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Relatério Descritivo da Patente de Invengédo para "DIIDROTIE-
NOPIRIMIDINAS PARA O TRATAMENTO DE DOENCA INFLAMATORIA".
A presente invengao refere-se as novas diidrotienopirimidinas de
férmula 1, bem como sais farmacologicamente aceitaveis, diasteredmeros,

5 enantibmeros, racematos, hidratos ou solvatos destes,

R3
Y .
| NYN\)
X~ ~AN
NR'R® i
em que X denota SO ou SO, porém é preferivelmente SO, que sdo ade-
quados para o tratamento de doengas ou enfermidades respiratorias ou gas-
trointestinais, doenga inflamatérias das articulagdes, pele ou olhos, doencas
do sistema nervoso central ou periférico ou canceres, bem como composi-
10 cOes farmacéuticas que contém estes compostos.
TECNICA ANTERIOR
US 3.318.881 e BE 663693 descrevem a preparagao de diidroti-
eno[3,2-d]pirimidinas que tém propriedades cardiovascular e sedativa.

DESCRICAO DA INVENCAO

15 Supreendentemente foi atualmente descoberto que diidrotienopi-

rimidinas de férmula 1, particularmente aquelas em que X denota SO, sao
adequadas para o tratamento de doengas inflamatodrias.

A presente invengao portanto refere-se aos compostos de féormu-
la 1



10

15

20

25

30

em que
X denota SO ou SOg; preferivelmente SO,
R denota H, Cie-alquila, Coe-alquenila, Cos-alquinila, Cg.1p-arila,

Ce-10-aril-Cy6-alquileno ou Cs.1o-heteroaril-C4.¢-alquileno

R? € H ou um grupo selecionado dentre Cy.1p-alquila, Co¢-alquenila
e Cos-alquinila, que pode opcionalmente ser substituido por halogénio e que
pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados
dentre OR?', COOR?', CONR?2R?3, SR?', Cq.1o-arila, um Ca.1o heterociclo
mono- ou biciclico, uma Cs.ip-heteroarila mono- ou biciclica, uma Caj.1o-
cicloalquila mono- ou biciclica, CH2-NR*?°R?® e NR??R?®, que podem suces-
sivamente opcionalmente ser substituidos por um ou mais grupos seleciona-
dos dentre OH, halogénio, OR®', oxo, C1.¢-alquila, Ce.1o-arila, COOR?", CH,-
NR2’2R2’3 e NR2’2R2’3,

ao mesmo tempo em que R%' é H ou um grupo selecionado dentre
Ci.e-alquila, Cy.g-alcanol, Ci.3-haloalquila, Cs.1o cicloalquila mono- ou bicicli-
ca, Ce.10-aril-C,.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cq.¢-alquileno mono- ou biciclico,
Cas.10-heterociclo-Cq¢-alquileno, Cs.qo-cicloalquil-Cy.g-alquileno, uma Ce.1o-
arila mono- ou biciclica, uma Cs.1o-heteroarila mono- ou biciclica e um hete-
rociclo saturado ou insaturado, mono- ou biciclico, que pode opcionalmente
ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, halogénio,
Cs.s-alquila e Cg.1p-arila,

ao mesmo tempo que R?*? e R*? independentemente um do outro sdo H ou
um grupo selecionado dentre halogénio, Ci.¢-alquila, Cs.1o cicloalquila mono-
ou biciclica, Ce.1o-aril-Cy.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-C,.¢-alquileno, Ce.qo-arila
mono- ou biciclica, Cs.10 heterociclo mono- ou biciclico, Cs.1o-heteroarila mo-
no- ou biciclica, CO-NH,, CO-NHCH3;, CO-N(CHjs),, SO,(C4-Cs-alquila), CO-
R>' ¢ COOR?", que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais gru-
pos selecionados dentre OH, halogénio, Cy.¢-alquila, Ce.1o-arila e COOR?",
ou R? denota uma Cs.1q cicloalquila mono- ou policiclica, que pode opcional-
mente ser ligada por ponte por um ou mais grupos Ci.;-alquila e que pode
opcionalmente ser substituida por um grupo selecionado dentre C,¢-alcanol
ramificado ou ndo-ramificado, OR*', COOR?', SO,NR?*?R?%, Cj.4o heteroci-



10

15

20

25

30

clo, Cs.10-arila, Cjie-alquila, Ce.1p-aril-Cy.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Ci.¢-
alquileno, Cs.1 cicloalquila mono- ou biciclica e NR*?R?3, que pode opcio-
nalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH,
OR?', oxo, halogénio, C1.¢-alquila, Ce.10-arila e NR%2R?3 |

ou R? denota uma Ce.1-arila mono- ou policiclica, que pode opcionalmente
ser substituida por OH, SH ou halogénio ou por um ou mais grupos selecio-
nados dentre OR®', COOR?', NR?2R?3, CH,-NR??R??3, Cs.1o-cicloalquila, Cs.
10 heterociclo, Cjs-alquila, Ce.1o-aril-Cy6-alquileno, Ca.1o heterociclo-Ci.¢-
alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cq.¢-alquileno, Ce.1g-arila, SO»-CH3, SO»,-CH,CH3 e
S0,-NR??R%3, que podem sucessivamente opcionalmente ser substituidos
por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?’, oxo, halogénio, C1.¢-
alquila, Ce.10-arila e NR#2R??,

ou R? denota um grupo selecionado dentre Cs.1o heterociclo saturado ou in-
saturado, mono- ou biciclico e uma Cs.1o-heteroarila mono- ou biciclica, que
inclui 1 a 4 heteroatomos selecionados dentre S, O e N e opcionalmente por
um ou mais grupos selecionados dentre halogénio, OH, oxo e SH ou por um
ou mais grupos selecionados dentre OR?', SR%', COOR?', COR?", C14-
alcanol, Cj.1o-cicloalquila, Ce.1p-arila, Cis-alquila, Ce.1p-aril-Cy.¢-alquileno, Cs.
10-heteroaril-C4¢-alquileno, Cs.19 heterociclo, Cs.io-heteroarila, C.s-alcanol e
NR?2R?®, que podem sucessivamente opcionalmente ser substituidos por
um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, halogénio, Ci.¢-
alquila, Ce.10-arila, CHo-NR*?R>® @ NR*?R??,

ou em que NR'R? juntos denotam um anel de C,; heterociclico, que pode
opcionalmente ser ligado com ponte, que contém 1, 2 ou 3 heterodtomos
selecionados dentre N, O e S e que pode opcionalmente ser substituido por
um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', C.¢-alcanol, oxo, halo-
génio, Cy.¢-alquila, Ce.1o-arila, COOR?', CH.-NR**COO-R?', CH,-NR**CO-
R?', CH,-NR??CO-CH2-NR?*?R?3, CH,-NR??S0,-C;.5-alquila, CH,-NR?*
SO,-NR??R?°, CH.-NR?**CO-NR??R?%, CO-NR**R*® e NR??R?3,

e em que

R® é selecionado dentre fldor, cloro, bromo, iodo, hidroxi,, SO.-CHs,
COOR?', grupo nitrila e Ca.1o heterociclo-Cy.¢-alquileno, em que 0 Cs.1o hete-
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rociclo pode ser mono- ou biciclico e pode opcionalmente ser substituido por
um grupo selecionado dentre OH, halogénio, oxo, C,¢-alquila e Ce.10-arila,
ou

€ um grupo selecionado dentre Cig-alquila, Ca-alquenila,
Cae-alquinila, Ce.1p-arila; Ce.10-aril-Cy¢-alquileno, Cs.qg-heteroaril-Cy.¢-
alquileno, Cs.19 heterociclo e Cs.1o-cicloalquila, que pode opcionalmente ser
substituido por um grupo selecionado dentre OH, halogénio, oxo, Ci.¢-alquila
e Ce.10-arila,
ou
R® denota o grupo -CO-NR*'R%2,
em que R*' ° R*? independentemente um do outro sdo H ou grupos selecio-
nados dentre Cyg-alquila, Cs.s-alquenila, Coe-alquinila, Ce.1o-arila; Ce.1o-aril-
Ci.e-alquileno, Cs.1g9-heteroaril-C.s-alquileno, Cs.1o-heteroaril-C1.¢-alquinileno,
C5-1o-heteroariI-C1-e-aiquenileno, Cs-10 heterociclo mono- ou biciclico, Cs.1o
heterociclo-C4.¢-alquileno e Cs.1o-heteroarila mono- ou biciclica, em que o
grupo em cada caso pode opcionalmente ser substituido por um ou mais
grupos selecionados dentre OH, oxo, halogénio, C4.¢-alquila € O-C;.¢-alquila,
ou em que
R® denota o grupo -NR**-CO-R%*,
em que R*3é H ou um grupo selecionado dentre Cq.¢-alquila, Ca.¢-alquenila,
Coe-alquinila, Ce.1¢-arila; Ce.10-aril-Cq¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cy.¢-
alquileno, Cs.19 heterociclo e uma Cs.1o- heteroarila, que pode opcionalmente
ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?", oxo,
NHz, NR??R?3, halogénio, C1.¢-alquila e Ce.10-arila, e
em que R**é H ou um grupo selecionado dentre C;.¢-alquila, C».¢-alquenila,
Cae-alquinila, Cie-alcanol, OR?', CH-O-CO-Ci¢-alquila, CHy-NR>*?R??®,
NR*?R?3, Cg.1o-arila; Ce.q0-aril-C1¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cy.g-alquileno,
Cs.10 heterociclo saturado, parcialmente saturado ou insaturado, mono- ou
biciclico com 1, 2 ou 3 heterodtomos selecionados dentre S, O e N e uma
Cs.10- heteroarila mono- ou biciclica com 1, 2 ou 3 heteroatomos seleciona-
dos dentre S, O e N, que pode opcionalmente ser substituido por um ou

mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, NH,, NR%?R?3, halogénio,
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Ci¢-alquila e Cg.10-arila,
ou em que
R® denota um grupo sulfonamida opcionalmente mono- ou di-N-
substituido SO.-NR*°R3¢,
em que R*® e R*® podem cada qual independentemente um do outro ser
Cq.s-alquila ou Ceg.1o-arila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencao preferivelmente refere-se aos compostos acima de
férmula 1, em que
X denota SO
R’ denota H, Cie-alquila, Cg.10-arila, Ce.10-aril-Cy.¢-alquileno ou Cs.
10-heteroaril-C4.¢-alquileno
R? é H ou Cye-alquila, que pode opcionalmente ser substituido por
halogénio e que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos
selecionados dentre OR%!, COOR?", CONR22R?3, SR?", Cg.1o-arila, um Ca-1
heterociclo mono- ou biciclico, uma Cs.1o-heteroarila mono- ou biciclica, uma
Ca.1o-cicloalquila mono- ou biciclica, CH2-NR*?R*® e NR??R??, que podem
sucessivamente opcionalmente ser substituidos por um ou mais grupos se-
lecionados dentre OH, halogénio, OR?', oxo, Ci.s-alquila, Ce.1o-arila, CO-
OR?', CH,-NR*?R?® e NR**R??,
em que R*' é H ou um grupo selecionado dentre Cy.¢-alquila, Cy.¢-alcanol,
Ci.3-haloalquila, uma Cs.ygcicloalquila mono- ou biciclica, um Ceg.1o-aril-Cy.¢-
alquileno ou Cs.io-heteroaril-Cq¢-alquileno, Cai.1o heterociclo-Ci.¢-alquileno,
Cs.10-cicloalquil-C4.s-alquileno, uma Cg.1p-arila mono- ou biciclica, uma Cs.1o-
heteroarila mono- ou biciclica e um Ca.1¢ heterociclo saturado ou insaturado,
mono- ou biciclico, que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais
grupos selecionados dentre OH, halogénio, C4.s-alquila, Cs.1¢-arila,
em que R?? e R*®independentemente um do outro sdo H ou sdo seleciona-
dos dentre halogénio, Ci.¢-alquila, Cs.1¢ cicloalquila mono- ou biciclica, Ce.10-
aril-Cy.¢-alquileno, Cs.q0-heteroaril-C4.¢-alquileno, Ce.10-arila mono- ou bicicli-

ca, Cs.19 heterociclo saturado ou insaturado, mono- ou biciclico, Cs.1o-
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heteroarila mono- ou biciclica, CO-NH,, CO-NHCHz, CO-N(CHz)2, SO(Cs-
C.-alquila), CO-R*' e COOR?', que podem opcionalmente ser substituidos
por um ou mais grupos selecionados dentre OH, halogénio, Ci.-alquila, Ce.
10-arila e COOR?’,

ou

R? denota uma Cj.1p-Cicloalquila mono- ou policiclica, que pode op-
cionalmente ser ligada por ponte por um ou mais grupos Ci.3-alquila e que
pode opcionalmente ser mono- ou polissubstituida por OH ou halogénio ou
por um ou mais grupos selecionados dentre Cy.¢-alcanol ramificado ou nao-
ramificado, OR*', COOR?*', SO.NR*?R??, Cs.1¢ heterociclo, Ce.1o-arila, Ci.6-
alquila, Ce-10-aril-C4.¢-alquileno, Cs.10-heteroaril-C4.¢-alquileno, Ca.10-
cicloalquila mono- ou biciclica e NR??R?3, que podem opcionalmente ser
substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo,
halogénio, C1.s-alquila, Ce.1o-arila e NR*?R?%,

ou _

R2 denota uma Cg.1p-arila mono- ou poiliciclica, que pode opcional-
mente ser substituida por OH, SH ou halogénio ou por um ou mais grupos
selecionados dentre OR?®', COOR?', NR?*’R®*}, CH>-NR?*?R?®3Cs.1o-
cicloalquila, C3.19 heterociclo, Cy.¢-alquila, Ce.10-aril-C,.s-alquileno, Cs.10 hete-
rociclo-Cq.¢-alquileno, Cs.10-heteroaril-Cq6-alquileno, Ce.1o-arila, SO,-CHj,
S0,-CH,CH3 e SO,-NR%2R?3, que podem sucessivamente opcionalmente
ser substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?' oxo,
halogénio, C1.¢-alquila, Ce.1o-arila € NR#?R??,

ou

R? denota um grupo selecionado dentre Cj.19 heterociclo saturado
ou insaturado, mono ou biciclico e uma Cs.1o-heteroarila mono- ou biciclica,
que inclui 1 a 4 heteroatomos selecionados dentre S, O e N e pode opcio-
nalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre halo-
génio, OH, oxo e SH ou por um ou mais grupos selecionados dentre OR?',
SR?', COOR?', COR?', C,g-alcanol, Ca.o-cicloalquila, Cg.io-arila, Ci.6-
alquila, Ce.10-aril-Cq6-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cq.¢-alquileno, Cs.1o heteroci-

clo, Cs.io-heteroarila, Cy.¢-alcanol e NR*?R?3, que podem sucessivamente
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opcionalmente ser substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre
OH, OR?', oxo, halogénio, C1.¢-alquila, Cg.10-arila € NR*2R?3,
ou NR'R? juntos denotam um anel de C4.; heterociclico, que pode
opcionalmente ser ligado com ponte, que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos
selecionados dentre N, O e S e que pode opcionalmente ser substituido por
um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', C,.¢-alcanol, oxo, halo-
génio, Cie-alquila, Ce.1o-arila, COOR?', CH,-NR??COO-R?*', CH,-NR?*%CO-
R?!, CHy-NR?**CO-CHx-NR*?R??, CH-NR**'S0,-Cs-alquila, CHx-NR??
S0-NR??R*3,  CH-NR?*?CO-NR*?R??, CO-NR?*?R?%, CH,-NR?*?R?3 ¢
NR2’2R2'3,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiéme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

Também preferidos sdo os compostos mencionados acima de

fébrmula 1, em que

X denota SO,
e
R! denota H, Ci.¢-alquila, Ce.10-arila, Cs.10-aril-C.¢-alquileno ou Cs.

10-heteroaril-C4.g-alquileno,

e

R? é H ou Cy¢-alquila, que pode opcionalmente ser substituido por
halogénio e que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos
selecionados dentre OR?', COOR?', CONR??R23 SR?' fenila, um Cs.1o he-
terociclo mono- ou biciclico, Cs.g-heteroarila, uma Cs.1o-cicloalquila mono- ou
biciclica, CH>-NR?*?R?*® e NR*?R?® que podem sucessivamente opcional-
mente ser substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre OH, ha-
logénio, OR?', oxo, Cy.¢-alquila, fenila, COOR?', CH,-NR??R?3 ¢ NR?2R??,
em que R®>' é H ou um grupo selecionado dentre Cy.¢-alquila, Cy.¢-alcanol,
Ci-z-haloalquila, uma Cs.19 cicloalquila mono- ou biciclica, um fenil-Cs.¢-
alquileno, um Cse-heteroaril-Cq6-alquileno, Cs.1o-heterociclo-Cy.-alquileno,
Cs.10-cicloalquil-C4.¢-alquileno, fenila, uma Cs.1o-heteroarila mono- ou biciclica
e um Cs.1o heterociclo saturado ou insaturado, mono- ou biciclico, que pode

opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre
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OH, halogénio, C4.-alquila e fenila,
em que R*2 e R?®independentemente um do outro sdo H ou um grupo sele-
cionado dentre halogénio, Cy.¢-alquila, Cs.19 cicloalquila mono- ou biciclica,
fenil-Cq.6-alquileno, Cs.g-heteroaril-Cq.¢-alquileno, fenila, Cs.1¢ heterociclo mo-
no ou biciclico, Cs.g-heteroarila mono- ou biciclica, CO-NH,, CO-NHCH3;, CO-
N(CHa)s, SO2(C-Cz-alquila), CO-R*>' e COOR?', que pode opcionalmente
ser substituido por um ou mais grupos seleci}onados dentre OH, halogénio,
Ci.¢-alquila, fenila e COOR?',

ou
R? denota uma Cs.qo-cicloalquila mono- ou policiclica, que pode op-
cionalmente ser ligada por ponte por um ou mais grupos Ci.z-alquila e que
pode opcionaimente ser mono- ou polissubstituida por OH ou halogénio ou
por um ou mais grupos selecionados dentre Cq.z-alcanol ramificado ou nao-
ramificado, OR?*', COOR?', SO.,NR?2R?3, Cs.o heterociclo, fenila, Ci.¢-
alquila, fenil-Cq¢-alquileno, Cse-heteroaril-Cq.g-alquileno, Cs.1o-Cicloalquila
mono- ou biciclica e NR??R?3, que podem opcionalmente ser substituidos
por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, halogénio, C1.¢-
alquila, fenila e NR**R?3,
R2 ou fenila, que pode opcionalmente ser substituida por OH, SH ou
halogénio ou por um ou mais grupos selecionados dentre OR?', COOR?",
NR?2R22, CH,-NR??R?®, Cs.1o-cicloalquila, Cs.1o heterociclo, Cq¢-alquila, fe-
nil-Cq.e-alquileno, Cs.10 heterociclo-Ci¢-alquileno, Cse-heteroaril-Cq.s-
alquileno, fenila, SO,-CHs, SO,-CH.CH3 e SO.-NR*?’R??, que podem suces-
sivamente opcionalmente ser substituidos por um ou mais grupos seleciona-
dos dentre OH, OR?"', oxo, halogénio, Cy.s-alquila, Ce.1o-arila € NR#2R%3,
R? Oou um grupo selecionado dentre Cs.1o heterociclo saturado ou
insaturado, mono ou biciclico e Cs.¢-heteroarila mono- ou biciclica, que con-
tém 1 a 4 heteroatomos selecionados dentre S, O e N e pode opcionalmente
ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre halogénio, OH,
oxo e SH ou por um ou mais grupos selecionados dentre OR?', SR*', CO-
OR2', COR?', C;¢-alcanol, Cs.1o-cicloalquila, fenila, Cq¢-alquila, fenil-Cy.¢-

alquileno, Cs.e-heteroaril-C4.¢-alquileno, Cs.1¢ heterociclo, Cs.¢-heteroarila, Cs.
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e-alcanol e NR??R?®, que podem sucessivamente opcionalmente ser substi-
tuidos por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, halogé-
nio, Ci.¢-alquila, fenila e NR?2R?3,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantidbme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

Também particularmente preferidos sdo os compostos acima de
férmula 1, em que
NR'R? juntos denotam um anel de C4; heterociclico, que pode opcio-
nalmente ser ligado com ponte, que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos selecio-
nados dentre N, O e S e que pode opcionalmente ser substituido por um ou
mais grupos selecionados dentre OH, OR?', C,.¢-alcanol, oxo, halogénio, C;.
s-alquila, Ce-10-arila, COOR?®', CHo-NR#**CO0-R?', CH,-NR?*CO-R?", CH,-
NR?**CO-CH-NR?*?R?*?,  CH,-NR?*S0,-Cys-alquila,  CH2-NR?*?SO,-
NR>?R>°, CH,-NR**CO-NR**R*°, CO-NR??R?®, CH,-NR?*?R?® ¢ NR??R??,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencao preferiveimente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a féormula 1, em que
R’ é H ou metila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a férmula 1, em que
NR'R? juntos formam um anel de pirrolidina, que pode opcionalmente ser
substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR®'!, CH,-OH,
CH,-CH,-OH, oxo, ClI, F, Br, metila, etila, propila, fenila, COOR?', CH,-NR??*
COO-R?!, CHx-NR?*?CO-R?', CHo-NR*?CO-CH,-NR*?R?®, CH,-NR??'SO,-
Ci.s-alquila, CH-NR??'SO,-NR*?R*%, CH.-NR?*CO-NR??R??, CO-NR?*?R??,
CH2-NR??R?® @ NR#?R??,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiéme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengao preferivelmente também refere-se aos compostos
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acima de acordo com a férmula 1, em que
R? denota fenila, que € mono- ou polissubstituida por OH, SH ou
halogé&nio e/ou por um ou mais grupos selecionados dentre OR*', COOR?",
NR*?R?3 CH,-NR??R*°, Cs.qo-cicloalquila, Cs.1o heterociclo, Ci.-alquila, fe-
nil-Cq.¢-alquileno, Cs.io  heterociclo-Cy.¢-alquileno, Cs.g-heteroaril-Cy.¢-
alquileno, fenila, SO-CHs, SO»-CH>CH3 e SO,-NR?2R?3 em qualquer posi-
¢ao, que podem sucessivamente opcionalmente ser substituidos por um ou
mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, halogénio, Ci.s-alquila,
fenila e NR*2R??,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredbmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a féormula 1, em que |
R? é fenila, que pode ser substituida em pelo menos uma das duas
posicoes meta por OH, SH ou halogénio ou por um ou mais grupos selecio-
nados dentre OR®', COOR?', NR*2R?®, CH,-NR??R??®, Cs.1o-cicloalquila, Cs.
10 heterociclo, Ci.e-alquila, fenil-Cy¢-alquileno, Cs.;o heterociclo-Ci.¢-
alquileno, Cse-heteroaril-Cq.g-alquileno, fenil SO,-CHjz, SO,-CH,CH3z e SO»-
NR>?R?® que podem sucessivamente opcionalmente ser substituidos por
um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?*', oxo, halogénio, Ci.-
alquila, fenila e NR22R??,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiéme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a férmula 1, em que
R? é fenila, que € substituida em pelo menos uma das duas posi-
¢coes meta por um ou mais grupos selecionados dentre metila, F, Cl, OH,
OR?', COOR?', NH, e N(CHa)z,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencao preferivelmente também refere-se ads compostos

acima de acordo com a férmula 1, em que
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R? é Cqe-alquila, que pode opcionalmente ser substituida por halo-
génio e que pode opcionalmente ser substituida por um ou mais grupos se-
lecionados dentre OR®', COOR?', CONR??R?®, SR?', fenila, um Cs.1o hete-
rociclo mono- ou biciclico, Cs.g-heteroarila, uma Cs.1o-cicloalquila mono- ou
biciclica, CH2-NR??R?® e NR*?R**, que sucessivamente podem ser substitu-
idos por um ou mais grupos selecionados dentre OH, halogénio, OR?*', oxo,
Ci.¢-alquila, fenila, COOR?', CH,-NR?2R2® ¢ NR?2R23,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a formula 1, em que
R? é metila, etila ou propila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengao -preferiveimente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a formula 1, em que
R? é Ci.¢-alquila, que é opcionalmente substituida por um ou mais
grupos selecionados dentre OH, COOR?', CON(CHs), Ci.¢-alquila, fenila,
ciclopropila e NR?*?R?*°, que podem sucessivamente opcionalmente ser
substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre OH, fitor, cloro,
bromo, iodo, OR?', oxo, Ci.s-alquila, fenila, Cqs-alcanol, CH.-NR*?R?? e
NR2’2R2’3,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasterebmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a férmula 1, em que
R? é Ci.¢-alquila, que é substituida por um ou mais grupos selecio-
nados dentre OH, fenila, COOR?' NH,, a0 mesmo tempo que a fenila pode
sucessivamente opcionalmente ser substituida por um ou mais grupos sele-
cionados dentre OH, fldor, cloro, bromo, iodo, OR*', Cy.¢-alquila, CHa-NHa,
CHaz(CHz3)2, NH2 € N(CHy)..

bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantibme-
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ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.
A invengao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a férmula 1, em que
R? é um grupo de acordo com a férmula 2
* \(\97
R°
emque R’ é OHouNH, e
em que R® é um grupo selecionado dentre Cie-alquila, Cs.1o-heteroarila e
Ce-10-arila, preferivelmente fenila, que pode opcionalmente ser substituido
por um ou mais grupos selecionados dentre halogénio, OH, COOR?*', OR?',
NH,, C1.6-alquila, C,.s-haloalquila e C,.s-alcanol,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.
A invencéo preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de férmula 1, em que
R? é um grupo de acordo com a férmula 2
* Y\Ff
R®
emque R’ é OH ou NH, e
R® . & metila, etila, propila, isopropila.
A invengao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de férmula 1, em que
R2 € um anel de Cs.7-cicloalquila monociclico que pode ser substitu-
ido na posigao espiro por um grupo selecionado dentre -OH, -CH,-OH, -CH,-
CH,-OH, Cg.s-alcanol ramificado ou ndo-ramificado, -OR?', metila, etila, pro-
pila, isopropila, butila, isobutila e halogénio, em que R*' pode ser seleciona-
do dentre metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila.
A invengao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de férmula 1, em que
R? denota um grupo selecionado dentre heterociclo de trés, quatro,

cinco, seis ou sete membros saturado, monociclico com 1, 2 ou 3 heteroa-
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tomos em cada caso selecionados dentre N, O e S, que pode opcionalmente
ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre fltor, cloro, bro-
mo, OH, oxo e SH ou por um ou mais grupos selecionados dentre OR?",
SR*', COOR?', COR?', Cy.-alcanol, Cs.1o-cicloalquila, fenila, C.¢-alquila,
fenil-Cq.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cq.¢-alquileno, Cs.10 heterociclo, Cs.1o-
heteroarila e NR*?R?°, que podem sucessivamente opcionalmente ser subs-
tituidos por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?’, oxo, halogé-
nio, Cy.¢-alquila, fenila e NR*?R??,

em que
R?! denota H ou um grupo selecionado dentre Cie-alquila, Ci.¢-
alcanol, Cis-haloalquila, Cs.1¢ cicloalquila mono- ou biciclica, fenil-Cq.¢-
alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cy.s-alquileno mono- ou biciclico, Cs.19 heterociclo-
Ci.s-alquileno, Cgs.7-cicloalquil-Cq6-alquileno, fenila, uma Cs.io-heteroarila
mono- ou biciclica e um heterociclo de cinco, seis ou sete membros, satura-
do ou insaturado, monociclico com 1, 2 ou 3 heteroatomos selecionados
dentre N, O e S, que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais
grupos selecionados dentre OH, halogénio, C,.¢-alquila e fenila,
em que R*? e R*®independentemente um do outro sdo H ou um grupo sele-
cionado dentre halogénio, Cy¢-alquila, Cs.1 cicloalquila mono- ou biciclica,
fenil-C46-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cy.g-alquileno, fenila, Cs.;o heterociclo
mono ou biciclico, Cs.1p-heteroarila mono- ou biciclica, CO-NH,, CO-NHCHSs,
CO-N(CHg)z, SO2(C4-Cp-alquila), CO-R>' e COOR?', que pode opcionalmen-
te ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, halogé-
nio, Cq.¢-alquila, fenila e COOR?".

A invencao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a férmula 1, em que
R® denota fltor, cloro, bromo, iodo ou CN,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diastere6meros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a férmula 1, em que
R® denota o grupo -CO-NR*'R3%?,
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em que R*' e R*?independentemente um do outro sdo H ou grupos selecio-
nados dentre Cis-alquila, Coe-alquenila, Cs.¢-alquinila, Ce.1o-arila; Ce.1o-aril-
Ci.s-alquileno, Cs.1g9-heteroaril-C.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-C.¢-alquinileno,
Cs.10-heteroaril-Cy.¢-alquenileno, Cs.1o heterociclo mono- ou biciclico, Cs.1o
heterociclo-C1.¢-alquileno e Cs.1p-heteroarila mono- ou biciclica, ao mesmo
tempo que o grupo em cada caso pode opcionalmente ser substituido por
um ou mais grupos selecionados dentre OH, oxo, halogénio, Ci.¢-alquila e
O-C,-alquila, '
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengdo preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a formula 1, em que
R® denota o grupo -CO-NR>'R32,
em que
R%' é hidrogénio ou metila
e
R%*? denota um grupo selecionado dentre Cig-alquila, Cae-alquenila,
Coe-alquinila, Ceg.1p-arila; Ce.10-aril-Cqg-alquileno, Cs.1o-heteroaril-C.¢-
alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cy¢-alquinileno, Cs.1o-heteroaril-Cy.¢-alquenileno,
Cs.10 heterociclo mono- ou biciclico, Cs.1o heterociclo-Cy.¢-alquileno e Cs.1o-
heteroarila mono- ou biciclica, ao mesmo tempo que o grupo em cada caso
pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados
dentre OH, oxo, halogénio, Ci.¢-alquila e O-C.¢-alquila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a férmula 1, em que
R® denota o grupo -CO-NR*'R?®2,
em que R*' e R*? independentemente um do outro sdo H ou grupos selecio-
nados dentre Cisg-alquila, fenila; fenil-Cq.¢-alquileno, Cssg-heteroaril-Cyg-
alquileno, Cs.e-heteroaril-Cy.¢-alquinileno, Cs.¢-heteroaril-Cy.¢-alquenileno, Cs.

10 heterociclo mono- ou biciclico, Cs.1o heterociclo-C.¢-alquileno e Cs.1o-
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heteroarila mono- ou biciclica, ao mesmo tempo que o grupo pode em cada
caso opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados
dentre OH, oxo, halogénio, C4.¢-alquila e O-C4.¢-alquila
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a férmula 1, em que
R® denota o grupo -NR*3-CO-R**,
em que R*® ¢ H ou um grupo selecionado dentre Cy.¢-alquila, Co.¢-alquenila,
Cae-alquinila, Ceg.p-arila; Ce.1p-aril-Cye-alquileno, Cs.1p-heteroaril-C.¢-
alquileno, Ca.10 heterociclo e uma Cs.1o- heteroarila, que pode opcionalmente
ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo,
NH,, NR#?R?°, halogénio, C1.¢-alquila e Ce.1o-arila pode ser substituida, e
em que R** é H ou um grupo selecionado dentre Cq.-alquila, Cx.¢-alquenila,
Coe-alquinila, Ci.e-alcanol, OR>!, CH,-O-CO-Cy¢-alquila, CHzNR?*?R2®,
NR#2R?3, Cg.q¢-arila; Ce.10-aril-Cy¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cy.¢-alquileno,
Cs-10-heterociclo saturado ou insaturado, mono- ou biciclico com 1, 2 ou 3
heterodtomos selecionados dentre O, S e N e uma Cs.1o- heteroarila mono-
ou biciclica com 1, 2 ou 3 heterodtomos selecionados dentre O, S e N, que
pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados
dentre OH, OR?*', oxo, NH,, NR?2R?®, halogénio, C1.s-alquila e Ce.1o-arila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredbmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a férmula 1, em que
R® denota o grupo -NR*3-CO-R%**,
em que R3¢ hidrogénio ou metila
e
em que R** denota um grupo selecionado dentre C;.¢-alquila, Co.s-alquenila,
Cas-alquinila, Cig-alcanol, OR?', CHy-O-CO-Cie-alquila, CH.NR*?R?3,
NR?*?R?%, Ce.o-arila; Ce.1p-aril-Cy.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cq.s-alquileno,

Cs.10-heterociclo saturado ou insaturado, mono- ou biciclico com 1, 2 ou 3
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heteroatomos selecionados dentre N; S e O e uma Cs.1o- heteroarila mono-
ou biciclica com 1, 2 ou 3 heteroatomos selecionados dentre N; S é O, que
pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados
dentre OH, OR?’, oxo, NH,, NR#2R?3, halogénio, C1.s-alquila e Ce.1o-arila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredbmeros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencado preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a férmula 1, em que
R® denota o grupo -NR33-CO-R3#,
em que R*® é H ou um grupo selecionado dentre Cis-alquila, fenila; fenil-C;.
g-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cy.¢-alquileno, Cs.io-heterociclo e uma Cs.qo-
heteroarila, que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos
selecionados dentre OH, OR?', oxo, NH,, N(CHs),, halogénio, Cy.¢-alquila e
fenila, e
em que R**é H ou um grupo selecionado dentre Ci¢-alquila, Cy.¢-alcanol,
OR?', CH,-0-CO-Cy.¢-alquila, CHz-NHz, CHa-N(CHg)2, NHz, N(CHa),, fenila;
fenil-Cq.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cy.6-alquileno, Cs.19 heterociclo saturado
ou insaturado, mono- ou biciclico com 1, 2 ou 3 heteroatomos selecionados
dentre N; S e O e uma Cs.10- heteroarila mono- ou biciclica com 1, 2 ou 3
heterodtomos selecionados dentre N; S e O, que pode opcionalmente ser
substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, NH,
N(CHj3),, halogénio, C4.-alquila e fenila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredbmeros, enantiéme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengao preferivelmente também refere-se aos compostos

acima de acordo com a férmula 1, em que

R éH
e
R2 é selecionado dentre H, metila, etila, propila,
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brometo,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencao preferivelmente também refere-se aos compostos
acima de acordo com a férmula 1, em que

R! éH
e em que
NR'R? é selecionado dentre
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R® é fluoreto, cloreto, brometo, nitrilo ou hidroxi,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiébme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencdo também refere-se aos produtos intermediarios de

esquema de sintese 1 de formula

s~ AN

1-N< o2

R R 3,

em que R', R%e R®sdo definidos como anteriormente descrito,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencdo também refere-se aos produtos intermediarios de
esquema de sintese 2 de férmula

em que R' e R? sdo como anteriormente definidos,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencédo também refere-se aos produtos intermediarios de

esquema de sintese 3 de férmula

OQ(I)

Cl 5,

em que R® é como anteriormente definido,
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bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredbmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengdo também refere-se aos produtos intermediarios de
esquema de sintese 4 de formula

O
o-Y

)

e
s—~zN

é’
N
179N 52
R R 6,

em que R' e R?sd0 como anteriormente definidos e em que

Y denota H, metila ou etila,

bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diastereébmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengdao também refere-se aos produtos intermediarios de
esquema de sintese 5 de férmula

| N\\rN
s ~2ZN
C,)/
N
17N 2
R R 7’

em que R' e R?sdo como anteriormente definidos,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invencao também refere-se aos produtos intermediarios de
esquema de sintese 6 de férmula

s~ 2N
/]
O 1/N\ 2
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em que R' e R% sd0 como anteriormente definidos,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diastereOmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

A invengao também refere-se aos compostos acima de férmula 1
como composi¢oes farmacéuticas.

A invengao também refere-se ao uso dos compostos acima de
acordo com a férmula 1 para preparagao de um medicamento para o trata-
mento de doengas que podem ser tratadas por inibicdo da enzima PDE4.

A invengao também refere-se ao uso dos compostos acima de
acordo com a férmula 1 para preparagao de um medicamento para o trata-
mento de doengas ou enfermidades respiratorias ou gastrointestinais, bem
como doencas inflamatdrias das articulagées, pele ou olhos, canceres, e do-
encas do sistema nervoso central ou periférico.

A invengdo também refere-se ao uso dos compostos acima de
acordo com a férmula 1 para preparagdao de um medicamento para a pre-
vengao e tratamento de doencas respiratérias ou pulmonares que sao a-
companhadas por produgdao de muco aumentada, inflamagdes e/ou doengas
obstrutivas do trato respiratério.

A invengdo também refere-se ao uso dos compostos acima de
acordo com a férmula 1 para preparagdao de um medicamento para o trata-
mento de doengas inflamatérias e obstrutivas tais como COPD, sinusite cro-
nica, asma, doeng¢a de Crohn, colite ulcerativa.

A invencdo também refere-se ao uso dos compostos acima de
acordo com a férmula 1 para preparagao de um medicamento para o trata-
mento de doengas inflamatdrias do trato gastrointestinal.

A invengao também refere-se ao uso dos compostos acima de
acordo com a férmula 1 para preparagdo de um medicamento para a pre-
vencdo e tratamento de doengas do sistema nervoso central ou periférico
tais como depressao, depressdao maniaca ou bipolar, estados de ansiedade
aguda e cronica, esquizofrenia, doenga de Alzheimer, doenca de Parkinson,
esclerose multipla aguda e crénica ou dores aguda e crénica bem como da-

no cerebral causado por acidente vascular cerebral, hipdxia, ou trauma cé-
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rebro-cranial.

A invengdo também refere-se as formulagdes farmacéuticas que
contém um ou mais dos compostos acima de acordo com a férmula 1.
TERMOS E DEFINICOES UTILIZADOS

A menos que de outra maneira estabelecido, todos os substituin-

tes sao independentes um do outro. Se, por exemplo, puder existir uma plu-
ralidade de grupos Cs.-alquila como substituintes em um grupo, no caso de
trés substituintes Cy.¢-alquila, um pode representar metila, um n-propila e um
terc-butila.

Dentro do escopo deste pedido, na definicao de possiveis substi-
tuintes, estes podem também ser representados na forma de uma férmula
estrutural. Um asterisco (*) na formula estrutural do substituinte deve ser en-
tendido como sendo o ponto de ligacao ao restante da molécula. Além disso,
0 atomo do substituinte que segue o ponto de ligagdo é referido como o a-
tomo na posigdo numero 1. Desse modo, por exemplo, 0s grupos
N-piperidinila (1), 4-piperidinila (Il), 2-tolila (Il1), 3-tolila (IV) e 4-tolila (V) séo

mostrados como segue:

Se nao existir nenhum asterisco (*) na férmula estrutural do
substituinte, cada atomo de hidrogénio podera ser removido no substituinte
de cada atomo de hidrogénio e a valéncia desse modo livre podera servir
como um sitio de ligacéo ao restante da molécula. Desse modo, por exem-
plo, VI pode representar 2-tolila, 3-tolila, 4-tolila e benzila.

©\VI

Pelo termo "Cy.jp-alquila”" (incluindo aqueles que sao parte de
outros grupos) entende-se grupos alquila ramificados e ndo-ramificados com
1 a 10 atomos de carbono, pelo termo "Ci.¢-alquila" entende-se conseqlien-
temente grupos alquila ramificados e nao-ramificados com 1 a 6 atomos de
carbono. "Cy.4-alquila” consequéntemente denota grupos alquila ramificados

e nao-ramificados com 1 a 4 atomos de carbono. Grupos alquila com 1 a 4
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atomos de carbono sao preferidos. Exemplos incluem: metila, etila, n-propila,
iso-propila, n-butila, iso-butila, sec-butila, terc-butila, n-pentila, iso-pentila,
neo-pentila ou hexila. Opcionalmente as abreviagoes Me, Et, n-Pr, i-Pr, n-Bu,
i-Bu, tBu, etc., podem também ser utilizadas para os grupos mencionados
acima. A menos que estabelecido de outra maneira, as definicdes propila,
butila, pentila e hexila incluem todas as formas isoméricas possiveis dos
grupos em questdo. Desse modo, por exemplo, propila inclui n-propila e iso-
propila, butila inclui iso-butila, sec-butila e terc-butila etc.

Pelo termo “Ci.-alquileno” (incluindo aqueles que sao parte de
outros grupos) entende-se grupos alquileno ramificados e nao-ramificados
com 1 a 6 4&tomos de carbono e pelo termo "Ci.4-alquileno" entende-se gru-
pos alquileno ramificados e nao-ramificados com 1 a 4 atomos de carbono:
Grupos alquileno com 1 a 4 atomos de carbono sao preferidos. Exemplos
incluem: metileno, etileno, propileno, 1-metiletileno, butileno, 1-
metilpropileno,  1,1-dimetiletileno, 1,2-dimetiletileno, pentileno, 1,1-
dimetilpropileno, 2,2-dimetilpropileno, 1,2-dimetilpropileno, 1,3-
dimetilpropileno ou hexileno. A menos que estabelecido de outra maneira, as
definicdes propileno, butileno, pentileno e hexileno incluem todas as formas
isomeéricas possiveis dos grupos em questao com o mesmo numero de car-
bonos. Desse modo, por exemplo, propila também inclui 1-metiletileno e buti-
leno inclui 1-metilpropileno, 1,1-dimetiletileno, 1,2-dimetiletileno.

Se a cadeia de carbono deve ser substituida por um grupo que
juntamente com um ou dois 4&tomos de carbono da cadeia de alquileno forma
um anel carbociclico com 3, 5 ou 6 atomos de carbono, este inclui, entre ou-

tros, os seguintes exemplos dos anéis:
) ; , ; ; ;
Pelo termo "Ca.¢-alquenila" (incluindo aqueles que sdo parte de
outros grupos) entende-se grupos alquenila ramificados e nao-ramificados
com 2 a 6 atomos de carbono e pelo termo "C,.4-alquenila” entende-se gru-

pos alquenila ramificados e nao-ramificados com 2 a 4 atomos de carbono,

contanto que eles tenham pelo menos uma ligagdo dupla. Grupos alquenila
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com 2 a 4 atomos de carbono sao preferidos. Exemplos incluem: etenila ou
vinila, propenila, butenila, pentenila, ou hexenila. A menos que estabelecido
de outra maneira, as definigbes propenila, butenila, pentenila e hexenila in-
cluem todas as formas isoméricas possiveis dos grupos em questdo. Desse
modo, por exemplo, propenila inclui 1-propenila e 2-propenila, butenila inclui
1-, 2- e 3-butenila, 1-metil-1-propenila, 1-metil-2-propenila etc.

Pelo termo "Cae-alquenileno” (incluindo aqueles que sédo parte
de outros grupos) entende-se grupos alquenileno ramificados e néo-
ramificados com 2 a 6 atomos de carbono e pelo termo "C,.4-alquenileno”
entende-se grupos alquileno ramificados e nao-ramificados com 2 a 4 ato-
mos de carbono. Grupos alquenileno com 2 a 4 4tomos de carbono sdo pre-
feridos. Exemplos incluem: etenileno, propenileno, 1-metiletenileno, buteni-
leno, 1-metilpropenileno, 1,1-dimetiletenileno, 1,2-dimetiletenileno, penteni-
leno, 1,1-dimetilpropenileno, 2,2-dimetilpropenileno, 1,2-dimetilpropenileno,
1,3-dimetilpropenileno ou hexenileno. A menos que estabelecido de outra
maneira, as definicbes propenileno, butenileno, pentenileno e hexenileno
incluem todas as formas isoméricas possiveis dos grupos em questdao com o
mesmo numero de carbonos. Desse modo, por exemplo, propenila também
inclui  1-metiletenileno e butenileno inclui  1-metilpropenileno, 1,1-
dimetiletenileno, 1,2-dimetiletenileno.

Pelo termo "Ca.-alquinila” (incluindo aqueles que sdo parte de
outros grupos) entende-se grupos alquinila ramificados e nao-ramificados
com 2 a 6 atomos de carbono e pelo termo "C,.4-alquinila" entende-se gru-
pos alquinila ramificados e nao-ramificados com 2 a 4 4&tomos de carbono,
contanto que éles tenham pelo menos uma ligagao tripla. Grupos alquinila
com 2 a 4 atomos de carbono sédo preferidos. Exemplos incluem: etinila, pro-
pinila, butinila, pentinila ou hexinila. A menos que estabelecido de outra ma-
neira, as definicdbes propinila, butinila, pentinila e hexinila incluem todas as
formas isoméricas possiveis dos grupos em questdo. Desse modo, por e-
xemplo, propinila inclui 1-propinila e 2-propinila, butinila inclui 1,2- e 3-
butinila, 1-metil-1-propinila, 1-metil-2-propinila etc.

Pelo termo "C,.¢-alquinileno” (incluindo aqueles que sédo parte de
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outros grupos) entende-se grupos alquinileno ramificados e ndo-ramificados
com 2 a 6 atomos de carbono e pelo termo "C,.4-alquinileno” entende-se
grupos alquileno ramificados e ndo-ramificados com 2 a 4 4&tomos de carbo-
no. Grupos alquinileno com 2 a 4 atomos de carbono sao preferidos. Exem-
plos incluem: etinileno, propinileno, 1-metiletinileno, butinileno, 1-
metilpropinileno, 1,1-dimetiletinileno, 1,2-dimetiletinileno, pentinileno, 1,1-
dimetilpropinileno, 2, 2 -dimetilpropinileno, 1,2-dimetilpropinileno, 1,3-
dimetilpropinileno ou hexinileno. A menos que estabelecido de outra manei-
ra, as definicdes propinileno, butinileno, pentinileno e hexinileno incluem to-
das as formas isoméricas possiveis dos grupos em questdo com o mesmo
numero de carbonos. Desse modo, por exemplo, propinila também inclui 1-
metiletinileno e butinileno inclui 1-metilpropinileno, 1,1-dimetiletinileno, 1,2-
dimetiletinileno.

Pelo termo “arila" (incluindo aqueles que sdo parte de outros
grupos) entende-se sistemas de anel aromatico com 6 a 10 atomos de car-
bono. Exemplds incluem: fenila ou naftila, o grupo arila preferido sendo feni-
la. A menos que de outra maneira estabelecido, os grupos aromaticos po-
dem ser substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre metila, eti-
la, iso-propila, terc-butila, hidrdxi, flior, cloro, bromo e iodo.

Pelo termo "aril-Cy.¢-alquileno” (incluindo aqueles que sao parte
de outros grupos) entende-se grupos alquileno ramificados e néo-
ramificados com 1 a 6 atomos de carbono que sao substituidos por um sis-
tema de anel aromético com 6 ou 10 atomos de carbono. Exemplos incluem:
benzila, 1- ou 2-feniletila ou 1- ou 2-naftiletila. A menos que de outra maneira
estabelecido, os grupos aromaticos podem ser substituidos por um ou mais
grupos selecionados dentre metila, etila, iso-propila, terc-butila, hidréxi, flaor,
cloro, bromo e iodo. |

Pelo termo "heteroaril-C4.¢-alquileno” (incluindo aqueles que sédo
parte de outros grupos) entende-se — embora anteriormente incluso sob "aril-
Ci-6-alquileno" - grupos alquileno ramificados e nao-ramificados com 1 a 6
atomos de carbono, que sdo substituidos por uma heteroarila.

Uma heteroarila deste tipo inclui grupos aromaticos heterocicli-
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cos de cinco ou seis membros ou anéis de heteroarila biciclicos, de 5-10
membros, que podem conter um, dois ou trés heteroatomos, selecionados
dentre oxigénio, enxofre e nitrogénio e ligagdes duplas suficientemente con-
jugadas para formar um sistema aromatico. Os seguintes sdo exemplos de

grupos aromaticos heterociclico de cinco ou seis membros:

0] N
< O @ E] ) </]©

N

A menos que estabelecido de outra maneira, estas heteroarilas
podem ser substituidas por um ou mais grupos selecionados dentre metila,
etila, iso-propila, terc-butila, hidréxi, flior, cloro, bromo e iodo.

Os seguintes sao exemplos dos heteroariI-C1.6-anuilenos:

C 2)6 Isopropil —«
o &y ey

Pelo termo "C1-6-haloalquila" (incluindo aqueles que sao parte de
outros grupos) entende-se grupos alquila ramificados e nao-ramificados com
1 a 6 atomos de carbono, que sdo substituidos por um ou mais atomos de
halogénio. Pelo termo "Cy.4-alquila" entende-se grupos alquila ramificados e
nao-ramificados com 1 a 4 atomos de carbono, que sao substituidos por um
ou mais atomos de halogénio. Grupos alquila com 1 a 4 atomos de carbono
séo preferidos. Exemplos incluem: CF3, CHF», CHzF, CHCFs.

Pelo termo "Cz.7-cicloalquila” (incluindo aqueles que sao parte de
outros grupos) entende-se grupos alquila ciclicos com 3 a 7 atomos de car-
bono. Exemplos incluem: ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila ou
cicloeptila. A menos que de outra maneira estabelecido, os grupos alquila
ciclicos podem ser substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre
metila, etila, iso-propila, terc-butila, hidréxi, fltor, cloro, bromo e iodo.

Pelo termo "Cs.1o-cicloalquila” entende-se, além disso, grupos
alquila monociclicos com 3 a 7 atomos de carbono e também grupos alquila

biciclicos com 7 a 10 atomos de carbono ou também grupos alquila monoci-
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clicos que sao ligados com ponte por pelo menos uma ponte de Ci.3-
carbono.

Pelo termo "anéis heterociclicos" ou também "heterociclos" en-

tende-se anéis heterociclicos saturados ou insaturados, de cinco, seis ou

5 sete membros, que podem conter um, dois ou trés heteroatomos, seleciona-

dos dentre oxigénio, enxofre e nitrogénio, a0 mesmo tempo que o anel pode

ser ligado a molécula através de um atomo de carbono ou, se disponivel,

através de um atomo de nitrogénio. Embora incluso sob o termo "anéis hete-

rociclicos" ou "heterociclo", o termo "anéis nao aromaticos heterociclicos"

10 define anéis insaturados de cinco, seis ou sete membros. Exemplos incluem:

RO ONSECACRORGR
1SR ORS)

Embora incluso no termo "anéis heterociclicos" ou "heterociclo”,

o termo "anéis aromaticos, heterociclicos" ou "heteroarila" define grupos a-
romaticos heterociclicos de cinco ou seis membros ou anéis de heteroarila
biciclicos de 5-10 membros, que podem conter um, dois, trés ou quatro hete-

15 roatomos, selecionados dentre oxigénio, enxofre e nitrogénio, e ligacdes du-
plas suficientemente conjugadas para formar um sistema aromatico. Os se-
guintes sao exemplos de grupos aromaticos heterociclicos de cinco ou seis

membros:

BADL Qo0 o
«ZIQQUU

N

A menos que de outra maneira mencionado, um anel heterocicli-
20 co (ou "heterociclo") pode ser fornecido com um grupo ceto. Os seguintes

sao exemplos deste.
O O w.0

e Roels oL oNoNes
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Embora anteriormente incluso sob "cicloalquila", o termo "ciclo-

alquilas biciclicas" geralmente denota anéis de carbono biciclicos de oito,

nove ou dez membros. Os seguintes sdo mencionados por meio de exem-

b rAAT K
—=)

Embora anteriormente incluso sob "heterociclo”, o termo "hete-

rociclos biciclicos" geralmente denota anéis biciclicos de oito, nove ou dez
membros que podem conter um ou mais heteroatomos, preferivelmente 1-4,
mais preferivelmente 1-3, ainda mais preferivelmente 1-2, particularmente
um heteroatomo, selecionado dentre oxigénio, enxofre e nitrogénio. Ao
mesmo tempo o anel pode ser ligado a molécula através de um atomo de
carbono do anel ou, se disponivel, através de um atomo de nitrogénio do

anel. Os seguintes sdo mencionados por meio de exemplo:

X 2 A ey e

Embora anteriormente incluso sob "arila", por uma "arila bicicli-
ca" entende-se um anel de arila biciclica de 5-10 membros que contém liga-
¢Oes duplas suficientemente conjugadas para formar um sistema aromatico.
Um exemplo de uma arila biciclica é natftila.

Embora anteriormente incluso sob "heteroarila”, por uma "hete-
roarila biciclica" entende-se um anel de heteroarila biciclica, de 5-10 mem-
bros que pode conter um, dois, trés ou quatro heteroatomos, selecionados
dentre oxigénio, enxofre e nitrogénio, e conter ligagbes duplas suficiente-
mente conjugadas para formar um sistema aromatico.

Embora incluso pelo termo "cicloalquilas biciclicas" ou "arila bici-

clica", o termo "cicloalquila condensada” ou "arila condensada" define anéis
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biciclicos, em que a ponte separando os anéis denota uma ligagdo simples
direta. Os seguintes sdo mencionados como exemplos de uma cicloalquila

biciclica condensada:

D O O a0 00 00

Embora incluso pelo termo "heterociclos biciclicos" ou "heteroari-
las biciclicas", o termo "heterociclos biciclicos, condensados" ou "heteroari-
las biciclicas condensadas" define heteroanéis de 5-10 membros biciclicos
que contém um, dois ou trés heteroatomos, selecionados dentre oxigénio,
enxofre e nitrogénio e em que a ponte separando os anéis denota uma liga-
cao simples direta. As "heteroarilas biciclicas condensadas" também contém
ligagdes duplas suficientemente conjugadas para formar um sistema aroma-
tico. Exemplos incluem pirrolizina, indol, indolizina, isoindol, indazol, purina,
quinolina, isoquinolina, benzimidazol, benzofurano, benzopirano, benzotia-

zol, benzotiazol, benzoisotiazol, piridopirimidina, pteridina, pirimidopirimidina,
N N
N N HN N M
N N N \ Nl
Q0 Ty o U 85 K5
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Pelo termo "anéis espiro heterociclicos" (espiro) entende-se a-
néis espirociclicos de 5-10 membros que podem opcionalmente conter um,
dois ou trés heteroatomos, selecionados dentre oxigénio, enxofre e nitrogé-
nio, ao mesmo tempo que o anel pode ser ligado a molécula através de um
atomo de carbono ou se disponivel através de um atomo de nitrogénio. A
menos que de outra maneira mencionado, um anel espirociclico pode ser

fornecido com um grupo oxo, metila ou etila. Exemplos deste incluem:

e O 0G0 o0 o0

"Halogénio" dentro do escopo da presente inven¢ao denota fllor,
cloro, bromo ou iodo. A menos que estabelecido ao contrario, fltor, cloro e

bromo sao considerados como halogénios preferidos.
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Compostos de féormula geral 1 podem ter grupos acidos, princi-
palmente grupos carboxila, e/ou grupos basicos tais como, por exemplo,
fungdes amino. Compostos de férmula geral 1 podem portanto ocorrer como
sais internos, como sais com &cidos inorganicos farmaceuticamente utiliza-
veis tais como &cido cloridrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido sulfoni-
co ou acidos orgéanicos (tais como, por exemplo, acido maléico, acido fuma-
rico, acido citrico, acido tartarico ou acido acético) ou como sais com bases
farmaceuticamente utilizaveis tais como carbonatos ou hidréxidos de metal
alcalino-terroso ou de alcali, hidréxidos de aménio ou zinco ou aminas orga-
nicas tais como, por exemplo, dietilamina, trietilamina, trietanolamina entre
outros.

Como mencionado anteriormente, os compostos de férmula 1
podem ser convertidos nos sais destes, particularmente para uso farmacéu-
tico, nos sais fisiologicamente e farmaceuticamente aceitaveis destes. Estes
sais podem por um lado ser na forma dos sais de adicao de acido fisiologi-
camente e farmacologicamente aceitaveis dos compostos de férmula 1 com
acidos inorganicos ou organicos. Por outro lado, se R for hidrogénio, o com-
posto de formula 1 pode também ser convertido por reagdo com bases inor-
ganicas em sais fisiologicamente e farmaceuticamente aceitdveis com céa-
tions de metal alcalino-terroso ou de alcali como contra-ion. Os sais de adi-
¢ao de acido podem ser preparados, por exemplo, utilizando-se éacido clori-
drico, acido-bromidrico, acido sulfurico, acido fosforico, acido metanossulfo-
nico, acido acético, acido fumarico, acido succinico, acido latico, acido citri-
co, acido tartarico ou acido maléico. E também possivel usar misturas dos
acidos mencionados acima. Os sais de metal alcalino-terroso e de alcali do
composto de férmula 1 sdo preferiveimente preparados utilizando-se os hi-
dréxidos de metal alcalino-terroso e de alcali e hidretos destes, dos quais os
hidréxidos e hidretos dos metais alcalinos terrosos, particularmente de sédio
e potéassio, sao preferidos e hidréxido de potassio e sédio sao particularmen-
te preferidos.

Se desejado, os compostos de féormula geral (1) podem ser con-

vertidos nos sais destes, particularmente, para uso farmacéutico, nos sais de
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adicéo de acido farmacologicamente aceitaveis com um acido inorganico ou
organico. Acidos adequados incluem, por exemplo, acido succinico, acido-
bromidrico, acido acético, acido fumarico, acido maléico, acido metanossul-
fonico, acido latico, acido fosférico, acido cloridrico, acido sulfdrico, acido
tartarico ou &cido citrico. E também possivel utilizar misturas dos acidos
mencionados acima.

A invencao refere-se aos compostos em questao, opcionalmente
na forma dos isdbmeros 6ticos individuais, misturas dos enantidbmeros indivi-
duais ou racematos, na forma dos tautbmeros bem como na forma das ba-
ses livres ou os sais de adigao de acido correspondentes com acidos farma-
cologicamente aceitaveis - tais como, por exemplo, sais de adigao de acido
com acidos alidricos -, por exemplo, acido cloridrico ou bromidrico ou acidos
orgéanicos — tais como, por exemplo, acido oxalico, fumarico, diglicélico ou
metanossulfénico.

Os compostos de acordo com a inven¢cdo podem opcionalmente
ocorrer como racematos, porém eles podem também ser obtidos como e-
nantidmeros puros, isto €, na forma (R) ou (S). Compostos preferidos sao
aqueles que ocorrem como racematos ou como a forma (S).

A invengao refere-se aos compostos em questao, opcionaimente
na forma dos isbmeros oticos individuais, misturas dos enantidmeros indivi-
duais ou racematos, na forma dos tautdmeros bem como na forma das ba-
ses livres ou os sais de adi¢gao de acido correspondentes com acidos farma-
cologicamente aceitaveis - tais como, por exemplo, sais de adigcdo de acido
com acidos halidricos -, por exemplo, acido cloridrico ou hidrobrémico ou
acidos organicos - tais como, por exemplo, acido oxalico, fumarico, diglicéli-
co ou metanossulfénico.

METODOS DE SINTESE

Esquemas de sintese 1, 2, 3, 4, 5 e 6 para preparagdo dos E-

xemplos listados na tabela 1 sdo explicados a seguir.
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1. ESQUEMA 1

N Cl / N\ Q
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Cl _N_

N
R1 R2 R1 - \Hz

~UIN

R1
1.1. SINTESE DE {2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL}-5-OXO-6,7-
DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-d]PIRIMIDIN-4-IL}-(3-MORFOLIN-4-ILMETIL-
FENIL)-AMINA, EXEMPLO 21 (VIDE ESQUEMA 1)

\|/ H, N\©/\ Y
Cl \©/\ K/o

1.1.1. (2-cloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-(3-morfolin-4-ilmetil-fenil)-
amina (Esquema 1, etapa A):

R2

1,25 g de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina é colocado
em 5 ml de dimetilformamida, primeiro 1,05 ml de diisopropiletilamina, em
seguida 0,960 g de 3-morfolin-4-ilmetil-fenilamina (J. Med. Chem. 1990, 33,
327) séo adicionados. A mistura reacional é posta em forma padrao durante
20 horas a 60°C, em seguida apés resfriamento evaporada. O residuo é ex-
traido com diclorometano e agua, a fase organica é seca e evaporada até a
secura. O residuo é cristalizado com éter de petréleo/acetato de etila. 1,28 g

do produto é obtido como um pé.
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1.1.2. {2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-
(3-morfolin-4-iimetil-fenil)-amina (Esquema 1, etapa B):

1,09 g de (2-cloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-(3-morfolin-

4-ilmetil-fenil)-amina, 1,77 g de 1-(4-cloro-fenil)-piperazina e 1,03 ml de dii-

sopropiletilamina séo colocados em 12 ml de dioxano, em seguida aqueci-
dos no microondas durante 1 hora a 160°C. Em seguida agua é adicionada e
a mistura é extraida com diclorometano. A fase organica é separada utili-
zando-se um cartucho de transferéncia de fase e evaporada até a secura. O
residuo é cristalizado com metanol. 1,17 g do produto é obtido como um pé
(ponto de fusado 177°-178°C).

(\N/©/ |/\N/©/

: l NYN\) | NYN\)

HN\Q/\O » o HN\Q/\Q

1.1.3. {2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-ox0-6,7-diidro-5H-5"-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-il}-(3-morfolin-4-ilmetil-fenil)-amina (Esquema 1, etapa C):
313,80 mg de {2-[4-(4-cloro-feniI)-piperazin-1-il]-6,7-diidro-

tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-(3-morfolin-4-ilmetil-fenil)-amina sdo colocados em

2,70 ml de acido acético glacial e resfriados a 10°C. 57 pl de peréxido de
hidrogénio (35%) sédo adicionados gota a gota, em seguida a mistura é agi¥
tada durante 0,25 hora. Em seguida a mistura reacional é agitada em 30 ml

- de agua gelada e tornada basica com solugao de amoénia resfriada. O preci-

pitado formado é filtrado por sucgdo, lavado com agua e seco. O produto
bruto é extraido com éter de petréleo e éter dietilico, filtrado por sucgdo e
seco. O produto é purificado por cromatografia (cartucho de SiOH Chroma-
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bond de 10 g). 140,0 mg do produto sao obtidos como um pé (ponto de fu-
s30 244°-248°C).

1.2. SINTESE DE TRIFLUOROACETATO DE (R)-N?-{2-[4-(4-CLORO-
FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5™-TIENO[3,2-
D]PIRIMIDIN-4-1L}-3-METIL-BUTAN-1,2-DIAMINA, EXEMPLO 141 (VIDE
ESQUEMA 1)

0
N o] 2 AN
N T
cl HN/\dLNHz

1.2.1. (R)-2-(2-cloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-3-metil-butira-
mida (Esquema 1, etapa A):

800 mg de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina e 800 mg
de cloridrato de D-valinamida sédo colocados em 8 ml de dioxano, em segui-
da 2,7 ml de diisopropiletilamina sao adicionados. A mistura reacional é a-
quecida a 120°C no microondas durante 2 horas. O residuo é misturado com
agua. O precipitado formado ¢ filtrado por sucg¢ao e seco. 820 mg do produto
sao obtidos como um pd. HPLC Analitica (método B): TR = 2,64 min.

a
S
X 00 oy
A / P
o s 0

HN
HN

1.2.2. (R)-2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-
4-ilamino}-3-metil-butiramida (Esquema 1, etapa B):

400 mg de (R)-2-(2-cloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)-3-metil-butiramida, 750 mg de 1-(4-cloro-fenil)-piperazina e 1,2 ml

de diisopropiletilamina séo colocados em 9 mi de dioxano, em seguida a-
quecidos no microondas durante 1 hora e 45 minutos a 160°C. Em seguida
agua é adicionada. O precipitado formado é filtrado por suc¢do e seco. 550
mg do produto sdo obtidos como um pé. HPLC Analitica (método B): TR =
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3,03 min.

(\N/Q/ (\N/Q/

| NjN/NJ | N

HN HN

1.2.3. Trifluoroacetato de (R)—N2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-iI]-6,7-diidro-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-3-metil-butan-1,2-diamina:
400 mg de (R)-2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-6,7-diidro-

tieno[3,2-d)pirimidin-4-ilamino}-3-metil-butiramida sao colocados em 15 ml de

S

tetraidrofurano absoluto e ao mesmo tempo que resfriando com um banho
gelado, 3,5 ml de uma solugdo de hidreto de aluminio de litio em tetraidrofu-
rano (a 1 M) sa@o adicionados. A mistura reacional é refluxada durante 4 ho-
ras com agitacao. Algumas gotas de NaOH a 1 N sao adicionadas ao resi-
duo, ele é seco e filtrado através de Celite. A fase orgénica é evaporada até
a secura. O produto é purificado por HPLC preparativa (método A). 90 mg do
produto sao obtidos como o trifluoroacetato. HPLC Analitica (método B): TR

= 2,90 min.
a0 ‘ jes
e ™y
1 S IN\YU

S s ~N

HN 0

1.2.4. Trifluoroacetato de (R)-N?-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-
diidro-5H-5-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-3-metil-butan-1,2-diamina (Esquema

1, etapa C):

86 mg de trifluoroacetato de (R)-NP-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-
1-il]-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-3-metil-butan-1,2-diamina sao colo-
cados em 1,2 ml de acido acético glacial e resfriados a 10°C. 18 pl de pero-

xido de hidrogénio (35%) sao adicionados gota a gota, em seguida a mistura
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¢ agitada durante 2,5 horas a temperatura ambiente. Em seguida a mistura
reacional é agitada em 30 ml de agua gelada e tornada basica com solugao
de amédnia resfriada. O produto bruto é extraido com diclorometano. Os dias-
terebmeros séo separados por HPLC semipreparativa (método A). 20 mg de
diastere6mero 1 (Exemplo 141) e 52 mg de diasteredbmero 2 sdo obtidos
como o trifluoroacetato. HPLC Analitica (método B): diasteredmero 1: TR =
2,75 min; diasteredbmero 2: TR: 2,87 min.

1.3. SINTESE DE (1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL}-5-OX0-6,7-
DIIDRO-SH—5}‘4-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPENTIL)-
METANOL, EXEMPLOS 158 E 159 (VIDE ESQUEMA 1):

e

(\N
S

HN
—><— OH

Iniciando de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina e ciclo-

S
i

leucinol, (1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0xo0-6, 7-diidro-5 H-5*-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-ciclopentil)-metanol pode ser preparado como
descrito no Exemplo 21 (vide esquema 1). HPLC-MS Analitica (método D):
TR = 1,29 min.

Os dois enantibmeros podem ser separados por HPLC quiral -
(coluna: Diacel AS-H, 250 x 4,6 mm, 5 ym, eluente: (hexano + cicloexilamina
(0,2%))etanol (70/30), taxa de fluxo: 1 ml/min): enantibmero 1: TR = 4,00
min (Exemplo 159); enantiébmero 2: TR = 5,35 min (Exemplo 158).

R
A B c (\NO
N _Cl H N _-C! N © /—\_O_ 3 N N\)
A No X N HN N: R _>
T e, (SIQN/ . C/N\QN/ RYAYARS 1
i
o N
o r1” 2 R1” Rz

2. ESQUEMA 2

3

1]
(o]
NS

R1 R2

2.1. SINTESE DE 4-{4-[4-(3-FLUOR-FENILAMINO)-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-
5"_-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-2-IL]-PIPERAZIN-1-IL}-N,N-
DIMETILBENZOLSULFONAMIDA, EXEMPLO 28 (VIDE ESQUEMA 2)
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2.1.1. (2-cloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-(3-flGor-fenil)-amina (Es-

quema 2, etapa A):

S

4,00 g de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina sdo coloca-
dos em 15 ml de dimetilformamida, em seguida primeiro 4,50 ml de diisopro-
piletilamina, em seguida 2,50 ml de 3-fluor-anilina sdo adicionados. A mistu-
ra reacional é agitada durante 7 horas a 120°C, e apds resfriamento evapo-
rada. O residuo € extraido com diclorometano e agua, a fase orgéanica é la-
vada com solugéo de cloreto de sédio saturada, seca e evaporada até a se-
cura. O residuo é purificado por cromatografia (NP_MPLC, cartucho Biotage
(4*15 cm)). 2,60 g do produto sdo obtidos como um po.

Ny © NgC
T o
S = S ~ZN
1/

HN\©/F O HN. : F
2.1.2. 2-cloro-5-oxo-6,7—diidro-5H-5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-(3-fh]or-feniI)-
amina (Esquema 2, etapa B):
2,60 g de (2-cloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-(3-filor-

fenil)-amina s&@o colocados em 40 ml de &cido acético glacial, 1,80 mi de pe-

roxido de hidrogénio (35%) séo adicionados gota a gota, em seguida a mis-
tura é agitada durante 2 horas. Em seguida a mistura reacional é agitada em
agua gelada, tornada basica com solugéo de aménia. O precipitado formado
é filtrado por sucgéo, lavado com agua e seco. 2,40 g do produto sdo obtidos

como um po.
O\\ 1,0

S\~
N
N.__Cl HN/—-\N——<3-CSI)\=o (\N
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2.1.3. 4-{4-[4-(3-f|ﬂor-fenilamino)-5-oxo-6,7-diidro-5H-5“-tieno[3,2-d]pirimi-
din-2-il]-piperazin-1-il}-N,N-dimetilbenzenossulfonamida (Esquema 2, etapa
C):

180 mg de 2-cloro-5-0x0-8,7-diidro-5H-5-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)-(3-fluor-fenil)-amina, 360 mg de N,N-dimetil-4-piperazin-1-il-benzenos-
sulfonamida (WO 03/105853) e 230 pl de diisopropiletilamina sao colocados
em 2 ml de dioxano, em seguida aquecidos no microondas durante 0,75 ho-
ra a 160°C. Em seguida agua é adicionada, o precipitado formado é filtrado
por succao, lavado e seco. O produto bruto é purificado por HPLC preparati-
va (método A). 109 mg do produto sdo obtidos como um p6. HPLC Analitica
(método A): TR = 3,73 min.

2.2. SINTESE DE (R)-1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENQ[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-(4-FLUOR-
FENIL)-2-METIL-PROPAN-2-OL, EXEMPLOS 160 E 161 (VIDE ESQUEMA
2)

OH 2 o)

2.2.1. (R)-amino-(4-flaor-fenil)-acetato de metila:

4 g de (R)-4-fluorofenilglicina sdo suspensos em 80 ml de meta-
nol. Ao mesmo tempo que resfriando com o banho gelado, 3,28 mi de tionil-
cloreto sdo lentamente adicionados gota a gota, a fim de que a temperatura
seja mantida entre 15°C e 20°C. A mistura reacional é agitada durante 12
horas a temperatura ambiente e em seguida evaporada até a secura. 5,1 g

do produto sao obtidos como o cloridrato.
O

H
F,C N
H,N O/ 3 \“/ O/
o) )

—

F
2.2.2. (R)-(4-fluor-fenil)-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-acetato de metila:
5,1 g de (R)-amino-(4-fluor-fenil)-acetato de metila sdo coloca-

dos em 36,5 ml de tetraidrofurano absoluto, em seguida 3,9 ml de trietilami-
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na séb adicionados. A mistura reacional é resfriada para -70°C. 3,9 ml de
anidrido trifluoroacético sdo em seguida lentamente adicionados gota a gota,
a fim de que a temperatura nao exceda -60°C. A mistura reacional é agitada
durante 12 horas a temperatura ambiente e em seguida misturada com a-
gua. Carbonato de hidrogénio de potéssio é em seguida adicionado até mais
nenhuma espuma poder ser observada. O produto é extraido com acetato
de etila e em seguida a fase orgénica é seca e evaporada até a secura. 6,2 g
do produto sao obtidos como um dleo.
N ~ FC N
hid o N OH
P (0]
F F
2.2.3. 2,2,2-trifluoro-N-[(R)-1-(4-fluor-fenil)-2-hidroxi-2-metil-propil]-acetami-
da:

6,2 g de (R)-(4-fluor-fenil)-(2,2,2-trifluoro-acetilamino)-acetato de
metila sd@o colocados em 195,1 ml de tetraidrofurano absoluto e a mistura
reacional é resfriada para +3°C. 37,2 ml de uma solugdo de metilmagnesioi-
odeto (a 3 M) séo lentamente adicionados gota a gota, a fim de que a tempe-
ratura néo se eleve acima de +10°C. A mistura reacional é agitada durante
12 horas a temperatura ambiente e em seguida agitada em agua gelada.
Cloreto de amdnio € adicionado, a fim de que o precipitado dissolva-se. O
produto é extraido com acetato de etila e em seguida a fase organica é seca
e evaporada até a secura. 5,6 g do produto sdo obtidos como um éleo.

H
N H,N

\"/ OH 2 OH

o}

F.,C

2.2.4. (R)-1-amino-1-(4-fluor-fenil)-2-metil-propan-2-ol:

56 g de 2,22-trifluoro-N-[(R)-1-(4-flior-fenil)-2-hidroxi-2-metil-
propil]-acetamida e 2,27 g de KOH sao suspensos em 61,1 ml de metanol. A
mistura reacional € agitada durante 20 horas a 60°C e em seguida combina-
da com agua e diclorometano, a fase organica é seca e evaporada até a se-

cura. 3,2 g do produto sao obtidos como um éleo.
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2.2.5. (R)-1-(2-cloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-1-(4-fldor-
fenil)-2-metil-propan-2-ol (Esquema 2, etapa A):

533 mg de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina, 850 mg
de (R)-1-amino-1-(4-fluor-fenil)-2-metil-propan-2-ol e 1,3 ml de diisopropileti-
lamina s@o suspensos em 9,8 ml de dioxano. A mistura reacional é agitada
durante 2 horas no microondas a 80°C e em seguida evaporada até a secu-
ra. O residuo é misturado com agua. O precipitado formado é filtrado por
sucgao e purificado por cromatografia (silica-gel, éter de petroleo/acetato de
etila 100/0 a 60/40). 260 mg do produto sao obtidos como um sdlido.

N\\l/CI l NYCI
P RN
O uN

HN
OH OH

S

L F

2.2.6. (R)-1-(2-c|oro-5-oxo-6,7-diidro-5H-5M-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino)-
1-(4-fluor-fenil)-2-metil-propan-2-ol (Esquema 2, etapa B):

300 mg de (R)-1-(2-cloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
ilamino)-1-(4-fluor-fenil)-2-metil-propan-2-ol sdo colocados em 2,0 ml de &ci-
do acético. A mistura reacional é resfriada a +10°C. 127 pl de peréxido de
hidrogénio (35%) sédo adicionados gota a gota. A mistura reacional é agitada
durante 1 hora a +10°C e em seguida agitada em agua gelada. E em segui-
da tornada basica com uma solugdo de aménia. O precipitado formado é
filtrado por succ¢ao e purificado por cromatografia (silica-gel, éter de petré-
leo/acetato de etila 50/50 a 0/100 em seguida acetato de etila/metanol
50/50). 70 mg do produto sdao obtidos como um d6leo. HPLC-MS Analitica

(método D): TR = 1,17 min.
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2.2.7. (R)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo0-6,7-diidro-5 H-5*-

tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-1-(4-flaor-fenil)-2-metil-propan-2-ol (Esquema
2, etapa C):

50,0 mg de (R)-1-(2-cloro-5-0x0-6,7-diidro-5H-5-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino)-1-(4-fluor-fenil)-2-metil-propan-2-ol, 76,4 mg de 1-(4-
clorofenilpiperazina) e 99 pl de diisopropiletilamina sdo colocados em 850 pl
de dioxano, em seguida aquecidos no microondas durante 0,3 hora a 120°C.
Em seguida a mistura reacional é evaporada até a secura. Os diasteredbme-
ros sao separados por HPLC semipreparativa (método B). 10,5 mg de dias-
teredbmero 1 (Exemplo 160) e 13,3 mg de diastereébmero 2 (Exemplo 161)
s8o obtidos como um sdlido. HPLC-MS Analitica (método D): diastereébmero
1: TR = 1,31 min; diasteredmero 2: TR = 1,40 min.

2.3. SINTESE DE {2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0O-6,7-
DIIDRO-5H—5“-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-IL}-(TETRAIDRO-PIRAN-4-IL)-
AMINA, EXEMPLO 181 (VIDE ESQUEMA 2)

(\
O

HN
1@

Iniciando de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina e 4-

7
o)

aminotetraidropirano, {2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-ox0-6,7-diidro-5 H-
5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-(tetraidro-piran-4-i|)—amina pode ser preparado
como descrito no Exemplo 28 (vide esquema 2). HPLC-MS Analitica (méto-
do D): TR = 1,23 min.
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Os dois enantibmeros podem ser separados por HPLC quiral
(coluna: Diacel AS-H, 250 x 4,6 mm, 5 pm, eluente: (hexano+cicloexilamina
(0,2%))/etanol (80/20), taxa de fluxo: 1 ml/min): enantiémero 1: TR = 9,54
min; enantibmero 2: TR = 11,81 min (Exemplo 181).
2.4. SINTESE DE (1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-
DIIDRO-5H-5"-TIENQ[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPROPIL)-
METANOL, EXEMPLO 189 (VIDE ESQUEMA 2)

s}

N N\)
N
s ~\ZN
HN
K ~OH

él
Iniciando de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina e 1-
amino-ciclopropanometanol, (1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il}-5-0x0-6,7-
diidro-5H-5M-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-ciclopropil)-metanol pode ser
preparado como descrito no Exemplo 28 (vide esquema 2). HPLC-MS Anali-
tica (método D): TR = 1,20 min.
Os dois enantidbmeros podem ser separados por HPLC quiral
(coluna: Diacel 1A, 250 x 4,6 mm, 5 pm, eluente: (hexano+cicloexilamina
(0,2%))/etanol (80/20), taxa de fluxo: 1 ml/min): enantibmero 1: TR = 17,8
min; enantidbmero 2: TR = 21,9 min (Exemplo 189).
2.5. SINTESE DE (3-FLUOR-FENIL)-{2-[4-(4-METANOSSULFONIL-FENIL)-
PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5*-TIENQ[3,2-D]PIRIMIDIN-4-IL}-
AMINA, EXEMPLO 202 (VIDE ESQUEMA 2)
NYCI | NYCI
. | N N
HN F HN F
7 j&
2.5.1. 2-cloro-5-oxo-6,7-diidro-5H-5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-it)-(3-f|L’Jor-feniI)-
amina (conforme 2.1.2): |
2-cloro-5-0x0-6,7-diidro-5H-5-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-(3-flior-
fenil)}-amina é preparado como descrito no Exemplo 28 (vide esquema 2,
2.1.2).
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Os dois enantibmeros podem ser separados por HPLC quiral
(coluna: Diacel AS-H, 250 x 4,6 mm, 5 pym, eluente: (hexano+cicloexilamina
(0,2%))/(etanol+metanol (1/1)) (80/20), taxa de fluxo: 1 ml/min): enantiébmero
1: TR = 5,9 min; enantidbmero 2: TR = 7,4 min.

Ng - C! Na N\)
91 94
//S I
O HN. : F
2.5.2.  (3-fluor-fenil)-{2-[4-(4-metanossulfonil-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-
diidro-5H-5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-amina:
Iniciando de 2-cloro-5-oxo-6,7-diidro-5H-5M-tieno[3,2—d]pirimidin-

4-il)-(3-fluor-fenil)-amina, enantibmero 1, e 1-(4-(metil-sulfonil)fenil)pipe-
razina, Exemplo 202 pode ser preparado como descrito no Exemplo 28 (vide
esquema 2, etapa C, 2.1.3). HPLC-MS Analitica (método D): TR = 1,24 min.
2.6. SINTESE DE (S)-5-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]}-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METIL-
PIPERIDIN-2-ONA, EXEMPLO 203 (VIDE ESQUEMA 2)

Orp
qw (:(1
NH NH
(o]

o

2.6.1. (S)-5-dibenzilamino-piperidin-2-ona:

600 mg de cloridrato de 4-(S)-amino-delta-valerolactam, 970 pli
de benzilbrometo e 1,5 g de carbonato de hidrogénio de sédio séo suspen-
sos em 30 ml de etanol. A mistura reacional é em seguida agitada durante 8
horas a 80°C e em seguida evaporada até a secura. O residuo é suspenso
em agua e o produto € extraido com diclorometano. O produto é em seguida
purificado por cromatografia (silica-gel, diclorometano/metanol 100/0 a 95/5).
500 mg do produto sao obtidos como um éleo. HPLC-MS Analitica (método
D): TR = 1,01 min.
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NS

Oy Op
C O
O O
2.6.2. (S)-5-dibenzilamino-1-metil-piperidin-2-ona:

500 mg de (S)-5-dibenzilamino-piperidin-2-ona sdo suspensos
em 15 ml de tetraidrofurano. Ao mesmo tempo que resfriando com o banho
gelado, 175 mg de terc-butdxido de potassio sao adicionados. A mistura rea-
cional é em seguida agitada durante 30 minutos a temperatura ambiente. Ao
mesmo tempo que resfriando com o banho gelado, 95 pl de metiliodeto sdo
adicionados. A mistura reacional é em seguida agitada durante 48 horas a
temperatura ambiente e em seguida combinada com uma solugdo de NaCi
saturada e acetato de etila. A fase organica é seca e évaporada até a secu-
ra. 450 mg do produto sdo obtidos como um éleo. HPLC-MS Analitica (mé-
todo D): TR = 1,07 min.

2.6.3. (S)-5-amino-1-metil-piperidin-2-ona:

450 mg de (S)-5-dibenzilamino-1-metil-piperidin-2-ona sdo sus-
pensos em 25 ml de metanol e hidrogenados com 150 mg de Pd/C a 10%
sob uma presséo de 0,3 MPa (3 bar) e a uma temperatura de 60°C. Apds 16
horas o catalisador € removido por filtragdo por sucgao e o filtrado é evapo-
rado até a secura. 190 mg do produto sao obtidos como um édleo.

N\ al N\\rCI
I \|/ | ZN

S A S

2.6.4. (S)-5-(2-c|oro-5-oxo-6,7-diidro-5H—5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino)-
1-metil-piperidin-2-ona:

Iniciando de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina e (S)-5-
amino-1-metil-piperidin-2-ona, (S)-5-(2-cloro-5-ox0-6,7-diidro-5 H-5*-

tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-1-metil-piperidin-2-ona pode ser preparado
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como descrito no Exemplo 28 (vide esquema 2, 2.1.2).

Os dois diasteredOmeros podem ser separados por HPLC quiral
(coluna: Diacel AS-H, 250 x 4,6 mm, 5 pm, eluente: (hexano+cicloexilamina
(0,2%))/etanol (70/30), taxa de fluxo: 1 ml/min): diastereébmero 1: TR = 8,84

min; diasteredbmero 2: TR = 15,7 min.
N Cl \)
. N N N
T S

S
e}

1/
O muNn
2.6.5. (S)-5-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-diidro-5 H-5-tie-
no[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-1-metil-piperidin-2-ona:
Iniciando de  (S)-5-(2-cloro-5-0x0-6,7-diidro-5H-5"*-tieno[3,2-

d]pirimidin-4-ilamino)-1-metil-piperidin-2-ona, diasteredbmero 1, (conforme

2.6.4), Exemplo 203 pode ser preparado como descrito no Exemplo 28 (vide
esquema 2, etapa C, 2.1.3). HPLC-MS Analitica (método D): TR = 1,18 min.
2.7. SINTESE DE (R)-5-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO- |
6,7-DIIDRO-5H-5™-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-1-METIL-
PIPERIDIN-2-ONA, EXEMPLO 204 (VIDE ESQUEMA 2)
NYC' .- I NYCI
5% ..

I

HN\C’L/ © HN\CL/

0 o

2.7.1. (R)-5-(2-cloro-5-ox0-6,7-diidro-5H-5"-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-
1-metil-piperidin-2-ona:

Iniciando de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina e (R)-5-
amino-1-metil-piperidin-2-ona (preparado a partir do cloridrato de 4-(R)-
amino-delta-valerolactam, como descrito no Exemplo 203 (conforme 2.6))
(R)-5-(2-cloro-5-0x0-6,7-diidro-5 H-5A-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-1-metil-
piperidin-2-ona pode ser preparado como descrito no Exemplo 28 (vide es-
quema 2, 2.1.2). |

Os dois diasteredmeros podem ser separados por HPLC quiral



10

15

20

48

(coluna: Diacel AS-H, 250 x 4,6 mm, 5 pm, eluente: (hexano+cicloexilamina
(0,2%))/etanol (70/30), taxa de fluxo: 1 ml/min): diastereébmero 1: TR = 9,4
min; diasteredmero 2: TR = 21,8 min.
Cl
§es

2.7.2. (R)-5-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-diidro-5 H-5*-tie-
no[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-1-metil-piperidin-2-ona:

Iniciando de  (R)-5-(2-cloro-5-ox0-6,7-diidro-5 H-5-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino)-1-metil-piperidin-2-ona, diasteredmero 1, Exemplo 204
pode ser preparado como descrito no Exemplo 28 (vide esquema 2, etapa C,
2.1.3). HPLC-MS Analitica (método D): TR = 1,19 min.

2.8. SINTESE DE (R)-2-{2-[4-(4-BROMO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5*-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-3-METIL-BUTAN-
1-OL, EXEMPLO 208 (VIDE ESQUEMA 2)

N Ct

l /\IJ\I/ S
HN

HN):\OH I\OH

2.8.1. (R)-2-(2-cloro-5-oxo-6,7-diidro-5H-5M-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)- ,

3-metil-butan-1-ol (Esquema 2, etapa B):

N Cl
B
~ZN

S

Iniciando de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina e D-
Valinol, os dois diasteredmeros de (R)-2-(2-cloro-5-0x0-6,7-diidro-5H-5*-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-3-metil-butan-1-ol podem ser preparados co-
mo descrito no Exemplo 28 (conforme 2.1.2). Os diastereémeros podem ser
separados por HPLC preparativa (método A). HPLC-MS Analitica (método
A): diasteredmero 1: TR = 2,13 min; diastereébmero 2: TR = 2,25 min.
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2.8.2. (R)-2-{2-[4-(4-bromo-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-diidro-5 H-5*-

tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-3-metil-butan-1-ol (Esquema 2, etapa C):

Iniciando de (R)-2-(2-c|oro-5-oxo-6,7-diidro-5H—5M-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino)-3-metil-butan-1-ol, diasteredmero 1, (conforme 2.8.1),
Exemplo 208 pode ser preparado como descrito no Exemplo 28 (conforme
2.1.3). HPLC-MS Analitica (método D): TR =1,21 min.

- 29. SINTESE DE (1-{2-[4-(4-BROMO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL}-5-OX0-6,7-

DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-CICLOPROPIL)-
METANOL, EXEMPLO 211 (VIDE ESQUEMA 2)

N.__Cl AN
B B b
S ZN ]
O N
HNj T\OH K\OH
2.9.1. [1-(2-cloro-5-0x0-6,7-diidro-5 H-5"-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-

ciclopropil]-metanol (Esquema 2, etapa B):

Iniciando de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina e 1-
amino- ciclopropanometanol, os dois enantidmeros de [1-(2-cloro-5-0x0-6,7-
diidro-5H-5*-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-ciclopropil]-metanol podem ser
preparados como descrito no Exemplo 28 (conforme 2.1.2). Os enantiéme-
ros podem ser separados por HPLC quiral (coluna: Diacel IA, 250 x 4,6 mm,
5 um, eluente: (hexano+cicloexilamina (0,2%))/etanol (80/20), taxa de fluxo:

1 ml/min): enantidbmero 1: TR = 11,1 min; enantiémero 2: TR = 16,5 min.

s

Ny _Cl N. _N \)
N
I \,L/ HN/_\N—O—Br | Y
S ~ —/ s ~N
1 i

o}
HN,‘ ~oH 0 N on

2.9.2. (1-{2-[4-(4-bromo-fenil)-piperazin-1 -iI]-5-oxo-6,7-diidro-5H—5"4-
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tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-ciclopropil)-metanol (Esquema 2, etapa C):
Iniciando de [1-(2-cloro-5-0x0-6,7-diid ro-5H—5M-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino)-ciclopropil]-metanol, enantiémero 1, (conforme 2.9.1),
Exemplo 211 pode ser preparado como descrito no Exemplo 28 (conforme
2.1.3). HPLC-MS Analitica (método D): TR = 1,18 min.
2.10. SINTESE DE 4-{4-[4-((R)-1-HIDROXIMETIL-2-METIL-PROPILAMINO)-
5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-2-IL]-PIPERAZIN-1-IL}-
BENZOATO DE ETILA, EXEMPLO 212 (VIDE ESQUEMA 2)

/©/COOEI
Yy
Ne_Cl Ne N \)
X
I \l\ll/ HN/—\N—Q—COOEl | Y
[ = \—/ S N
C/)/

I
HN (0]
X e

Iniciando de (R)-2-(2-cloro-5-oxo-6,7-diidro-5H—5M-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino)-3-metil-butan-1-ol, diasteredmero 1, (conforme Exem-
plo 208, 2.8.1), Exemplo 212 pode ser preparado como descrito no Exemplo
28 (conforme 2.1.3). HPLC-MS Analitica (método D): TR = 1,2 min.

2.11. SINTESE DE 4-{4-[5-OX0-4-(TETRAIDRO-PIRAN-4-ILAMINO)-6,7-
DIIDRO-5H-5A*-TIENQI[3,2-D]PIRIMIDIN-2-IL]-PIPERAZIN-1-IL}-BENZOATO
DE ETILA, EXEMPLO 214 (VIDE ESQUEMA 2)

N Cl
Y
S 2 N S
HN HN
1@ 1@

2.11.1. (2-c|oro-5-oxo-6,7-diidro-5H—5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|)-(tetraidro-
piran-4-il)-amina (Esquema 2, etapa B):

N _Cl
i
AN

Iniciando de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina e 4-
aminotetraidropirano, os dois enantibmeros de (2-cloro-5-ox0-6,7-diidro-5H-
5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|)-(tetraidro-piran-4-i|)-amina podem ser prepara-
dos como descrito no Exemplo 28 (conforme 2.1.2). Os enantiémeros podem
ser separados por HPLC quiral (coluna: Diacel AS-H, 250 x 4,6 mm, 5 pm,
eluente: (hexano+cicloexilamina (0,2%))/etanol (80/20), taxa de fluxo: 1

ml/min): enantidmero 1: TR = 7,51 min; enantiémero 2: TR = 12,3 min.
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FN/IC

Ne__Cl Ne N \)
N
(T O (T Y

S ~ s S ~N

d i

HN 0 N
1@ 1@

2.11.2.  4-{4-[5-0x0-4-(tetraidro-piran-4-ilamino)-6,7-diidro-5H-5A*tieno[3,2-
d]pirimidin-2-il}-piperazin-1-il}-benzoato de etila (Esquema 2, etapa C):
Iniciando de (2-cloro-5-0x0-6,7-diidro-5H-5-tieno[3,2-

d]pirimidin-4-il)-(tetraidro-piran-4-il)-amina, enantiémero 1, (conforme 2.11.1),

Exemplo 214 pode ser preparado como descrito no Exemplo 28 (conforme
2.1.3). HPLC-MS Analitica (método D): TR = 1,2 min.

2.12. SINTESE DE (R)-2-{2-[4-(4-BROMO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-PENTAN-1-OL,
EXEMPLO 216 (VIDE ESQUEMA 2)

N (o] N\ cl
T T

S

s ~AN

HN
HN
\Q\OH \Q\OH

2.12.1. (R)-2-(2-cloro-5-oxo-6,7-diidro-5H-5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-
pentan-1-ol (Esquema 2, etapa B): |

Iniciando de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina e D-
norvalinol, os dois diasteredmeros de (R)-2-(2-cloro-5-0x0-6,7-diidro-5H-5-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-pentan-1-ol sao preparados como descrito no
Exemplo 28 (conforme 2.1.2). Os diastereOmeros sao separados por HPLC
preparativa (método B). HPLC Analitica (método B): diastereémero 1: TR =

2,43 min; diasterebmero 2: TR = 2,56 min.

N Cl
AN
O Yo
S

1/l
HN (0]

o)
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2.12.2. (R)-2-{2-[4-(4-bromo-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo-6,7-diidro-5 H-5*-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-pentan-1-ol (Esquema 2, etapa C):

Iniciando  de  (R)-2-(2-cloro-5-ox0-6,7-diidro-5H-5-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino)-pentan-1-ol, diastereébmero 1, (conforme 2.12.1), E-
xemplo 216 pode ser preparado como descrito no Exemplo 28 (conforme
2.1.3). HPLC-MS Analitica (método D): TR = 1,23 min.

2.13. SINTESE DE 2-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-
DIIDRO-5H-5-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-3-FLUOR-3-METIL-
BUTAN-1-OL, EXEMPLO 187 (VIDE ESQUEMA 2)
N Cl
l j\‘/ INYCI
~N

HN/\[\OH © NG~

F s
2._13.1. 2-(2-cloro-5-0x0-6,7-diidro-5 H-5"*-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-3-
fldor-3-metil-butan-1-ol (Esquema 2, etapa B):

S

Iniciando de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina e 3-fitor-
DL-valinol (J. Org. Chem. 2000, 5037), uma mistura de estereoisémeros de
2-(2-c|oro-5-oxo-6,7-diidro-5H—5M-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino)-3-fluor-3-
metil-butan-1-ol é preparado como descrito no Exemplo 28 (conforme 2.1.2).
Os diasteredmeros sdo separados por HPLC semipreparativa (método A).
HPLC-MS Analitica (método D): diastereémero 1: TR = 0,92 min; diastered-
mero 2: TR = 0,99 min. Os dois diasteredmeros sdo obtidos como racema-

Iy
™y
N_ _Cl an\ _@_ NS N\/|
| Y L. cl ! \l/
N S ~ZN

S I
o)

E F

tos.

2.13.2. 2-{2-[4-(4-cloro-feniI)-piperazin-1,-il]-5-oxo-6,7-diidro-5H—5"4-tieno[3,2—
d]pirimidin-4-ilamino}-3-fluor-3-metil-butan-1-ol (Esquema 2, etapa C):
Iniciando de 2-(2-cloro-5-0x0-6,7-diidro-5 H-5**-tieno[3,2-

d]pirimidin-4-ilamino)-3-fluor-3-metil-butan-1-ol, diastereémero 2, (conforme
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2.13.1), Exemplo 187 é preparado como descrito no Exemplo 28 (conforme
2.1.3). O produto é obtido como um racemato. HPLC-MS Analitica (método
D): TR =1,26 min.

3. ESQUEMA 3
R3 3
: PO ¢ &
.
e

=N

(IN/\W/S\ HN/\:\/N—@—RS |NYN\)
S s =N

OH OH

N N N
< ' N R17 R2 | Y
I S P
O N( &

R1” “R2 D i

3.1. SINTESE DE (3R,5S)-1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-
OXO0-6,7-DIIDRO-5H-5-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-IL}-5-HIDROXIMETIL-
PIRROLIDIN-3-OL, EXEMPLO 124 (VIDE ESQUEMA 3)

ios
)
N S
| /\\’L/ ~ HNCN“O—Cl | N\\rN\)
S S /N

OH

OH
3.1.1. 2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ol
(Esquema 3, etapa A):

20,45 g de 1-(4-cloro-fenil)-piperazina sao colocados em 5,95 ml
de (104 mmols) acido acético glacial e aquecidos a 180°C. 8,01 g de 2-
metilsulfanil-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ol sdo adicionados, a mistura
reacional nao agitavel é aquecida durante 2,5 horas para 180°C. Apds resfri-
amento, agua é adicionada, o precipitado € filtrado por sucg¢ao e seco no ar.
A substéncia é tratada com etanol sob ultrassom, filtrada por sucgdo e seca.

12,95 g do produto sédo obtidos como um pé.

iog jog
(3 M
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3.1.2. 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidi-

na (Esquema 3, etapa B):
12,95 g de 2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-6,7-diidro-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ol e 50,89 ml de (546 mmols) oxicloreto de fésforo sdo aqueci-
5 dos durante 4 horas a 120°C. Em seguida a mistura reacional é evaporada,
o residuo é misturado com agua. O precipitado formado é filtrado por suc-
¢ao, lavado com agua e seco. O produto bruto é agitado com metanol e fil-

trado por sucgao. 11,78 g do produto sao obtidos como um pé.
Cl

g o8
o ~
: S S S

i
cl o &

3.1.3. 5-0xido de 4-clord-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-iI]-6,7-diidro-
10 tieno[3,2-d]pirimidina (Esquema 3, etapa C):

14,69 g de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-6,7-diidro-
tieno[3,2-d]pirimidina sdo colocados em 140 ml de &cido acético glacial e
resfriados a 10°C. 3,79 ml de peréxido de hidrogénio (35%) sdo adicionados
gota a gota, em seguida a mistura € agitada durante 2 horas. Um adicional

15 de 1 eq. de perdxido de hidrogénio é adicionado, a mistura é agitada durante
8 horas a temperatura ambiente. Em seguida a mistura reacional é agitada
em agua gelada, tornada basica com solu¢cdo de amdnia. O precipitado for-
mado é filtrado por sucgéo, lavado com agua e seco. 11,90 g do produto sdo

obtidos como um pé.

S ye
SO0 e

17 S ~N
o cl

20 3.1.4. (3R,5S)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-diidro-5H-5*-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-5-hidroximetil-pirrolidin-3-ol (Esquema 3, etapa D):
220 mg de (0,57 mmol) 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-
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piperazin-1-il]-6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina, 159,23 mg de (0,69 mmol)
trifluoroacetato de (3R,5S)-5-hidroximetil-pirrolidin-3-ol (preparado de Boc-
trans-4-hidroxi-L-prolinol comercial) e 197,52 pl (1,15 mmol) de diisopropileti-
lamina séao colocados em 4 ml de dioxano, e aquecidos a 120°C no microon-
das durante 0,3 hora. Em seguida a mistura reacional é combinada com a-
gua e diclorometano e extraida. A fase organica é separada utilizando-se um
cartucho de separagdo de fase e evaporada até a secura. 200,3 mg do pro-
duto (75%) sao obtidos como uma mistura racémica. HPLC-MS Analitica
(método A): TR = 2,26 min.

3.2. SINTESE DE (2S,4R)-1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-
OXO0-6,7-DIIDRO-5H-5)*TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-IL}-4-HIDROXI-
PIRROLIDINA-2-CARBOXILATO DE METILA, EXEMPLOS 125 E 126 (VIDE
ESQUEMA 3, ETAPA D):

9 ~

N
Y NN
s~ |l
I S /N
o cl i 9
o N L

500 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il}-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 284,19 mg de
(2S,4R)-4-hidroxi-pirrolidina-2-carboxilato de metila e 691,65 pl de diisopropi-
letilamina sdo colocados em 8 ml de dioxano, aquecidos a 120°C no micro-
ondas durante 0,3 hora. Em seguida a mistura reacional é combinada com
agua e diclorometano e extraida. A fase organica é separada utilizando-se
um cartucho de separacgao de fase e evaporada até a secura. Os diastered-
meros sao separados por HPLC preparativa (método B). 200 mg de diaste-
redmero 1 (Exemplo 125) e 160 mg de diastereémero 2 (Exemplo 126) sdo
obtidos como pés. HPLC-MS Analitica (método A): diasteredmero 1, TR =
2,51 min, diasterebmero 2, TR = 2,57 min.

3.3. SINTESE DE AMIDA DE ACIDO (2S,4R)-1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-
PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-IL}-
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4-HIDROXI-PIRROLIDINA-2-CARBOXILICO, EXEMPLO 128 (VIDE ES-

QUEMA 3)
o °’
> JO
N\ N N N
T T
i " b 7" o
o] N _ fo) N []\
S_J 0 5_7 OH
HO HO

3.3.1. Acido (2S,4R)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il}-5-ox0-6,7-diidro-5 H-
5M.tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-4-hidréxi-pirrolidina-2-carboxilico:

1,12 g de (25,4R)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-
diidro-5H-5"-tieno  [3,2-d]pirimidin-4-il}-4-hidréxi-pirrolidina-2-carboxilato de
metila como uma mistura de diasteredmeros (conforme Exemplo 125) e
11,38 ml de solugdo de hidroxido de sédio a 1 molar sdo colocados em 10 ml
de metanol, em seguida refluxada durante 4 horas com agitagédo. A suspen-
sdo resultante é evaporada, o residuo é resfriado e acidificado com éacido
cloridrico a 2 molar e a suspensao é evaporada novamente. O produto € pu-
rificado por HPLC preparativa (método A). 1,12 g do produto é obtido como

um po.

3.3.2. Amida de acido (2S,4R)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-
diidro-5H-5-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-4-hidréxi-pirrolidina-2-carboxilico:

80 mg de acido (2S,4R)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il}-5-
0x0-6,7-diidro-5H-5-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-4-hidréxi-pirrolidina-2-
carboxilico sdo colocados em 2,00 ml de N,N-dimetilformamida e combina-
dos com 86,77 mg de diisopropiletiilamina e 76,20 mg de O-(7-
azabenzotriazol-1-il-)-N,N,N',N'-tetrametilurénio-hexafluoro-fosfato (HATU). A
mistura é agitada durante 0,25 hora a temperatura ambiente, em seguida
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334 pl de solugao de aménia (0,5 M em dioxano) sdo adicionados. A mistura
reacional € agitada durante 3 horas a temperatura ambiente, em seguida
acidificada e agua é adicionada. Os diasteredmeros sdo separados por H-
PLC preparativa (método B). 11,7 mg de diastereémero 1 e 15,3 mg de dias-
teredbmero 2 (Exemplo 128) sdo obtidos como pés. HPLC-MS Analitica (mé-
todo A): diasteredbmero 1, TR = 1,49 min, diasteredmero 2, TR = 1,49 min.
3.4. SINTESE DE DIMETILAMIDA DE ACIDO (2S,4R)-1-{2-[4-(4-CLORO-
FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-
D]PIRIMIDIN-4-IL}-4-HIDROXI-PIRROLIDINA-2-CARBOXILICO, EXEMPLO
129 (VIDE ESQUEMA 3)

| OO e
o o0
& ! ”“u\OH é?c’ N/ ‘ﬁ\ B
S N

HO
HO

13,9 mg de diasteredmero 1 e 23,9 mg de diastereémero 2 (E-
xemplo 129) s&o obtidos como pdés de 80 mg de &cido (2S,4R)-1-{2-[4-(4-
cloro-fenil)-piperazin-1 -il]—5-oxo-6,7-diidro-5H-5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-4-
hidréxi-pirrolidina-2-carboxilico e 83,7 ul de dimetilamina, como descrito no
Exemplo 128. HPLC-MS Analitica (método A): diasteredmero 1, TR = 4,61
min, diasteredmero 2, TR = 4,61 min.

3.5. SINTESE DE METILAMIDA DE ACIDO (2S,4R)-1-{2-[4-(4-CLORO-
FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIDRO-5H-5"*-TIENOJ[3,2-
D]PIRIMIDIN-4-IL}-4-HIDROXI-PIRROLIDINA-2-CARBOXILICO, EXEMPLO
130 (VIDE ESQUEMA 3)

S Lo

N\ N\) N N
| )N/O Y ~

7

S
0 17 Q
N U\ OH o] N "\‘U\N/
S_‘\ S ; H

HO
HO

~N

19,8 mg do produto sdo obtidos como um pé de 70 mg de
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(2S,4R)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-diidro-5H-5-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-4-hidréxi-pirrolidin-2- e 73,0 ul solugdo de metilami-
na (2,0 M em THF) como descrito no Exemplo 128. HPLC-MS Analitica, (mé-
todo A): TR = 1,57 min.

3.6. SINTESE DE (R)-2-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5-TIENO_[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-3-METIL-BUTAN-
1-OL, EXEMPLOS 54 E 57 (VIDECIESQUEMA 3, ETAPA D).

o :
$ ~J

Ny N
~ N N\/I
sl/\Nr |jN/

: ;
HN
I\OH

Cl "
(o]

220 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-

6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 118,43 mg de (R)-

(-)-2-amino-3-metil-butan-1-ol e 197,52 pl de diisopropiletilamina sdo coloca-

dos em 4 ml de dioxano, e a mistura é aquecida a 120°C no microondas du-
rante 0,3 hora. Em seguida a mistura reacional é misturada com agua, o
precipitado formado é filtrado por sucgéo, lavado e seco. Os diasteredmeros
sao separados por HPLC preparativa (método B). 25,5 mg de diasteredmero
1 (Exemplo 54) e 40,5 mg de diasteredmero 2 (Exemplo 57) s&o obtidos co-
mo um pd. HPLC Analitica (método A): diasteredmero 1: TR = 3,61 min; di-
asteredmero 2, TR = 3,71 min.

3.7. SINTESE DE (R)-2-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5"4-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-2-FENIL-ETANOL,
EXEMPLOS 49 E 56 (VIDE ESQUEMA 3, ETAPA D):

| OO ~ o
B T lN\YN\)
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220 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il}-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 157,48 mg de (R)-
(-)-2-fenilglicinol e 197,52 pl de diisopropiletilamina sdo colocados em 4 ml
de dioxano, aquecidos a 120°C no microondas durante 0,3 hora. Em seguida
a mistura reacional é misturada com agua, o precipitado formado é filtrado
por sucgéao, lavado e seco. Os diasteredbmeros sdo separados por HPLC
preparativa (metodo B). 52,8 mg de diasteredmero 1 (Exemplo 49) e 42,0 mg
de diasteredmero 2 (Exemplo 56) sdo obtidos como um pé. 'H RMN (400
MHz, DMSOQO): diastereémero 1: 7,41 — 7,35 (m, 2H), 7,35 — 7,28 (m, 2H),
7,28 — 7,19 (m, 3H), 6,99 — 6,92 (m, 2H); diastereébmero 2: 7,42 — 7,35 (m,
2H), 7,33 - 7,15 (m, 5H), 6,99 - 6,92 (m, 2H).

3.8. SINTESE DE (R)-2-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-4-METIL-PENTAN-
1-OL EXEMPLOS 53 E 69 (VIDECIESQUEMA 3, ETAPA D):

i) :
) ST

NN

S N N
S|jN/ Y
~N
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220 mg de 5-0xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-if}-

6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 134,53 mg de D-

leucinol e 197,52 pl de diisopropiletilamina sdo colocados em 4 ml de dioxa-

no, aquecidos a 120°C no microondas durante 0,3 hora. Em seguida a mistu-
ra reacional € misturada com &gua, o precipitado formado é filtrado por suc-
¢ao, lavado e seco. Os diasteredmeros sao separados por HPLC preparativa
(método B). 43,9 mg de diastereémero 1 (Exemplo 53) e 46,9 mg de diaste-
redmero 2 (Exemplo 69) sdo obtidos como um éleo. HPLC-MS Analitica (mé-
todo B): diasteredmero 1, TR = 1,86 min, diasteredmero 2, TR = 1,90 min.
3.9. SINTESE DE (2R,3R,4S,5R)-2-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-
IL]-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-|LAMINO}-5-
HIDROXIMETIL-TETRAIDRO-FURAN-3,4-DIOL, EXEMPLO 127 (VIDE ES-
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QUEMA 3, ETAPA D):

N N
Y NN
S |
1] PA
(o] Cl /?

220 mg de 5-0xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 414,9 mg de p-
toluenossulfonato de 2,3-O-isopropilideno-beta-D-ribofuranossilamina e
395,0 pl de diisopropiletilamina sdo colocados em 4 ml de dioxano, aqueci-
dos a 120°C no microondas durante 0,3 hora e durante um adicional de 0,6
horas a 130°C. Em seguida a mistura reacional é combinada com agua e
acetato de etila e extraida. A fase organica é seca e evaporada até a secura.
O produto é purificado por HPLC preparativa (método B). 7 mg do produto
sdo obtidos como um 6leo. HPLC-MS (método A): TR = 2,26 min.

3.10. SINTESE DE [5-({2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H—5M-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-METIL)-TIOFEN-Z-
ILMETIL)}-CARBAMIDATO DE TERC-BUTILA, EXEMPLO 101 (VIDE ES-

QUEMA 3)
B WAL N
N///Q\/ N;/@\/N boc

S

3.10.1. Cloridrato de 5-N-Boc-aminometil-2-cianotiofeno:

17,5 g de cloridrato de 5-aminometil-2-cianotiofeno (Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2002, 743) e 21,8 g de Boc-anidrido sdao adicionados em forma
de batelada a 250 ml de cloroférmio. 50 ml de agua resfriada sao lentamente
vertidos na suspenséao. 8 g de NaOH (50%) e 25 ml de agua sdo lentamente
adicionados gota a gota a temperatura ambiente. A suspensdo é em seguida
agitada durante a noite. Em seguida a mistura reacional é extraida com clo-

roférmio. 42,10 g do produto sdo obtidos como um dleo.
H
N H
N/Q\/ boc HZN\/Q\/N\boc

3.10.2. Cloridrato de 5-N-Boc-aminometil-2-aminometiltiofeno:
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23,8 g de 5-N-Boc-aminometil-2-cianotiofeno sdo colocados em
1 | de etanol e 50 ml de am6nia metandlica e hidrogenados com 40 g de ni-
quel Raney sob uma pressao de 4 MPa (40 bar). O catalisador é filtrado por
succio, o filtrado evaporado. O residuo é apreendido em terc-butilmetiléter e
ao mesmo tempo que resfriando com gelo, cuidadosamente precipitado co-

mo o cloridrato com isopropanol/HCI. 32,8 g do produto sao obtidos como

um po.
Cl
J o
J o
N _N N
| \\r N\\rN\/I
//S =N ] | P H
[¢] “boc
¢ é" HN\/(S\>\/ °
3.10.3. [5-({2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-ox0-6,7-diidro-5 H-54-

tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-metil)-tiofen-2-ilmetil]-carbamidato de terc-
butila (Esquema 3, etapa D):

200 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 436,6 mg de clori-
drato de 5-N-Boc-aminometil-2-aminometiltiofeno e 269,4 pl de diisopropileti-
lamina s&o colocados em 4 ml de dioxano, aquecidos a 120°C no microon-
das durante 0,3 hora. Em seguida a mistura reacional € misturada com agua.
A substéncia precipitada é filtrada por suc¢éo e lavada com agua. O produto
é purificado por HPLC semipreparativa (método A). 130 mg do produto sdo
obtidos como um pé. HPLC-MS Analitica, (método B): TR = 2,06 min.

3.11. SINTESE DE (5-AMINOMETIL-TIOFEN-2-ILMETIL)-{2-[4-(4-CLORO-
FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5*-TIENO[3,2-
DIPIRIMIDIN-4-IL}-AMINA, EXEMPLOS 122 (VIDE ESQUEMA 3)

/@CI cl

l/\N |/\N/©/
Na N\/, Ny N\)

S I /\N( H\ I /\Nr

J HN\/E\>\/ boe cl>/s HN \/E}\/NHZ

100 mg de [5-({2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-ox0-6,7-diidro-

5H-5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i_|amino}-metil)-tiofen-2-i|meti|]-carbamidato de
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terc-butila (conforme Exemplo 101) sdo suspensos em 1 ml de diclorometa-
no, 315 ul de acido trifluoroacético sdo adicionados e a mistura é agitada
durante 2 dias a temperatura ambiente. Em seguida a mistura reacional é
evaporada até a secura. 134 mg do produto sdo obtidos como um éleo. H-
PLC-MS Analitica (método A): TR = 2,34 min.

3.12. SINTESE DE 5-({2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-
DIIDRO-5H-5-TIENQ[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-METIL)-2-METIL-2H-
PIRAZOL-3-OL, EXEMPLO 110 (VIDE ESQUEMA 3)

e M — Qig;

3.12.1. (£)-4-(1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-il)-3-metdxi-but-2-enoato de me-
tila:

18,5 ftalimida de potassio sdo suspensos em 50 ml de DMF, a
mistura é aquecida 60°C e 16,5 g de 4-cloro-3-metdxi-but-2-enoato de metila
em 50 ml de DMF sao adicionados. Apds 2 dias a mistura reacional é vertida
em 500 ml de agua. O precipitado formado € filtrado por suc¢do e lavado
com agua. O residuo é dissolvido em acetato de etila, seco e a solugéo é
evaporada até a secura. O residuo é triturado com éter. 21,77 g do produto

sao obtidos como um pé.
(o]
(0]
N / N
@ - e
0 0 o
o]
\ 0\

3.12.2. 4-(1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-il)-3-oxo-butirato de metila:

7,4 g de acido sulfurico concentrado sdo suspensos em 100 ml
de cloreto de metileno e 21,0 g de (Z)-4-(1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-il)-3-
metoxi-2-eno-butirato de metila sdo adicionados. A suspensdo é agitada a
temperatura ambiente. Apds 12 horas a mistura reacional é adicionada a 1 |
de éter e agitada durante 30 min. O precipitado formado é filtrado e lavado
com éter. 16,69 g do produto sdo obtidos como um pé.
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3.12.3. 2-(5-hidroxi-1-metil-1 H-pirazol-3-iimetil)-isoindol-1,3-diona:

10,0 g de 4-(1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-il)-3-oxo-butirato de
metila s&o dissolvidos a 60°C em 200 ml de etanol e 1,94 g de metilidrazina
€ adicionado. A mistura reacional é resfriada e agitada também & temperatu-
ra ambiente. Apés 5 horas a substancia precipitada é filtrada por sucgdo e

lavada com etanol. 7,91 g do produto sao obtidos como um pd.
(o]

I\ A

(0] N\N OH N OH

I I
3.12.4. 5-aminometil-2-metil-2 H-pirazol-3-ol:

7,88 g de 2-(5-hidréxi-1-metil-1H-pirazol-3-ilmetiI)-isoindol-1 3=
diona s&o suspensos em 150 ml de acido cloridrico (a 6 M) e agitado em
temperatura de refluxo. Apds 4 horas a mistura reacional é resfriada e dei-
xada descansar durante a noite a 0°C. A substancia precipitada é filtrada. O
fitrado é evaporado e cristalizado em éter/metanol. 4,9 g do produto séo ob-

tidos como um pé.

N N
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3.12.5. 5-({2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1 -iI]-5-oxo-6,7-diidro-5H-57‘4-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino}-metil)-2-metil-2H-pirazol-3-ol (Esquema 3, etapa D):
200 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 313,3 mg de 5-
aminometil-2-metil-2H-pirazol-3-ol e 359,25 ul de diisopropiletilamina sio
colocados em 4 ml de dioxano, aquecidos a 130°C no microondas durante

0,3 hora e durante um adicional de 0,3 hora a 130°C. Em seguida a mistura
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reacional é misturada com agua. A substéncia precipitada é filtrada por suc-
cao e lavada com agua. O produto é purificado por HPLC semipreparativa
(método A). 130 mg do produto sao obtidos como um p6. HPLC-MS Analitica
(método B): TR = 1,61 min.

3.13. SINTESE DE {2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-
DIIDRO-5H-5*-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-IL}-(3H-IMIDAZO[4,5-C]PIRIDIN-
2-ILMETIL)-AMINA, EXEMPLO 104 (VIDE ESQUEMA 3)

oy fj Y (ﬁ

3.13.1 [(4-amino-piridin-3-ilcarbamoil)-metil]-carbamidato de terc-butila:

16,05 g de N-Boc-glicina e 16,34 g de carbonildiimidazol sado
dissolvidos em 100 ml de DMF sob nitrogénio e a mistura é agitada durante
15 minutos a temperatura ambiente. 10,0 g de 3,4-diaminopiridina e 22,16 ml
de N-metilmorfolina sao adicionados. Apds 2 dias a mistura reacional é eva-
porada e o residuo € combinado com agua e diclorometano e extraido. A
fase de agua é evaporada. O produto bruto é purificado por cromatografia
(silica-gel, CH2Clo/EtOH 95/5 a 60/40). 23,46 g do produto (70%) sdo obtidos

como um oleo.

g\ .
boc—N N
bOC\N/\n/N Yz ; | AN
H | — —< _N
O \N N

3.13.2. (3H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil)-carbamidato de terc-butila:
23,0 g de [(4-amino-piridin-3-ilcarbamoil)-metil]-carbamidato terc-
butila sao suspensos em 80 ml de DMF e 3,45 ml de acido acético glacial
s&o adicionados. Sob argbnio a mistura reacional é refluxada com agitagao.
Apds 4 horas a suspensao é resfriada ligeiramente e 3 ml de acido acético
s&o adicionados. A mistura reacional é refluxada com agitagdo. Apés 12 ho-
ras a mistura reacional é evaporada. O produto bruto é purificado por croma-
tografia (silica-gel, CH.Cl/EtOH 100/0 a 70/30). 14,15 g do produto sdo ob-

tidos.
H
boc—N N N H,N N N
) ¢ I)

3.13.3. C-(3H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-metilamina:
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14,15 g de (3H-imidazo[4,5-c]piridin-2-iimetil)-carbamidato de
terc-butila sao suspensos em 100 ml de HCI etandlico e agitados a tempera-
tura ambiente. A mistura reacional é evaporada. 12,8 g do produto séo obti-
dos. TLC (silica-gel, CH,Cl./EtOH 80/20, Rf = 0,07).

9 ~
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3.13.4.  {2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-ox0-6,7-diidro-5 H-5-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-il}-(3H-imidazo[4,5-c]piridin-2-ilmetil)-amina (Esquema 3, etapa
D):

200 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 346,22 mg de C-
(3H-imidazo[4,5-c]piridin-2-il)-metilamina e 359,24 pl de diisopropiletilamina
sdo colocados em 4 ml de dioxano, aquecidos a 120°C no microondas du-
rante 0,3 hora e aquecidos durante mais 0,3 horas a 120°C. Em seguida a
mistura reacional € misturada com agua. A substancia precipitada é filtrada
por sucgédo e lavada com agua. O produto é purificado por HPLC semiprepa-
rativa (método A). 50 mg do produto sdo obtidos como um p6. HPLC-MS
Analitica (método B): TR = 1,55 min.

3.14. SINTESE DE [(R)-1-(6-CLORO-1H-BENZIMIDAZOL-2-IL)-2-METOXI-
ETIL)-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL}-5-OX0-6,7-DIIDRO-5 H-5-
TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-IL}-AMINA, EXEMPLO 106 (VIDE ESQUEMA 3)

HO

/O
boc\N OH boc\Nj\“/OH
H H
0

0

3.14.1. &cido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-metdxi-propidénico:

Sob nitrogénio uma mistura de 74 ml de THF absoluto e 6 ml de
metanol absoluto € resfriada -70°C e 2 g de hidreto de sddio (55-65% de
dispersdo) sao adicionados. A suspensdo é agitada durante 0,4 hora a tem-
peratura ambiente. Sob nitrogénio, 2,05 g de N-Boc-L-serina sdo suspensos
em 100 ml de THF absoluto e 40 ml da solugdo de etdxido de sédio prepara-
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da s&o adicionados. A suspensdo é agitada durante 1 hora a temperatura
ambiente e 1 ml de metiliodeto € adicionado. Apds 1 hora o restante da solu-
¢éo de etdxido de sddio e mais 2 ml de metiliodeto sdo adicionados. Apés 18
horas a mistura reacional € evaporada até a secura. O residuo é lavado com
agua e éter e extraido. A fase de agua é acidificada e extraida com acetato
de etila e diclorometano. 0,52 g do produto é obtido.

-0 NH, _o "
2
boc OH  HN H
\u + boc\N N
o H
cl o)
Cl

3.14.2.  [(S)-1-(2-amino-4/5-cloro-fenilcarbamoil)-2-metoxi-etil]-carbamidato
de terc-butila:

Sob nitrogénio 6,65 g de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-
metoxi-propidnico e 4,33 g de 4-cloro-1,2-fenilendiamina sdo suspensos em
100 ml de THF absoluto e resfriados 5°C. 6,26 g de dicicloexilcarbodiimida
em 50 ml de THF absoluto sao lentamente adicionados gota a gota. A mistu-
ra reacional é agitada durante 0,5 hora a 5°C e em seguida a temperatura
ambiente. Apos 18 horas a dicicloexiluréia precipitada é filtrada e o filtrado é
evaporado até a secura. O produto bruto é purificado por cromatografia (sili-
ca-gel, éter de petroleo em seguida éter de petrdleo/acetato de etila (90/10),
(80/20), (50/50) e (30/70)). 1,85 g do produto é obtido como uma mistura de
isGmeros.

- NH, H
boc< N boc—N N
H — R
0 N N
S \o cl
/

3.14.2. [(R)-1-(6-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-metodxi-etil]-carbamidato  de
terc-butila:

5,0 g de [(S)-1-(2-amino-4/5-cloro-fenilcarbamoil)-2-metdxi-etil]-
carbamidato de terc-butila como uma mistura de isdmeros sdo suspensos
em 60 ml de acido acético glacial e agitados a 55°C. Apds 4 horas o acido
aceético glacial é destilado para restar % do volume. A suspensio é resfriada
e tornada basica (pH 8) com aménia (a 2N). O produto precipitado é filtrado,
lavado com agua e agitado com 40 mi de etanol/acetato de etila/éter/éter de
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petréleo (1/1/1/1). 3,95 g do produto sao obtidos como um po.
H

boc—l\f>—</N: : HZNHN
\ N c \ N
0

o]
/ /

Cl

3.14.3. (R)-1-(6-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-metdxi-etilamina:

1,4 g de [(R)-1-(6-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-metdxi-etil]-
carbamidato de terc-butila é suspenso em 10 ml de diclorometano e ao
mesmo tempo que resfriando com um banho gelado, combinado com 3,5 ml
de acido trifluoroacético. A mistura reacional é agitada a temperatura ambi-
ente e apds 2 horas é combinada com 50 ml de diclorometano e 200 ml de
agua e extraida. A fase de agua é extraido com 50 ml de éter, tornada basi-
ca (pH 9,5) com amdnia (conc.) e extraida com 150 ml de acetato de etila. O

residuo € triturado em éter. 450 mg do produto sédo obtidos como um po.
|

9 ~

NYN ‘ - N &
S | ZN | Y
I/ S =N
(o] Cl é/ " 7@\
Cl
A
;\O
/
3.14.4, [(R)-1-(6-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-metdxi-etil]-{2-[4-(4-cloro-

fenil)—piperazin-1-iI]-5-oxo-6,7-diidro-5H-5’\4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-amina
(Esquema 3, etapa D):

200 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 235 mg de (R)-1-
(6-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-metdxi-etilamina e 179,62 pl de diisopropile-
tilamina s&o colocados em 4 ml de dioxano, e a mistura é aquecida a 120°C
no microondas durante 0,3 hora. Em seguida a mistura reacional é combina-

da com &gua e diclorometano e extraida. O produto é purificado por HPLC

~ semipreparativa (método A). 113 mg do produto sdo obtidos como um pé.

HPLC-MS Analitica, (método B): TR = 1,88 min.
3.15. SINTESE DE (1R,2R)-1-(6-CLORO-1 H-BENZIMIDAZOL-2-1L)-1-{2-[4-
(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-0X0-6,7-DIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-
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D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-PROPAN-2-OL, EXEMPLO 107 (VIDE ESQUEMA

3)
HO.,
. NH, HO,,, NH,
boc< OH  HN boc N
Y — "
¢} Cl (o)
Ci

3.15.1. [(1S,2R)-1-(2-amino-4/5-cloro-fenilcarbamoil)-2-hidroxi-propil]-carba-
midato de terc-butila:

3,48 g de (L)-treonina e 2,15 g de 4-cloro-1,2-fenilenodiamina
sao suspensos em 50 ml de THF, 6,27 ml de trietilamina e 5,14 g de tetraflu-
oroborato de O-(benzotriazol-1-il-)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (TBTU) sio a-
dicionados. A mistura reacional é agitada durante a noite a temperatura am-
biente e evaporada até a secura. O residuo é dissolvido em 150 ml de aceta-
to de etila e lavado com 2x50 ml de &cido citrico (5%) e 2x50 ml de NaOH (a
2M). O produto bruto é recristalizado de terc-butilmetiléter/éter de petréleo.

1,93 g do produto é obtido como uma mistura de isémeros.
HO.,,

H
H NH, boc—N N
boc\N N \—</
H — N o]
O
o]

OH

3.15.2. {(1R,2R)-1-(6-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-hidréxi-propil]-carbamida-
to de terc-butila:

1,80 g de [(1S,2R)-1-(2-amino-4/5-cloro-fenilcarbamoil)-2-hidrdxi-
propil]-carbamidato de terc-butila como uma mistura de isdmeros é suspenso
em 15 ml de acido acético glacial e agitado a 60°C. Apds 1 hora a mistura
reacional é adicionada a uma solugdo de NaOH (10 g de NaOH em 100 ml
de agua). O produto bruto é extraido com acetato de etila e purificado por
cromatografia (silica-gel, acetato de etila/éter de petréleo (50/50)). 1,7 g do

produto é obtido como uma espuma.
boc—-'f:l1 N H,N N
A, —— e
— N cl — N cl
OH OH
3.15.3. (1R,2R)-1-amino-1-(6-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-propan-2-ol:
1,65 g de [(1R,2R)-1-(6-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-hidréxi-

propil]-carbamidato de terc-butila é suspenso em 5 ml de diclorometano e
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combinado com 5,0 ml de acido trifluoroacético. A mistura reacional é agita-
da a temperatura ambiente e apds 3 horas misturada com agua. A fase a-
quosa € tornada basica com NaOH e o produto é extraido com terc-

butilmetiléter. 1,04 g do produto é obtido como um pé.
ey C'
S L
NYN\) (\N
N N
e o

s ~\AN
HN / cl
}/QN
/‘v,
OH

3.15.4. (1R,2R)-1-(6-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-pipera-
zin-1-il}-5-ox0-6,7-diidro-5 H-5’““-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|amino}-propan-2-o|
(Esquema 3, etapa D):

200 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 353,41 mg de (R)-
1-(6-cloro-1H-benzimidazol-2-il)-2-metdxi-etilamina e 179,62 pl de diisopropi-
letilamina s&o colocados em 4 ml de dioxano, aquecidos a 120°C no micro-
ondas durante 2 x 0,3 hora. Em seguida a mistura reacional é combinada
com agua e diclorometano e extraida. O produto é purificado por HPLC se-
mipreparativa (método A). 150 mg do produto sdo obtidos como um pé. H-
PLC-MS Analitica (método B): TR = 1,90 min.

3.16. SINTESE DE TRIFLUOROACETATO DE C-((R)-1-{2-[4-(4-CLORO-
FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5™-TIENOJ[3,2-
DIPIRIMIDIN-4-IL}-PIRROLIDIN-2-IL)-METILAMINA, EXEMPLO 224 (VIDE
ESQUEMA 3, ETAPA D)

s =N | Y
1] S ~N
o Cl i
°© N
QANHBoc
3.16.1. ((R)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo-6,7-diidro-5 H-5-

tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}#pirrolidin-2-i|metil)-carbamidato de terc-butila, E-
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xemplo 219 (Esquema 3, etapa D):

200 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 314 mg de (R)-2-N-
BOC-aminometilpirrolidina e 179,6 pl de diisopropiletilamina sdo colocados
em 4 ml de DMF e aquecidos a 120°C no microondas durante 0,3 hora. Em
seguida a mistura reacional é acidificada com &acido trifluoroacético e mistu-
rada com agua. O produto é separado por HPLC semipreparativa (método
A). 68 mg de produto (Exemplo 219) sdo obtidos como um pd. HPLC-MS
Analitica (método B): TR = 2,0 min.

jos jes
[ow X

o N
(_j/\NHBoc QANH
2

3.16.2. Trifluoroacetato de C-((R)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo-
6,7-diidro-5H-5M-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-pirrolidin-2-i|)-metilamina:

38 mg de ((R)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-
diidro-5H—5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-pirrolidin-2-i|metil)-carbamidato de

terc-butila sdo suspensos em 1 ml de diclorometano e 86 pl de acido trifluo-
roaceético sdo adicionados. A mistura reacional é agitada a temperatura am-
biente e ap6s 12 horas evaporada até a secura. Os diasteredmeros sdo se-
parados por HPLC semipreparativa (método A). 7,6 mg de diasteredmero 1
(Exemplo 224) e 8,3 mg de diasteredmero 2 sdo obtidos como o trifluoroace-
tato. HPLC-MS Analitica (método B): diasteredmero 1: TR = 1,56 min; dias-
terebmero 2: TR = 1,61 min.

3.17. SINTESE DE C-((S)-1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL}-5-
OX0-6,7-DIIDRO-5H-5*-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-IL}-PIRROLIDIN-2-IL)-
METILAMINA, EXEMPLOS 225 E 226 (VIDE ESQUEMA 3, ETAPA D)
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3.17.1. ((8)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo-6,7-diidro-5 H-5-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-pirrolidin-2-ilmetil)-carboxilato de  9H-fluoren-9-

iimetila (Esquema 3, etapa D):

3,0 g de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-6,7-
diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 2,8 g de (S)-2-N-
FMOC-aminometilpirrolidina e 2,7 ml de diisopropiletilamina sdo colocados
em 24 ml de DMF. A mistura reacional é dividida em 3 e aquecida a 120°C
no microondas durante 0,3 hora. Em seguida a mistura reacional é diluida
com diclorometano e filtrada. O filtrado é evaporado até a secura. 6,6 g de

produto séo obtidos como um dleo.

,/\NQ/ (\N/Q/

S g
\\r N\\rN
I S =
(o] N I/

3.17.2. Trifluoroacetato de C-((S)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo-
6,7-diidro-5H-5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-pirro|idin-2-il)-metilamina (vide es-
quema 3):

6,6 g de ((S)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-
diidro-5H-5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-pirrolidin-2-i|metil)-carboxilato de 9H-
fluoren-9-ilmetila sdo suspensos em 80 ml de diclorometano e 5,5 ml de pi-
peridina sdo adicionados. A mistura reacional é agitada durante 5 horas a
temperatura ambiente e em seguida combinada com dgua e uma solucao de
NaCl saturada. A fase orgéanica é seca e evaporada até a secura. Os diaste-
redmeros sdo separados por HPLC semipreparativa (método B). 880 mg de
diasteredmero 1 (Exemplo 225) e 880 mg de diasteredmero 2 (Exemplo 226)
sao obtidos como o trifluoroaéetato. HPLC-MS Analitica (método D): diaste-
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redmero 1: TR = 1,07 min; diasteredmero 2: TR = 1,12 min.

3.18. SINTESE DE TRIFLUOROACETATO DE (2S,4R)-4-AMINO-1-{2-[4-(4-
CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-
D]PIRIMIDIN-4-IL}-PIRROLIDINA-2-CARBOXILATO DE METILA, EXEM-
PLOS 229 E 230 (VIDE ESQUEMA 3, ETAPA D)

P o

Nl N 12

fmocHN fmocHN
3.18.1. Sulfato de (28,4R)-4-(9H-f|udren-9-iImetoxicarbonilamino)-pirrolidina-
2-carboxilato de metila:

850 mg de (2S,4R)-4-(9H-fluoren-9-iimetoxicarbonilamino)-
pirrolidina-1,2-dicarboxilato de 1-terc-butila e 60 pl de acido sulfurico séo co-
locados em 12 ml de metanol absoluto. A mistura reacional € em seguida
refluxada durante 48 horas com agitagéo e em seguida evaporada até a se-
cura. 1,0 g de produto é obtido como uma espuma. HPLC-MS Analitica (mé-
todo B): TR = 1,80 min.
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3.18.2. Trifluoroacetato de (2S,4R)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-
oxo-6,7-diidro-5H—5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-iI}—4-(9H—f|uore'n-9-
iimetoxicarbonilamino)-pirrolidina-2-carboxilato de metila (Esquema 3, etapa
D):

280 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 600 mg de
(28,4R)-4-(9H-fluoren-9-iImetoxicarbonilam'ino)-pirrolidina-2-carboxilato de
metila e 450 pl de diisopropiletilamina sao colocados em 3 ml de dioxano e
aquecidos a 120°C no microondas durante 0,3 hora. Em seguida a mistura
reacional € misturada com agua. O precipitado formado é filtrado por sucg¢ao

e purificado por HPLC preparativa (método B). 200 mg de produto séo obti-
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dos como o trifluoroacetato. HPLC Analitica (método B): TR = 3,6 min.
|

(\NO (\NO/

N N\) N N\/I
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o N = 0 N ‘l(
. O— S 7-" o_
FmocHN H.N

3.18.3. Sintese de trifluoroacetato de (2S,4R)-4-amino-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-
piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-diidro-5 H-5“—tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-pirro|idina-2-
carboxilato de metila: '

200 mg de (2S,4R)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo-
6,7-diidro-5H-5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-4-(9H—quoren-9-
iimetoxicarbonilamino)-pirrolidina-2-carboxilato de metila sdo suspensos em
5 ml de diclorometano e combinados com 300 pl de piperidina. A mistura
reacional é agitada a temperatura ambiente e apds 4 horas evaporada até a
secura. Os diasteredmeros sdo separados por HPLC preparativa (método
B). 52,8 mg de diasteredmero 1 (Exemplo 229) e 49,5 mg de diasteredmero
2 (Exemplo 230) sdo obtidos como o trifluoroacetato. HPLC Analitica (méto-
do B): diasteredbmero 1: TR = 2,79 min; diastereébmero 2: TR = 2,83 min.
3.19. SINTESE DE TRIFLUOROACETATO DE (R)-2-{2-[4-(4-CLORO-
FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-6,7—DIIDRO-5H—5M-TIENO[3,2-
D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-PENTAN-1-OL, EXEMPLOS 143 E 144 (VIDE
ESQUEMA 3, ETAPA D):

| :\,L/ | NYN\)

400 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 321,9 mg de (R)-(-

)-2-amino-1-pentanol e 362,3 pl de diisopropiletilamina sédo colocados em 10
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ml de dioxano, aquecidos a 120°C durante 0,3 hora no microondas. Em se-
guida a mistura reacional € misturada com agua, o precipitado formado é
filtrado por succao, lavado e seco. Os diasteredmeros so separados por
HPLC semipreparativa (método B). 180 mg de diasteredmero 1 (Exemplo
143) e 110 mg de diasteredmero 2 (Exemplo 144) sdo obtidos como o trifluo-
roacetato. HPLC-MS Analitica (método D): diasteredmero 1: TR = 1,21 min;
diasteredmero 2: TR = 1,22 min.

3.20. SINTESE DE ((1R,2R)-2-BENZILOXI-CICLOPENTIL)-{2-[4-(4-CLORO-
FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5*-TIENQ[3,2-
D]PIRIMIDIN-4-IL}-AMINA, EXEMPLOS 61 (MISTURA DE DIASTEREOME-
ROS), 151 (DIASTEREOMERO 1) E 152 (DIASTEREOMERO 2) (VIDE ES-
QUEMA 3, ETAPA D):

Iniciando de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124) e (1R,2R)-2-
benziloxiciclopentilamina, ((1R,2R)-2-benzildxi-ciclopentil)-{2-[4-(4-cloro-
fenil)-piperazin-1 -il]-5-oxo-6,7-diidro-5H-5M-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-amina é
preparado como descrito no Exemplo 124. O produto é purificado por HPLC
preparativa (método A). HPLC-MS Analitica (método A): TR = 3,09 min.

Os dois diasteredmeros podem ser separados por HPLC quiral
(coluna: Diacel 1B, 250 x 4,6 mm, 5 pm, eluente: (hexano+cicloexilamina
(0,2%))/EtOH (60/40), taxa de fluxo: 1 ml/min): diasteredmero 1: TR = 5,97
min (Exemplo 151); diasteredémero 2: TR = 7,92 min (Exemplo 152).

3.21. SINTESE DE (R)-2-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-2,3-DIMETIL-
BUTAN-1-OL, EXEMPLO 153 (VIDE ESQUEMA 3):

o}

H,N H,N
oH . OH
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3.21.1. (R)-2-amino-2,3-dimetil-butan-1-ol:

Sob argbnio 140 mg de boroidreto de sddio sdao colocados em 4
ml de tetraidrofurano, em seguida 200 mg de H-o-metil-D-valinol sdao adicio-
nados. Ao mesmo tempo que resfriando com o banho gelado, 390 mg de
iodo em 2 ml de THF sao lentamente adicionados gota a gota. A mistura re-
acional é refluxada com agitacao, apds 12 horas metanol é adicionado e a
mistura € em seguida evaporada até a secura. O residuo é suspenso em
uma solugao de KOH aquosa (20%) e agitado durante 2 horas a temperatura
ambiente. O produto é em seguida extraido com diclorometano. A fase orga-

nica é seca e evaporada até a secura. 160 mg de produto sdo obtidos como

um Oleo.
) 9
N\ N\) N\ N\)
DS
Y 5
o ¢ o HN;KOH
3.21.2. (R)-2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-ox0-6,7-diidro-5 H-5*-

tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-2,3-dimetil-butan-1-ol (Esquema 3, etapa D):
Iniciando de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conformeA Exemplo 124) e (R)-2-amino-2,3-
dimetil-butan-1-ol, (R)-2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-diidro-
5H—5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-2,3-dimeti|-butan-1-ol € preparado
como uma mistura de diasteredmeros. HPLC-MS Analitica (método D): TR =
1,27 min (Exemplo 153). 4
3.22. SINTESE DE (R)-3-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-PIRROLIDIN-1-
CARBOXILATO DE TERC-BUTILA, EXEMPLO 170 E {2-[4-(4-CLORO-
FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-
D]PIRIMIDIN-4-IL}-(R)-PIRROLIDIN-3-IL-AMINA, EXEMPLOS 171 E 172
(VIDE ESQUEMA 3, ETAPA D):
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R = {Boc (Produto 1, Beispiel 170)
R = tH (Produto 2, Beispiel 171 e Produkt 3, Beispie! 172)

400 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 320 mg de (R)-(+)-
1-BOC-3-aminopirrolidina e 370 pl de diisopropiletilamina sdo colocados em
4 ml de dioxano, aquecidos a 120°C no microondas durante 0,3 hora. Em
seguida a mistura reacional € misturada com agua. O precipitado formado é
filtrado por sucgéo, lavado e seco. 80 mg do produto 1 (Exemplo 170) sédo
obtidos como uma mistura de diasteredmeros. HPLC-MS Analitica (método
D): TR = 1,39 min.

O Produto 1 é suspenso em 2 ml de diclorometano, em seguida
1,5 ml de acido trifluoroacético é adicionado. A mistura reacional é agitada
durante 2 horas a temperatura ambiente e em seguida evaporada até a se-
cura. Os diasteredmeros sdo separados por HPLC preparativa (método B).
96 mg de diasteredmero 1 (Exemplo 171) e 85 mg de diastereébmero 2 (E-
xemplo 172) sé@o obtidos como o trifluoroacetato. HPLC Analitica (método B):
diasteredmero 1: TR = 2,62 min; diastereémero 2: TR = 2,66 min.

3.23. SINTESE DE 4-((R)-2-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5- |
OX0-6,7-DIIDRO-5H-5-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-3-HIDROXI-
PROPIL)-FENOL, EXEMPLO 175 (VIDE ESQUEMA 3)

N
H.N OH He OTBDMS

OH OTBDMS

3.23.1.  (R)-1-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-[4-(terc-butil-dimetil-silanil6-
xi)-fenil]-etilamina: ’

100 mg de cloridrato de D-Tirosinol sdo colocados em 2 ml de
dimetilformamida, em seguida 135 mg de imidazol sdo adicionados. A mistu-

ra reacional é agitada durante 30 minutos a temperatura ambiente. Ao mes-
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mo tempo que resfriando com o banho gelado, 187 mg de terc-
butildimetilclorosilano s@ao em seguida adicionados. A mistura reacional é
agitada durante 4 horas a temperatura ambiente e em seguida combinada
com agua e éter dietilico. A fase organica é lavada com uma solugéo de Na-
Cl saturada, seca e evaporada até a secura. 208 mg do produto séo obtidos

como um dleo. HPLC MS Analmca (método D): TR = 1,76 min.
Cl
ies

Need joy ~
S W

OTBDMS

OH

OH

3.23.2. 4-((R)-2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-ox0-6,7-diidro-5 H-5-tie-
no[3,2-d]pirimidir{-4-ilamino}-3-hidréxi-propil)-fenol (Esquema 3, etapa D):

350 mg de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124), 600 mg de (R)-1-
(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-2-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-fenil]-
etilamina e 350 pl de diisopropiletilamina sao colocados em 4 ml de dioxano,
aquecidos a 120°C no microondas durante 0,2 hora. Em seguida a mistura
reacional é evaporada até a secura. O residuo € suspenso em &-
gua/acetonitrila/acido trifluoroacético e agitado durante 3 horas a temperatu-
ra ambiente. A mistura reacional é evaporada até a secura e os diastered-
meros sao separados por HPLC preparativa (método D). HPLC-MS Analitica
(método E): diasteredbmero 1: TR = 1,20 min; diastereémero 2: TR = 1,25
min.

As fragoes cromatograficas do diastereémero 1 sao combinadas,
a acetonitrila &€ evaporada e 600 pl de acido trifluoroacético sdo adicionados.
A mistura reacional é agitada durante 3 horas a temperatura ambiente, tor-
nada basica com amdnia e combinada com diclorometano. A fase organica é
seca e evaporada até a secura. 145 mg do produto (Exemplo 175) sdo obti-
dos como um soélido. HPLC-MS Analitica (método E): TR = 0,60 min.
3.24. SINTESE DE (R)-2-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
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6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-3-FURAN-3-IL-
PROPAN-1-OL, EXEMPLOS 206 E 207 (VIDE ESQUEMA 3)
(o]

N N
boc” OH boc” OH

/o /O

— —~—

3.24.1. ((R)-1-furan-3-ilmetil-2-hidréxi-etil)-carboxilato de terc-butila:

Iniciando de acido (R)-2-amino-3-furan-3-il-propiénico
(DE3829451), acido (R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-furan-3-il-propiénico é
preparado. Sob argbnio 420 mg de acido (R)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-
furan-3-il-propiénico sdo suspensos em 2,5 ml de dimetoxietano suspensos.
A mistura reacional é resfriada para -30°C. 220 pl de N-metilmorfolina séao
adicionados e em seguida 240 pl de isobutilcloroformiato em 1,5 ml de dime-
toxietano sao adicionados gota a gota. A mistura reacional é deixada chegar
a -5°C e o precipitado é rapidamente filtrado. O filtrado é resfriado -15°C.
100 mg de boroidreto de sodio e algumas gotas de agua sado adicionados. A
mistura reacional é agitada durante 1 hora a temperatura ambiente e evapo-
rada até a secura. O residuo é suspenso em acetato de etila. A mistura rea-
cional é seca e evaporada até a secura. 370 mg do produto sdo obtidos co-
mo um sdélido. HPLC-h/IS Analitica (método D): TR = 1,21 min.

~N H,N

boc OH OH

o o

— —

3.24.2. Trifluoroacetato de (R)-2-amino-3-furan-3-il-propan-1-ol:

970 mg de ((R)-1-furan-3-ilmetil-2-hidréxi-etil)-carboxilato de
terc-butila sao colocados em 3 ml de diclorometano e 3 ml de acido trifluoro-
acético sdo adicionados. A mistura reacional é agitada durante 5 horas a
temperatura ambiente e em seguida evaporada até a secura. 830 mg do
produto sdo obtidos como um 6leo. HPLC-MS Analitica (método D): TR =
0,28 min.
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3.24.3. (R)-2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo0-6,7-diidro-5 H-5-

tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-3-furan-3-il-propan-1-ol (Esquema 3, etapa
D):

Iniciando de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-
6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124, 3,1,3) e trifluoroace-
tato de (R)-2-amino-3-furan-3-il-propan-1-ol, os dois diasteredmeros de (R)-
2-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1 -iI]-5-oxo-6,7-diidro-5H-5“-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino}-3-furan-3-il-propan-1-ol sdo preparados como descrito
no Exemplo 124 (conforme 3,1,4). Os diasteredmeros sdo separados por
HPLC preparativa (método B). HPLC-MS Analitica (método D): diasteredme-
ro 1: TR = 1,23 min (Exemplo 206); diastereémero 2: TR = 1,24 min (Exem-
plo 207).

3.25. SINTESE DE (1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OX0-6,7-
DIIDRO-5H—5“-TIENO[3,2—D]PIRIMIDIN-4-IL}-PIRROLIDIN-Z-ILMETIL)-
DIMETIL-AMINA, EXEMPLO 223 (VIDE ESQUEMA 3, ETAPA D)

i | /\\N( !N\\rN\/I

(o] Cl Il
° N

Oy

Iniciando de 5-6xido de 4-cloro-2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-

6,7-diidro-tieno[3,2-d]pirimidina (conforme Exemplo 124, 3,1,3) e dimetil-
pirrolidin-2-ilmetil-amina (Chem. Pharm. Bull. 1970, 1731) uma mistura de
estereoisdmeros de (1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il}-5-ox0-6,7-diidro-5H-

5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-pirrolidin-2-ilmetil)-dimetil-amina € preparado
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como descrito no Exemplo 124 (conforme 3,1,4). Os diasteredmeros séo
separados por HPLC semipreparativa (método A). HPLC-MS Analitica (mé-
todo A): diasteredmero 1: TR = 2,29 min; diastereOmero 2: TR = 2,38 min
(Exemplo 223). Exemplo 223 é obtido como um racemato.

4. ESQUEMA 4
g
00
0
Q o
B N N
() 9
R1” ‘n \r YCI b NN
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41. SINTESE DE TRIFLUOROACETATO DE 4-{4-[4-(3-CLORO-
FENILAMINO)-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-2-IL]-
PIPERAZIN-1-1L}-N-METIL-N-(1-METIL-PIPERIDIN-4-IL)-BENZAMIDA,  E-
XEMPLO 11 (VIDE ESQUEMA 4)

HN\©/C' O hN, : Cl

4.1.1. 4-{4-[4-(3-cloro-fenilamino)—5-oxo-6,7-diidro-5H-5>‘4-tieno[3,2-d]pirimi-
din-2-il]-piperazin-1-il}-benzoato de etila (Esquema 4, etapa C):

5,44 g de (2-cloro-5-oxo-6,7-diidro-5H-5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)-(8-cloro-fenil)-amina  (preparado de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-
d]pirimidina e 3-cloroanilina como descrito no Exemplo 28, vide esquema 2),
8,00 g de 4-piperazin-1-il-benzoato de etila e 4,80 ml de diisopropiletilamina
sdo colocados em 54 ml de dioxano, em seguida aquecidos 160°C no micro-

ondas durante 0,7 hora. Em seguida a mistura reacional é resfriada e mistu-
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rada com agua. O precipitado formado ¢ filtrado por sucgéo e agitado com
éter de petréleo/acetato de etila 1:1, filtrado por sucgdo e seco. 6,90 g do
produto sao obtidos como um po.

Uoagh N\Y@N@A

s=~zN

41.2. Acido 4-{4-[4-(3-cloro-fenilamino)-5-oxo0-6,7-diidro-5H-5"-tieno[3,2-

5  d]pirimidin-2-il]-piperazin-1-il}-benzdico (Esquema 4, etapa D):
6,90 g de 4-{4-[4-(3-cloro-fenilamino)-5-ox0-6,7-diidro-5H-5-
tieno[3,2-d]pirimidin-2-il]-piperazin-1-il}-benzoato de etila e 70 ml de solucdo

s=~zZN ’

]
(o}
Cl

&

de hidroxido de sédio a 1 molar sdo colocados em 40 ml de metanol e 40 ml
de tetraidrofurano, em seguida refluxados durante 1,5 hora com agitagdo. A
10  solugdo resultante é evaporada, o residuo é resfriado e acidificado ligeira-
mente com &cido cloridrico a 2 molares. O precipitado formado ¢ filtrado por
sucg¢ao, lavado e seco. A substancia é agitada com acetato de etila/metanol

9:1, filtrada por sucgéo e seca. 3,90 g do produto sédo obtidos como um pé.
o]

(\N/Q)L OQ)L |
e

| N\YN\) N

4.1.3. Trifluoroacetato de 4-{4-[4-(3-cloro-fenilamino)-5-0x0-6,7-diidro-5H-5-
16 tieno[3,2-d]pirimidin-2-il]-piperazin-1-il}-N-metil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-
benzamida (Esquema 4, etapa E):
241,99 mg de acido 4-{4-[4-(3-cloro-fenilamino)-5-oxo-6,7-diidro-
5H-5“-tieno[3,2-d]pirimidin-2-i|]-piperazin-1-il}-benzéico sao colocados em 4
ml de dimetilformamida, 69,31 pl de trietilamina e 190,10 mg de O-(7-
20 azabenzotriazol-1-il-)-N,N,N',N'-tetrametilurénio-hexafluorofosfato (HATU)
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sao adicionados. A mistura é agitada durante 0,25 hora a temperatura ambi-
ente, em seguida uma solucdo de 96,16 mg de metil-(1-metil-piperidin-4-il)-
amina em 1 ml de dimetilformamida € adicionada. A mistura reacional é agi-
tada durante 16 horas a temperatura ambiente. Em seguida é evaporada. O
produto € purificado por HPLC preparativa (método C). 213,9 mg do produto
(60%) s&o obtidos como o trifluoroacetato. 'H RMN (400 MHz, DMSO): 7,94
-7,88 (m, 1H), 7,70 - 7,62 (m, 1H), 7,41 — 7,27 (m, 3H), 7,17 — 7,10 (m, 1H),
7,04 — 6,95 (m, 2H).

4.2. TRIFLUOROACETATO DE 4-{4-[4-(3-FLUOR-FENILAMINO)-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5*-TIENQ[3,2-D]PIRIMIDIN-2-IL]-PIPERAZIN-1-IL}-N,N-
DIMETIL-BENZAMIDA, EXEMPLOS 81 (RACEMATO), 145 (ENANTIOME-
RO 2) E 146 (ENANTIOMER(()) 1) (VIDE ESQUEMA 4, ETAPA E):

(0}

Wen Went

N N N N
SI)N/ . Y
6/

s=~zN
1

HN©/F o HN F

16
50 mg de éacido 4-{4-[4-(3-fluor-fenilamino)-5-ox0-6,7-diidro-5H-
5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-2-i|]-piperazin-1-il}¥benzéico (preparados de uma
maneira similar aquela descrita no Exemplo 11), 44,39 pl de diisopropiletila-
mina e 39,24 mg de O-(7-azabenzotriazol-1-il-)-N,N,N',N'-tetrametilurénio-
hexafluorofosfato (HATU) sé@o colocados em 2 ml de tetraidrofurano e 1 ml
de dimetilsulfoxido é adicionado. Em seguida 43 pl de solugdo de dimetila-
mina (2 molares em tetraidrofurano) sao adicionados. A mistura reacional é
agitada durante 16 horas a temperatura ambiente. Em seguida é evaporada
e o residuo é extraido com agua e diclorometano. A fase orgénica é separa-
da utilizando-se um cartucho de transferéncia de fase e evaporada até a se-
cura. O produto bruto é purificado por HPLC semipreparativa (método A).
13,2 mg do produto sdo obtidos como o trifluoroacetato. HPLC-MS Analitica,
(método B): TR = 1,72 min.

Os dois enantidmeros podem ser separados por HPLC quiral
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(coluna: Diacel 1A, 250 x 4,6 mm, 5 ym, eluente: BuOMe/EtOH (75/25), taxa
de fluxo: 1 mli/min): enantidmero 1: TR = 20,4 min (Exemplo 146); enanti6-
mero 2: TR = 24,3 min (Exemplo 145)

5. ESQUEMA 5
NH
N Cl H N Cl N (C I Q
AN PLN X = HN NH N N
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s ~N [ ZN - //S Z C S =N
A B o iy
Cl R1/N\R2 F\1/N\R2 (0] N

R17 “R2
m@-cw
RSves

J
N\\(N
S | 2N

i
o)

PLIN

R1 R2
5.1. SINTESE DE 4-{4-[4-(3-FLUOR-FENILAMINO)-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-
5*-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-2-IL}-PIPERAZIN-1-IL}-BENZONITRILO E-
XEMPLO 32 (VIDE ESQUEMA 5)

N N_ _N
CE;N( . (T
S [ /N

” //

5.1.1. (3-fldor-fenil)-(5-oxo-2-piperazin-1-il-6,7-diidro-5H-5A*-tieno[3,2-d]piri-
midin-4-il}-amina (Esquema 5, etapa C):

0,500 g de 2-cloro-5-oxo-6,7-diidro-5H-5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)-(3-flaor-fenil)-amina (conforme Exemplo 28, Esquema 2) e 1,30 g de pipe-

razina € colocado em 5 ml de dioxano, em seguida aquecidos 130°C no mi-
croondas durante 0,3 hora. Em seguida a mistura reacional é resfriada e
misturada com agua. O precipitado formado € filtrado por sucgao, lavado e
seco. Qualquer produto contido no liquido-mae é obtido por extragdo com
diclorometano. Os dois produtos crus sdo combinados e purificados por H-

PLC preparativa (método A). 360 mg do produto s&o obtidos como um p6.
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5.1.2. 4-{4-[4-(3-fluor-fenilamino)—5-oxo-6,7-diidro-5H-5“-tieno[3,2-d]pirimi-
din-2-il]-piperazin-1-il}-benzonitrilo (Esquema 5, etapa D):

Sob uma atmosfera de argénio 315 mg de (3-flior-fenil)-(5-oxo-
2-piperazin-1-il-6,7-diidro-5H-5A*-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-amina, 165 mg de
4-bromo-benzonitrila, 21 mg de acetato de paladio(ll), 80 mg de Xantphos e
415 mg de carbonato de césio sao agitados em 2,50 ml de tolueno desgasei-
ficado durante 24 horas a 80°C. Apés resfriamento a mistura reacional é ex-
traida com acetato de etila e solugdo de cloreto de sodio saturada. A fase
orgénica é seca e evaporada até a secura. O residuo é purificado por HPLC
preparativa (método A). 146 mg do produto (36%) sdo obtidos. HPLC (méto-
do A):TR = 3,83 min.

5.2. SINTESE DE 4-[4-(5-OX0O-4-PROPILAMINO-6,7-DIIDRO-5H-5A4-
TIENOI3,2-D]PIRIMIDIN-2-IL)-PIPERAZIN-1-IL]-BENZONITRILA, EXEM-
PLOS 34 (RACEMATO) E 148 (ENANTIOMERO 1) (VIDE ESQUEMA 5,

ETAPA D):
CN
(\NH (\N/O/
N\\I/N\) Ny N\)
//S l ~N > IIS I /\Nr
0 o}

HN\/\ HN\/\

Sob uma atmosfera de argdnio 400 mg de (5-oxo-2-piperazin-1-
il-6,7-diidro-5H-5A*-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-propilamina (preparado de uma
maneira similar aquela descrita no Exemplo 32), 245 mg de 4-
bromobenzonitrila, 321 mg de acetato de paladio(ll), 120 mg de Xantphos e
620 mg de carbonato de césio sdo agitados em 2,50 ml de tolueno desgasei-
ficado durante 5 horas a 80°C. Apds resfriamento a mistura reacional é ex-
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traida com acetato de etila e solugao de cloreto de sddio saturada. A fase
orgénica é seca e evaporada até a secura. O residuo é purificado por HPLC
preparativa (método A). 282 mg do produto sdo obtidos como um pé. HPLC-
MS Analitica (método A): TR = 2,37 min.

Os dois enantidmeros podem ser separados por HPLC quiral
(coluna: Diacel OD-H, 250 x 4,6 mm, 5 pm, eluente: (hexano+cicloexilamina
(0,2%))/EtOH (65/35), taxa de fluxo: 1 ml/min): enantidmero 1: TR = 7,9 min
(Exemplo 148); enantidmero 2: TR = 9,6 min.

6. ESQUEMA 6
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6.1. SINTESE DE TRIFLUOROACETATO DE 6-AMINO-N-(4-{4-[4-(3-
CLORO-FENILAMINO)-5-OX0-6,7-DIIDRO-5H-5-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-
2-IL]-PIPERAZIN-1-IL}-FENIL)-NICOTINAMIDA, EXEMPLO 114 (VIDE ES-

QUEMA 6)
s
7\ (\ N
f NYC' HN\_/N_<j>_Noz | NYN\)
S = N S /N
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6.1.1. (3-cloro-fenil)-{2-[4-(4-nitro-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo0-6,7-diidro-5H-
5M-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-amina (Esquema 6, etapa D):

1,60 g de (2-cloro-5-oxo-6,7-diidro-5H-5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)-(3-cloro-fenil)-amina  (preparado de 2,4-dicloro-6,7-diidro-tieno[3,2-
d]pirimidina e 3-cloroanilina como descrito no Exemplo 28, vide esquema 2),
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2,30 g de 1-(4-nitro-fenil)-piperazina e 1,00 ml de diisopropiletilamina sdo
colocados em 10 ml de dioxano, em seguida aquecidos 160°C no microon-
das durante 0,75 hora. Em seguida a mistura reacional é misturada com a-
gua, o precipitado formado € filtrado por succdo. O precipitado é extraido

5 primeiro com agua, em seguida com etanol. 2,47 g do produto sdo obtidos
como um po.

6.1.2. Trifluoroacetato de {2-[4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-diidro-
5H-5-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-(3-cloro-fenil)-amina (Esquema 6, etapa C):

1,00 g de (3-cloro-fenil)-{2-[4-(4-nitro-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo-

10 6,7—diidro-5H-5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-amina sao colocados em 20 ml de

metanol e 40 ml de tetraidrofurano, e hidrogenados com 100 mg de niquel .

Raney durante 7 horas a temperatura ambiente sob uma pressao de 3,51

Kg/cm? (50 psi). O catalisador é filtrado por sucg¢ao, o filtrado é evaporado. O

residuo é dissolvido em acetonitrila/agua e acido trifluoroacético e purificado

15  por HPLC preparativa (método A). 0,60 g do produto é obtido como o trifluo-

roacetato.
A~ NH;
NH, H I
7 oy
) !
NN (N
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6.1.3. Trifluoroacetato de 6-amino-N-(4-{4-[4-(3-cloro-fenilamino)-5-o0x0-6,7-
diidro-5H-5M-tien0[3,2-d]pirimidin-2-i|]-piperazin-1-iI}-feniI)-nicotinamida (Es-
quema 6, etapa E):

20 200 mg de trifluoroacetato de {2-[4-(4-amino-fenil)-piperazin-1-il]-
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5-oxo-6,7-diidro-5H-5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-(3-cioro-fenil)-amina séao
colocados em 2,50 ml de dimetilsulféxido e combinados com 100 pl de diiso-
propiletlamina e 150 mg de O-(7-azabenzotriazol-1-il-)-N,N,N',N'-
tetrametilurénio-hexafluorofosfato (HATU). A mistura é agitada durante 0,25
hora a temperatura ambiente, em seguida 50 mg de acido 6-aminonicotinico
em 100 pl de diisopropiletilamina s@o adicionados. A mistura reacional é agi-
tada durante 16 horas a temperatura ambiente, em seguida acidificada com
acido trifluoroacético e 2 mi de agua sao adicionados. O sal resultante é puri-
ficado por HPLC preparativa (método A). 140 mg do produto sdo obtidos
como o trifluoroacetato. HPLC Analitica (método B): TR = 2,74 min.

6.2. SINTESE DE 2-DIMETILAMINO-N-(4-{4-[4-(3-FLUOR-FENILAMINO)-5-
OX0-6,7-DIIDRO-5H-5*-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-2-1L]-PIPERAZIN-1-IL}-
FENIL)-ACETAMIDA, EXEMPLOS 133 (RACEMATO), 149 (ENANTIOMERO
2) E 150 (ENANTIOMERO 1) (VIDE ESQUEMA 6):

OW

Y

HN\©/F
2-dimetilamino- N-(4-{4-[4-(3-fluor-fenilamino)-5-oxo0-6,7-diidro-

5H-5"-tieno[3,2-d]pirimidin-2-il]-piperazin-1-il}-fenil)-acetamida pode ser pre-
parado como descrito no Exemplo 114. O produto pode ser purificado por
HPLC preparativa (método B). HPLC Analitica (método B): TR = 2,60 min.

| Os dois enantidmeros podem ser separados por HPLC quiral
(coluna: Diacel AD-H, 250 x 4,6 mm, 5 um, eluente: (hexano+cicloexilamina
(0,2%))/EtOH (35/65), taxa de fluxo: 1 mi/min): enantidmero 1: TR = 17,9 min
(Exemplo 150); enantiémero 2: TR = 37,1 min (Exemplo 149).
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7. ESQUEMA 7
/©/R3 Rs
(\N (\NQ
|NYN\) IN\\(N\)
e 2 G
AN O N
e e
R

R' e R" ou R" e R" juntos podem formar um 5-anel

7.1. SINTESE DE N-((S)-1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-
OXO-6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-IL}-PIRROLIDIN-2-
ILMETIL)-PROPIONAMIDA, EXEMPLO 231 (VIDE ESQUEMA 7):

< s

N\ N\) N\ N\)
il L il
S ZN [ N
§ ] g1 s
< 7 ~~~~ \NH2 < 7\ﬂ/”\/
5 17 pl de acido propidnico sao colocados em 800 pi de dimetilsul-

féxido, e 78 pl de diisopropiletilamina e 94 mg de hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-iI-)-N,N,N',N'-tetrametiIUrénio (HATU) sao adicionados. A
mistura é agitada durante 0,3 hora a temperatura ambiente, em seguida uma
solugdo de 100 mg de trifluoroacetato de C-((S)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-
10  piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-diidro-5 H-5"*-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-pirrolidin-2-il)-
metilamina, diasteredmero 2 (Exemplo 226) (vide esquema 3, 3.17.2), em
700 pl de dimetilsulféxido séo adicionados. A mistura reacional é agitada
durante 15 horas a temperatura ambiente e em seguida combinada com a-
gua e diclorometano. A fase organica é seca e evaporada até a secura. O
15 produto é purificado por HPLC preparativa (método A). 84 mg do produto
sao obtidos como um éleo. HPLC-MS Analitica (método D): TR = 1,19 min.
7.2. SINTESE DE ((R)-3-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL}-5-OXO-
6,7-DlIDRO-5H—5M-TIENO[3,2-D]PIRIMIDiN-4-ILAMINO}-PIRHOLIDIN-1-IL)-
(R)-TETRAIDRO-FURAN-2-IL-METANONA, EXEMPLO 196 (VIDE ESQUE-
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MA 7):

(\N (\N/©/
N N\) \/|
| Y N\\rN
S P N » I N
i S Z
5 iy

ENH ° HN\CN__[(’O
U

Iniciando de {2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo-6,7-diidro-
5H-5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-(R)-pirrolidin-s-il-amina, diastere6mero 1
(Exemplo 171) (vide esquema 3, 3.22) e acido (R)-(+)-tetraidrofuran-2-
carboxilico, Exemplo 196 é preparado como descrito no Exemplo 231 (vide
esquema 7). O produto é purificado por HPLC preparativa (método B). H-
PLC-MS Analitica (método D): TR = 1,18 min.
7.3. SINTESE DE ((R)-3-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-PIRROLIDIN-1-IL)-
(1-METIL-1H-PIRROL-2-IL)-METANONA, EXEMPLO 197 (VIDE ESQUEMA

7):
(\N/©/ (\N/Q/

| N/TNJ — = {7 NTN\)

S
I
O  hn 0
T T,
N
//

Iniciando de {2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-o0x0-6,7-diidro-

7

O uN

5H-5M-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-(R)-pirrolidin-3-il-amina, diastere6mero 1
(Exemplo 171) (vide esquema 3, 3,22) e acido 1-metilpirrol-2-carboxilico,
((R)-3-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6, 7-diidro-5 H-5**-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino}-pirrolidin-1-il)-(1-metil-1 H-pirrol-2-il)-metanona é prepa-
rado como descrito no Exemplo 231 (vide esquema 7). O produto € purifica-
do por HPLC preparativa (método B). HPLC-MS Analitica (método D): TR =
1,25 min.
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7.4. SINTESE DE ((R)-3-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-PIRROLIDIN-1-IL)-
(S)-TETRAIDRO-FURAN-2-IL-METANONA, EXEMPLO 198 (VIDE ESQUE-

MA 7): o
(\N/Q/ (\N/Q/

| N,TN\) — - {7 NTN\)

s
7
0 HN 0
\DNH \CN .
o)

Iniciando de {2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-ox0-6,7-diidro-

S
O un

5H-5"-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-(R)-pirrolidin-3-il-amina,  diastereémero 1
(Exemplo 171) (vide esquema 3, 3.22) e acido (S)-(-)-tetraidrofuran-2-
carboxilico, ((R)-3-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-oxo0-6,7-diidro-5 H-5-
tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilamino}-pirrolidin-1-il)-(S)-tetraidro-furan-2-il-
metanona é preparado como descrito no Exemplo 231 (vide esquema 7). O
produto é purificado por HPLC preparativa (método B). HPLC-MS Analitica
(método D): TR = 1,17 min.

8. ESQUEMA 8
o8 "
N7 N .
T |
S =N - S ~N
If i (0]
© N O N .0
(_7/\"-12 (_7/\”’8\9

8. SINTESE DE N-((S)-1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-1L}-PIRROLIDIN-2-ILMETIL)-
METANOSSULFONAMIDA, EXEMPLO 234 (VIDE ESQUEMA 8):
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100 mg de trifluoroacetato de C-((S)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-
piperazin-1-il]-5-ox0-6,7-diid ro-5H-5“-tieno[3,2-d]pirimidin-4-i|}-pirrolidin-2-il)-
metilamina, diasteredmero 2 (Exemplo 226) (vide esquema 3, 3.17.2) sao
colocados em 2 ml de diclorometano. Ao mesmo tempo que resfriando com

5 o banho gelado, 38 pl de trietilamina e, apds 5 minutos, 18 pl de cloreto de
metanossulfonila sdo adicionados. A mistura reacional é agitada durante 12
horas a temperatura ambiente e em seguida misturada com &agua. A fase
organica é seca e evaporada até a secura. 120 mg do produto sdo obtidos
como um pé. HPLC-MS Analitica (método D): TR = 1,20 min.

10 9. ESQUEMA 9 '

N N\
SRS &
S = [ =N

§ ] O

9. SINTESE DE 1+((S)-1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL}-5-OXO-

6,7-DllDRO-5H—5M-TIENO[3,2—D]PIHIMIDIN-4-IL}-P|RROLIDIN-2-ILMET|L)-
3-FENILUREIA, EXEMPLO 237 (VIDE ESQUEMA 9):
@

o oM
R

NN
94
Z
(/)/S 6/8 0
N ad N Ay
; ;‘ \NHz a \[N{/U\ /©

100 mg de trifluoroacetato de C-((S)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-
15 piperazin-1-il]-5-oxo-6,7-diid ro-5H-5"4-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-pirrolidin-2-il)-
metilamina, diasteredbmero 2 (Exemplo 226) (vide esquema 3, 3.17.2) sdo



10

15

92

colocados em 2 ml de diclorometano e 30 pl de fenilisocianato sdao adiciona-
dos. A mistura reacional é agitada durante 4 horas a temperatura ambiente e
em seguida evaporada até a secura. O produto é purificado por HPLC prepa-
rativa (método A). 64 mg do produto sdo obtidos como um pd. HPLC-MS
Analitica (método D): TR = 1,33 min.

10. ESQUEMA 10
R’ ]
Y S mQ

N M N
Lt T
Z

—_—

S S

1] Il (o]
(o] N (0]
o N
R Y\TH R Y\IIIJLN/\(])H
R L R L I\/X
R' e R’ ou R" e R"™ juntos podem formar um 5-anel X=0.N.S
n=1,2

10.1. SINTESE DE ((S)-1-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-IL}-PIRROLIDIN-2-ILMETIL)-
AMIDA DE ACIDO MORFOLINA-4-CARBOXILICO, EXEMPLO 239 (VIDE

ESQUEMA 10): . y
O

Ny N\)
SO — ar
é/ \ 0.
O™y
H K/o

100 mg de trifluoroacetato de C-((S)-1-{2-[4-(4-cloro-fenil)-
piperazin-1-il]-5-oxo-6,7-diidro-5 H-51*-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-pirrolidin-2-
il)-metilamina, diasteredmero 2 (Exemplo 226) (vide esquema 3, 3.17.2) séo
colocados em 2 ml de diclorometano. Ao mesmo tempo que resfriando com
o banho gelado, 38 pul de trietlamina e 28 pl de cloreto de 4-
morfolinacarbonila sdo adicionados. A mistura reacional é agitada durante 12
horas a temperatura ambiente e em seguida misturada com &agua. A fase
orgénica é seca e evaporada até a secura. 121 mg do produto sdo obtidos
como um sélido. HPLC-MS Analitica (método D): TR = 1,18 min.’
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10.2. SINTESE DE ((R)-3-{2-[4-(4-CLORO-FENIL)-PIPERAZIN-1-IL]-5-OXO-
6,7-DIIDRO-5H-5"-TIENO[3,2-D]PIRIMIDIN-4-ILAMINO}-PIRROLIDIN-1-IL)-
MORFOLIN-4-IL-METANONA, EXEMPLO 193 (VIDE ESQUEMA 10):

(\NO (\NO/

| N/TN\) — {7 NTNJ

d
s

°  wN O N
Iniciando de {2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-0x0-6,7-diidro-

o

5H-5"-tieno[3,2-d]pirimidin-4-il}-(R)-pirrolidin-3-il-amina,  diasteredmero 1
(Exemplo 171) (vide esquema 3, 3.22) e cloreto de 4-morfolincarbonila, ((R)-
3-{2-[4-(4-cloro-fenil)-piperazin-1-il]-5-ox0-6,7-diidro-5 H-5*-tieno[3,2-
d]pirimidin-4-ilamino}-pirrolidin-1-il)-morfolin-4-il-metanona é preparado como
descrito no Exemplo 239 (vide esquema 10). O produto é purificado por H-
PLC preparativa (método A). HPLC-MS Analitica (método D): TR = 1,16 min.
METODOS CROMATOGRAFICOS:

Os compostos de exemplo preparados de acordo com os es-
quemas descritos acima foram caracterizados determinando-se seus pontos
de fusdo (vide tabela 1) ou utilizando-se os seguintes métodos cromatografi-
cos que — se realizados - sao especificados na tabela 1.

HPLC-MS Analitica, Método A:
Condicoes:

Waters ZMD, Alliance 2690/2695 HPLC, Autoamostrador Waters
2700, detector de disposi¢ao de diodo Waters 996/2996. A fase movel utili-
zada foi:

A: agua com TFA a 0,10%
B: acetonitrila com TFA a 0,10%

Tempo em min Y%A %B taxa de fluxo em ml/min
0,0 95 5 1,00
0,1 95 5 1,00

3,1 2 98 1,00
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4,5 2 98 1,00
5,0 95 5 1,00
A fase estacionaria utilizada foi uma coluna XTerra®, MS Cig 2,5
pum, 4,6 mm x 30 mm (temperatura da coluna: constante em 25°C). Detecg¢ao
de disposi¢ao de diodo ocorre na faixa de comprimento de onda de 210-400
nm.
HPLC-MS Analitica, Método B:
Condicdes:
Waters ZME), Alliance 2690/2695 HPLC, Autoamostrador Waters
2700, detector de disposi¢cao de diodo Waters 996/2996. A fase modvel utili-
zada foi:
A: agua com TFA a 0,10%
B: acetonitrila com TFA a 0,10%

Tempo em min %A %B taxa de fluxo em mi/min
0,00 95 5 2,00
0,10 95 5 2,00
2,10 2 98 2,00
3,00 2 98 2,00
3,25 95 5 2,00

A fase estacionaria utilizada foi uma coluna Merck Chromolith®
SpeedROD RP-18e, 4,6 mm x 50 mm (temperatura da coluna: constante em
25°C). Detecgao de disposigao de diodo ocorre na faixa de comprimento de
onda de 210-400 nm.

HPLC-MS Analitica, Método C:
Condicdes:
Espectrometro de massa Waters ZMD, Autoamostrador Alliance 2790 + 996 DAD, 2700

Parametros de Ajuste: ES+

Agulha 3.0 kVolts

Cone: 30 Volts

HPLC Parametros Gradient:

Fase Estaciondria: tempo [min] A% B% Fluxo
A% H,0 com 0.1% TFA 0,00 95,00 5,00 1,000

B% ACN com 0.1% TFA 0,10 95,00 5,00 1,000
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Espectrometro de massa Waters ZMD, Autoamostrador Alliance 2790 + 996 DAD, 2700

Fase Estaciondria: 5,10 2,00 98,00 1,000
X-Terra MS C18 4.6x50mm, 3.5um 6,50 2,00 98,00 1,000
Temperatura da Coluna (°C) 40.0 7,00 95,00 5,00 1,000

Parametros de Preparagao:

Faixa de tempo de retengéao utilizada para integragao de MS e dados de DAD: 1.00 - 7.00
minutos

Faixa de comprimento de onda utilizada para medir % de areas: 210 - 500 nm
Fixagao para Amplitude de Pico a Pico de MS e UV: 2000;
Dois "Smooth" (Savitzky Golay) com tamanho de janela (varreduras) + 2 para DAD e MS;
Cromatograma.
HPLC-MS Analitica, Método D:
Condigoes:
Waters ZMD, Alliance 2690/2695 HPLC, Autoamostrador Waters 2700, de-
tector de disposigao de diodo Waters 996/2996. A fase mével utilizada foi:
A: agua com TFA a 0,10%
B: acetonitrila com TFA a 0,10%

Tempo em min %A %B Taxa de fluxo em ml/min
0,00 95 5 2,50
0,20 95 5 2,50
1,50 2 o8 2,50
1,70 2 98 2,50
1,90 95 5 2,50
2,20 95 5 2,50

A fase estacionaria utilizada foi uma coluna Merck Chromolith®
Flash RP-18e, 4,6 mm x 25 mm (temperatura da coluna: constante a em
25°C). Detecgao de disposi¢ao de diodo ocorre na faixa de comprimento de
onda de 210-400 nm.
HPLC-MS Analitica, Método E:

Condigdes:
HPLC-MS Analitica, Método E
Instrumento Waters Alliance
2695
PDA Detector
2996

Waters Micro-



Gradiente

Tempo

0,00
0,01
0,89
0,90
0,95
1,05
1,10
Parametro

inicio de com-
primento de
onda

fim de compri-
mento de onda

Taxa de Amos-
tragem

Resolugao

Resposta ao
Filtro

Autoexposicao

656 nm Interpo-
lar

Parametro
Pico Com
Limiar

Area Minima
Peso Minimo
Massa (m/z)
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HPLC-MS Analitica, Método E

mass ZQ
% de agua + % Acetonitrila Fluxo [ml/min.}
0,13% de TFA
95 5 4,25
95 5 4,25
98 4,25
2 98 4,25
95 5 4,25
95 5 4,25
95 5 0,1
Detector coluna
210 Waters Xbridge
Cc18
380 Tamanho de particula 3,5 pm
20 Comprimento 20
mm
1,2 Diametro ihterno
4,6 mm
0 _
Sim
Sim
Integracao
15
465
0
0]
120-850

HPLC Analitica, Método A:

Condicoes:

HP1090, Standardmethode

Kurvenform

D O OO MOM” OO =

coluna: Varian Microsorb, RP C18, 3 pm, 100A

detector DAD: de 210 nm a 380 nm

Fluxo: 1ml/min
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HP1090, Standardmethode

coluna: Varian Microsorb, RP C18, 3 pm, 100A

detector DAD: de 210 nm a 380 nm

fluxo [mi/min] | tempode |ID da coluna 4,6
morte [min.] [mm]
1,0 0,750 comprimen- | 50
to da coluna
[mm]
volume da 0,83
coluna [ml]
Fluxo [ml/min.] 1
tempo [min.] % de Acetonitrilo | % de agua +
+0,1% de TFA 0,13% de
TFA
0,0 5 95
0,8 5 95
5,0 98 2
55 98 2
5,8 5 95
6,7 5 95
intensidade 22,1
[%/min]
volume de gradien- 4,2
te Vg [ml]
volume de coluna 0,83
Vs [ml]
relagao de Vg/Vs 5,06
HPLC Analitica, Método B:
Condicdes:
HP1100, Standardmethode-1
coluna: Varian Microsorb, RP C18, 3 ym, 100A
detector DAD: de 210 nm a 380 nm
fluxo: 1,5 mi/min
fluxo [ml/min] {tempo de mor-| ID de coluna 4,6
te [min.] [mm]
1,5 0,500 comprimento 50
da coluna
[mm]
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HP1100, Standardmethode-1

coluna: Varian Microsorb, RP C18, 3 um, 100A

detector DAD: de 210 nm a 380 nm

fluxo: 1,5 ml/min

Fluxo [ml/min.] 1,5

tempo [min.] | % de acetoni- | % de agua +
trilo + 0,1% de|0,13% de TFA
TFA

0,0 5 95

0,6 5 95

34 98 2

3.9 98 2

4,2 5 95

4,9 5 95
intensidade 33,2
[Yo/min]
Volume de 4,2
gradiente Vg
[ml]
Volume de 0,83
coluna Vs [ml]
relagéo Vg/Vs 5,06
HPLC Preparativa, Método A:
Condicdes:

tempo de
HPLC Preparativa Gradiente Fluxg morte
[ml/min] [min.]

Método A 120,0 3,500

material da coluna: Microsorb RP 18, 60A, 8 Hm
Eluente: Acetonitrilo + 0,1% de TFA, agua + 0,13% de TFA

volume da 10,83
coluna [ml]
ID de coluna 41,4
{mm]
comprimento da 250
coluna [mm)}
volume da coluna 336,4

(ml}




Fluxo [ml/min.] 120
tempo % de
[min.] acetonitrilo

0,0 10
3,6 10
17,8 100
22,0 100
23,0 10
26,5 10

Intensidade 6,3

[%/min]

Volume de 1704

gradiente Vg

[ml]

volume da co- 336,4

luna Vs [ml]

Verhaltnis 5,07

Vg/Vs

HPLC Preparativa, Método B:

99

O material da coluna e dados eluentes sao 0s mesmos como no

método A. O padrao de gradiente é baseado no método A, porém uma etapa

isocratica € inclusa a qual é determinada pelo tempo de retengado analitico

da substancia particular a ser separada.

HPLC Preparativa, Método C:

Condicdes:

Gilson-HPLC-System, Gilson 170 DAD and Gilson 215 Autosampler

Solvente:

A% de H20 com 0,1% de TFA
B% de ACN com 0,1% de TFA

Tempo [min]
0,00
0,30
0,40
0,45
1,00

16,00

A%
95,00
95,00
95,00
95,00
95,00
40,00

Gradiente:
B% Taxa de fluxo (ml/min)
5,00
5,00
5,00
5,00 40
5,00 40
60,00 40
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Gradiente:
Tempo [min} A% B% Taxa de fluxo (ml/min)
17,00 5,00 95,00 40
20,00 5,00 95,00 40
22,00 95,00 5,00 40
25,00 95,00 5,00 40

Fase Estaciondria:
50g YMC-Gel ODS-A RP-18 10um
embalada com uma coluna MODCOL spring com 25 mm i.d.

temperatura da coluna 22°C
Parametros de preparagdo

comprimento de onda utilizado para detecgdo: 215 nm & 254 nm

HPLC Preparativa, Método D:

Material da coluna: Xbridge RP C18, 5 um | ID de coluna 50

Eluente: Acetonitrilo, 4gua + 0,13% de TFA | SOmPrimento da

coluna [mm} 162
Fluxo: 120 mi/min volume da coluna [ml] 317,9
Gradiente
tempo [min.] | % de Acetonitrilo
0,0 ‘ 10
3,0 10
22,0 , 100
25,5 100
26,5 | 10
30,0 10
HPLC Semipreparativa, Método A:
Condicdes:
. . . Fluxo ID de coluna 21,4
HPLC Semipreparativa Gradiente [mi/min] (mm]
! 25,0 comprimento 250
Metodo A da coluna [mm]

volume da 89,9
coluna [ml]
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material da coluna: Microsorb RP 18, 300A, 10 pm
eluente: acetonitrilo + 0,1% de TFA, agua + 0,13% de TFA

Fluxo {ml/min.] 25
tempo [min.] % de acetonitrilo
0,0 10
4,5 10
22,7 100
26,7 100
27,7 10
32,0 10
intensidade [%/min] 4,9
volume de Gradiente Vg [ml] 455
volume da coluna Vs [mi] 89,9
relagéo Vg/Vs 5,06
EXEMPLOS

Os seguintes Exemplos foram preparados analogamente aos
métodos de sintese descritos anteriormente (como especificado na tabela).
Estes compostos sao adequados como inibidores de PDE4 e tém valores de
ICso de menos do que ou igual a 1 umol.

Os Exemplos referem-se aos compostos da seguinte férmula 3,
3
R

K\N
D

142
NR'R 3

S

/7

em que as variaveis R', R% e R® tém os significados fornecidos na tabela 1.
Os compostos foram preparados de acordo com o Esquema 1 a Esquema
10, de acordo com o que é especificado na tabela 1.
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Tabela 1:
componen tempo de
) retengao
entese | _tes ndo- imin]
ralidad comerciais  ponto (com
o 1 2 3 quiralidade ]
" R R R (com base em (p redpara-' sgg :SC) HPLC-
toda a molécu- 20 ?SC”' MS ou
tura)
H J/ /ﬁ\ O/°”= esquema 3/ - - 2,62
H.C <N racemato HPLC-
’ MS anali-
tica
método C
H J\ O”c"’ esquema 4/ - - 2,59
J/ - racemato HPLC-
HG o MS anali-
tica
método C
H j /ﬁ\ esquema 4/ - - 2,64
e TN racemato HPLC-
’ 7 MS anali-
tica
método C
H j\ esquema 4/ - - 2,66
/r TN N racemato HPLC-
HC CHy N7 MS anali-
tica
método C
H j\ @ esquema 4/ - - 2,66
J/ N =X racemato HPLC-
HC MS anali-
tica
método C
H j\ (\o esquema 4/ - 2,64
/( N/\/N\) racemato HPLC-
H,C MS anali-
tica
método C
H j\ esquema 4/ - - 2,77
/l/ . N/ﬁi> racemato HPLC-
H,C N MS anali-
( tica

método C
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esquema de
sintese/

quiralidade
(com base em
toda a molécu-
la)

componen-
tes nao-
comerciais

(prepara-
¢ao descri-
ta na litera-

tura)

tempo de
retencao
[min]
(com
HPLC-
MS ou
HPLC)

*»

»

esquema 4/
racemato

esquema 4/
racemato

esquema 4/
racemato

esquema 4/
racemato

esquema 4/
racemato

esquema 4/
racemato

esquema 4/
racemato

N’cHa

NG

OH
JACS 1954,
3536 J.
Med.
Chem.
1970, 305

2,9
HPLC-
MS anali-
tica
método C
2,6

HPLC-
MS anali-
tica
método C

3,21
HPLC-
MS anali-
tica
método C
3,18
HPLC-
MS anali-
tica
método C
3,24
HPLC-
MS anali-
tica
método C
3,24
HPLC-
MS anali-
tica
método C
3,23

HPLC-
MS anali-
tica
método C
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componen tempo de
esquema de 5 retengdo
sintese/ tes nao- [min]
o gt > 3 ralidade oo POMO T (com
° R R R quira - defu-
i {com base em g’éﬁ@fﬁ- sio (EC) HPLC-
toda a molécu- ¢ ; MS ou
'a) ta na litera- HPLC)
tura)
H - o 4 (\ esquema 4/ - - 3,23
O/ .J\N/\/N\/? racemato HPLC-
MS anali-
tica
método C
H - e /ﬁ\ esquema 4/ - - 3,38
O/ +7 N mistura de HPLC-
N estereoisome- MS anali-
ros tica
CH, método C
H c /ﬁ\ esquema4/ - - 3,55
O/ TNT een, racemato HPLC-
ne” N MS anali-
tica
método C
H - ¢ - es 4, ACHs . 1
/ﬁ\N /\O« quema 4/ N 3,18
0 racemato N HPLC-
OH MS anali-
tica
JACS 1954 4
J método C
3536 J.
Med.
Chem.
1970, 305
H CH, esquema 4/ - - 2,83
N,%m mistura de HPLC
* A diasteredme- analitica
© ros método A
H Hac/\/' Cl esquema 1/ - 245-247
racemato ‘
H Q Cl esquema 1/ \©/\Nk/o 244-248
racemato
conforme
Segao ex-
perim.
H F » Cl esquema 1/ - 244-246
\©/ racemato
H C'Cr' Cl esquema 1/ - 244-245
racemato
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tempo de
esquema de cctJ(ranspr?gs-n- retengéo
sintese/ o [min]
iralidad comerciais ponto (com
1 2 3 uiralidade
n* R R R (c?)m base em (Prepara-  de ft," HPLC-
toda a molécy- §20 descri- - sao °C) MS ou
la) tana r':)e'a' HPLC)
H N SN esquema 4/ v - 2,86
j h i racemato L\ HPLC-
H,C * ret. Lett MS anali-
et. Leit. tica
2004, 7069 método C
H -+ o M esquema 2/ i, f:‘cu - 2,42
NN oon
2NN racemato Cy HPLC-
\LCH '/S\\O CH3 N(\ MS
3
WO método A
2003/10585
3
H *\©/F /ﬁ\ esquema 2/ - - 2,29
racemato HPLC-
. NH, MS
método A
H \©/C' )CL esquema 2/ - - 2,39
racemato HPLC-
Ne MS
método A
H - F o ?Ha esquema 2/ :E?m - 3,73
N racemato (\«©/ HPLC
g s N analitica
;V083/10 método A
H - o esquema 2/ - 2,88
\L ‘/U\NH racemato HPLC
s ’ analitica
método A
H -O/C' o §H esquema 2/ i, - 2,9
SN<en racemato (\(@ ° HPLC-
'/ \o 3 N\) MS
ZV083/10 método A
Ho e 2N esquema 5/ /©// - 3,99
- ) racemato O HPLC
conforme analitica
sec¢do ex- método A

perim.
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tempo de
esquema de c?;nsp:éns_n- retencéo
sintese/ . {min]
, . s iralidade comerciais gor;to (com
n? R R R quira (prepara_ e fu-
(com base em oo descri- 530 (°C) HPLC-
toda a molécu- t it MS ou
tura)
* F N 2 -
H ‘ /// esquema 5/ /©/ 3,83
* racemato O HPLC
conforme analitica
secao ex- método A
perim.
H J* +—N o esquema 6/ - 1,92
H,C 2; racemato HPLC-
3
MS
Hac’N\CHS Ar‘nétodo
H * N esquema 5/ 2. 2,37
//
/r * racemato C HPLC-
H,C MS
3 conforme g
segao ex- método
perim. A
H J* _<° esquema 6/ - 274-276 -
H,C ™ N/ﬁ racemato
N
H - Ci esquema 3/ - 238-241 -
© racemato
0
H,C
H \LCH Cl esquema 3/ - 222-224 -
' : mistura de
estereoisOme-
ros
H J O>/\ esquema 6/ - 235-237 -
H,C N OH racemato
H . Cl esquema 3/ - - 2,39
j\ mistura de HPLC-
H,C™ "OH diastereéme- MS
ros método
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tempo de
esquema de cct)glspr?gg‘n- retengdo
sintese/ o {min]
iralidade comercials po?to (com
quira ] de fu-
(com base em (p r%para. s50 (°C) HPLC-
toda a molécu- E;ga ﬁti i;' MS ou
s HPL
l2) tura) C)
H J o _o - 1,96
HPLC-
H.C MS
método
N A
Helv. Chim.
Acta 1974,
2332
esquema 3/ - 238 -
mistura de
diasteredbme-
ros
esquema 3/ - 241 .
mistura de
diasteredme-
ros
esquema 3/ - 240 .
mistura de
estereoisOme-
ros
esquema 3/ - 189 -
mistura de
estereoisome-
ros
esquema 3/ - 294 -
mistura de
estereoisdme-
ros
esquema 3/ - - 2,2
mistura de HPLC-
diasteredme- MS
ros método

A
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t d
esquemade CompPonen- ferpe‘:\%af
sintese/ tes nao- [min]
ralidad comerciais  ponto (com
1 2 3 uiralidade
R R R a (prepara-  defu- o'~

(com base em

toda a molécu- ¢ao descri- 830 (°C) MS ou

ta na litera-
HPLC
la) tura) )
H Ci esquema 3/ " - 2,69
misturade . ,Ql 3. HPLC-
MO, estereoisome-  ° [ MS
Oy, ros J. Med. método
Chem. A
1983, 174
H OH ClI esquema 3/ - - 2,32
. diastereomer HPLC-
MS
CH, método
A
H oH  CI esquema 3/ - - 3,04
* diasteredmero HPLC
(outro diaste- analitica
redbmero é Ex. método A
56)
H OH CI esquema 3/ - - 2,37
o diastereébmero HPLC-
: MS
CH método
8 A
H H (CI esquema 3/ - - 2,5
N racemato HPLC-
(mistura racé- MS
mica corr. de método A
CH, diasteredme-
ros € Ex. 59)
H Cl esquema 3/ - - 2,62
racemato HPLC-
MS
método

A
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componen tempo de
esquema de por retencéo
: tes nao- ;
sintese/ . [min]
L comercials ponto
quiralidade (com

(prepara-  defu- o

(com baseem : 5 (©
cdo descri- $80(°C) o7

toda a molécu-

ta na litera-
HPLC
la) tura) )
esquema 3/ - - 1,86
diasteredbmero HPLC-
(outro diaste- MS
redbmero é Ex.
69) HPLC-
MS mé-
todo B
esquema 3/ - - 1,76
diastereébmero HPLC-
(outro diaste- MS
redmero é Ex. método B
57)
esquema 3/ - - 2,47
diastere6mero HPLC-
MS
método A
esquema 3/ - - 3,1
diasterebmero HPLC
(outro diaste- analitica
redmero é Ex. método A
49)
esquema 3/ - - 1,81
diasterebmero HPLC-
MS
método B
esquema 3/ - - 2,57
diasterebmero HPLC-
MS
método A
esquema 3/ - - 2,57
racemato (mis- HPLC-
tura racémica MS
corr. de diaste- método A
reOmeros €

Ex. 51)
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tempo de
esquema de c?gsp:g;n- retengao
sintese/ . [min]
iralidade comercials ponto (com
o ! 2 3 quira ]
" R R R (com base em g’éedpeir:r'i_ sgg IEC) HPLC-
toda a molécu- tg it MS ou
Ia) a na litera- HPLC)
tura)
H Ci esquema 3/ - - 2,65
diasterebmero HPLC-
MS
método A
H +4_° Ci esquema 3/ - - 3,09
O mistura de HPLC-
diasteredbme- MS
fos método A
H OH Cl esquema 3/ - - 2,66
. racemato HPLC-
MS
s método A
CH,
H w. ; ClI esquema 3/ N on - 2,44
@fio misturade HPLC-
N estereoisome- N MS
fos JACS 1936, método A
1236
H d"b Cl esquema 3/ - - 2,99
mistura de HPLC-
diasteredme- MS
ros método A
H OH Cl esquema 3/ - - 2,4
* diastere6mero HPLC-
(outro diaste- MS
CH, redmero é Ex. método A
67)
H (IDH Cl esquema 3/ - - 2,55
~ diasteredmero HPLC-
{outro diaste- MS
redmero é Ex. método A
N

69)
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t
esquemade Ccomponen- sarpe%?;g:
sintese/ tes ndo- [min]
ralidad comerciais  ponto {com
" R & (com baseem (Prepara  defu o/
toda a molécu- ¢do descri- S0 (°C) MS ou
o ana i L0
H OH Cl esquema 3/ - - 2,46
* diasteredmero HPLC-
(outro diaste- MS
CH, gesgmero é Ex. método A
H jﬂ\)\ Cl esquema 3/ - - 3,08
o oH mistura de " HPLC-
estereoiséme- MS
ros método A
H DY esquema 3/ - - 1,9
g diasteredbmero HPLC-
&, (outro diaste- MS
g%f;mem & Ex. método B
H 7 Cl esquema 3/ - - 2,45
g mistura de HPLC-
estereoisdme- MS
ros método A
H * Cl - esquema 3/ N - 2,41
g\ racemato HPLC-
OH OH MS
A J método A
uss. J.
Chem.
2001,1238
H Cl esquema 3/ - - 2,63
o mistura de HPLC-
= estereoisome- MS
N
ros método A
H I Cl esquema 3/ - - 2,59
" diastereébmero HPLC-
&, MS

método A
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tempo de
esquemade Ccomponen- reteemgéo
sintese/ les nao- [min]
iralidad comerciais ponto (com
n* R R R (c?)l;:rilasae :m (prepara-  defu - yip ¢
toda a molécy- $20 descri- a0 (°C) MS ou
ta na litera- HPLC
la) tura) )
H Cl esquema 3/ - - 2,25
oY om mistura de HPLC-
o estereoiséme- MS
ros método A
H I °>__\ 0 esquema 6 - - 2,15
H,C +—N 0J<CH racemato HPLC-
: MS
método A
H J* esquema 6 -- - 2,01
H,C ~N racemato HPLC-
N NH, MS
método A
H J *=N o esquema 6 - - 2,43
H,C racemato HPLC-
N= MS
\ método A
°© CH,
H . Q esquema 6 - - 2,03
H,C N N racemato HPLC-
| MS
~
N método A
H J HC, esquema 4 - - 2,18
HC N—CH, racemato HPLC-
—{ MS
o método A
H . HC, esquema 4 - - 2,55
Q N—CH, racemato HPLC-
* M
c. S
0 método A
H H30\ esquema 4 - - 1,72
—CH, racemato HPLC-
. MS
F o método A
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tempo de
esquema de cct)mpopen- retengéo
sintese/ es nao- [min]
iralidade comercials ponto (Com
e R 2 3 quirali ) P
" R R R (com base em (p repara- de fg HPLC-
. ¢ao descri- s@o (°C)
toda a molécu- : MS ou
ta na litera-
la) HPLC)
tura)
H '(:[”‘ Cl esquema 3 - - 1,93
oH, racemato HPLC-
MS
método B
H > Cl esquema 3 N SO 1,89
racemato \Q/ HPLC-
o L, MS
Ber. Deuts- método B
ch. Chem.
Ges. 1882,
2831
H S oH o Cl esquema 3 - - 1,79
CEO racemato HPLC-
& ' MS
método B
H N NH: CI esquema 3 - - 1,64
\©/ racemato HPLC-
MS
método B
H '@"’" Cl esquema 3 - - 2
° racemato HPLC-
MS
método B
H Cl esquema 3 " 1,99
2 N racemato D A HPLC-
) ) MS
Org. Lett. método B
2001, 1745
WO
2005035499
H @\ Cl esquema 3 - - 1,78
oH racemato HPLC-
MS

método B
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tempo de
esquema de c?mpopen- retencao
sintese/ es nao- [min]
alidade comerciais (com
quira
(com base em _(Prepara- HPLC-
toda a molécu- ¥2° descri- MS ou
tura)
: @ Cl esquema 3 - 2,02
\Qon racemato HPLC-
o MS
método B
Cl esquema 3 - 1,84
o racemato HPLC-
OH MS
método B
Ci esquema 3 - 2,88
\d racemato HPLC
° analitica,
' método B
\(:( Cl esquema 3 - 1,88
racemato HPLC-
MS
método B
\@ Cl esquema 3 - 1,89
racemato HPLC-
MS
método B
\©:\\ Ci esquema 3 - 1,76
N racemato HPLC-
MS
método B
m Cl esquema 3 - 1,75
N racemato HPLC-
MS

método B
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seg¢ao exp.

tempo de
esquema de c?;p:g\g_n- retengéo
sintese/ . {min]
iralidade comerciais gor;to (com
R? 3 quira N e fu-
" (combaseem  (PYeP& - dOhe - pipic.
toda a molécu- Ea na litera MS ou
: HPLC
la) tura) )
H \() Ci esquema 3 " - 1,95
i racemato ©\" HPLC-
O A e
A J\ método B
o cH, o "
A X
Org. Lett.
2001,1745
WO
2005/035499
‘mo Cl esquema 3 "CE"):O - 1,76
racemato . HPLC-
Hel. Chlm MS
Acta 1937, K
373 método B
: ¢ Cl esquema 3 - - 2,08
\@mz racemato HPLC-
ct MS
método B
. ’ ~" CI esquema 3 - - 2,91
N racemato HPLC
analitica,
método B
N
G »/NHz Cl esquema 3 - - 2,98
N=N racemato HPLC
analitica,
método B
) Cl esquema 3 N - 2,06
a racemato y HPLC-
— MS
M=o método B
N
O, CH, o
e o, f CH,
H,C CH,
conforme
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t d
esquema de c?mpopen- g':a?\%é:
sintese/ es nao- [min)
o 1 2 3 iralidade gomercials — ponto (com
° R R R quira - fu-
" {com base em gg’(;%‘;asr:ﬂ sgg (‘l’JC) HPLC-
toda a molécu- el MS ou
la) ta na litera- HPLC)
tura)
H 'OC' (\ esquema 6 - - 2,39
N N\) racemato HPLC-
MS
método A
H 'U“ Cl esquema 3 - - 1,83
racemato HPLC-
MS
método B
H /\L Cl esquema 3 N - 1,55
NP racemato l HPLC-
— N7 N MS
\—7 = método B
\
N7
conforme
segao exp.
H N o Cl esquema 3 N n - 1,74
\ X CH,
e 4 racemato L&z’ T HPLC-
J. Med. MS
Chem. método B
1997, 3726
H . <;>—o Cl esquema 3 @,u - 1,88
A mistura de n Ay HPLC-
\in diasteredme- 5\? MS
) ros o, método B
conforme
segdo exp.
H . <;>—c- Cl esquema 3 <;>»c| - 1,9
A mistura de A HPLC-
L™ diasteredme- o, MS
ros conforme método B
secao exp.
H U, Cl esquema 3 N . 1,64
‘\(‘?’NH' racemato \\(\\7’“*‘2 HPLC-
s MS
J. Med. ;
meétodo B
Chem. ©

1997, 3726
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componen tempo de
. tonca
S ontosel | tesnéo- i
iralidad comerciais  ponto (com
o nl 2 3 quiralidade i
" R R R (com base em (prepara- de fE HPLC-
toda a molécy- $20 descri- - $40 (°C) MS ou
la) fara r':;*'a' HPLC)
H '\\(O Cl esquema 3 - - 1,93
n-d racemato HPLC-
MS
método B
H : Cl esquema 3 N - 1,61
&}1 racemato N HPLC-
HOT en, a MS
HO N\CHS método B
conforme
seg¢ao exp.
H - Cl esquema 3 N - 1,65
O;L racemato \O;L HPLC-
) ° MS
[Nj [Nj método B
o o
WO
2000018734
H \(IN Cl esquema 3 - - 1,74
\>——sn ’
" racemato HPLC-
MS
método B
H \Cro Cl esquema 3 - - 1,65
racemato HPLC-
MS
método A
H - c A~ esquema 6 - - 2,74
\O/ AN racemato HPLC
analitica-
método B
H . Q Cl esquema 3 - - 2,68
N racemato HPLC-
MS
método C

H,C
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tempo de
esquema de componen- retengéo
sintese/ tes ndo- [min]
iralidad comerciais  ponto (com
o n! 2 3 quiralidade i
" R R R (com base em (p r%para-_ sgg I‘L’JC) HPLC-
toda a molécu- tgao ?tscn- MS ou
Ia) a na litera- HPLC)
tura)
H . E”s Cl esquema 3 - - 1,63
~ racemato HPLC-
N MS
método C
H . # C esquema 3 - - 1,88
H%H mistura de HPLC-
diasteredme- MS
ros método B
H t) Cl esquema 3 - - 2,33
e racemato HPLC-
MS
método A
H 920 Cl esquema 3 - - 1,71
racemato HPLC-
MS, mé-
todo B
H .O/cn ) \“/[}—cn, esquema 6 - - 3,15
" racemato HPLC
analitica
método B
H \/2‘5\""2 Cl esquema 3 - - 2,29
" racemato HPLC-
MS
método A
H - Cl esquema 3 N - 2,34
racemato 7 HPLC-
7 s = MS, mé-
— todo A
N
o]
HN O_ CH,
HC CH,
conforme
segao exp.
H - Cl ./"\(\N/C“s esquema 6 2,72
© <|:H3 racemato HPLC
analitica

método B
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Outros Exemplos referem-se aos compostos da seguinte férmula

100

(\N
D

12
NR'R 3,

S

//

em que as variaveis R', R% e R® tém os significados mostrados na tabela 1.
Os compostos foram cada qual preparados de acordo com o Esquema 1 a
Esquema 10, como especificado na tabela 1.

esquemade Componentes

, b tempo de re-
sintese/ nao- ponto tengao [min]
ne NR'R R®  Quiralidade comerciais de (com HPLC-
(com base em  (preparagdo  fus@o. MS ou HPLC)
~ toda a molécu- descrita na (°C)
la) literatura)
* esquema 3 - 2,26
U
N mistura de dias- HPLC-MS
: T \OH o teredmeros método A
HO
r 0 esquema 3 - - 2,51
N /( diasteredbmero HPLC-MS
/0 Cl método A
H,C
HO ?
o] esquema 3 - - 2,57
[
N /4 diastereébmero HPLC-MS
/o Cl método A
H,C

HO
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esquemade  Componentes

A - tempo de re-
sintese/ nao- ponto tengdo [min]
ne NR'R R®  quiralidade comercials de (com HPLC-
(com baseem  (preparaggo  fusao. S0 HPLC)
toda a molécu-  descrita na (°C)
la) literatura)
; esquema 3 - - 2,26
N mistura de dias- HPLC-MS
07 \1OH teredmeros método A
: Cl
“OH
OH
. o esquema 3 - - 1,49
N /< diasteredmero HPLC-MS
S / nH, Cl método B
HO
| /° esquema 3 - - 4,61
---- (N/cna diasteredbmero HPLC-MS
>/—’\_ " ! Cl método B
HO
i o esquema 3 - - 1,57
N /( mistura de dias- HPLC-MS
E ; N/‘CHJ CI teredbmeros método B
HO
Outros Exemplos referem-se aos compostos da seguinte férmula
3
R
3,

em que as variaveis R', R? e R® tém os significados fornecidos na tabela 1.

Os compostos foram em cada caso preparados de acordo com o Esquema 1

a Esquema 10, como especificado na tabela 1.
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Cl
v [T o
HN N

121

esquema de
sinte-
se/quiralidad
e (com base
em toda a
molécula)

esquema 3
(conforme
segao expe-
rim.) 1 dias-
teredbmero

esquema 6
racemato

esquema 6
racemato

esquema 6
1 diastere-
omero

esquema 6
1 diastere-
omero

esquema 6
1 diastere-
émero

esquema 6
1 diastere-
omero

esquema 6
1 diastere-
omero

componen-
tes nao-
comerciais
(preparagao
descrita na
literatura)

tempo de
retengao
[min] (com
HPLC-MS
ou HPLC)

2,78 H-
PLC, mé-
todo B

1,85 H-
PLC-MS,
método B

2,6 HPLC,
método B

1,66 H-
PLC-MS,
método B

2,73 H-
PLC, mé-
todo B

2,28 H-
PLC, mé-
todo B

2,49 H-
PLC, mé-
todo B

2,39 H-
PLC, mé-
todo B
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144

145

146

Q<

Cl

Cl

Cl

Ci
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e “eango,  tempode

se/quiralidad  comerciais {nir(\a]n(g?)?n

e (com base (preparagao HPLC-MS
em toda a descrita na ou HPLC)
molécula) literatura)

esquema 6 2,91 H-

1 diastere- PLC, mé-

émero todo B

esquema 6 2,85 H-

1 diastere- PLC, mé-

Omero todo B

esquema 1 2,75 H-

(conforme PLC, mé-

sec¢ao expe- todo B

rim.) 1 dias-

teredbmero

esquema 2 3,04 H-

1 diastere- PLC, mé-

Omero todo B

esquema 3 1,21 H-

(conforme PLC-MS,

sec¢éo expe- método D

rim.) 1 dias-

terebmero

esquema 3 1,22 H-

(conforme PLC-MS,

segao expe- método D

rim.) 1 dias-

teredbmero

esquema 4 1,17 H-

(conforme PLC-MS,

segao expe- método D

rim.) 1 enan-

tidmero

esquema 4 1,17 H-

(conforme PLC-MS,

secao expe- método D

rim.) 1 enan-

tibmero



147

148

149

150

151

- 152

153

154

4 d

e
oo

s e

OH

I

Cl

CN

Cl

Cl

Ci

Cl
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esquema de

sinte-

se/quiralidad
e (com base

em toda a
molécula)

esquema 3
1 diastere-
omero

esquema 5
(conforme
segao expe-

rim.) 1 enan-

tibmero

esquema 6
(conforme
secao expe-

rim.) 1 enan-

tibmero

esquema 6
(conforme
secao expe-

" rim.) 1 enan-

tibmero

esquema 3
(conforme
se¢ao expe-
rim.) 1 dias-
teredmero

esquema 3
(conforme
secao expe-
rim.) 1 dias-
teredbmero

esquema 3
(conforme
segao expe-
rim.) mistura
de diastere-
émeros

esquema 3
1 diastere-
omero

componen-
tes nao-
comerciais
(preparagao
descrita na
literatura)

tempo de
retencao
[min] {com
HPLC-MS
ou HPLC)

1,26 H-
PLC-MS,
método D

1,16 H-
PLC-MS,
método D

1,05 H-
PLC-MS,
método D

1,07 H-
PLC'Msp
método D

1,45 H-
PLC-MS,
método D

1,44 H-
PLC-MS,
método D

1,27 H-
HN o) PLC-MS,
método D

Componente do
Experimento de Siehe

H 1,27 H-
PLC-MS,
método D

F

J. Med. Chem. 1998



155

156

157

158

159

160

@)
I

Cl

Cl

Ci

Ci

Ci

Cl
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esquema de
sinte-
se/quiralidad
e (com base
em toda a
molécula)

esquema 3
1 diastere-
omero

esquema 3
1 diastere-
omero

esquema 3
1 diastere-
omero

esquema 1
(conforme
secao expe-
rim.) 1 enan-
tiomero

esquema 1
(conforme
se¢ao expe-
rim.) 1 enan-
tibmero

esquema 2
(conforme
segao expe-
rim.) 1 dias-
teredmero

componen-

o tempo de
tes nao . retencao
comerciais .
= {min] (com
(greparagao HPLC-MS
escrita na
literatura) ou HPLC)
H 1,28 H-
PLC-MS,
método D

F
J. Med. Chem. 1999

H,N 2,9 HPLC,
! OH método B

siehe # 153

H,N 2,94 H-
) OH  plc, mé-
todo B

siehe # 153

1,29 H-
PLC-MS,
método D

1,28 H-
PLC-MS,
método D

OH 1,31 H-
H,N PLC-MS,
método D

F

siehe experim. Te



n R'
161 H
162 H
163 H
164 H
165 H
166 H
167 H

»

y!

(o]

OH

Ci

Cl

Cl

Cl

Cl
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esquema de
sinte-
se/quiralidad
e (com base
em toda a
molécula)

esquema 2
(conforme
secao expe-
rim.) 1 dias-
teredmero

esquema 1
mistura de
diastereos-

meros

esquema 1
mistura de

_ diastere6-

meros

esquema 3
1 diastere-
6mero

esquema 3
1 diastere-
6mero

esquema 3
1 diastere-
Omero

esquema 3

{conforme n®

170) mistura
de diastere-
omeros

componen-
tes nao-

comerciais

(preparagéo

descrita na
literatura)
OH

HN

F
siehe experim. Te

HzNI\ 0/

J. Org. Chem. 1978
892

H2NI\ O/

J. Org. Chem. 1978
892

tempo de
retencéo
[min} (com
HPLC-MS
ou HPLC)

1,40 H-
PLC-MS,
método D

1,23 H-
PLC-MS,
método D

1,23 H-
PLC-MS,
método D

1,34 H-
PLC-MS,
método D

1,36 H-
PLC-MS,
método D

1,32 H-
PLC-MS,
método D

1,40 H-
PLC-MS,
método D



168

169

170

171

172

173

174

NH

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

esquema de
sinte-
se/quiralidad
e (com base
em toda a
molécula)

esquema 3
(conforme n2
171/172) 1
diastered-
mero

esquema 3
mistura de
diastere6-
meros

esquema 3
(conforme
segao expe-
rim.) mistura
de diastere-
Omeros

esquema 3
(conforme
segao expe-
rim.) 1 dias-
teredmero

esquema 3
(conforme
seg¢ao expe-
rim.) 1 dias-
teredmero

esquema 3
(conforme n®
170) mistura
de diastere-
O6meros

esquema 3
{conforme n?
170) mistura
de diastere-
Omeros

componen-
tes nao-
comerciais
(preparagao
descrita na
literatura)

tempo de
retengao
[min] (com
HPLC-MS
ou HPLC)

2,67 H-
PLC, mé-
todo B

1,26 H-
PLC-MS,
método D

1,39 H-
PLC-MS,
método D

2,62 H-
PLC, mé-
todo B

2,66 H-
PLC, mé-
todo B

1,46 H-
PLC-MS,
método D

1,45 H-
PLC-MS,
método D



175

176

177

178

179

180

181
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* Ci
C NH
* Cl
{ NH
* Cl
llll\
NH
*Z Cl
od |
* Cl

F

Componente do
Experimento de
Siehe

esquema de
sinte-
se/quiralidad
€ (com base
em toda a
molécula)

componen-
tes nao-
comerciais
(preparacao
descrita na
literatura)

esquema 3
(conforme
segao expe-
rim.) 1 dias-
teredOmero

esquema 3
(conforme n2
171172) 1
diastere6-
mero

esquema 3
(conforme n?
171/172) 1
diastere6-
mero

esquema 3

- (conforme n?

171/172) 1
diastere0-
mero

esquema 3
mistura de
diastere6-
meros

esquema 3
mistura de
diastereo-
meros

esquema 2
(conforme
se¢ao expe-
rim.) 1 enan-
tibmero

tempo de
retencao
[min] {com
HPLC-MS
ou HPLC)

0,60 H-
PLC-MS,
método E

1,08 H-
PLC-MS,
método D

1,11 H-
PLC-MS,
método D

1,13 H-
PLC-MS,
método D

1,25 H-
PLC-MS,
método D

1,18 H-
PLC-MS,
método D

1,23 H-
PLC-MS,
método D



182

183

184

185

186

187

188

189

*

Cl

Cl

Cl

Ci

Cl

Ci

Cl

Cl
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esquema de
sinte-
se/quiralidad
e (com base
em toda a
molécula)

esquema 1
mistura de
estereoiso-
meros

esquema 3
mistura de
diastered-
meros

esquema 3
mistura de
diastered-
meros

esquema 3
1 diastere-
omero

esquema 3
1 diastere-
6mero

esquema 2
(conforme
se¢ao expe-
rim.) race-
mato

esquema 3
1 diastere-
omero

esquema 2
(conforme
seg¢ao expe-
rim.) 1 enan-
tiomero

componen-
tes nao-
comerciais
(preparagao
descrita na
literatura)

Tet. Lett. 2003, 1129

. F
J. Org. Chem. 2000, 50

HZN\(\OH

o)
|

EP1348709

tempo de
retengao
[min] (com
HPLC-MS
ou HPLC)

1,30 H-
PLC-MS,
método D

1,31 H-
PLC-MS,
método D

1,16 H-
PLC-MS,
método D

1,13 H-
PLC-MS,
método D

1,08 H-
PLC-MS,
método D

1,26 H-
PLC-MS,
método D

1,23 H-
PLC-MS,
método D

1,20 H-
PLC-MS,
método D



190

191

192

193

194

195

R’ R?
H *\COH
o)

Ci

]

Ci

Cl
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esquema de
sinte-
se/quiralidad
e (com base
em toda a
molécula)

esquema 3
1 diastere-
6mero

esquema 3
1 diastere-
omero

esquema 3
" racemato

esquema 10
(conforme
segdo expe-
rim.) 1 dias-
terebmero

esquema 7
(conforme n?
196) 1 dias-
teredbmero

esquema 7
(conforme n?
196) 1 dias-
terebmero

componen-

.y tempo de
cct)er:enrii(;is retengdo
(preparagao [min] (com
d . HPLC-MS

escrita na ou HPLC)
literatura)
H,N 1,14 H-
Ol pLC-MS,
método D
O\
siehe # 153
H,N 1,16 H-
Ol pLC-MS,
método D
O\
siehe # 153
OH 1,13H-
PLC-MS,
H N método D
C
siehe # 153
1,16 H-
PLC-MS,
método D
1,18 H'
PLC-MS,
método D
1,26 H-
PLC-MS,
método D



196

197

198

199

200

201

202

Cl

Cl

Cl

Cl

OH

N\
»7 N

esquema de
sinte-
se/quiralidad
e (com base
em toda a
molécula)

esquema 7
(conforme
segao expe-
rim.) 1 dias-
teredmero

esquema 7
(conforme
se¢ao expe-
rim.) 1 dias-
teredbmero

esquema 7
(conforme
segao expe-
rim.) 1 dias-
terebmero

esquema 7
(conforme n®
196) 1 dias-
teredbmero

esquema 7
(conforme n®
196) 1 dias-
terebmero

esquema 2
1 diastere-
émero

esquema 2
(conforme
seg¢ao expe-
rim.) 1 enan-
tiomero

componen-
tes nao-
comerciais
(preparagao
descrita na
literatura)

tempo de
retengao
[min] (com
HPLC-MS
ou HPLC)

1,18 H-
PLC-MS,
método D

1,25 H-
PLC-MS,
método D

1,17 H-
PLC'M81
método D

1,15 H-
PLC-MS,
método D

1,28 H-
PLC-MS,
método D

0,95 H-
PLC-MS,
método D

1,24 H-
PLC-MS,
método D



203

204

205

206

207

208

209

Cl

Cl

Cl

Ci

Cl

Br

Cl
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esquema de
sinte-
se/quiralidad
€ (com base
em toda a
molécula)

esquema 2
(conforme
secao expe-
rim.) 1 dias-
teredmero

esquema 2
(conforme
secao expe-
rim.) 1 dias-
teredbmero

esquema 7
(conforme n®
196) 1 dias-

teredbmero

esquema 3
(conforme
segao expe-
rim.) 1 dias-
teredmero

esquema 3
(conforme
segao expe-
rim.) 1 dias-
teredmero

esquema 2
(conforme
segao expe-
rim.) 1 dias-
terebmero

esquema 2
racemato

componen-
tes ndo-
comerciais
(preparagao
descrita na
literatura)

H,N

O

siehe experim. T¢

H2N\Ct/
(o]

siehe # 203

N~ on

1 AN
(o]

siehe experim. Te

HN OH
1 AN
(o}

siehe experim. Te

tempo de

retengao
{min] (com
HPLC-MS
ou HPLC)

1,18 H-
PLC-MS,
método D

1,19 H-
PLC-MS,
método D

1,20 H-
PLC-MS,
método D

1,23 H-
PLC-MS,
método D

1,24 H-
PLC-MS,
método D

1,21 H-
PLC-MS,
método D

1,42 H-
PLC-MS,
método D



n® R’ R?
210 H * OH
N
H
211 H *; _\/\OH
212 H I\OH
214 H *
)@
215 H *E S\OH
216 H '\g\OH
217 H O
A...

Cl

Br

Cl

Br
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esquema de
sinte-
se/quiralidad
e (com base
em toda a
molécula)

esquema 2
racemato

esquema 2
(conforme

‘se¢ao expe-

rim.) 1 dias-
tere6mero

esquema 2
(conforme
segao expe-
rim.) 1 dias-
teredbmero

esquema 2
(conforme n®
202) 1 enan-
tiomero

esquema 2
(conforme

segdo expe-

rim.) 1 enan-
tidmero

esquema 3
1 diastere-
omero

esquema 2
{conforme
secao expe-
rim.) 1 dias-
tereébmero

esquema 7
(conforme n?
196) 1 dias-
teredmero

componen-
tes nao-
comerciais
(preparacgao
descrita na
literatura)

HN OH

N
o)*o
X

siehe # 153

tempo de
retengao
[min] (com
HPLC-MS
ou HPLC)

1,04 H-
PLC-MS,
método D

1,18 H-
PLC-MS,
método D

1,2 HPLC-
MS, méto-
doD

1,4 HPLC-
MS, méto-
do D

1,2 HPLC-
MS, méto-
doD

1,29 H-
PLC-MS,
método D

1,23 H-
PLC-MS,
método D

1,22 H-
PLC-MS,
método D
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Outros Exemplos referem-se aos compostos da seguinte formula

o

(\N
S

192
NR'R 3

S

/7

em que as variaveis R', R? e R® tém os significados mostrados na tabela 1.
Os compostos foram cada qual preparados de acordo com o Esquema 1 a
Esquema 10, como especificado na tabela 1.

esq:l,era‘rtr: de componentes nao- t;r;r;;:\o ;g
ne NR'R? R®  se/quiralidade COMercidis (prepara- . G, (%om
(com base em ¢ao descrita na litera- HPLC-MS
toda amolécula) tura) ou HPLC)
218 * Cl esquema 3 1 1,59 H-
N H diastereémero PLC-MS,
YI\T método B
HY CcH
3
219 * Cl esquema 3 2,00 H-
N i J< (conforme PLC-MS,
<f N" o segdo expe- método B
H rim.) mistura
de diastered-
meros
220 0 Cl  esquema3 2,01 H-
| HNJ( (conforme n® PLC-MS,
N .l O 219) mistura método B
; 7 de diastered-
meros
221 * Cl esquema 3 2,28 H-
N mistura de PLC-MS,
) diastereéme- método A
—N ros
\
222 * Ci esquema 3 2,28 H-
I‘\l mistura de PLC-MS,
diasteredme- método A
S—; ros
—N
\



225

226

227

228

229

230

231

Cl

Ci

C

Ci

Cl

Cl

Cl

Ci

Cl
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esquema de
sinte-
se/quiralidade
{com base em
toda a molécula)

esquema 3
{conforme
segao expe-
rim.) racema-
to

esquema 3
(conforme
seg¢ao expe-
rim.) 1 diaste-
reébmero

esquema 3
(conforme n?
224) 1 diaste-
redbmero

esquema 3
(conforme n®
224) 1 diaste-
re6mero

esquema 3
mistura de
diasteredme-
ros

esquema 3
mistura de
diastereOme-
ros

esquema 3
(conforme
segao expe-
rim.) 1 diaste-
redmero

esquema 3
(conforme
segao expe-
rim.) 1 diaste-
reébmero

esquema?7
(conforme
se¢ao expe-
rim.) 1 diaste-
redmero

componentes nao-
comerciais (prepara-
¢ao descrita na litera-
tura)

H
(17/\;“’

Chem. Pharm. Bull. 1970, 1731

tempo de
retengao
[min] (com
HPLC-MS
ou HPLC)

2,38 H-
PLC-MS,
método A

1,56 H-
PLC-MS,
método B

1,07 H-
PLC-MS,
método D

1,12 H-
PLC-MS,
método D

1,56 H-

‘PLC-MS,

método B

2,23 H-
PLC-MS,
método B

2,79 H-
PLC, mé-
todo B

2,83 H-
PLC, mé-
todo B

1,19 H-
PLC-MS,
método D



232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

NR'R?

\\ 9
o
Lo
S "
C 77N-$0
/N\
|
Newe 2
C ) ON-$0
/N\
Voo
U\‘\NAN/Q
H K
Voo
O A~
H H CHs

Cl

Cl

Cl

Ci

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

135

esquema de
sinte-
se/quiralidade
(com base em
toda a molécula)

esquema 7
(conforme n®
231) 1 diaste-
redbmero

esquema 7
(conforme n®
231) 1 diaste-
redmero

esquema 8
(conforme
sSe¢ao expe-
rim.) 1 diaste-
redémero

esquema 8
(conforme n®
235) 1 diaste-
reGmero

esquema 8
(conforme n®
235) 1 diaste-
redmero

esquema 9
(conforme
segao expe-
rim.) 1 diaste-
redmero

esquema 9
(conforme n®
237) 1 diaste-
redbmero

esquema 10
(conforme
seGao expe-
rim.) 1 diaste-
redOmero

esquema 3 1
diasteredmero

esquema 3 1
diastere6mero

componentes nao-
comerciais (prepara-

¢ao descrita na litera-

tura)

tempo de
retengao
[min] (com
HPLC-MS
ou HPLC)

1,27 H-
PLC-MS,
método D

1,11 H-
PLC-MS,
método D

1,20 H-
PLC'MS:
método D

1,24 H-
PLC'MS;
método D

1,24 H-
PLC-MS,
método D

1,33 H-
PLC-MS,
método D

1,19 H-
PLC-MS,
método D

1,18 H-
PLC-MS,
método D

1,15 H-
PLC-MS,
método D

1,04 H-
PLC-MS,
método D



3
)

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

NR'R?
|
N, &
C NH,
I
N‘\“Qo
) NH,
.0
N
Crm
.0

Ez— * < 22— * < Z— *
=
= O
NI

Cl

Cl

Cl

Ci

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

136

esquema de
sinte-
se/quiralidade
(com base em
toda a molécula)

esquema 3
(conforme n®
128) 1 diaste-
redmero

esquema 3 1
diasteredmero

esquema 3
(conforme n?
128) 1 diaste-
redmero

esquema 3
(conforme n?
128) 1 diaste-
redmero

esquema 3
{conforme n®
128) 1 diaste-
rebmero

esquema 3
(conforme
n?128) 1 dias-
teredmero

esquema 3 1
diasteredmero

esquema 1
racemato

esquema 1
racemato

esquema 1
racemato

componentes nao-
comerciais {(prepara-
¢ao descrita na litera-
tura)

H O

Nyl
= N

OH

WO 2004/112793

tempo de
retencdo
[min] (com
HPLC-MS
ou HPLC)

1,12 H-
PLC-MS,
método D

1,11 H-
PLC-MS,
método D

1,13 H-
PLC-MS,
método D

1,20 H-
PLC-MS,
método D

1,17 H-
PLC-MS,
método D

1,19 H-
PLC-MS,
método D

1,30 H-
PLC-MS,
método D

1,24 H-
PLC-MS,
método D

1,16 H-
PLC-MS,
método D

1,13 H-
PLC'MS:
método D
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INDICACOES

Como foi descoberto, os compostos de férmula 1 sdo caracteri-
zados por sua ampla faixa de aplicagdes no campo terapéutico. Mencéo par-
ticular deve ser feita aquelas aplicagdes para as quais os compostos de a-
cordo com a inveng¢do de formula 1 sdo preferivelmente apropriados por
causa de sua eficacia farmacéutica como inibidores de PDE4. Exemplos in-
cluem doengas ou enfermidades respiratérias ou gastrointestinais, doencas
inflamatérias das articulagdes, pele ou olhos, canceres, e também doencas
do sistema nervoso central ou periférico.

Mengéao particular deve ser feita a prevengado e tratamento de
doengas das vias aéreas e do pulmao que sdo acompanhadas por produgio
de muco aumentada, inflamag¢des e/ou doengas obstrutivas das vias aéreas.
Exemplos incluem bronquite aguda, alérgica ou cronica, bronquite obstrutiva
cronica (COPD), tosse, enfisema pulmonar, rinite ou sinusite alérgica ou néo
alérgica, rinite ou sinusite crénica, asma, alveolite, doenga de Farmer, vias
aéreas hiper-reativas, bronquite infecciosa ou pneumonite, asma pediatrica,
bronquiectasias, fibrose puimonar, ARDS (sindrome da angustia respiratéria
do adulto aguda), edema brénquico, edema pulmonar, bronquite, pneumonia
ou pneumonia intersticial disparada por varias causas, tais como aspiragao,
'inalac;éo de gases tdxicos, ou bronquite, pneumonia ou pneumonia interstici-
al como um resultado de insuficiéncia cardiaca, irradiagdo, quimioterapia,
fibrose cistica ou mucoviscidose, ou deficiéncia de alfa1-antitripsina.

Também merecendo especial mencao é o tratamento de doen-
¢as inflamatérias do trato gastrointestinal. Exemplos incluem alteragdes in-
flamatorias agudas ou crénicas em inflamagao de vesicula biliar, doenga de
Crohn, colite ulcerativa, pseudopdlipos inflamatédrios, pélipos juvenis, colite
cistica profunda, pneumatoses cistéides intestinais, doengas do ducto biliar e
vesicula biliar,, por exemplo, célculos biliares e conglomerados, para o tra-
tamento de doencgas inflamatérias das articulagdes tais como artrite reuma-
toide ou doengas inflamatdrias da pele e olhos.

Mencgao preferencial deve também ser feita ao tratamento de

canceres. Exemplos incluem todas as formas de leucemias aguda e crénica
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tais como leucemia mieldide aguda e linfatica aguda, leucemia mieldide cro-
nica e linfatica cronica, e tumores 6sseos tais como osteossarcoma e todos
os tipos de glioma tais como oligodendroglioma e glioblastoma.

Mencdo preferencial deve também ser feita & prevengao e tra-
tamento de doengas do sistema nervoso central ou periférico. Exemplos des-
tas incluem depresséo, depressao maniaca ou bipolar, estados de ansieda-
de aguda e crdnica, esquizofrenia, doeng¢a de Alzheimer, doenga de Parkin-
son, esclerose multipla aguda e crénica ou dores aguda e crénica bem como
danos ao cérebro causados por acidente vascular cerebral, hipoxia, ou trau-
ma craniocerebral.

Particularmente preferivelmente a presente invengao refere-se
ao uso de compostos de formula 1 para preparagdo de uma composi¢ao
farmacéutica para o tratamento de doengas obstrutivas ou inflamatérias do
trato respiratério superior e inferior incluindo os pulmdes, tais como, por e-
xemplo, rinite alérgica, rinite crénica, bronquiectasia, fibrose cistica, fibrose
pulmonar idiopatica, alveolite fibrosante, COPD, bronquite cronica, sinusite
crénica, asma, doenga de Crohn, colite ulcerativa, particularmente COPD,
bronquite crénica e asma.

E mais preferivel utilizar os compostos de formula 1 para o tra-
tamento de doengas inflamatérias e obstrutivas tais como COPD, bronquite
cronica, sinusite cronica, asma, doen¢a de Crohn, colite ulcerativa, particu-
larmente COPD, bronquite crénica e asma.

E também preferivel utilizar os compostos de férmula 1 para o
tratamento de doengas do sistema nervoso central ou periférico tais como
depressao, depressao maniaca ou bipolar, estados de ansiedade aguda e
cronica, esquizofrenia, doenga de Alzheimer, doen¢a de Parkinson, esclero-
se multipla aguda e crénica ou dores aguda e cronica bem como danos ao
cérebro causados por acidente vascular cerebral, hipdxia, ou trauma cranio-
cerebral.

Um importante aspecto da presente invengao é o perfil reduzido
de efeitos colaterais. Este método, dentro do escopo da invengao, sendo

capaz de administrar uma dose de uma composigao farmacéutica sem indu-
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zir vomito, preferivelmente nausea e mais preferivelmente mal-estar no paci-
ente. E particularmente preferivel ser capaz de administrar uma quantidade
terapeuticamente eficaz de substancia sem induzir émese ou nausea, em
todos os estagios da doenca.

COMBINACOES

Os compostos de formula 1 podem ser utilizados sozinhos ou

em conjunto com outras substancias ativas de férmula 1 de acordo com a
invengdo. Se desejado, os compostos de férmula 1 podem também ser utili-
zados em combinag&o com outras substancias farmacologicamente ativas. E
preferivel utilizar para este propésito substancias ativas selecionadas, por
exemplo, dentre betamiméticos, anticolinérgicos, corticoesteroides, outros
inibidores de PDE4, antagonistas de LTD4, inibidores de EGFR, inibidores
de MRP4, agonistas de dopamina, anti-histaminas H1, antagonistas de PAF
e inibidores de PI3-cinase ou combinag¢des duplas ou triplas destes, tais co-
mo, por exemplo, combinagdes de compostos de formula 1 com um ou dois
compostos selecionados dentre

- betamiméticos, corticoesterdides, inibidores de PDE4, inibido-
res de EGFR e antagonistas de LTD4,

- anticolinérgicos, betamiméticos, corticoesterodides, inibidores de
PDE4, inibidores de EGFR e antagonistas de LTD4,

- inibidores de PDE4, corticoesteroides, inibidores de EGFR e
antagonistas de LTD4

- inibidores de EGFR, inibidores de PDE4 e antagonistas de
LTD4

- inibidores de EGFR e antagonistas de LTD4

- inibidores de CCRB3, inibidores de iNOS (inibidores de dxido
nitrico sintase induziveis), (6R)-L-eritro-5,6,7,8-tetraidrobiopterina (posteri-
ormente referido como "BH4") e os derivados destes como mencionado em
WO 2006/120176 e inibidores de SYK {inibidores de tirosina cinase de bago)

- anticolinérgicos, betamiméticos, corticoesterodides, inibidores de
PDE4 e inibidores de MRP4.

A invengado também abrange combinagbes de trés substancias
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ativas, cada uma selecionada de uma das categorias mencionadas acima de
compostos. |

Os betamiméticos utilizados sao preferivelmente compostos se-
lecionados dentre albuterol, bambuterol, bitolterol, broxaterol, carbuterol,
clenbuterol, fenoterol, formoterol, arformoterol, zinterol, hexoprenalina, ibute-
rol, isoetarina, isoprenalina, levosalbutamol, mabuterol, meluadrina, metapro-
terenol, orciprenalina, pirbuterol, procaterol, reproterol, rimiterol, ritodrina,
salmeterol, salmefamol, soterenol, sulfonterol, tiaramida, terbutalina, tolubu-
terol, CHF-1035, HOKU-81, KUL-1248, 3-(4-{6-[2-hidrdxi-2-(4-hidroxi-3-
hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-benzil-sulfonamida, 5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-8-hidréxi-1H-quinolin-2-ona, 4-hidréxi-7-
[2-{[2-{[3-(2-feniletOxi)propil}sulfonil}etil]-amino}etil]-2(3H)-benzotiazolona, 1-
(2-fluor-4-hidroxifenil)-2-[4-(1-benzimidazolil)-2-metil-2-butilamino]etanol, 1-
[3-(4-metoxibenzil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-(1-benzimidazolil)-2-metil-2-
butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidrdxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo0-4H-1,4-
benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-
hidréxi-3-o0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-
propilaminoletanol, 1-[2H-5-hidréxi-3-0x0-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-{4-[3-(4-
metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il}-2-metil-2-butilamino}etanol, 5-hidroxi-8-(1-
hidréxi-2-isopropilaminobutil)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona, 1-(4-amino-3-
cloro-5-trifluorometilfenil)-2-terc-butilamino)etanol, 6-hidréxi-8-{1-hidréxi-2-[2-
(4-metoxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-
hidréxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4-fendxi-acetato de etila)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,  6-hidréxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(acido  4-fendxi-

acetico)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[1,1-
dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1,1-

dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona, 6-hidréxi-8-{1-hidroxi-2-[2-
(4-isopropil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-
[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidréxi-etil}-6-hidréxi-4H-

benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etdxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidrdxi-
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etil}-6-hidréxi-4H-benzo[1 ,4Joxazin-3-ona, acido  4-(4-{2-[2-hidroxi-2-(6-
hidréxi-3-ox0-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-etilamino]-2-metil-propil}-
fenoxi)-butirico, 8-{2-[2-(3,4-difluor-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidréxi-etil}-
6-hidroxi-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona e 1-(4-etéxi-carbonilamino-3-ciano-5-
fluorofenil)-2-(terc-butilamino)etanol, opcionalmente na forma dos racematos,
enantibmeros, diasteredmeros destes e opcionalmente na forma dos sais de
adi¢cao de acido farmacologicamente aceitaveis, solvatos ou hidratos destes.
Preferivelmente os beta miméticos sdo selecionados dentre
bambuterol, bitolterol, carbuterol, clenbuterol, fenoterol, formoterol, hexopre-
nalina, ibuterol, pirbuterol, procaterol, reproterol, salmeterol, suifonterol, ter-
butalina, tolubuterol, 3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidréxi-3-hidroximetil-fenil)-
etilamino]-hexiléxi}-butil)-benzenossulfonamida, 5-[2-(5,6-dietil-indan-2-
ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidréxi-1H-quinolin-2-ona,  4-hidroxi-7-[2-{[2-{[3-(2-
feniletoxi)propillsulfonil}etil]-amino}etil]-2(3H)-benzotiazolona,  1-(2-flor-4-
hidroxifenil)-2-[4-(1-benzimidazolil)-2-metil-2-butilaminoletanol, 1-[3-(4-
metoxibenzil-amino)-4-hidroxifenil]-2-[4-(1-benzimidazolil)-2-metil-2-
butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidréxi-3-oxo-4H-1,4-
benzoxazin-8-il]-2-{3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-
hidréxi-3-ox0-4H-1 ,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-
propilaminojetanol, 1-[2H-5-hidréxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-{4-[3-(4-
metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il}-2-metil-2-butilamino}etanol, 5-hidréxi-8-(1-
hidroxi-2-isopropilaminobutil)-2H-1,4-benzoxazin-3-(4H)-ona,  1-(4-amino-3-
cloro-5-trifluorometiifenil)-2-terc-butilamino)etanol, 6-hidréxi-8-{1-hidréxi-2-[2-
(4-metdxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-ona, 6-
hidrdxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-fendxi-acetato de etila)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,  6-hidroxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4cido  4-fendxi-

acético)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[1,1-
dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-etilamino]-1-hidréxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4-hidréxi-fenil)-1,1-

dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidréxi-8-{1-hidroxi-2-[2-

(4-isopropil-fenil)-1,1 dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-
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{2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]- 1-hidréxi-etil}-6-hidroxi-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etdxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidréxi-
etil}-6-hidréxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 4cido  4-(4-{2-[2-hidrdxi-2-(6-
hidréxi-3-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-etilamino]-2-metil-propil}-
fendxi)-butirico, 8-{2-[2-(3,4-difluor-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-hidréxi-etil}-
6-hidréxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona e 1-(4-etoxicarbonilamino-3-ciano-5-
fluorofenil)-2-(terc-butilamino)etanol, opcionalmente na forma dos racematos,
enantibmeros, diastereOmeros destes e opcionalmente na forma dos sais de
adicao de acido farmacologicamente aceitaveis, solvatos ou hidratos destes.
Betamiméticos particularmente preferidos sao selecionados den-
tre fenoterol, formoterol, salmeterol, 3-(4-{6-[2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-
hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-benzenossulfonamida, 5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi- 1H-quinolin-2-ona, 1-[3-(4-
metoxibenzil-amino)-4-hidroxifenil}-2-[4-(1-benzimidazolil)-2-metil-2-
butilamino]etanol, 1-[2H-5-hidrdxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-[3-(4-N,N-
dimetilaminofenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-hidr6xi-3-ox0-4H-1,4-
benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-metoxifenil)-2-metil-2-propilamino]etanol, 1-[2H-5-
hidroxi-3-oxo0-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-[3-(4-n-butiloxifenil)-2-metil-2-
propilaminojetanol, 6-hidréxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4-metdxi-fenil)-1,1-dimetil-
etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidréxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-
fenéxi-acetato de etila)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-
ona, 6-hidroxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(acido 4-fendxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-
etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[1,1-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-
etilamino]-1-hidréxi-etil}-6-hidréxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidroxi-8-{1-
hidréxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-
ona, 6-hidréxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenil)-1,1 dimetil-etilamino]-etil}-
4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-
hidréxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,  8-{2-[2-(4-etdxi-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidréxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,  acido
4-(4-{2-[2-hidroxi-2-(6-hidroxi-3-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[1,4)oxazin-8-il)-
etilamino}-2-metil-propil}-fendxi)-butirico, 8-{2-[2-(3,4-diflGor-fenil)-1,1-dimetil-
etilamino}-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona e  1-[2H-5-
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hidrdxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-{4-[3-(4-metoxifenil)-1,2,4-triazol-3-il]-
2-metil-2-butilamino}etanol, opcionaimente na forma dos racematos, enanti-
dmeros, diasteredmeros destes e opcionalmente na forma dos sais de adi-
¢ado de acido farmacologicamente aceitaveis, solvatos ou hidratos destes.

Destes betamiméticos aqueles que sado particularmente preferi-
dos de acordo com a invengéo sao formoterol, salmeterol, 3-(4-{6-[2-hidroxi-
2-(4-hidroxi-3-hidroximetil-fenil)-etilamino]-hexiloxi}-butil)-
benzenossulfonamida, 6-hidréxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4-metdxi-fenil)-1,1-dimetil-
etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 6-hidréxi-8-{1-hidréxi-2-[2-(4-
fendxi-acetato de etila)-1,1-dimetil-etilamino]-etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-
ona, 6-hidroxi-8-{1-hidrdxi-2-[2-(acido 4-fendxi-acético)-1,1-dimetil-etilamino]-
etil}-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[1,1-dimetil-2-(2,4,6-trimetilfenil)-
etilamino]-1-hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[ 1,4Joxazin-3-ona, 6-hidrdxi-8-{1-
hidroxi-2-[2-(4-hidroxi-fenil)-1,1-dimetil-etilamino}-etil}-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-
ona, 6-hidroxi-8-{1-hidroxi-2-[2-(4-isopropil-fenil)-1,1  dimetil-etilamino]-etil}-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona, 8-{2-[2-(4-etil-fenil)-1,1-dimetil-etilamino]-1-
hidroxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona,  8-{2-[2-(4-etdxi-fenil)-1,1-
dimetil-etilamino]-1-hidréxi-etil}-6-hidroxi-4H-benzo[1,4Joxazin-3-ona,  &cido
4-(4-{2-[2-hidr6xi-2-(6-hidréxi-3-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-8-il)-
etilamino]-2-metil-propil}-fendxi)-butirico, 8-{2-[2-(3,4-diflior-fenil)-1,1-dimetil-
etilamino]-1-hidréxi-etil}-6-hidréxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona e 5-[2-(5,6-
dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil}-8-hidroxi- 1H-quinolin-2-ona, opcional- -
mente na forma dos racematos, enantibmeros, diasteredmeros destes e op-
cionalmente na forma dos sais de adi¢ao de acido farmacologicamente acei-
taveis, solvatos ou hidratos destes.

De acordo com a invengéo os sais de adigao de acido dos beta-
miméticos sdo preferiveimente selecionados dentre cloridrato, bromidreto,
iodidreto, hidrossulfato, hidrofosfato, hidrometanossulfonato, hidronitrato,
hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidro-
tartarato, hidroxalato,  hidrossucinato, hidrobenzoato e  hidro-p-
toluenossulfonato, preferivelmente cloridrato, bromidreto, hidrossulfato, hi-
drofosfato, hidrofumarato e hidrometanossulfonato. Dos sais de adi¢do de
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acido mencionados acima os sais de acido cloridrico, 4cido metanossulféni-
co, acido benzdico e acido acético sao particularmente preferidos de acordo
com a invengao.

Os anticolinérgicos utilizados sao preferiveimente compostos
selecionados em meio dos sais de tiotrdpio, sais de oxitropio, sais de flutro-
pio, sais de ipratropio, sais de glicopirrdnio, sais de trospio, metobrometo de
2,2-difenilpropionato de tropenol, metobrometo de 2,2-difenilpropionato de
escopina, metobrometo de 2-flior-2,2-difenilacetato de escopina, metobro-
meto de 2-fluor-2,2-difenilécetato de tropenol, metobrometo de 3,3',4,4'-
tetrafluorobenzilato de tropenol, metobrometo de 3,3',4,4'-tetrafluorobenzilato
de escopina, metobrometo de 4,4'-difluorobenzilato de tropenol, metobrome-

to de 44'-difluorobenzilato de escopina, metobrometo de 3,3-

difluorobenzilato de tropenol, metobrometo de 3,3'-difluorobenzilato de esco-
pina, metobrometo de 9-hidréxi-fluoreno-9-carboxilato de tropenol, metobro-
meto de 9-flior-fluoreno-9-carboxilato de tropenol, metobrometo de 9-
hidréxi-fluoren-9-carboxilato de escopina, metobrometo de 9-flior-fluoreno-9-
carboxilato de escopina, metobrometo de 9-metil-fluoreno-9-carboxilato de
tropenol, metobrometo de 9-metil-fluoreno-9-carboxilato de escopina, meto-
brometo de benzilato de ciclopropiltropina, metobrometo de 2,2-difenil-
propionato de ciclopropiltropina, metobrometo de 9-hidréxi-xanteno-9-
carboxilato de ciclopropiltropina, metobrometo de 9-metil-fluoreno-9-
carboxilato de ciclopropiltropina, metobrometo de 9-metil-xanteno-9-
carboxilato de ciclopropiltropina, metobrometo de 9-hidroxi-fluoreno-9-
carboxilato de ciclopropiltropina, metobrometo de 4,4'-difluorobenzilato de
metil ciclopropiltropina, metobrometo de 9-hidréxi-xanteno-9-carboxilato de
tropenol, metobrometo de 9-hidréxi-xanteno-9-carboxilato de escopina, me-
tobrometo de 9-metil-xanteno-9-carboxilato de tropenol, metobrometo de 9-
metil-xanteno-9-carboxilato de escopina, metobrometo de 9-etil-xanteno-9-
carboxilato de tropenol, metobrometo de 9-difluorometil-xanteno-9-
carboxilato de tropenol, metobrometo de 9-hidroximetil-xanteno-9-carboxilato
de escopina, opcionalmente na forma dos solvatos ou hidratos destes.

Nos sais mencionados acima os cétions tiotrdpio, oxitrépio, flu-
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tropio, ipratrdpio, glicopirrénio e tréspio sdo os ingredientes farmacologica-
mente ativos. Como anions, os sais mencionados acima podem preferivel-
mente conter cloreto, brometo, iodeto, sulfato, fosfato, metanossuifonato,
nitrato, maleato, acetato, citrato, fumarato, tartarato, oxalato, sucinato, ben-
zoato ou p-toluenossulfonato, a0 mesmo tempo que cloreto, brometo, iodeto,
sulfato, metanossulfonato ou p-toluenossulfonato sao preferidos como con-
tra-ions. De todos os sais, os cloretos, brometos, iodetos e metanossulfonato
sao particularmente preferidos.

De particular importancia é brometo de tiotropio. No caso de
brometo de tiotrépio as combinagdes farmacéuticas de acordo com a inven-
¢ao preferivelmente o contém na forma do monoidrato de brometo de tiotré-
pio cristalino, que é conhecido de WO 02/30928. Se o brometo de tiotropio é
utilizado em forma anidrosa nas combinagdes farmacéuticas de acordo com
a invencgéo, é preferivel utilizar brometo de tiotropio cristalino anidroso, que é
conhecido de WO 03/000265.

Corticoesterdides utilizados aqui sao preferivelmente compostos
selecionados dentre prednisolona, prednisona, butixocortpropionato, fluniso-
lida, beclometasona, triamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona,
ciclesonida, rofleponida, dexametasona, betametasona, deflazacort, RPR-
106541, NS-126, 6,9-difldor-17-[(2-furanilcarbonil)éxi]-11-hidroxi-16-metil-3-
oxo-androsta-1,4-dieno-17-carbotionato de (S)-fluorometila e (S)-(2-oxo-
tetraidro-furan-3S-il)-6,9-difldor-11-hidréxi- 16-metil-3-oxo-17-propioniloxi-
androsta-1,4-dieno-17-carbotionato, opcionalmente na forma dos racematos,
enantidmeros ou diasteredmeros destes e opcionalmente na forma dos sais
e derivados, solvatos e/ou hidratos destes.

Particularmente preferidos sdo os esterdides selecionados den-
tre flunisolida, beclometasona, triamcinolona, budesonida, fluticasona, mo-
metasona, ciclesonida, rofleponida, dexametasona, NS-126, 6,9-diflior-17-
[(2-furanilcarbonil)éxi}-11-hidréxi-16-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17-
carbotionato de (S)-fluorometila e (S)-(2-oxo-tetraidro-furan-3S-il) 6,9-difltor-
11-hidréxi-16-metil-3-oxo-17-propionildxi-androsta-1,4-dieno-17-carbotionato,

opcionalmente na forma dos racematos, enantidmeros ou diastereémeros
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destes e opcionalmente na forma dos sais e derivados, solvatos e/ou hidra-
tos destes.

Particularmente preferidos é o esterdide selecionado dentre bu-
desonida, fluticasona, mometasona, ciclesonida e 6,9-diflGor-17-[(2-
furanilcarbonil)éxi]-11-hidréxi-16-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17-
carbotionato de (S)-fluorometila, opcionalmente na forma dos racematos,
enantidbmeros ou diasteredmeros destes e opcionalmente na forma dos sais
e derivados, solvatos e/ou hidratos destes.

Qualquer referéncia a esteréides inclui uma referéncia a quais-
quer sais ou derivados, hidratos ou solvatos destes que podem existir. E-
xemplos de possiveis sais e derivados dos esterdides podem ser: sais de
metal de alcali, tais como, por exemplo, sais de sédio ou potassio, sulfoben-
zoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos, propionatos, fosfatos de diidrogé-
nio, palmitatos, pivalatos ou furoatos destes.

Outros inibidores de PDE4 que podem ser utilizados séo preferi-
velmente compostos selecionados dentre enprofilina, teofiilina, roflumilast,
ariflo (cilomilast), tofimilast, pumafentrina, lirimilast, arofilina, atizoram, D-
4396 (Sch-351591), AWD-12-281 (GW-842470), NCS-613, CDP-840, D-
4418, PD-168787, T-440, T-2585, V-11294A, CI-1018, CDC-801, CDC-3052,
D-22888, YM-58997, Z-15370,  N-(3,5-dicloro-1-oxo-piridin-4-il)-4-
difluorometodxi-3-ciclopropilmetéxi benzamida, (-)p-[(4aR*,10bS*)-9-etoxi-
1,2,3,4,4a,10b-hexaidro-8-metdxi-2-metilbenzo[s][1,6]naftiridin-6-il]-N,N-
diisopropilbenzamida, (R)-(+)-1-(4-bromobenzil)-4-[(3-ciclopentildxi)-4-
metoxifenil]-2-pirrolidona,  3-(ciclopentiléxi-4-metoxifenil)-1-(4-N'-[N-2-ciano-
S-metil-isotioureido]benzil)-2-pirrolidona, cis[acido 4-ciano-4-(3-ciclopentildxi-

4-metoxifenil)cicloexano-1-carboxilico], 2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetéxi-4-difluorometoxifenil)cicloexano-1-ona, cis[4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)cicloexan-1-ol], (R)-(+)-etil[4-(3-
ciclopentiléxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-ilideno]acetato, (S)-(-)-etil[4-(3-

ciclopentiléxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-ilidenolacetato, 9-ciclopentil-5,6-diidro-
7-etil-3-(2-tienil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina e 9-ciclopentil-
5,6-diidro-7-etil-3-(terc-butil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina,
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opcionalmente na forma dos racematos, enantiomeros ou diasteredmeros e
opcionalmente na forma dos sais de adicdo de acido farmacologicamente
aceitaveis, solvatos e/ou hidratos destes.

Particularmente preferivelmente o inibidor de PDE4 é seleciona-
do dentre enprofilina, roflumilast, ariflo (cilomilast), arofilina, atizoram, AWD-
12-281 (GW-842470), T-440, T-2585, PD-168787, V-11294A, CI-1018, CDC-
801, D-22888, YM-58997, Z-15370, N-(3,5-dicloro-1-oxo-piridin-4-il)-4-
difluorometdxi-3-ciclopropilmetdxi  benzamida, cis[acido  4-ciano-4-(3-
ciclopentildxi-4-metoxifenil)cicloexano-1-carboxilico], 2-carbometdxi-4-ciano-
4-(3-ciclopropilmetéxi-4-difluorometoxifenil)cicloexan-1-ona, cis[4-ciano-4-(3-
ciclopropilmetoxi-4-difluorometoxifenil)cicloexan-1-ol], 9-ciclopentil-5,6-diidro-
7-etil-3-(2-tienil)-OH-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina e 9-ciclopentil-
5,6-diidro-7-etil-3-(terc-butil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina,
opcionalmente na forma dos racematos, enantidmeros ou diasterebmeros e
opcionalmente na forma dos sais de adigdo de acido farmacologicamente
aceitaveis, solvatos e/ou hidratos destes.

Particularmente preferivelmente o inibidor de PDE4 é seleciona-
do dentre roflumilast, ariflo (cilomilast), arofilina, AWD-12-281 (GW-842470),
2-carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetdxi-4-difluorometoxifenil)cicloexan-
1-ona, cis[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetéxi-4-difluorometoxifenil)cicloexan-1-ol],
atizoram, Z-15370, 9-ciclopentil-5,6-diidro-7-etil-3-(2-tienil)-9H-
pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo{4,3-a]piridina e 9-ciclopentil-5,6-diidro-7-etil-3- -
(terc-butil)-9H-pirazolo[3,4-c]-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina, opcionalmente na
forma dos racematos, enantibmeros ou diasteredbmeros e opcionalmente na
forma dos sais de adigdo de acido farmacologicamente aceitaveis, solvatos
e/ou hidratos destes.

Por sais de adi¢gdo de acido com acidos farmacologicamente a-
ceitaveis, que os inibidores de PDE4 mencionados acima podem estar em
uma posi¢cao para formar-se, entende-se, por exemplo, sais selecionados em
meio do cloridrato, bromidreto, iodidreto, hidrossulfato, hidrofosfato, hidrome-
tanossulfonato, hidronitrato, hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hi-
drocitrato, hidrofumarato, hidrotartarato, hidrooxalato, hidrossucinato, hidro-
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benzoato e hidro-p-toluenossulfonato, preferivelmente cloridrato, bromidreto,
hidrossulfato, hidrofosfato, hidrofumarato e hidrometanossulfonato.

Antagonistas de LTD4 que podem ser utilizados sao preferivel-
mente compostos selecionados dentre montelukast, pranlukast, zafirlukast,
MCC-847 (ZD-3523), MN-001, MEN-91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-
8707, L-733321, éacido 1-(((R)-(3-(2-(6,7-diflior-2-quinolinil)etenil)fenil)-3-(2-
(2- hidroxi-2-propil)fenil)tio)ymetilciclopropano-acético, acido 1-(((1(R)-3(3-(2- |
(2,3-diclorotieno[3,2-b]piridin-5-il)-(E)-etenil)fenil)-3-(2-(1-hidrdxi-1-
metiletil)fenil)propil)tio)metil)ciclopropano-acético e acido [2-[[2-(4-terc-butil-
2-tiazolil)-5-benzofuraniljoximetillfeniljacético, opcionalmente na forma dos
racematos, enantibmeros ou diasteredbmeros, opcionalmente na forma dos
sais de adigdo de acido farmacologicamente aceitaveis e opcionalmente na
forma dos sais e derivados, solvatos e/ou hidratos destes.

Preferivelmente o antagonista de LTD4 é selecionado dentre
montelukast, pranlukast, zafirlukast, MCC-847 (ZD-3523), MN-001, MEN-
91507 (LM-1507), VUF-5078, VUF-K-8707 e L-733321, opcionalmente na
forma dos racematos, enantibmeros ou diastereémeros, opcionalmente na
forma dos sais de adi¢cédo de acido farmacologicamente aceitaveis e opcio-
nalmente na forma dos sais e derivados, solvatos e/ou hidratos destes.

Particularmente preferivelmente o ;ntagonista de LTD4 é sele-
cionado dentre montelukast, pranlukast, zafirlukast, MCC-847 (ZD-3523),
MN-001 e MEN-91507 (LM-1507), opcionalmente na forma dos racematos,
enantibmeros ou diasteredmeros, opcionalmente na forma dos sais de adi-
¢do de acido farmacologicamente aceitaveis e opcionalmente na forma dos
sais e derivados, solvatos e/ou hidratos destes.

Por sais de adigdo de acido com &cidos farmacologicamente a-
ceitaveis, que os antagonistas de LTD4 podem ser capazes de formar, en-
tende-se, por exemplo, sais selecionados em meio do cloridrato, bromidreto,
iodidreto, hidrossulfato, hidrofosfato, hidrometanossulfonato, hidronitrato,
hidromaleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidro-
tartarato, hidrooxalato, hidrossucinato, hidrobenzoato - e  hidro-p-
toluenossulfonato, preferivelmente cloridrato, bromidreto, hidrossulfato, hi-
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drofosfato, hidrofumarato e hidrometanossulfonato. Por sais ou derivados
que os antagonistas de LTD4 podem ser capazes de formar, entende-se, por
exemplo: sais de metal de alcali, tais como, por exemplo, sais de sédio ou
potassio, sais de metal alcalinos terrosos, sulfobenzoatos, fosfatos, isonico-
tinatos, acetatos, propionatos, fosfatos de diidrogénio, palmitatos, pivalatos
ou furoatos.

Os inibidores de EGFR utilizados sao preferivelmente compostos
selecionados dentre 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-
oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetéxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-
ciclopropilmetdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetéxi-quinazolina,  4-
[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-ox0-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopentildxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-
2-oxo-morfolin-4-il)-1-0xo0-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetdxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-
buten-1-ilJamino}-7-[(S)-(tetraidrofuran-3-il)éxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
flaor-fenil)amino]-6-{[4-((R)-2-metoximetil-6-oxo-morfolin-4-il)- 1-oxo-2-buten-
1-illamino}-7-ciclopropilmetdxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fltor-fenil)amino]-6-
[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etéxi]-7-metdxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metdxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
ilfamino)-7-ciclopropilmetodxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-
{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopentiléxi-quinazolina,
4-[(R)-(1-fenil-eti)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-metdxi-etil)-amino)-1-oxo-2-buten-
1-illamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-
(2-metoxi-etil)-N-etil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetdxi-
quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metdxi-etil)-N-metil-amino]-
1-ox0-2-buten-1-ilJamino)-7-ciclopropilmetéxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-
etil)amino]-6-({4-[N-(tetraidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
illamino)-7-ciclopropilmetéxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-
{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-((R)-tetraidrofuran-3-iléxi)-

quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-
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buten-1-illamino}-7-((S)-tetraidrofuran-3-ildxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metdxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
illamino)-7-ciclopentiléxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-
ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-ciclopentildxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-
buten-1-ilJamino}-7-[(R)-(tetraidrofuran-2-il)metéxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(S)-
(tetraidrofuran-2-il)metdxij-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-
metdxi-etoxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[3-(morfolin-4-il)-
propiléxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-(4-
hidréxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin, | 3-ciano-4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)- 1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-etdxi-
quinolina, 4-{[3-cloro-4-(3-fluor-benzil6xi)-fenillamino}-6-(5-{{(2-
metanossulfonil-etilyamino]metil}-furan-2-il)quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-
etillamino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-
metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-
2-buten-1-ilJamino}-7-[(tetraidrofuran-2-il)metéxi]-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metdxi-etil)-amino]-1-oxo-2-buten-1-
illamino)-7-[(tetraidrofuran-2-il)metdxi]-quinazolina, 4-[(3-etinil-feniljamino]-6-
{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-0xo-morfolin-4-il)-etdxi]-7-
metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flaor-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-
morfolin-4-il)-etoxi]-7-[{ R)-(tetraidrofuran-2-il)metéxil-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-fldor-fenilyamino]-7-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi]-6-[(S)-
(tetraidrofuran-2-il)metdxi]-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino}-6-{2-
[4-(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etdxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-fluor-fenil)amino]-6-[1-(terc-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iléxi]-7-metbxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino}-6-(trans-4-amino-cicloexan-1-
ildxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-
metanossulfonilamino-cicloexan-1-iloxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fldor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-3-iléxi)-7-metéxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fldor-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iléxi)-7-metodxi-quinazolina, 4-[(3-
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cloro-4-flaor-fenil)aminol-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metéxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-
[(metoximetil)carbonil]-piperidin-4-ildxi}-7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
fldor-fenil)amino]-6-(piperidin-3-iléxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fitor-
fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-iloxi]-7-metdxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iléxi)-7-etoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-((S)-tetraidrofuran-3-iléxi)-7-hidroxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iloxi)-7-(2-
metdxi-etdxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{trans-4-
[(dimetilamino)sulfonilamino]-cicloexan-1-ildxi}-7-metéxi-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-cicloexan-1-
iléxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{trans-4-
[(morfolin-4-il)sulfonilamino]-cicloexan-1-ildxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-flior-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iloxi)-7-(2-acetilamino-etdxi)-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iléxi)-7-(2-
metanossulfonilamino-etdxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-{1-
[(piperidin-1-il)carbonil]-piperidin-4-iléxi}-7-metéxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fldor-fenil)amino}-6-(1 -aminocarbohiImetil-piperidin-4-i|éxi)-7-metéxi-
quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetraidropiran-4-
il)carbonil]-N-metil-amino}-cicloexan-1-iléxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-fldor-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-
cicloexan-1-iléxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-flior-fenilyamino]-6-(cis-
4-{N-[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-metil-amino}-cicloexan-1-iléxi)-7-metdxi- quina-
zolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-etanossulfonilamino-
cicloexan-1-iléxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)jamino]-6-(1-
metanossulfonil-piperidin-4-ildxi)-7-etéxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flaor-
fenil)amino]-6-(1-metanossulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metoxi-etoxi)-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenilyamino]-6-[1-(2-metdxi-acetil)-piperidin-4-
iléxi]-7-(2-metdxi-etdxi)-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-(cis-4-
acetilamino-cicloexan-1-ildxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino}-6-
[1-(terc-butiloxicarbonil)-piperidin-4-ildxi]-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-

fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iléxi]-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fltor-
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fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-cicloexan-1-
iléxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flor-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-{(4-
metil-piperazin-1-il)carbonil]-N-metil-amino}-cicloexan- 1-iléxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenilyamino]-6-{cis-4-[(morfolin-4-
il)carbonilamino]-cicloexan-1-iloxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fltor-
fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-ildxi}-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fldor-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-7-(2-metodxi-etéxi)-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-
acetil-piperidin-4-iléxi)-7-metoéxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-
metil-piperidin-4-iloxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-
metanossulfonil-piperidin-4-iléxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fltor-
fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7(2-metdxi-etdxi)-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-iloxi)-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenilyamino]-6-(cis-4-metilamino-cicloexan-1-
iloxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenilyamino]-6-{cis-4-[N-(2-
metdxi-acetil)-N-metil-amino]-cicloexan-1-iloxi}-7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-
etinil-fenil)amino}-6-(piperidin-4-ildxi)-7-metéxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fenil)aminol-6-[1-(2-metdxi-acetil)-piperidin-4-ildxi]-7-metdxi-quinazolina,  4-
[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-ildxi}-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-
ilycarbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metodxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-
fenil)amino]-6-{1-[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil}-piperidin-4-ildxi}-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-
biciclo[2,2,1]hept-5-il)carbonil]-piperidin-4-iléxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metdxi,etil-amino)carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-(1-
etil-piperidin-4-iloxi)-7-metodxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-
{1-{(2-metdxi,etil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-flior-fenil)amino}-6-{1-[(3-metdxi,propil-amino)-carbonil]-piperidin-4-iléxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-
metanoésulfoniI-N-metiI-amino)-cicloexan-1-iléxi]—?-metéxi-quinazolina, 4-[(3-

cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-cicloexan-1-iloxi]-
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7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-
cicloexan-1-iloxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-
[trans-4-(N-metanossulfonil-N-metil-amino)-cicloexan-1-iloxi]-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino}-6-(trans-4-dimetilamino-
cicloexan-1-ildxi)-7-metodxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-
(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-cicloexan-1-iloxi)-7-
metodxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-
morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-(tetraidrofuran-2-il)metdxi]-quinazolina, 4-{(3-cloro-
4-flaor-fenil)amino]-6-(1-metanossulfonil-piperidin-4-ildxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, Cetuximab, Trastuzumab, ABX-EGF e Mab ICR-62, op-
cionalmente na forma dos racematos, enantidmeros ou diasteredmeros des-
tes, opcionalmente na forma dos sais de adigao de acido farmacologicamen-
te aceitaveis, os solvatos e/ou hidratos destes.

Inibidores de EGFR preferidos sdo selecionados dentre 4-[(3-
cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)- 1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopropilmetéxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-
dietilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetéxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iljamino}-
7-ciclopropilmetéxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-
1-o0x0-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopentiloxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-
fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-ox0-2-buten-1-ilJamino}-
7-ciclopropilmetdxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-{[4-{(R)-6-
metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ifjamino}-7-[(S)-(tetraidrofuran-3-
i)6xi}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenilyamino]-6-{[4-({R)-2-metoximetil-6-
oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetoxi-quinazolina,
4-[(3-cloro-4-flaor-fenil)amino}-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-et6xi]-7-
metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-({4-[N-(2-metoxi-etil)-N-
metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-ciclopropilmetdxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iljamino}-
7-ciclopéntiléxi-quinazolina, 4-(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(N,N-bis-(2-

metdxi-etil)-amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopropilmetdxi-quinazolina,
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4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-(2-metbxi-etil)-N-etil-amino]-1-oxo-2-buten-
1-il}amino)-7-ciclopropiimetéxi-quinazolina,  4-{(R)-(1-fenil-etil)amino}-6-({4-
[N-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-
ciclopropilmetdxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-
(tetraidropiran-4-il)-N-metil-amino}-1-oxo-2-buten-1-il}amino)-7-
ciclopropilmetdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-
dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iljamino}-7-((R)-tetraidrofuran-3-iloxi)-
quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-
buten-1-illamino}-7-((S)-tetraidrofuran-3-iléxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-metdxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
ilfamino)-7-ciclopentiléxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N-
ciclopropil-N-metil-amino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopentildxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino}-6-{{4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-
buten-1-ilJamino}-7-[(R)-(tetraidrofuran-2-il)metéxil-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(S)-
(tetraidrofuran-2-il)metdxi]-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino}-6,7-bis-(2-
metdxi-etdxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-7-[3-(morfolin-4-il)-
propildxi]-6-[(vinilcarbonil)amino]-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino)-6-(4-
hidroxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, 3-ciano-4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-etoxi-
quinolina, 4-{[3-cloro-4-(3-fluor-benziléxi)-fenillamino}-6-(5-{[(2-
metanossulfonil-etil)amino]metil}-furan-2-il)quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-
etillamino}-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)- 1-oxo-2-buten-1-ilJlamino}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)yamino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-
2-buten-1-illamino}-7-[(tetraidrofuran-2-il)metoxi]-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-({4-[N,N-bis-(2-metdxi-etil)-amino]-1-oxo-2-buten-1-
ilfamino)-7-[(tetraidrofuran-2-ilymetdxi]-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino}-6-
{[4~(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)- 1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fldor-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etdxi]-7-
metodxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino)-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-
morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(R)-(tetraidrofuran-2-il)metdxi}-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-fldor-fenil)amino]-7-{2-(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etoxi}-6-[(S)-
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(tetraidrofuran-2-il)metéxi}-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-{2-
[4-(2-0x0-morfolin-4-il)-piperidin-1-il]-etdxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-flior-fenil)amino]-6-[1-(terc-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metoxi-
quinazolina, 4-[{3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-amino-cicloexan-1-
iléxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenilyamino]-6-(trans-4-
metanossulfonilamino-cicloexan-1-iloxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
flaor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-3-iléxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
flior-fenil)amino}-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fldor-fenil)amino}-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-il6xi}-7-
metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-
[{metoximetil)carbonil}-piperidin-4-iléxi}-7-metéxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
flaor-fenil)amino]-6-(piperidin-3-ildxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-
fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-iléxi]-7-metdxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iléxi)-7-etéxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-((S)-tetraidrofuran-3-iloxi)-7-hidréxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flaor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iloxi)-7-(2-
metdxi-etdxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{trans-4-
[(dimetilamino)sulfonilamino]-cicloexan-1-iléxi}-7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fldor-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-cicloexan-1-
iléxi}-?-metéxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{trans-4-
[(morfolin-4-il)sulfonilamino]-cicloexan-1-iloxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-ildxi)-7-(2-acetilamino-etdxi)-
quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iléxi)-7-(2-
metanossulfonilamino-etédxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fldor-fenil)amino]-6-{1-
[(piperidin-1-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluor-fenil)amino}-6-(1-aminocarbonilmetil-piperidin-4-iléxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(tetraidropiran-4-
il)carbonil]-N-metil-amino}-cicloexan-1-iléxi)-7-metodxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-flior-fenil)aminol]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-
cicloexan-1-iloxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino}-6-(cis-
4-{N-[(morfolin-4-il)sulfonil]-N-metil-amino}-cicloexan-1-iloxi)-7-metoxi- -
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fliior-fenil)amino}-6-(trans-4-etanossulfonilamino-
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cicloexan-1-iloxi)-7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino}-6-(1-
metanossulfonil-piperidin-4-il6xi)-7-etdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fiuor-
fenil)amino]-6-(1-metanossulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-(2-metdxi-etdxi)-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-[1-(2-metdxi-acetil)-piperidin-4-
il6xi]-7-(2-metdxi-etdxi)-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino}-6-(cis-4-
acetilamino-cicloexan-1-iléxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino}-6-
[1-(terc-butiloxicarbonil)-piperidin-4-iloxi]-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iloxi]-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-
fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(piperidin-1-il)carbonil}-N-metil-amino}-cicloexan-1-
ilbxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenilyamino]-6-(cis-4-{N-[(4-
metil-piperazin-1 -il)carboniI]-N-metil-amino}-cicloe_xan—1 -iloxi)-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino}-6-{cis-4-[(morfolin-4-
il)carbonilamino]-cicloexan-1-iloxi}-7-metéxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-
fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-
piperidin-4-ildxi}-7-(2-metdxi-etdxi)-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-
acetil-piperidin-4-iléxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-
metil-piperidin-4-iléxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-
metanossulfonil-piperidin-4-ildxi)-7-metodxi-quinazolina, = 4-[(3-cloro-4-flior-
fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iléxi)-7(2-metdxi-etéxi)-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-isopropiloxicarbonil-piperidin-4-iloxi)-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fldor-fenil)amino]-6-(cis-4-metilamino-cicloexan-1-
iléxi)-7-metodxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenilyamino]-6-{cis-4-[N-(2-
metdxi-acetil)-N-metil-amino]-cicloexan-1-iloxi}-7-metéxi-quinazolina,  4-[(3-
etinil-fenil)amino]-6-(piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6-[1-(2-metdxi-acetil)-piperidin-4-iloxi]-7-metdxi-quinazolina,  4-
[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-{1-[(cis-2,6-dimetil-morfolin-4-
il)carbonil}-piperidin-4-iléxi}-7-metdxi-quinazolina, - 4-[(3-cloro-4-fluor-
fenil)amino}-6-{1-[(2-metil-morfolin-4-il)carbonil}-piperidin-4-iloxi}-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(S,S)-(2-oxa-5-aza-
biciclo[2,2,1]hept-5-il)carbonil]-piperidin-4-il6xi}-7-metdxi-quinazolina,  4-{(3-
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cloro-4-fldor-fenilyamino]-6-{1-[(N-metil-N-2-metdxi,etil-amino)carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-(1-
etil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-
{1-[(2-metdxi,etil)carbonil]-piperidin-4-il6xi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(3-metdxi,propil-amino)-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino}-6-[cis-4-(N-
metanossulfonil-N-metil-amino)-cicloexan-1-iléxi]-7-metodxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-cicloexan-1-iloxi)-
7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-
cicloexan-1-iléxi)-7-metoéxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-
[trans-4-(N-metanossulfonil-N-metil-amino)-cicloexan-1-iloxi]-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino}-6-(trans-4-dimetilamino-
cicloexan-1-iloxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-
(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-cicloexan-1-iloxi)-7-
metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-
morfolin-4-il)-etéxi]-7-[(S)-(tetraidrofuran-2-il)metdxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-flaor-fenil)amino]-6-(1-metanossulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, = 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]}-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-
metdxi-quinazolina, e Cetuximab, opcionalmente na forma dos racematos,
enantiémeros ou diasteredmeros destes, opcionalmente na forma dos sais
de adigao de acido farmacologicamente aceitaveis, os solvatos e/ou hidratos
destes.

E particularmente preferivel dentro do escopo da presente in-
vencgao utilizar aqueles inibidores de EGFR que sao selecionados dentre 4-
[(8-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopropilmetéxi-quinazolina,  4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-
1-ox0-2-buten-1-ilJamino}-7-ciclopentiléxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-
fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-
7-[(S)-(tetraidrofuran-3-il)éxi}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino)-6-[2-
((S)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-etdxi]-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)aminol}-6-({4-{N-(2-metéxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-
ilfamino)-7-ciclopropilmetéxi-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-({4-[N-
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(tetraidropiran-4-il)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1 -iljamino)-7-
ciclopropilmetoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-({4-[N-(2-
metdxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-il}Jamino)-7-ciclopentil6xi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-
buten-1-illamino}-7-[(R)-(tetraidrofuran-2-il)metdxi]-quinazolina,  4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6,7-bis-(2-metdxi-etdxi)-quinazolina, 4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-
(4-hidroéxi-fenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, 3-ciano-4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-etéxi-
quinolina,  4-[(R)-(1-fenil-etil)amino]-6-{[4-((R)-6-metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-
oxo0-2-buten-1-illJamino}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-
6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo0-2-buten-1-iljamino}-7-{(tetraidrofuran-2-il)metoxil-
quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-
oxo-2-buten-1-ilJamino}-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino}-6-{2-[4-
(2-oxo-morfolin-4-il)-piperidin-1-il}-etdxi}-7-metoxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
flaor-fenil)amino}-6-(trans-4-amino-cicloexan-1-iloxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-(trans-4-metanossulfonilamino-cicloexan-1-
ildxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-3-
iloxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-
il)carbonil]-piperidin-4-iléxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fltor-
fenil)amino]-6-(piperidin-3-iléxi)-7-metéxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flaor-
fenil)amino]-6-[1-(2-acetilamino-etil)-piperidin-4-iléxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(tetraidropiran-4-iloxi)-7-etdxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fldor-fenil)amino]-6-{trans-4-[(morfolin-4-il)carbonilamino]-
cicloexan-1-iloxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-
[(piperidin-1-il)carbonil]-piperidin-4-ildxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-
flaor-fenil)amino]-6-(cis-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-
cicloexan-1-iloxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-
(trans-4-etanossulfonilamino-cicloexan-1-ildxi)-7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-
cloro-4-flior-fenil)amino]-6-(1-metanossulfonil-piperidin-4-iléxi)-7-(2-metdxi-
etodxi)-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fidor-fenil)amino]-6-[ 1-(2-metdxi-acetil)-
piperidin-4-iloxi]-7-(2-metdxi-etdxi)-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-
(tetraidropiran-4-iloxi]-7-metéxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-flGor-fenil)amino]-6-
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(cis-4-{N-[(piperidin-1-i)carbonil]-N-metil-amino}-cicloexan-1-iloxi)-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenilyamino}-6-{cis-4-[(morfolin-4-
il)carbonilamino]-cicloexan-1-iléxi}-7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-
fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenilyamino]-6-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-ildxi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metanossulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-
metdxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-
il6xi)-7(2-metodxi-etdxi)-quinazolina,  4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-
il)carbonil]-piperidin-4-iléxi}-7-metéxi-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-flaor-
fenil)amino}-6-{1-[(N-metil-N-2-metdxi,etil-amino)carbonil]-piperidin-4-ildxi}-7-
metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-etil-piperidin-4-ildxi)-
7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fldor-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-
metanossulfonil-N-metil-amino)-cicloexan-1-iloxi]-7-metéxi-quinazolina, 4-[(3-
cloro-4-fluor-fenil)amino}-6-[cis-4-(N-acetil-N-metil-amino)-cicloexan-1-iloxi-
7-metodxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-metilamino-
cicloexan-1-iléxi)-7-metbxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-
[trans-4-(N-metanossulfonil-N-metil-amino)-cicloexan-1-iloxi]-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(trans-4-dimetilamino-
cicloexan-1 -iléxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-
(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-cicloexan-1-iloxi)-7-
metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-[2-(2,2-dimetil-6-oxo-
morfolin-4-il)-etoxi]-7-[(S)-(tetraidrofuran-2-il)metdxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-flaor-fenil)amino]-6-(1-metanossulfonil-piperidin-4-iloxi)-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-(1-ciano-piperidin-4-iloxi)-7-
metdxi-quinazolina, e 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-{1-[(2-
metoxi,etil)carbonil]-piperidin-4-iloxi}-7-metdxi-quinazolina, opcionalmente na
forma dos racematos, enantibmeros ou diasteredmeros destes, opcional-
mente na forma dos sais de adi¢gao de acido farmacologicamente aceitaveis,
os solvatos e/ou hidratos destes.

Particularmente preferidos inibidores de EGFR de acordo com a
invengdo sado o0s compostos selecionados dentre  4-[(3-cloro-4-
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fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-
ciclopropilmetdxi-quinazolina, 4-[(3-clor6-4-f|ﬁor-fenil)amino]-6-{[4-((R)-6-
metil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo-2-buten-1-ilJamino}-7-[(S)-(tetraidrofuran-3-
i)éxi]-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fldor-fenil)amino]-6-[2-((S)-6-metil-2-oxo-
morfolin-4-il)-et6xi]-7-metodxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino)-6-
({4-IN-(2-metoxi-etil)-N-metil-amino]-1-oxo-2-buten-1-illamino)-7-
ciclopropilmetdxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6,7-bis-(2-metdxi-etdxi)-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(morfolin-4-il)- 1-oxo-2-
buten-1-ilJamino}-7-[(tetraidrofuran-2-il)metéxi}-quinazolina, 4-[(3-etinil-
fenil)amino]-6-{[4-(5,5-dimetil-2-oxo-morfolin-4-il)-1-oxo0-2-buten- 1-ilJamino}-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-(trans-4-metanossulfonilamino-
cicloexan-1-ildxi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-
(tetraidropiran-3-il6xi)-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-
{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-piperidin-4-iléxi}-7-metdxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-
4-flaor-fenil)amino]-6-{1-[2-(2-oxopirrolidin-1-il)etil]-piperidin-4-iloxi}-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-acetil-piperidin-4-il6xi)-7-metoxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-7-metdxi-
quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-(1-metanossulfonil-piperidin-4-iléxi)-7-
metdxi-quinazolina, 4-[(3-etinil-fenil)amino]-6-{1-[(morfolin-4-il)carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flGor-fenil)amino]-6-{1-
[(2-metébxi,etil)carbonil]-piperidin-4-iléxi}-7-metéxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
fluor-feniI)aminb]-6-[cis-4-(N-metanossulfonil-N-metil-amino)—cicloexan-1 -
il6xi]-7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-[cis-4-(N-acetil-
N-metil-amino)-cicloexan-1-iléxi]-7-metoxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fltor-
fenil)amino}-6-(trans-4-metilamino-cicloexan-1-iloxi)-7-metéxi-quinazolina, 4-
[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-[trans-4-(N-metanossulfonil-N-metil-amino)-
cicloexan-1-iloxi]-7-metéxi-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluor-fenil)amino]-6-
(trans-4-dimetilamino-cicloexan-1-iloxi)-7-metdxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-
fidor-fenil)amino]-6-(trans-4-{N-[(morfolin-4-il)carbonil]-N-metil-amino}-
cicloexan-1-iloxi)-7-metéxi-quinazolina,  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino}-6-[2-
(2,2-dimetil-6-oxo-morfolin-4-il)-etdxil-7-[(S)-(tetraidrofuran-2-il)metéxi]-
quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino]-6-(1-metanossulfonil-piperidin-4-
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il6xi)-7-metoxi-quinazolina e  4-[(3-cloro-4-flior-fenil)amino}-6-(1-ciano-
piperidin-4-iloxi)-7-metdxi-quinazolina opcionalmente na forma dos racema-
tos, enantibmeros ou diasteredbmeros destes, opcionalmente na forma dos
sais de adigdo de acido farmacologicamente aceitaveis, os solvatos e/ou
hidratos destes.

Por sais de adigao de acido com acidos farmacologicamente a-
ceitaveis que os inibidores de EGFR podem ser capazes de formar, entende-
se, por exemplo, sais selecionados em meio do cloridrato, bromidreto, iodi-
dreto, hidrossulfato, hidrofosfato, hidrometanossulfonato, hidronitrato, hidro-
maleato, hidroacetato, hidrobenzoato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotarta-
rato, hidrooxalato, hidrossucinato, hidrobenzoato e hidro-p-
toluenossulfonato, preferivelmente cloridrato, bromidreto, hidrossulfato, hi-
drofosfato, hidrofumarato e hidrometanossulfonato.

Exemplos de agonistas de dopamina que podem ser utilizados
preferivelmente incluem compostos selecionados dentre bromocriptina, ca-
bergolina, alfa-diidroergocriptina, lisurida, pergolida, pramipexol, roxindol,
ropinirol, talipexol, tergurida e viozan. Qualquer referéncia aos agonistas de
dopamina mencionados acima dentro do escopo da presente invengao inclui
a referéncia a quaisquer sais de adi¢éo de acido farmacologicamente aceita-
veis e opcionalmente hidratos destes que podem existir. Pelos sais de adi-
¢ao de &cido fisiologicamente aceitaveis que podem ser formados pelos a-
gonistas de dopamina mencionados acima, entende-se, por exemplo, sais
farmaceuticamente aceitaveis que sao selecionados dos sais de acido clori-
drico, acido-bromidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido métanossulfc‘)-
nico, acido acético, acido fumarico, acido succinico, acido latico, acido citri-
co, acido tartarico e acido maléico.

Exemplos de anti-histaminas H1 preferivelmente incluem com-
postos selecionados dentre epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina,
levocabastina, loratadina, mizolastina, cetotifeno, emedastina, dimetindeno,
clemastina, bamipin, cexclorfeniramina, feniramina, ddxilamina, clorofeno-
xamina, dimenhidrinato, difenhidramina, prometazina, ebastina, desloratidina

e meclozina. Qualquer referéncia as anti-histaminas H1 mencionadas acima
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dentro do escopo da presente invengao inclui a referéncia a quaisquer sais
de adi¢éo de acido farmacologicamente aceitaveis que podem existir.

Exemplos de antagonistas de PAF preferivelmente incluem
compostos selecionados dentre 4-(2-clorofenil)-9-metil-2-[3(4-morfolinil)-3-
propanon-1-il}-6H-tieno-[3,2-f]-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepinas, 6-(2-
clorofenil)-8,9-diidro-1 -fnetiI-8-[(4-morfo|ini|)carboniI]-4H,7H-ciclo-penta-
[4,5]tieno-[3,2-][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepinas.

Inibidores de MRP4 utilizados sao preferivelmente compostos
selecionados dentre N-acetil-dinitrofenil-cisteina, cGMP, cholato, diclofenaco,
3-glucuronida de dehidroepiandroesterona, 3-sulfato de dehidroepiandroes-
terona, dilazep, dinitrofenil-s-glutationa, 17-B-glucuronida de estradiol, 3,17-
dissulfato de estradiol, 3-glucuronida de estradiol, 3-sulfato de estradiol, 3-
sulfato de estrona, flurbiprofeno, folato, N5-formil-tetraidrofolato, glicocholato,
sulfato de &cido clicolitochdlico, ibuprofeno, indometacina, indoprofeno, ce-
toprofeno, sulfato de acido litochélico, metotrexato, MK571 acido ((E)-3-[[[3-
[2-(7-cloro-2-quinolinil)etenillfenil]-[[3-dimetilamino)-3-oxopropiljtiojmetil]tio]-
propandico, a-naftil-3-D-glucuronida, ribosida de mercaptopurina de nitro-
benzila, probenecida, PSC833, sildenafila, sulfinpirazona, taurochenoded-
xi,cholato, taurocholato, taurodedxicholato, taurolitocholato, sulfato de acido
taurolitochélico, topotecano, trequinsina e zaprinast, dipiridamol, opcional-
mente na forma dos racematos, enantibmeros, diasteredmeros e os sais de
adicao de &cido farmacologicamente aceitaveis e hidratos destes.

Preferivelmente a invengao refere-se a utilizagcdo de inibidores
de MRP4 para preparagdo de uma composi¢ao farmacéutica para o trata-
mento de enfermidades respiratérias, contendo os inibidores de PDE4B e
inibidores de MRP4, os inibidores de MRP4 preferivelmente sendo selecio-
nados dentre N-acetil-dinitrofenil-cisteina, 3-sulfato de dehidroepiandroeste-
rona, dilazep, dinitrofenil-S-glutationa, 3,17-dissulfato de estradiol, flurbipro-
feno, glicocholato, suifato de acido glicolitochélico, ibuprofeno, indometacina,
indoprofeno, sulfato de acido litochdlico, MK571, PSC833, sildenafila, tauro-
chenodeoxicholato, taurocholato, taurolitocholato, sulfato de acido taurolito-
chdlico, trequinsina e zaprinast, dipiridamol, opcionalmente na forma dos
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racematos, enantidmeros, diasteredmeros e os sais de adi¢ao de acido far-
macologicamente aceitaveis e hidratos destes.

A invengdo refere-se mais preferiveimente a utilizacdo de inibi-
dores de MRP4 para preparagéo de uma composicao farmacéutica para tra-
tar enfermidades respiratérias, contendo os inibidores de PDE4B e inibidores
de MRP4 de acordo com a invengao, os inibidores de MRP4 preferivelmente
sendo selecionados dentre 3-sulfato de dehidroepiandroesterona, 3,17-
dissulfato de estradiol, flurbiprofeno, indometacina, indoprofeno, MK571, tau-
rocholato, opcionalmente na forma dos racematos, enantibmeros, diastere-
dmeros e os sais de adigao de acido farmacologicamente aceitaveis e hidra-
tos destes. A separagao de enantibmeros dos racematos pode ser realizada
utilizando-se métodos conhecidos da técnica (por exemplo cromatografia em
fases quirais, etc.).

Por sais de adigao de acido com acidos farmacologicamente a-
ceitaveis, entende-se, por exemplo, sais selecionados em meio dos cloridra-
tos, hidrobrometos, iodidretos, hidrossulfatos, hidrofosfatos, hidrometanos-
sulfonatos, hidronitratos, hidromaleatos, hidroacetatos, hidrobenzoatos, hi-
drocitratos, hidrofumaratos, hidrotartaratos, hidrooxalatos, hidrossucinatos,
hidrobenzoatos e hidro-p-toluenossulfonatos, preferivelmente os cloridratos,
hidrobrometos, hidrossulfatos, hidrofosfatos, hidrofumaratos e hidrometa-
nossulfonatos.

A invengdo também refere-se a preparagdes farmacéuticas que
contém uma combinagao tripla dos inibidores de PDE4B, inibidores de
MRP4 e outra substancia ativa de acordo com a inveng¢ao, tais como, por
exemplo, um anticholinérgico, um esterdide, um antagonista de LTD4 ou um
betamimético, e a preparagdo destes e a utilizagdo destes para tratar enfer-
midades respiratorias.

Os inibidores de iNOS utilizados sao preferivelmente compostos
selecionados dentre:  S-(2-aminoetil)isotiouréia, aminoguanidina, 2-
aminometilpiridina, AMT, L-canavanina, 2-iminopiperidina, S-
isopropilisotiouréia, S-metilisotiouréia, S-etilisotiouréia, S-metiltiocitrulina, S-
etiltiocitrulina, L-NA (N“-nitro-L-arginina), L-NAME (metiléster de N“-nitro-L-
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arginina), L-NMMA (N®-monometil-L-arginina), L-NIO (N“-iminoetil-L-
ornitina), L-NIL (N“-iminoetil-lisina), (1H-tetrazol-5-il)-amida de &cido (S)-6-
acetimidoilamino-2-amino-hexandico (SC-51) (J. Med. Chem. 2002, 45,
1686-1689), 1400W, acido (S)-4-(2-acetimidoilamino-etilsulfanil)-2-amino-
butirico (GW274150) (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 597-600), 2-[2-(4-
metoxi-piridin-2-il)-etil]-3H-imidazo[4,5-b]piridina (BYK191023) (Mol. Phar-
macol. 2006, 69, 328-337), 2-((R)-3-amino-1-fenil-propdxi)-4-cloro-5-
fluorobenzonitrila (WO 01/62704), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidréxi-1-tiazol-5-il-
butilsulfanil)-6-trifluorometil-nicotinonitrila (WO 2004/041794), 2-((1R,3S)-3-
amino-4-hidroxi- 1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-4-cloro-benzonitrila (WO
2004/041794), 2-((1R,3S)-3-amino-4-hidrdxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-5-cloro-
benzonitrila (WO 2004/041794), (2S,4R)-2-amino-4-(2-cloro-5-trifluorometil-
fenilsulfanil)-4-tiazol-5-il-butan-1-ol (WO 2004/041794), 2-((1R,3S)-3-amino-
4-hidréxi-1-tiazol-5-il-butilsulfanil)-5-cloro-nicotinonitrila (WO 2004/041794),
4-((S)-3-amino-4-hidréxi-1-fenil-butilsulfanil)-6-metéxi-nicotinonitrila (WO
02/090332), 3-fenil-3,4-diidro-1-isoquinolinaminas substituidas tais como, por
exemplo, AR-C102222 (J. Med. Chem. 2003, 46, 913-916), (1S,5S,6R)-7-
cloro-5-metil-2-aza-biciclo[4,1,0]hept-2-en-3-ilamina (ONO-1714) (Biochem.
Biophys. Res. Commun. 2000, 270, 663-667), (4R,5R)-5-etil-4-metil-
tiazolidin-2-ilidenoamina (Bioorg. Med. Chem. 2004, 12, 4101), (4R,5R)-5-
etil-4-metil-selenazolidin-2-ilidenoamina (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15,
1361), 4-aminotetraidrobiopterina (Curr. Drug Metabol. 2002, 3, 119-121),
(E)-3-(4-cloro-fenil)-N-(1-{2-ox0-2-[4-(6-trifluorometil-pirimidin-4-iloxi)-
piperidin-1-il]-etilcarbamoil}-2-piridin-2-il-etil)-acrilamida {FR260330) (Eur. J.
Pharmacol. 2005, 509, 71-76), 3-(2,4-diflGor-fenil)-6-[2-(4-imidazol-1-ilmetil-
fendxi)-etoxi]-2-fenil-piridina (PPA250) (J. Pharmacol. Exp. Ther. 2002, 303,
52-57), 3-{[(benzo[1,3]dioxol-5-ilmetil)-carbamoil}-metil}-4-(2-imidazol-1-il-
pirimidin-4-il)-piperazin-1-carboxilato de metila (BBS-1) (Drugs Future 2004,
29, 45-52), (2-benzo[1,3]dioxol-5-il-etil)-amida de acido (R)-1-(2-imidazol-1-il-
6-metil-pirimidin-4-il)-pirrolidina-2-carboxilico (BBS-2) (Drugs Future 2004,
29, 45-52) e os sais farmacéuticos, pro-farmacos ou solvatos destes.

Outros inibidores de iINOS que podem ser utilizados dentro do
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escopo da presente invengao séao oligonucleotideos anti-sentido, particular-
mente oligonucleotideos anti-sentido que liga acidos nucléicos codificando
INOS. Por exemplo, WO 01/52902 descreve oligonucleotideos anti-sentido,
particularmente oligonucleotideos anti-sentido, que liga acidos nucléicos co-
dificando iNOS, para modular a expressao de iINOS. Aqueles oligonucleoti-
deos anti-sentido de iINOS como descritos particularmente em WO 01/52902
podem portanto também serem combinados com os inibidores de PDE4 da
presente invengdo com base em sua atividade similar aos inibidores de i-
NOS.

Compostos que podem ser utilizados como inibidores de SYK
sao preferivelmente compostos selecionados dentre: 2-[(2-aminoetil)amino]-
4-[(3-bromofenil)amino]-5-pirimidinacarboxamida;
2-[[7-(3,4-dimetoxifenil)imidazo[1,2-c]pirimidin-5-illJamino]-3-
piridinacarboxamida;
6-[[5-fluor-2-[3,4,5-trimetoxifenil)amino]-4-pirimidinillamino]-2,2-dimetil-2H-
pirido[3,2-b}-1,4-0xazin-3(4H)-ona;
N-[3-bromo-7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina
7-(4-metoxifenil)-N-metil-1,6-naftiridin-5-amina;
N-[7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il}-1,3-propanodiamina;
N-[7-(2-tienil)-1,6-naftiridin-5-il-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-etanodiamina;
N-[7-(4-metoxifenil)-2-(trifluorometil)-1,6-naftiridin-5-il}- 1,3-propanodiamina;
N-[7-(4-metoxifenil)-3-fenil-1,6-naftiridin-5-il}-1,3-propanodiamina;
N-(7-fenil-1,6-naftiridin-5-il)-1,3-propanodiamina;
N-[7-(3-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]- 1,3-propanodiamina;
N-[7-(3-clorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[3-(trifluorometéxi)fenil]-1,6-naftiridin-5il}-1,3-propanodiamina;
N-[7-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(4-fluorofenil)-1,6-naftiridin-5-il}]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(4-clorofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(4'-metil[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
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N-[7-[4-(dietilamino)fenil}-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etiljmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-
propanodiamina;
N-[7-(4-bromofenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(4-metilfenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(metiltio)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(1-metiletil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-metil-1,6-naftiridin-5-amina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N,N-dimetil-1,6-naftiridin-5-amina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il}-1,4-butanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il)-1,5-pentanediamina;
3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]6xi]-1-propanol;
4-[5-(4-aminobutdxi)-1,6-naftiridin-7-il]-N,N-dimetil-benzenamina;
4-[[7-[4-(dimetilamino)fenil}-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-1-butanol;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N-metil-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N'-metil-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-N,N'-dimetil-1,3-
propanodiamina;
1-amino-3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil}-1,6-naftiridin-5-il]-2,2-dimetil-1,3-propanodiamina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(3-piridinilmetil)-1,6-naftiridin-5-amina;
N-[(2-aminofenil)metil]-7-[4-(dimetilamino)fenil]-1 ,6-naftiridin-5-amina;
N-[7-[6-(dimetilamino)[1,1'-bifenil]-3-il]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[3-cloro-4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)-3-metoxifenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(dietilamino)fenil]-3-metil-1,6-naftiridin-5-il]- 1,3-propanodiamina;
N-[7-(3'-fldor[1,1'-bifenil]-3-il)-1,6-naftiridin-5-il}- 1,2-etanodiamina,
N-[7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,6-naftiridina-1,3-propanodiamina;
N,N'-bis(3-aminopropil)-7-(4-metoxifenil)-2,5-diamina;
N-[7-(4-metoxifenil)-2-(fenilmetoxi)-1,6-naftiridin-5-il]-1,6-naftiridina-1,3-
propanodiamina;
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N5-(3-aminopropil)-7-(4-metoxifenil)-N2-(feniimetil)-2,5-diamina;
N-[7-(2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(2'-flaor[1,1'-bifenil}-4-il)-1,6-naftiridin-5-il)-1,3-propanodiamina;
N-[7-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il}]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(3,4-dimetilfenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
1-amino-3-{[7-(2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;
1-amino-3-[[7-(2'-fluor{1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;
1-amino-3-[[7-(4'-metoxi,[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;
1-amino-3-[[7-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,6-naftiridin-5-ilJamino)-2-propanol;
1-amino-3-[[7-(4-bromofenil)-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;
N-[7-(4'-metbxi,[1,1'"-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-2,2-dimetil-1,3-
propanodiamina;
1-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJamino]-2-propanol;
2-[[2-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJamino]etil]tio]-etanol;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(3-metil-5-isoxazolil)-1,6-naftiridin-5-amina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-4-pirimidinil-1,6-naftiridin-5-amina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-cicloexanodiamina;
N,N-dimetil-4-[5-(1-piperazinil)-1,6-naftiridin-7-il]-benzenamina;
4-[5-(2-metdxi,etdxi)-1,6-naftiridin-7-il}-N,N-dimetil-benzenamina;
1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-4-piperidinol;
1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-3-pirrolidinol;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(2-furanilmetil)-1,6-naftiridin-5-amina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil]-1,6-naftiridin-5-amina;
1-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-4-piperidinacarboxamida;
1-[3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJamino]propil]-2-pirrolidinona;
N-[3'-[5-[(3-aminopropil)amino]-1,6-naftiridin-7-il][ 1, 1'-bifenil])-3-il}-acetamida;
N-[7-(4'-flaor[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[4'-[5-[(3-aminopropil)amino]-1,6-naftiridin-7-il)[ 1, 1'-bifenil]-3-il]-acetamida;
N-[7-[4-(1,3-benzodioxol-5-il)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(2-tienil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-{4-fldor-3-(trifluorometil)fenil]- 1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(3-piridinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il}-1,3-propanodiamina;
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N-[7-(1,3-benzodioxol-5-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(6-metbxi-2-naftalenil)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(4-piridinilmetil)-1,6-naftiridin-5-amina;
3-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-iljmetilamino]-propanonitrila;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]- 1,6-naftiridin-5-amina;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-cicloexanodiamina, (1R,2S)-
rel-.
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,2-benzenodimetanamina;
N-[7-[4-(dietilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-butanodiamina;
N-[7-[3',5'-bis(trifluorometil)[1,1'-bifenil]-4-il}-1,6-naftiridin-5-il],3-
propanodiamina;
N-[7-(3'-metodxi,[1,1"-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(3'-fluor[1,1'-bifenil]-4-il)-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
4-[[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-ilJoxi}- 1-butanol;
N-[7-[4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]- 1,4-cicloexanodiamina;
7-[4-(dimetilamino)fenil]-N-(2,2,6,6-tetrametil-4-piperidinil)-1,6-naftiridin-5-
amina;
N-[7-[3-bromo-4-(dimetilamino)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-(1-metil-1H-indol-5-il)-1,6-naftiridin-5-il]- 1,3-propanodiamina;
N-[7-[3-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-(trifluorometil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il}- 1,3-propanodiamina;
N-[7-(3-bromo-4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-5-il}-1,3-propanodiamina;
N-[7-[4-[[3-(dimetilamino)propillmetilamino]fenil}-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-
cicloexanodiamina;
N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etiljmetilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-ii]-1,4-
cicloexanodiamina;
N-[7-[4-(dimetilamino)-3-metoxifenil}-1,6-naftiridin-5-il}-1,4-
cicloexanodiamina;
N-[7-[4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-cicloexanodiamina;
N-[7-[3-bromo-4-(4-morfolinil)fenil]-1,6-naftiridin-5-il]-1,4-cicloexanodiamina;
4-[[7-[4-[[2-(dimetilamino)etil)metilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]6xi]-

cicloexanol;
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N-[7-[3-bromo-4-(4-morfolihil)fenil]-1 ,6-naftiridin-5-il}-1,3-propanodiamina;
N,N-dimetil-4-[5-(4-metil-1-piperazinil)-1,6-naftiridin-7-il}-benzenamina;
4-[[7-[4-[[3-(dimetilamino)propil]metilamino]fenil]-1,6-naftiridin-5-il]oxi]-
cicloexanol;
N-[7-[4-[[2-(dimetilamino)etillmetilamino]fenil]- 1,6-naftiridin-5-il]-1,4-
butanodiamina; ,
[3-[[5-[(3-aminopropil)amino]-7-(4-metoxifenil)-1,6-naftiridin-2-ilJamino}propil)-
carbamato de 1,1-dimetiletila.
FORMULACOES

Formas adequadas para administragdo sdo, por exemplo, com-

primidos, capsulas, solugdes, xaropes, emulsdes ou pds inalaveis ou aeros-
sois. O conteudo do(s) composto(s) farmaceuticamente eficaz(es) em cada
caso deve ser na faixa de 0,1 a 90 % em peso, preferivelmente 0,5 a 50 %
em peso da composigao total, isto €, em quantidades que sdo suficientes
para alcangar a faixa de dosagem especificada posteriormente.

As preparagdes podem ser administradas oralmente na forma de
um comprimido, como um po, como um pé em uma capsula (por exemplo
uma capsula de gelatina dura), como uma solugdo ou suspensdo. Quando
administradas por inalagéo, a combinagédo de substéncia ativa pode ser for-
necida como um pd, como uma solugéo etandlica-aquosa ou aquosa ou utili-
zando-se uma formulagdo de gas propelente.

Preferivelmente, portanto, formulagdes farmacéuticas sao carac-
terizadas pelo fato de que elas contém um ou mais compostos de férmula 1
de acordo com as modalidades preferidas acima.

E particularmente preferivel se os compostos de féormula 1 sao
administrados oralmente, e é também particularmente preferivel se eles sédo
administrados uma ou duas vezes ao dia. Comprimidos adequados podem
ser obtidos, por exemplo, misturando-se a(s) substancia(s) ativa(s) com ex-
cipientes conhecidos,, por exemplo, diluentes inertes tal como carbonato de
calcio, lactose ou fosfato de calcio, desintegrantes tal como amido de milho
ou acido alginico, aglutinantes tal como amido ou gelatina, lubrificantes tal
como estearato de magnésio ou talco e/ou agentes para retardar a liberagao,
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tal como carboximetil celulose, ftalato de acetato de celulose, ou polivinil a-
cetato. Os comprimidos podem também compreender diversas camadas.

Comprimidos revestidos podem ser preparados conseqlente-
mente por nucleos de revestimento produzidos analogamente aos comprimi-
dos com substancias normalmente utilizadas para revestimentos de compri-
mido,, por exemplo, colidona ou goma-laca, goma arabica, talco, diéxido de
titdnio ou agucar. Para alcangar liberagdo retardada ou prevenir incompatibi-
lidades o ntcleo pode também consistir em diversas camadas. Similarmente
o revestimento do comprimido pode consistir em diversas camadas para al-
cancar liberagao retardada, possivelmente utilizando-se os excipientes men-
cionados acima para 0s comprimidos.

Xaropes contendo as substéncias ativas ou combinag¢des destas
de acordo com a invengdo podem adicionalmente conter um adogante, por
exemplo, sacarina, ciclamato, glicerol ou agticar e um realgador de sabor,,
por exemplo, um aromatizante, por exemplo, vanilina ou extrato laranja. Eles
podem também conter espessantes ou adjuvantes de suspenséao tal como
carboximetil celulose de sédio, agentes umectantes tais como, por exemplo,
produtos de consensagao de alcodis graxos com dxido de etileno, ou con-
servantes tais como p-hidroxibenzoatos.

Cépsulas contendo uma ou mais substancias ativas ou combi-
nagbes de substancias ativas podem, por exemplo, ser preparadas mistu-
rando-se as substancias ativas com veiculos inertes tal como lactose ou sor-
bitol e embalando-as em capsulas de gelatina.

Supositdrios adequados podem ser feitos, por exemplo, mistu-
rando-se com veiculos fornecidos para este propdsito, tal como polietileno-
glicol ou gorduras neutras ou os derivados destes.

Excipientes que podem ser utilizados incluem, por exemplo, a-
gua, solventes organicos farmaceuticamente aceitaveis, tais como parafinas
(por exemplo fragdes de petréleo), dleos vegetais (por exemplo 6leo de a-
mendoim ou gergelim), alcodis mono- ou polifuncionais (por exemplo etanol
ou glicerol), veiculos tais como, por exemplo, pds minerais naturais (por e-
xemplo caulins, argilas, talco, giz), pés minerais sintéticos (por exemplo aci-
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do silicico altamente disperso e silicatos), aglcares (por exemplo cana de
agucar, lactose e glicose), emulsificantes (por exemplo lignina, liquidos de
sulfito gasto, metilcelulose, amido e polivinilpirrolidona) e lubrificantes (por
exemplo estearato de magnésio, talco, acido estearico e sulfato de laurila de
sédio).

Para administragao oral os comprimidos podem, de fato, conter,
a parte dos veiculos acima mencionados, aditivos tais como citrato de sédio,
carbonato de calcio e fosfato de dicalcio juntamente com varios aditivos tal
como amido, preferivelmente amido de batata, gelatina e similares. Além
disso, lubrificantes tais como estearato de magnésio, sulfato de laurila de
sodio e talco podem ser utilizados ao mesmo tempo para o processo de ta-
bletagem. No caso de suspensdes aquosas, as substancias ativas podem
ser combinadas com varios realgadores de sabor ou corantes em adigdo aos
excipientes mencionados acima.

E também preferido se os compostos de formula 1 sdo adminis-
trados por inalagao, particularmente preferivelmente se eles sdo administra-
dos uma ou duas vezes ao dia. Para este propdsito, os compostos de férmu-
la 1 tém estado disponiveis em formas adequadas para inalagdo. Prepara-
¢Oes inalaveis incluem pds inalaveis, aerossoéis de dose controlada contendo
propelente ou solugGes inalaveis livres de propelente, que estdo opcional-
mente presentes em mistura com excipientes fisiologicamente aceitaveis
convencionais.

No escopo da presente invengdo, o termo solugbes inalaveis
livres de propelente também incluem concentrados ou solugdes inalaveis
prontas para 0 uso estéreis. As preparagdes que podem ser utilizadas de
acordo com a invengao sdo descritas com mais detalhes na proxima parte
da especificagao.

Pés Inalaveis

Se as substancias ativas de féormula 1 estao presentes em mistu-
ra com excipientes fisiologicamente aceitaveis, os seguintes excipientes fi-
siologicamente aceitaveis podem ser utilizados para preparar os pés inala-
veis de acordo com a invengdo: monossacarideos (por exemplo glicose ou
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arabinose), dissacarideos (por exemplo lactose, sacarose, maltose), oligo- e
polissacarideos (por exemplo dextrano), polialcodis (por exemplo sorbitol,
manitol, xilitol), sais (por exemplo cloreto de sédio, carbonato de calcio) ou
misturas destes excipientes com um outro. Preferivelmente, mono- ou dissa-
carideos séo utilizados, ao mesmo tempo que o uso de lactose ou glicose é
preferido, particularmente, porém nao exclusivamente, na forma de seus hi-
dratos. Para os propdsitos da invengao, lactose é o excipiente particularmen-
te preferido, a0 mesmo tempo que monoidrato de lactose é mais particular-
mente preferido. Métodos de preparagao dos pds inalaveis de acordo com a
invengdo por moagem e microniza¢ao e, finalmente misturando-se os com-
ponentes entre si, sdo conhecidos da técnica anterior.

Aerossois Inalaveis Contendo Propelente

Os aerossois inalaveis contendo propelente que podem ser utili-
zados de acordo com a invengdo podem conter 1 dissolvido no no gas pro-
pelente ou na forma dispersa. Os gases propelentes que podem ser utiliza-
dos para preparar os aerossois de inalagao de acordo com a invengao sao
conhecidos da técnica anterior. Gases propelentes adequados sdo selecio-
nados dentre hidrocarbonetos tais como n-propano, n-butano ou isobutano e
haloidrocarbonetos tais como derivados preferivelmente fluorados de meta-
no, etano, propano, butano, ciclopropano ou ciclobutano. Os gases propelen-
tes mencionados acima podem ser utilizados sozinhos ou em misturas des-
tes. Gases propelentes particularmente preferidos sdo derivados de alcano
fluorados de TG134a (1,1,1,2-tetrafluoroetano), TG227 (1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropano) e misturas destes. Os aerosséis de inalagdao impulsio-
nados por propelente utilizados dentro do escopo do uso de acordo com a
invengdo podem também conter outros ingredientes tais como co-solventes,
estabilizantes, tensoativos, antioxidantes, lubrificantes e ajustadores de pH.
Todos estes ingredientes sdo conhecidos na técnica.

Solucdes Inalaveis Livres de Propelente

Os compostos de férmula 1 de acordo com a invencao sao pre-
ferivelmente utilizados para preparar-solugoes inalaveis livres de propelente
e suspensoOes inalaveis. Solventes utilizados para este propdsito incluem
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solugbes aquosas ou alcodlicas, preferivelmente etandlicas. O solvente pode
ser agua apenas ou uma mistura de agua e etanol. As solugbes ou suspen-
sOes sao ajustadas para um pH de 2 a 7, preferivelmente 2 a 5, utilizando-se
acidos adequados. O pH pode ser ajustado utilizando-se acidos seleciona-
dos de é&cidos orgénicos ou inorganicos. Exemplos de acidos inorganicos
particularmente adequados incluem acido cloridrico, acido-bromidrico, acido
nitrico, acido sulfurico e/ou acido fosférico. Exemplos de &cidos organicos
particularmente adequados incluem é&cido ascoérbico, acido citrico, malico
acido, acido tartarico, acido maléico, acido succinico, acido fumarico, acido
acético, acido férmico e/ou acido propidnico etc. Os acidos inorgénicos pre-
feridos sdo acidos cloridrico e sulfdrico. E também possivel utilizar os acidos
que ja formaram um sal de adicéo de acido com uma das substancias ativas.
Dos é&cidos orgénicos, acido ascérbico, acido fumarico e acido citrico sdo
preferidos. Se desejado, misturas dos acidos acima podem também ser utili-
zadas, particularmente no caso de acidos que tém outras propriedades em
adicao as suas qualidades de acidificagao,, por exemplo, como agentes a-
romatizantes, antioxidantes ou de complexacao, tal como Aacido citrico ou
acido ascérbico, por exemplo. De acordo com a invengao, é particularmente
preferido usar &cido cloridrico para ajustar o pH.

Co-solventes e/ou outros excipientes podem ser adicionados as
solugdes inalaveis livres de propelente utilizadas para o propésito de acordo
com a invengéo. Co-solventes preferidos sdo aqueles que contém grupos
hidroxila ou outros grupos polares,, por exemplo, alcodis - particularmente
alcool isopropilico, glicéis - particularmente propilenoglicol, polietilenoglicol,
polipropilenoglicol, glicoléter, glicerol, alcodis de polioxietileno e ésteres de
acido graxo de polioxietileno. Os termos excipientes e aditivos nesse contex-
to denotam qualquer substancia farmacologicamente aceitavel que nao é
uma substancia ativa porém que pode ser formulada com a substancia ou
substancias ativas no solvente farmacologicamente aceitavel a fim de melho-
rar as propriedades qualitativas da formulagdao de substancia ativa. Preferi-
velmente, estas substancias tém no efeito farmacolégico ou, com relagédo a
terapia desejada, nenhum efeito farmacolégico apreciavel ou pelo menos
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nenhum indesejavel. Os excipientes e aditivos incluem, por exemplo, tensoa-
tivos tais como lecitina de soja, acido oléico, ésteres de sorbitan, tais como
polissorbatos, polivinilpirrolidona, outros estabilizantes, agentes de comple-
xacao, antioxidantes e/ou conservantes que garantem ou prolongam a vida
de prateleira da formulagao farmacéutica acabada, aromatizantes, vitaminas
e/ou outros aditivos conhecidos na técnica. Os aditivos também incluem sais
farmaceuticamente aceitaveis tal como cloreto de sédio como agentes isotd-
nicos. Os excipientes preferidos incluem antioxidantes tal como acido ascoér-
bico, por exemplo, contanto que ele ainda nao tenha sido utilizado para ajus-
tar o pH, vitamina A, vitamina E, tocoferdis e vitaminas ou pré-vitaminas si-
milares que ocorrem no corpo humano. Os conservantes podem ser utiliza-
dos para proteger a formulagdo da contaminagdo com patégenos. Conser-
vantes adequados s@o aqueles que sao conhecidos na técnica, particular-
mente cloreto de piridinio de cetila, cloreto de benzalconio ou acido benzdico
ou benzoatos tal como benzoato de sédio na concentragdo conhecida da
técnica anterior.

Para as formas de tratamento descritas acima, pacotes de um
medicamento pronto para o uso, para o tratamento de enfermidades respira-
torias séo fornecidos, contendo uma descri¢éo inserida incluindo, por exem-
plo, as palavras doenga respiratéria, COPD ou asma, uma pteridina € um ou
mais parceiros de combinagao selecionados daqueles descritos acima.
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REIVINDICAGOES
1. Compostos de férmula 1,

s

S

X
NR'R® 1
em que
X denota SO ou SOy;
R denota H, Ci¢-alquila, Cae-alquenila, Cz¢-alquinila, Ce.1o-arila,

Ce-10-aril-C4.¢-alquileno ou

Cs.10-heteroaril-C4_¢-alquileno
R? é H ou um grupo selecionado dentre Cy.1¢-alquila, C,.¢-alquenila
e Ca¢-alquinila , que pode opcionalmente ser substituido por halogénio e que
pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados
dentre OR?', COOR?', CONR?2R?3, SR?', Cs.10-arila, um mono- ou biciclico
Cs10 heterocic.lo, um mono- ou biciclico Cs.jo-heteroarila, um mono- ou bici-
clico Cs.1o-cicloalquila, CH2-NR*?R?® e NR?2R?®, que podem sucessivamen-
te opcionalmente ser substituidos por um ou mais grupos selecionados den-
tre OH, halogénio, OR*', oxo, Cig-alquila, Ce.io-arila, COOR?', CHy-
NR2'2R2’3 e NR2'2R2’3,

em que R®' é H ou um grupo selecionado dentre Cy.¢-alquila, Ci.
g-alcanol, Ci.3-haloalquila, mono- ou biciclico Cz.19 cicloalquila, Ce.1o-aril-C1.¢-
alquileno, mono- ou biciclico Cs.1o-heteroaril-C¢-alquileno, Cs.10-heterociclo-
Ci.s-alquileno, Cs.1o-cicloalquil-C4.¢-alquileno, um mono- ou biciclico Ceg.10-
arila, um mono- ou biciclico Cs.1o-heteroarila € um heterociclo saturado ou
insaturado, mono- ou biciclico, que pode opcionalmente ser substituido por
um ou mais grupos selecionados dentre OH, halogénio, Cy¢-alquila e Ce.10-
arila,

ao mesmo tempo que R%? e R?%independentemente um do outro
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sdo H ou um grupo selecionado dentre halogénio, Cs.s-alquila, mono- ou bi-
ciclico Caqo cicloalquila, Ce.1o-aril-Cy.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cy.¢-
alquileno, mono- ou biciclico Cs.1¢-arila, mono- ou biciclico Cs.19 heterociclo,
mono- ou biciclico Cs.ip-heteroarila, CO-NH,;, CO-NHCH3;, CO-N(CHg)z,
SO,(C4-Co-alquila), CO-R*' e COOR?', que pode opcionalmente ser substitu-
ido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, halogénio, C;.¢-alquila,
Ce-10-arila e COOR?',

ou R? denota uma mono- ou policiclica Ca.1 cicloalquila, que pode opcional-
mente ser ligada por ponte por um ou mais grupos Ci.3-alquila e que podem
opcionalmente ser substituidos por um grupo selecionado em dentre ramifi-
cado ou nio-ramificado Ci.e-alcanol, OR?', COOR?', SO,NR?*?R23, Cg1o
heterociclo, Ce-10-arila, Cs.s-alquila, Ce.1o-aril-Cy.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-
C1.¢-alquileno, mono- ou biciclico Ca.yo cicloalquila € NR??R?3, que podem
opcionalmente ser substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre
OH, OR?', oxo, halogénio, Cy.¢-alquila, Ce.1o-arila € NR>2R??

ou R? denota uma mono- ou policiclica Ce.1o-arila, que pode opcionalmente
ser substituido por OH, SH ou halogénio ou por um ou mais grupos selecio-
nados dentre OR®', COOR?’, NR*?R?3, CH,-NR?2R?3,C3.1¢-cicloalquila, Cs.
10 heterociclo, Cie-alquila, Cs.10-aril-Ci.¢-alquileno, Cs.;¢o heterociclo-C.¢-
alquileno, Cs.1o-heteroaril-C.¢-alquileno, Ce.qo-arila, SO»-CHs, SO,-CH,CH; e
SO.-NR?*?R?®, que podem sucessivamente opcionalmente ser substituidos
por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, halogénio, C1.¢-
alquila, Ce.1o-arila e NR#?R??,

ou R2denota um grupo selecionado dentre saturado ou insaturado, mono- ou
biciclico Cs.10 heterociclo e um mono- ou biciclico Cs.1o-heteroarila, que inclui
1 a 4 heteroatomos selecionados dentre S, O e N e opcionalmente por um
ou mais grupos selecionados dentre halogénio, OH, oxo e SH ou por um ou
mais grupos selecionados dentre OR®*', SR%', COOR?', COR?', Ci¢
alcanol, Cs.1o-cicloalquila, Ce.1o-arila, Ci.¢-alquila, Cs.1o-aril-C.¢-alquileno, Cs.
10-heteroaril-C46-alquileno, Cs.1o heterociclo, Cs.o-heteroarila, Ci.¢-alcanol e
NR*?R2?3 que podem sucessivamente opcionalmente ser substituidos por
um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, halogénio, Ci.¢-
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alquila, Ce.10-arila e NR%2R?3,
ou em que NR'R? juntos denotam um anel C,.; heterociclico, que pode op-
cionalmente ser ligado por ponte, que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos sele-
cionados dentre N, O e S e que pode opcionalmente ser substituido por um
ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?’, C,.-alcanol, oxo, halogénio,
Cie-alquila, Ce.o-arila, COOR?', CHx-NR**COO0-R?', CH,-NR?*?CO-R?’,
CHa-NR?*#CO-CHp-NR??R?®, CH»-NR?*?S0,-Cy.s-alquila, CH2-NR?*?S0,-
NR?2R?3, CH,-NR?*CO-NR??R?3, CO-NR?’R*?, CH,-NR??R?3 ¢ NR?2R2?,
e em que
R® é selecionado dentre fitor, cloro, bromo, iodo, hidréxi, SO,-CHs,
COOR?!, grupo nitrila e Cs.1o heterociclo-Cs.¢-alquileno, em que the Cs.10
heterociclo pode ser mono- ou biciclico e pode opcionalmente ser substituido
por um grupo selecionado dentre OH, halogénio, oxo, Ci¢-alquila e Ce.10-
arila,
ou

€ um grupo selecionado dentre Ci¢-alquila, C,.¢-alquenila,
Coe-alquinila, Csg.1p-arila; Ce.1p-aril-Cie-alquileno, Cs.io-heteroaril-Cy.¢-
alquileno, Cs.10 heterociclo e Cs.1o-cicloalquila, que pode opcionalmente ser
substituido por um grupo selecionado dentre OH, halogénio, oxo, C.s-alquila
e Ce.10-arila,
ou em que
R® denota o grupo -CO-NR*'R3?,
em que R*' e R*? independentemente um do outro sdo H ou grupos selecio-
nados dentre Cis-alquila, Cos-alquenila, Ca.g-alquinila, Ce.1g-arila; Csg.qo-aril-
Ci-¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cq.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-C,.¢-alquinileno,
Cs-10-heteroaril-C,.g-alquenileno, mono- ou biciclico, Cs.19 heterociclo, Cs.1g
heterociclo-C1.¢-alquileno e mono- ou biciclico Cs.1o-heteroarila, em que o
grupo em cada caso pode opcionalmente ser substituido por um ou mais
grupos selecionados dentre OH, oxo, halogénio, C,.¢-alquila e O-C;.¢-alquila,
ou em que
R® denota o grupo -NR*3-CO-R**,
em que R*>3é H ou um grupo selecionado dentre Cis-alquila, C,.¢-alquenila,
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Cae-alquinila, Ceg.ip-arila; Ce-10-aril-Cy¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-C1.¢-
alquileno, Cs.19 heterociclo e a Cs.1o- heteroarila, que pode opcionalmente ser
substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, NH,,
NR??R?® halogénio, Ci¢-alquila e Ce.1o-arila, e
em que R*>*é H ou um grupo selecionado dentre C.¢-alquila, Cz.¢-alquenila,
C.e-alquinila, Cie-alcanol, OR?' CH,-O-CO-Ci¢-alquila, CHo-NR?2R?3,
NR22R23, Cg.jo-arila; Ce.10-aril-Cq-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cq.¢-alquileno,
saturado, parcialmente saturado ou insaturado, mono- ou biciclico Cs.1¢ hete-
rociclo com 1, 2 ou 3 heterodtomos selecionados dentre S, O e N e um mo-
no- ou biciclico Cs.1o- heteroarila com 1, 2 ou 3 heterodtomos selecionados
dentre S, O e N, que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais
grupos selecionados dentre OH, OR®’, oxo, NHz, NR*?R?%, halogénio, Ci.¢-
alquila e Ce.1o-arila,
ou em que
R® denota um grupo sulfonamida opcionalmente mono- ou di-N-
substituido SO,-NR*°R?®,
em que R%*® ® R*® podem cada qual independentemente um do outro ser
Ci6-alquila ou Cg.1p-arila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

2. Compostos de férmula 1 de acordo com a reivindicagdo 1, em

que
X denota SO
R denota H, Ci.¢-alquila, Ce.10-arila, Ce.10-aril-C1-¢-alquileno ou Cs.

10-heteroaril-C4¢-alquileno

R? é H ou Ci.¢-alquila, que pode opcionalmente ser substituido por
halogénio e que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos
selecionados dentre OR?*', COOR?', CONR??R?3, SR?', Cs.10-arila, um mo-
no- ou biciclico Cs.19 heterociclo, um mono- ou biciclico Cs.1o-heteroarila, um
mono- ou biciclico Ca.io-cicloalquila, CH2-NR?*?R?? ¢ NR#2R?3, que podem
sucessivamente opcionalmente ser substituidos por um ou mais grupos se-
lecionados dentre OH, halogénio, OR2', oxo, Cis-alquila, Cg.10-arila, CO-



10

15

20

25

30

OR?', CH.-NR??R?® ¢ NR??R??,

em que R®*' é H ou um grupo selecionado dentre C,.¢-alquila, C.
g-alcanol, Ci.a-haloalquila, um mono- ou biciclico Cs.1¢cicloalquila, um Cg.10-
aril-C.¢-alquileno ou Cs.1o-heteroaril-Cy¢-alquileno, Cas.i¢o heterociclo-Ci.¢-
alquileno, Cas.q¢-cicloalquil-C1.¢-alquileno, um mono- ou biciclico Ce.1o-arila,
um mono- ou biciclico Cs.1o-heteroarila e um saturado ou insaturado, mono-
ou biciclicoCa.1¢ heterociclo, que pode opcionalmente ser substituido por um
ou mais grupos selecionados dentre OH, halogénio, C,.¢-alquila, Ce.1o-arila,

em que R?*? e R*®independentemente um do outro s&o H ou sdo
selecionados dentre halogénio, Cy.¢-alquila, mono- ou biciclico Cs.1¢ cicloal-
quila, Ce.1o-aril-Cy.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-C4.¢-alquileno, mono- ou bici-
clico Ce.10-arila, saturado ou insaturado, mono- ou biciclico Cs.19 heterociclo,
mono- ou biciclico Cs.io-heteroarila, CO-NH,, CO-NHCH;, CO-N(CHa)s,
S0,(C4-Cp-alquila), CO-R*' e COOR?', que pode opcionalmente ser substi-
tuido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, halogénio, Ci¢-
alquila, Ce.10-arila e COOR?",
ou
R? denota uma mono- ou policiclica Cs.1o-cicloalquila, que pode op-
cionalmente ser ligada por ponte por um ou mais grupos Ciz-alquila e que
pode opcionalmente ser mono- ou polissubstituida por OH ou halogénio ou
por um ou mais grupos selecionados dentre ramificado ou nao-ramificado C;.
g-alcanol, OR*', COOR?', SO,NR?2R?3 Cg., heterociclo, Ce.1o-arila, Cig- -
alquila, Ce.1o-aril-C.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-C4.¢-alquileno, mono- ou bici-
clico Ca.qo-cicloalquila e NR*?R?3, que pode opcionalmente ser substituido
por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?’, oxo, halogénio, C.¢-
alquila, Ce.1o-arila e NR#?R?3,
ou
R? denota uma mono- ou policiclica Ce.10-arila, que pode opcional-
mente ser substituida por OH, SH ou halogénio ou por um ou mais grupos
selecionados dentre OR?*', COOR?', NR?2R23, CH,-NR*2R?3Cj.10-
cicloalquila, Cs.1o heterociclo, Cy.¢-alquila, Ce.1¢-aril-C.¢-alquileno, Cs.1¢ hete-
rociclo-Cy.¢-alquileno, Cs.io-heteroaril-Cy.¢-alquileno, Cg.qp-arila, SO,-CHa,
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S0.-CH,CH; e SO.-NR??R?%, que podem sucessivamente opcionalmente
ser substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?’, oxo,
halogénio, Cq¢-alquila, Ce.1o-arila e NR#2R?3,
ou
R? denota um grupo selecionado dentre saturado ou insaturado,
mono ou biciclico Cs.19 heterociclo e um mono- ou biciclico Cs.1o-heteroarila,
que inclui 1 a 4 heteroatomos selecionados dentre S, O e N e pode opcio-
nalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre halo-
génio, OH, oxo e SH ou por um ou mais grupos selecionados dentre OR?’,
SR®', COOR?', COR?®', Cis-alcanol, Cs.io-cicloalquila, Ce.1o-arila, Ci.¢-
alquila, Ce.yo-aril-Cy.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-C,.¢-alquileno, Cs.1o heteroci-
clo, Cs.1o-heteroarila, Cy.¢-alcanol e NR?2R?® que podem sucessivamente
opcionalmente ser substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre
OH, OR?', oxo, halogénio, C1.¢-alquila, Ce.10-arila e NR2R?3,
ou NR'R? juntos denotam um anel heterociclico Cy.7, que pode op-
cionalmente ser ligado com ponte, que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos sele-
cionados dentre N, O e S, e que pode opcionalmente ser substituido por um
ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', C,s-alcanol, oxo, halogénio,
Cie-alquila, Ce.10-arila, COOR?*', CH,-NR**COO0-R>', CH,-NR*?*CO-R*’,
CHz-NR?*?CO-CH2-NR*?R?*3,  CH-NR??S0,-Cys-alquila, CHp-NR?*?S0,-
NR?2R??, CH,-NR#**CO-NR??R*%, CO-NR??R?3, CH,-NR?2R?® ¢ NR*?R??,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diastereébmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

3. Compostos de féormula 1 de acordo com a reivindicagdo 1 e 2,

em que
X denota SO,

e

R! denota H, Cye-alquila, Ce.1o-arila, Ce.1o-aril-Cy.¢-alquileno ou Cs.

1o0-heteroaril-C4.¢-alquileno,

e

R? é H ou C,¢-alquila, que pode opcionalmente ser substituido por
halogénio e que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos
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selecionados dentre OR*', COOR?', CONR??R?*, SR?', fenila, um mono-
ou biciclico Cs.1p heterociclo, Cs.s-heteroarila, um mono- ou biciclico Cs.1o-
cicloalquila, CH,-NR?*?R%® ¢ NR?*?R?3, que podem sucessivamente opcio-
nalmente ser substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre OH,
halogénio, OR?', oxo, Cig-alquila, fenila, COOR?*', CH,-NR?*?R%*® ¢
NR2'2R2'3,

em que R?' é H ou um grupo selecionado dentre Ci-s-alquila, C;.
g-alcanol, Cq.3-haloalquila, um mono- ou biciclico Cs.1o cicloalquila, um fenil-
Cie-alquileno, um Cse-heteroaril-Cy¢-alquileno, Cs.io-heterociclo-Cy.g-
alquileno, Cs.yo-cicloalquil-C1.¢-alquileno, fenila, um mono- ou biciclico Cs.1o-
heteroarila e um saturado ou insaturado, mono- ou biciclico Cs.1o heterociclo,
que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos seleciona-
dos dentre OH, halogénio, C,.s-alquila e fenila,

em que R*? e R?*® independentemente um do outro sdo H ou um
grupo selecionado dentre halogénio, Cie-alquila, mono- ou biciclico Cs.1o
cicloalquila, fenil-C4.¢-alquileno, Cs.¢-heteroaril-C1.¢-alquileno, fenila, mono ou
biciclico '05.10 heterociclo, mono- ou biciclico Cs.s-heteroarila, CO-NH,,

CO-NHCH3;, CO-N(CHa)2, SO»(Cy-Cz-alquila), CO-R*' e CO-
OR?', que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos sele-
cionados dentre OH, halogénio, C,.¢-alquila, fenila e COOR?",

ou
R2 denota uma mono- ou policiclica Cs.1o-cicloalquila, que pode op-
cionalmente ser ligada por ponte por um ou mais grupos Cs-alquila e que
pode opcionalmente ser mono- ou polissubstituida por OH ou halogénio ou
por um ou mais grupos selecionados dentre ramificado ou nao-ramificado C.
s-alcanol, OR?', COOR?', SO,NR*?R??, Cs.10 heterociclo, fenila, C1¢-alquila,
fenil-Cy¢-alquileno, Cs.¢-heteroaril-Cq.¢-alquileno, mono- ou biciclico Cs.1o-
cicloalquila e NR*?R??, que pode opcionalmente ser substituido por um ou
mais grupos selecionados dentre OH, OR*', oxo, halogénio, Ci¢-alquila,
fenila e NR#?R??,

ou

R2 denota uma fenila, que pode opcionalmente ser substituida por
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OH, SH ou halogénio ou por um ou mais grupos selecionados dentre OR?",
COOR?', NR??R?® CH,-NR?2R23 Cs.q-cicloalquila, Cs.1o heterociclo, Cq.¢-
alquila, fenil-C1.g-alquileno, Cs.1¢ heterociclo-Ci.¢-alquileno, Cs.g-heteroaril-Cs.
s-alquileno, fenila, SO,-CHs, SO,-CH,CHs e SO»-NR%2R?*3, que podem su-
cessivamente opcionalmente ser substituidos por um ou mais grupos sele-
cionados dentre OH, OR?', oxo, halogénio, Cig-alquila, Ceio-arila e
NR2’2R2’3,
ou

R2 denota um grupo selecionado dentre saturado ou insaturado,
mono ou biciclico Cs.19 heterociclo e um mono- ou biciclico Cs.¢-heteroarila,
que contém 1 a 4 heteroatomos selecionados dentre S, O e N e pode opcio-
nalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre halo-

* génio, OH, oxo e SH ou por um ou mais grupos selecionados dentre OR?",

SR?!, COOR?', COR?', Cys-alcanol, Cao-cicloalquila, fenila, Cqs-alquila,
fenil-Cq.¢-alquileno, Cs.g-heteroaril-Cq¢-alquileno, Cs.19 heterociclo, Cs.s-
heteroarila, Cy.c-alcanol e NR*?R?3, que podem sucessivamente opcional-
mente ser substituidos por um ou mais grupos selecionados dentre OH,
OR?’, oxo, halogénio, Cy-alquila, fenila e NR*2R??,

ou NR'R? juntos denotam um anel heterociclico Cs4.7, que pode op-

cionalmente ser ligado por ponte, que contém 1, 2 ou 3 heteroatomos sele-
cionados dentre N, O e S e que pode opcionalmente ser substituido por um
ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', C-alcanol, oxo, halogénio,
Cis-alquila, Ceip-arila, COOR?!, CH,-NR?**COO-R?!, CH,-NR??CO-R?",
CH2-NR?*#CO-CH-NR??R?°, CH-NR*?S0,-Cys-alquila, CH-NR*?SO,-
NR??R?3, CH,-NR?**CO-NR??R%3, CO-NR?2R?3, CH,-NR*?R?® e NR??R?>?,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

4. Compostos de formula 1 de acordo com a reivindicagédo 1 a 3,
em que
R é H ou metila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantidGme-

ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.
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5. Compostos de férmula 1 de acordo com a reivindicagédo 1 a 4,
em que
NR'R? juntos denotam um anel de pirrolidina, que pode opcionalmente ser
substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?*', CH,»-OH,
CH,-CH»-OH, oxo, Cl, F, Br, metila, etila, propila, fenila, COOR?', CH,-NR??
COO-R?', CH.-NR?**CO-R?', CHp-NR?#CO-CH2-NR?*2R?3, CH,-NR?*?'SO,-
Ci.s-alquila, CH2-NR?*#S0O,-NR*?R?3, CH,-NR?*CO-NR*?R?®, CO-NR??R??,
CH>-NR??R?? e NR?*?R??,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiéme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

6. Compostos de férmula 1 de acordo com a reivindicagdo 1 a 5,
em que
R? denota fenila que € mono- ou polissubstituida por OH, SH ou
halogénio ou por um ou mais grupos selecionados dentre OR?*', COOR?",
NR22R?3, CH,-NR?2R?3 C5 ;o-cicloalquila, Cs.1o heterociclo, Cy.¢-alquila, fenil-
Ci.6-alquileno, Cs.1o heterociclo-C.¢-alquileno, Cs.¢-heteroaril-Cq¢-alquileno,
fenila, SO,-CHj;, SO2-CH2CH; e SO.-NR*?R%® em qualquer posigdo deseja-
da, que podem sucessivamente opcionalmente ser substituidos por um ou
mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, halogénio, Ci.¢-alquila,
fenila e NR??R??,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

7. Compostos de férmula 1 de acordo com a reivindicagdo 1 a 6,
em que
R? é fenila que pode ser substituida em pelo menos uma das duas
posi¢oes meta por OH, SH ou halogénio ou por um ou mais grupos selecio-
nados dentre OR?', COOR?', NR??R?3, CH,-NR??R2% Cs.1o-cicloalquila, Cs.
10 heterociclo, Ci.e-alquila, fenil-Cq¢-alquileno, Cs.io heterociclo-Cy.6-

alquileno, Cs.¢-heteroaril-C4.¢-alquileno, fenila, SO,-CHz, SO,-CH,CH3 e SO,-

NR??R%3, que podem sucessivamente opcionalmente ser substituidos por
um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, halogénio, Ci.¢-
alquila, fenila e NR*?R23,
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bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

8. Compostos de formula 1 de acordo com a reivindicagdo 7, em
que
R? é fenila que é substituida em pelo menos uma das duas posi-
¢bes meta por um ou mais grupos selecionados dentre metila, F, Cl, OH,
OR?', COOR?', NH; e N(CH)a,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiéme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

9. Compostos de férmula 1 de acordo com uma das reivindica-
¢Oes 1 a 4, em que
R? é Cy.¢-alquila, que pode opcionalmente ser substituida por halo-
génio e que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos se-
lecionados dentre OR?', COOR?', CONR?2R?®, SR>, fenila, um mono- ou
biciclico Cs.10 heterociclo, Cs.g-heteroarila, um mono- ou biciclico Cs.1o-
cicloalquila, CH.-NR*?R?%® ¢ NR?>?R*3, em que o grupo a partir do segundo
grupo pode sucessivamente ser substituido por um ou mais grupos selecio-
nados dentre OH, halogénio, OR*', oxo, Cy¢-alquila, fenila, COOR>', CH,-
NR2’2R2'3 e NR2’2R2'3,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diastereémeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

10. Compostos de férmula 1 de acordo com uma das reivindica-
coes1a4de9, emaque |
R? é metila, etila ou propila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diastere6meros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

11. Compostos de formula 1 de acordo com uma das reivindica-
¢oes 1 a 4, em que
R? é Ci¢-alquila, que é substituida por um ou mais grupos selecio-
nados dentre OH, COOR?', CON(CHa)z, Cy.¢-alquila, fenila, ciclopropila e
NR?*?R?3, que podem opcionalmente ser substituidos por um ou mais grupos
selecionados dentre OH, fldor, cloro, bromo, iodo, OR?', oxo, Cy.6-alquila,
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fenila, Cy.3-alcanol, CH,-NR#?R?® e NR??R??,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diastereOmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

12. Compostos de férmula 1 de acordo com uma das reivindica-
¢oes 1 a4, em que
R? é Cye-alquila, que é substituida por um ou mais grupos selecio-
nados dentre OH, fenila, COOR®*' NH,, em que a fenila por sua vez pode
opcionalmente ser substituida por um ou mais grupos selecionados dentre
OH, fldior, cloro, bromo, iodo, OR?', Cy.¢-alquila, CHz-NH,, CHx(CHa)2, NH, e
N(CHa)e,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

13. Compostos de formula 1 de acordo com uma das reivindica-
gbes1adei1lai2 emque
R? € um grupo de acordo com a férmula 2

* Y\F{
R 5

emque R” é OHou NH, e
em que R® é um grupo selecionado dentre C.¢-alquila, Cs.1o-heteroarila e
Ce-10-arila, preferivelmente fenila, que pode opcionalmente ser substituido
por um ou mais grupos selecionados dentre halogénio, OH, COOR?', OR?",
NH_, Cy.6-alquila, Cq.¢-haloalquila e C,.¢-alcanol, |
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

14. Compostos de férmula 1 de acordo com a reivindidagéo 13,

em que
R? € um grupo de acordo com a férmula 2
Y\R7
6
AN

emque R” ¢ OHou NH; e

R® & metila, etila, propila, isopropila.
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15. Compostos de férmula 1 de acordo com uma das reivindica-
¢oes 1 a4, em que
R2 € um anel monociclico Cs.7-cicloalquila, que pode ser substituido
na posigao espiro por um grupo selecionado dentre -OH, -CH,-OH, -CH.-
CH,-OH, ramificado ou ndo-ramificado Cs.¢-alcanol, -OR?', metila, etila, pro-
pila, isopropila, butila, isobutila e halogénio, em que R*' pode ser seleciona-
do dentre metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila.

16. Compostos de férmula 1 de acordo com uma das reivindica-
¢bes 1 a 4, em que ,
R2 denota um grupo selecionado dentre heterociclo de trés, quatro,
cinco, seis ou sete membros saturado, monociclico com 1, 2 ou 3 heteroa-
tomos em cada caso selecionados dentre N, O e S, que pode opcionalmente
ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre fitior, cloro, bro-
mo, OH, oxo e SH ou por um ou mais grupos selecionados dentre OR?",
SR*!, COOR?', COR?', C,¢-alcanol, Cs.o-cicloalquila, fenila, Ci.s-alquila,
fenil-Cq6-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cq.¢-alquileno, Cs.1o heterociclo, Cs.1o-
heteroarila e NR*?R?3, que podem sucessivamente opcionalmente ser subs-
tituidos por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, halogé-
nio, Cy.¢-alquila, fenila e NR>?R?3,

em que _
R21 denota H ou um grupo selecionado dentre Ci.g-alquila, Ci.¢-
alcanol, Ci.s-haloalquila, Cgs.10 cicloalquila mono- ou biciclica, fenil-Cy.¢-
alquileno, Cs.1o-heteroaril-C4.¢-alquileno mono- ou biciclico, Cs.1o heterociclo-
Cis-alquileno, Cs7-cicloalquil-Cq.¢-alquileno, fenila, uma Cs.io-heteroarila
mono- ou biciclica e um heterociclo de cinco, seis ou sete membros, satura-
do ou insaturado, monociclico com 1, 2 ou 3 heteroatomos selecionados
dentre N, O e S, que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais
grupos selecionados dentre OH, halogénio, Ci.¢-alquila e fenila,
em que R?? e R?>? independentemente um do outro sdo H ou um grupo sele-
cionado dentre halogénio, C¢-alquila, Cs.1¢ cicloalquila mono- ou biciclica,
fenil-Cy.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-C1¢-alquileno, fenila, Ca.;o heterociclo
mono ou biciclico, Cs.1o-heteroarila mono- ou biciclica, CO-NH,, CO-NHCHa3,
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CO-N(CHg)2, SO,(C1-Cz-alquila), CO-R*' e COOR?', que pode opcionalmen-
te ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, halogé-
nio, C1.e-alquila, fenila e COOR?".

17. Compostos de formula 1 de acordo com uma das reivindica-
¢bes 1 a 16, em que
R® denota fldor, cloro, bromo, iodo ou CN,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

18. Compostos de férmula 1 de acordo com uma das reivindica-
¢bes 1 a 16, em que
R® denota o grupo -CO-NR*'R??,
em que R*' ¢ R*?independentemente um do outro sdo H ou grupos selecio-
nados dentre Cs¢-alquila, Coe-alquenila, Cye-alquinila, Ce.1o-arila; Ce.1o-aril-
Ci-e-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cy.¢-alquileno, Cs.1o-heteroaril-Cy.¢-alquinileno,
Cs.10-heteroaril-C1.¢-alquenileno, mono-  ou biciclico, Cs.1o heterociclo, Cs.1o
heterociclo-Cy.¢-alquileno e mono- ou biciclico Cs.1o-heteroarila, em que o
grupo pode em cada caso opcionalmente ser substituido por um ou mais
grupos selecionados dentre OH, oxo, halogénio, C.¢-alquila e O-C;.¢-alquila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredbmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

19. Compostos de féormula 1 de acordo com uma das reivindica-
¢bes 1a 16 e 18, em que
R® denota o grupo -CO-NR*'R32,
em que R*>' ¢ R*?independentemente um do outro sdo H ou grupos selecio-
nados dentre Cie-alquila, fenila; fenil-Ci.¢-alquileno, Cs.¢-heteroaril-Ci.¢-
alquileno, Cs.g-heteroaril-Cy¢-alquinileno, Cs.¢-heteroaril-Cq.¢-alquenileno,
mono- ou biciclico, Cs.10 heterociclo, Cs.19 heterociclo-C,.¢-alquileno e mono-
ou biciclico Cs.1o-heteroarila, em que o grupo pode em cada caso opcional-
mente ser substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, oxo,
halogénio, C1.s-alquila e O-C.¢-alquila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantidme-

ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.
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20. Compostos de formula 1 de acordo com uma das reivindica-
cbes 1 a 16, em que
R® denota o grupo -NR3*3-CO-R34,
em que R*® é H ou um grupo selecionado dentre Cy.¢-alquila, C.¢-alquenila,
Caoe-alquinila, Ce.1p-arila; Ce.10-aril-Cie-alquileno, Cs.jo-heteroaril-Cy.¢-
alquileno, Cs.19 heterociclo e a Cs.10- heteroarila, que pode opcionalmente ser
substituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?', oxo, NH,,
NR22R23, halogénio, C1.¢-alquila e Ce.10-arila, €
em que R** é H ou um grupo selecionado dentre C.¢-alquila, C.-alquenila,
Cae-alquinila, Cie-alcanol, OR?', CH,-O-CO-Ci¢-alquila, CH,NR?*?R?3
NR22R?3, Cg.yp-arila; Ce.10-aril-Cy.-alquileno, Cs.10-heteroaril-C+.¢-alquileno,
saturado ou insaturado, mono- ou biciclico Cs.19 heterociclo com 1, 2 ou 3
heteroatomos selecionados dentre O, S e N e um mono- ou biciclico Cs.1o-
heteroarila com 1, 2 ou 3 heteroatomos selecionados dentre O, S e N, que
pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos selecionados
dentre OH, OR?', oxo, NH,, NR*?R?*, halogénio, C+.¢-alquila e Ce.1o-arila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiébme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

21. Compostos de férmula 1 de acordo com uma das reivindica-
¢bes 1.a 16 e 20, em que '
R® denota o grupo -NR**-CO-R®*,
em que R*® é H ou um grupo selecionado dentre C,.¢-alquila, fenila; fenil-Ci.
g-alquileno, Cs.1p-heteroaril-Cq.g-alquileno, Cs.1o-heterociclo e a Cs.1o- hetero-
arila, que pode opcionalmente ser substituido por um ou mais grupos sele-
cionados dentre OH, OR?’, oxo, NH,, N(CHs)z, halogénio, Cy.¢-alquila e feni-
la, e
em que R** é H ou um grupo selecionado dentre Ci-¢-alquila, Cy¢-alcanol,
OR?!, CH-0O-CO-Cy.¢-alquila, CHp-NHp, CH2-N(CHa)z, NH,, N(CHa),, fenila;
fenil-C,.s-alquileno, Cs.1o-heteroaril-C,.¢-alquileno, saturado ou insaturado,
mono- ou biciclicoCs.1o heterociclo com 1, 2 ou 3 heterodtomos selecionados
dentre N; S e O e um mono- ou biciclico Cs.10- heteroarila com 1, 2 ou 3 he-
teroatomos selecionados dentre N, S e O, que pode opcionalmente ser subs-
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tituido por um ou mais grupos selecionados dentre OH, OR?*', oxo, NHy,
N(CHa)2, halogénio, C.¢-alquila e fenila,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

5 22. Compostos de férmula 3

e

S0t

R1/N\Rz

3

S

3,

em que R', R?® R®sédo definidos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a
21, bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredbmeros, enantio-
meros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

23. Compostos de férmula 4

N_ _Cl
N
I Y
sN\AN
i
© R1/N\R2

4,

10 em que R' e R?séo definidos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 21,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

24. Compostos de férmula 5

(\N
T

o]
Cl 5.

em que R® é definido de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 21,
15 bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredbmeros, enantidme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.
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25. Compostos de férmula 6

o)
o-Y
"y
R
s~
cl)/
N
R1/ \RZ 6
em que R' e R®sdo definidos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 21,

€ .
em que Y denota H, metila ou etila,

5 bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiéme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

26. Compostos de férmula 7

Y
s~ N
/]
O R‘/N\R2 7’

em que R' e R%sdo definidos de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 21,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantibme-
10 ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.
27. Compostos de féormula 8

e

NN
4
~N
i

N
1-NN 2
R R 8,

em que R' e R? sdo definidos de acordo com uma das reivindicagdes 1 a 21,
bem como sais farmaceuticamente aceitaveis, diasteredmeros, enantiome-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes.

15 28. Compostos de acordo com uma das reivindicagbes 1 a 21



10

15

20

25

30

17

como composigdes farmacéuticas.

29. Uso de compostos como definido em uma das reivindicagdes
1 a 21, para preparagao de um medicamento para o tratamento de doengas
que podem ser tratadas por inibigao da enzima PDE4.

30. Uso de compostos como definido em uma das reivindicagdes
1 a 21 para preparagdo de um medicamento para o tratamento de doengas
ou enfermidades respiratdrias ou gastrointestinais, e também doengas infla-
matorias das articulagbes, pele ou olhos, canceres, bem como doengas do
sistema nervoso central ou periférico.

31. Uso de compostos como definido em uma das reivindicagoes
1 a 21 para preparagdo de um medicamento para a preveng¢ao e tratamento
de doengas respiratorias ou pulmonares que sao acompanhadas por produ-
¢ao de muco aumentada, inflamag&o e/ou doengas obstrutivas das vias aé-
reas.

32. Uso de compostos como definido em uma das reivindicagdes
1 a 21 para preparagao de um medicamento para o tratamento de doengas
inflamatdrias e obstrutivas tais como COPD, sinusite cronica, asma, doenga
de Crohn, colite ulcerativa.

33. Uso de compostos como definido em uma das reivindicagdes
1 a 21 para preparagao de um medicamento para o tratamento de doencas
inflamatérias do trato gastrointestinal.

34. Uso de compostos como definido em uma das reivindicagdes
1 a 21 para preparagao de um medicamento para a prevengao e tratamento
de doencas do sistema nervoso central ou periférico tais como depressao,
depressao maniaca ou bipolar, estados de ansiedade aguda e cronica, es-
quizofrenia, doeng¢a de Alzheimer, Mal de Parkinson, esclerose multipla agu-
da e crdnica ou dores aguda e crénica bem como lesdes ao cérebro causa-
das por acidente vascular cerebral, hipdxia, ou trauma craniocerebral.

35. Formulagdes farmacéuticas, caracterizadas pelo fato de que
elas contém um ou mais compostos de férmula 1, como definido em uma

das reivindicagdes 1 a 21.
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RESUMO
Patente de Inveng¢do: "DIIDROTIENOPIRIMIDINAS PARA O TRATAMEN-
TO DE DOENGA INFLAMATORIA".
A presente invengao refere-se as novas diidrotienopirimidinas de

formula 1,
3

lr
K\N
O

NR'R? ' ]

X

bem como sais farmacoiogicamente toleraveis, diasterebmeros, enantibme-
ros, racematos, hidratos ou solvatos destes, em que X denota SO ou SO,
preferiveimente, entretanto, SO, e em que R', R? e R® tém aquela significan-
cia expressa na descri¢cdo e que sao adequados para tratamento de enfer-
midades ou disturbios respiratérios ou gastrointestinais, disturbios inflamaté-
rios das aniculagéés, pele, ou olhos, doengas do sistema nervoso periférico
ou central ou cancer, bem como composigdes farmacéuticas que contém
esta ligagao.
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