato de que R, ¢ naftila, fenila, bromofenila, clorofenila, metoxifenila,
etoxifenila, tolila, dimetilfenila, clorofluorofenila, metilclorofenila, etilfenila,
fenetila, benzila, clorobenzila, metilbenzila, metoxibenzila, cianobenzila,
hidroxibenzila, diclorobenzila, dimetoxibenzila ou naftalenilmetila.

6. Composto de acordo com a reivindicagdio 1, caracterizado

pelo fato de que R, e Ry sdo independentemente escolhidos de hidrogénio,
alquila opcionalmente substituido, alcoxi opcionalmente substituido, arila
opcionalmente substituido, aralquila opcionalmente substituido, heteroarila
opcionalmente substituido e heteroaralquila opcionalmente substituido; ou R,
¢ Ry considerados juntos formam um anel de 3 a 7 membros opcionalmente
substituido.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado

pelo fato de que R, é€ alquila C;-C; opcionalmente substituido, € Ry ¢
hidrogénio ou alquila C;-C,4 opcionalmente substituido.

8. Composto de acordo com a reivindicag¢do 7, caracterizado

pelo fato de que Ry ¢ hidrogénio, e R, é alquila C,-C, opcionalmente
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substituido.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizado

pelo fato de que R, € escolhido de metila, etila, propila, butila, metiltioetila,
metiltiometila, aminobutila, (CBZ) aminobutila, cicloexilmetila, benziloxi-
metila, metilsulfaniletila, metilsulfanilmetila e hidroximetila, ¢ R, ¢
hidrogénio.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado

pelo fato de que R, € hidrogénio, e R, é etiia ou propila.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado

pelo fato de que R, € i-propila.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que se R; ou Ry € hidrogénio, entdo o outro nio € hidrogénio.

13. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que tanto R, quanto R, sdo hidrogénio.

14. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que Ry € hidrogénio; acila; alcoxi; ciano; carboxi, carboxamido;
aminocarbonila; alquila inferior; alquila inferior substituido com um ou mais
dos seguintes substituintes: halo, alcéxi inferior ou hidréxi; fenila ou fenila
substituido com um ou mais dos seguintes substituintes: halo, alcéxi inferior
ou hidréxi.

15. Composto de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado

pelo fato de que R, € hidrogénio, ciano ou metila substituido com um ou mais
dos seguintes substituintes: halo, alcdxi inferior ou hidroxi.

16. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que Rs € hidrogénio; acila, carboxi; carboxamido, ciano; alquila
inferior; halo; benzila; piperonila; naftila; furila; tienila; indolila; morfolinila;
fenila; benzodioxolila ou fenila substituido com um ou mais dos seguintes
substituintes: amino opcionalmente substituido, dialquilamino, acilamino,

ciano, halo, alquila inferior opcionalmente substituido, alcoxi inferior
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opcionalmente substituido, alquila inferior opcionalmente substituido
sulfanila, hidréxi ou tio.

17. Composto de acordo com a reivindicagdo 16, caracterizado

pelo fato de que Rs é metila; etila; bromo; carbdxi; ciano; fenila; halofenila;
alquilfenil inferior; trifluorometilfenila; alcoxifenil inferior; di(alcoxi inferior)
fenila; polialofenila; halo alquilfenil inferior; furila; tienila; alquila inferior
sulfanilfenila; tiofenila; aminofenila; aminocarbonilfenila; ciano-fenila;
di(alquila inferior) aminofenila; di(alquila inferior) fenila; acetil-aminofenila;
alquilfenil inferior substituido por amino; alquilfenil inferior substituido por
hidroxi; piperonila; naftila; carbamoila; alquila inferior carbamoila; benzil |
carbamoila; fenil carbamoila; metoximetil carbamoila; metoxietil carbamoila;
hidroximetil carbamoila; hidroxietil carbamoila; indolila; oxalila; morfolinila;

ciano; carboxi e morfolinocarbonila.

18. Composto de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado
pelo fato de que Rs € hidrogénio, metila ou ciano. |

19. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que Ry € Rs considerados juntos com os carbonos aos quais eles
estdo ligados formam um anel carbociclico alifatico de S, 6 ou 7 membros

opcionalmente substituido.

20. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que quando R; é um imidazolila opcionalmente substituido, R

tem a Formula:

R1o

em que

Ry € escolhido de hidrogénio, alquila C,-Cg opcionalmente
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substituido, arila opcionalmente substituido, aril alquila C,-C4 opcionalmente
substituido, heteroaril alquila C,-C4 opcionalmente substituido, aril alcéxi C;-
Cs opcionalmente substituido, heteroaril alcoxi C;-C; opcionalmente
substituido, e heteroarila opcionalmente substituido; e .

Rjo € Ry, sdo independentemente hidrogénio, alquila C;-Cs
opcionalmente substituido, arila opcionalmente substituido, ou aril alquila C;-
C, opcionalmente substituido.

21. Composto de acordo com a reivindicagdo 20, caracterizado

pelo fato de que Ry € fenila substituido com alquila C;-C,, alcéxi C;-Cy, e/ou
halo; fenila; benzila; tiofenila; ou tiofenila substituido com alquila C;-C,,
alcoxi C,-C,, e/ou halo.

22. Composto de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado

pelo fato de que Ry € fenila substituido com um ou mais halo e/ou metila.

23. Composto de acordo com a reivindicagao 20, caracterizado

pelo fato de que Ry, € hidrogénio, € Ry € alquila C;-C, substituido.

24. Composto de acordo com a reivindicagdo 23, caracterizado

pelo fato de que R;; € hidrogénio, e R;, é aminometila, aminoetila,
aminopropila, acetilamino metila, acetilamino etila, benziloxicarbonilamino-
metila ou benziloxicarbonilamino-etila.

25. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que R3 € uma imidazolina e tem a Férmula

J\A‘N Rz

N Ry3
Rg
\< Riz
N
Ri2

em que:
Ry € escolhido de hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente

substituido, arila opcionalmente substituido, aril alquila C;-C, opcionalmente
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substituido, heteroarila opcionalmente substituido, e heteroaril alquila C,-C,4
opcionalmente substituido; e

Ri2, Riz, Ri3 € Ry s3o independentemente escolhidos de
hidrogénio, alquila C;-Cg opcionalmente substituido, arila opcionalmente
substituido, e aril alquila C;-C, opcionalmente substituido.

26. Composto de acordo com a reivindicac¢do 25, caracterizado

pelo fato de que Ry € metilenodioxifenila; fenila substituido com alquila C;-
C4, alcéxi Ci-C4, e/ou halo; fenila; benzila; tiofenila ou tiofenila substituido
com alquila C,-C,, alcéxi C,-C, e/ou halo.

27. Composto de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado

pelo fato de que Ry € metilenodioxifenila; fenila; tolila; metoxifenila ou
halometilfenila.

28. Composto de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado

pelo fato de que Ry, Ri2, Ri3- € Rj3 sdo independentemente hidrogénio ou
alquila C,;-C, opcionalmente substituido.

29. Composto de acordo com a reivindicagdo 28, caracterizado

pelo fato de que R;3: € Ry3 sdo hidrogénio.
30. Composto de acordo com a reivindicag@o 1, caracterizado
pelo fato de que R3 é -NHRg, -NRs(COR;) ou NRs(CH,R7,), € Rg é escolhido

de hidrogénio, alquila opcionalmente substituido, arila opcionalmente

substituido,  aralquila  opcionalmente  substituido,  heteroaralquila
opcionalmente substituido, e heterociclila opcionalmente substituido.

31. Composto de acordo com a reivindicagdo 30, caracterizado

pelo fato de que Rg € Rjs-alquileno, e Rjs é escolhido de alcoxi, amino,
alquilamino, dialquilamino, carbdxi, hidroxila e N-heterociclila.

32. Composto de acordo com a reivindicagdo 30, caracterizado

pelo fato de que Rg € selecionado de alquila inferior opcionalmente
substituido, cicloexila opcionalmente substituido; fenila substituido com

hidroxi, alcoxi inferior ou alquila inferior; benzila; heteroarilmetila;
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heteroariletila; heteroarilpropila.

33. Composto de acordo com a reivindicagio 32, caracterizado
pelo fato de que Rg € escolhido de metila, etila, propila, butila, cicloexila,
carboxietila, carboximetila, metoxietila, hidroxietila, hidroxipropila,
dimetilaminoetila, dimetilaminopropila, dietilaminoetila, dietilaminopropila,
aminopropila, metilaminopropila, 2,2-dimetil-3-(dimetilamino)propila, 1-
cicloexil-4-(dietilamino)butila, aminoetila, aminobutila, aminopentila,
aminoexila, aminoetoxietila, isopropilaminopropila, diisopropilaminoetila, 1-
metil-4-(dietilamino)butila, (t-Boc)aminopropila, hidroxifenila, benzila,
metoxifenila, metilmetoxifenila, dimetilfenila, tolila, etilfenila, (oxo-
pirrolidinil)propila, (metoxicarbonil)etila, benzilpiperidinila, piridiniletila,
piridinilmetila, morfoliniletila, morfolinilpropila, piperidinila,
azetidinilmetila,  azetidiniletila,  azetidinilpropila,  pirrolidinilmetila,
pirrolidiniletila,  pirrolidinilpropila,  piperidinilmetila,  piperidiniletila,
imidazolilpropila, 1midazoliletila, (etilpirrolidinil)metila,
(metilpirrolidinil)etila, (metil-piperidinil)propila, (metilpiperazinil) propila,
guanidino etila, guanidino-propila, furanilmetila e indoliletila.

34. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que R; é -NR4(COR;), e R, ¢ selecionado de hidrogénio, alquila
opcionalmente  substituido, aralquila  opcionalmente  substituido,
heteroaralquila opcionalmente substituido, heteroarila opcionalmente
substituido, arila opcionalmente substituido, RgO- € R 4;-NH-, em que Rg é
escolhido de alquila opcionalmente substituido e arila opcionalmente
substituido, e R;s € escolhido de hidrogénio, alquila opcionalmente
substituido e arila opcionalmente substituido.

35. Composto de acordo com a reivindicag¢do 34, caracterizado

pelo fato de que R; é escolhido de alquila opcionalmente substituido; arila;
arila substituido; benzila; e heteroarila opcionalmente substituido.

36. Composto de acordo com a reivindica¢do 1, caracterizado
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pelo fato de que Ry € escolhido de etila, propila, cloropropila, butdxi, heptila,
butila, octila, tridecanila, (etoxicarbonil) etila, dimetilaminoetila, dimetil-
aminometila, fenila, naftila, halofenila, polialofenila, cianofenila, hidrdxi-
metilfenila, halo (trifluorometil) fenila, clorofenoximetila, metoxifenila,
carboxifenila, etilfenila, tolila, hidroximetilfenila; etilfenila; bifenilila,
metilenodioxifenila, metilsulfonilfenila, metoxiclorofenila, cloronaftila,
acetilfenila, metilalofenila, trifluorometilfenila, trifluorometoxifenila, butil-
fenila, pentilfenila, metilnitrofenila, fenoximetila, dimetoxifenila, fenilvinila,
nitroclorofenila, nitrofenila, dinitrofenila, bis (trifluorometil) fenila,
benziloximetila, benzila, furanila, benzofuranila, piridinila, piridila, indolila,
metilpiridinila, metilpiridila, (3-carbamoil)piridinila[nicotinamida], 3-
carbamoil-6-metilpiridinila, quinolinila, picolinila, pirazolila, pirazinila,
metilpirazinila, morfolinometila, metiltiometila, metoximetila, imidazolila;
1soxazolila, metilisoxazolila; benzotiadiazolila; métilenodioxifenila, tienila,
metiltienila, metilnicotinamidila; metil-pirazinila; benzodioxolila e metil-
tiofenila.

37. Composto de acordo com a reivindicagdo 36, caracterizado

pelo fato de que R; ¢ tolila, halofenila, halometilfenila, hidroximetilfenila,

metilenodioxifenila, formilfenila ou cianofenila.

38. Composto de acordo com a reivindicag¢@o 1, caracterizado
pelo fato de que R; é -NR4¢(CH,R7,), € Ry, é escolhido de alquila C,-Cj3;
alquila inferior substituido; fenila; naftila; fenila substituido com ciano, halo,
alquila inferior, alcoxi inferior, nitro, metilenodiéxi ou trifluorometila;

bifenilila, benzila e heterociclila.

39. Composto de acordo com a reivindicagdo 38, caracterizado
pelo fato de que Ry, € escolhido de fenila substituido com um ou mais grupos
halo, metila, ciano, trifluorometila, trifluorometdxi, carbéxi ou metdxi-
carbonila; piperidinila; e naftila.

40. Composto de acordo com a reivindicago 39, caracterizado
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pelo fato de que Ry, € halofenila, metilalofenila, polialofenila, tolila, dimetil-
fenila, metoxifenila, dimetoxifenila, cianofenila, trifluorometilfenila,
trifluoro-metoxifenila, bis(trifluorometil)fenila, carboxifenila, t-butilfenila,

metdxi-carbonilfenila, pipendinila, e naftila.

41. Composto de acordo com a reivindicagdo 39, caracterizado
pelo fato de que R; € -NR4(SO;R7,), € Ry, € escolhido de alquila C;-C;s;
fenila; naftila; fenila substituido com ciano, halo, alquila inferior, alcdxi
inferior, nitro, metilenodiéxi ou trifluorometila; bifenilila e heteroarila.

42. Composto de acordo com a reivindicag¢do 41, caracterizado

pelo fato de que Ry, € escolhido de fenila substituido com halo, alquila
inferior, alcéxi inferior, ciano, nitro, metilenodioxi ou trifluorometila; €
naftila.

43. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 42, caracterizado pelo fato de que R; e Ry sdo, cada um, ligados a um

centro estereogénico tendo uma configura¢do R, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou solvato deste.
44. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

1 a 43, caracterizado pelo fato de que € um sal do acido cloridrico, fosférico

ou oxalico.

45. Composigdo, caracterizada pelo fato de que compreende

um excipiente farmacéutico e um composto, sal ou solvato deste de acordo
com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 44.
46. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 45,

caracterizada pelo fato de que ainda compreende um agente

quimioterapéutico outro que ndo um composto da Férmula I ou um sal ou
solvato farmacéutico deste.
47. Composigdo de acordo com a reivindicagio 46,

caracterizada pelo fato de que ainda compreende um taxano.

48. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 46,
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caracterizada pelo fato de que a dita composi¢do ainda compreende um

alcaldide vinca.
49. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 46,

caracterizada pelo fato de que ainda compreende um inibidor da

topoisomerase I.
50. Método para modular a atividade da cinesina de KSP,

caracterizado pelo fato de que compreende contatar a dita cinesina com uma

quantidade eficaz de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagGes 1 a 44, ou de um sal ou solvato deste farmaceuticamente
aceitavel.

51. Método para inibir a KSP, caracterizado pelo fato de que

compreende contatar a dita cinesina com uma quantidade eficaz de um
composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des 1 a 44, ou de um
sal ou solvato deste farmaceuticamente aceitavel.

52. Método para o tratamento de uma doenga proliferativa

celular, caracterizado pelo fato de que compreende administrar a um paciente

em necessidade deste um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 44, ou de um sal ou solvato deste farmaceuticamente
aceitavel.

53. Meétodo para o tratamento de uma doenga proliferativa

celular, caracterizado pelo fato de que compreende administrar a um paciente

em necessidade deste uma composigdo de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢des 45 a 49.
54. Meétodo de acordo com a reivindicagio 52 ou 53,

caracterizado pelo fato de que a dita doenga é selecionada do grupo que

consiste de cancer, hiperplasias, restenose, hipertrofia cardiaca, disturbios
imunes e inflamag3o.
55. Uso de um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 44 ou de um sal ou solvato deste farmaceuticamente
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aceitavel, caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de um medicamento

para tratar a doenga proliferativa celular.

56. Uso de um composto de acordo com a reivindicagio 55,

caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de um medicamento para

tratar um disturbio associado com a atividade da cinesina de KSP.
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RESUMO
“COMPOSTO, COMPOSICAO, METODOS PARA MODULAR A
ATIVIDADE DA CINESINA DE KSP, PARA INIBIR A KSP, E PARA O
TRATAMENTO DE UMA DOENCA PROLIFERATIVA CELULAR, E,
USO DE UM COMPOSTO”
Compostos tteis para tratar doengas e distirbios proliferativos

celulares pela modulagio da atividade de KSP séo divulgados.
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