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OCMPOSTO DE SULFAMIDA, OOMPOSICAO FARMACEUTICA OONTENDO O MESMD E SEU USO
OOMO MEDICAMENTO ANTAGONISTA DE RECEPTCR DE ENDOTELINA

A presente invencdo refere-se a pirimidina-sulfamidas
inéditas da férmula geral I e a seu uso camo ingredientes ativos na
preparacao de camposigOes farmacéuticas. A invengdo também se refere a
aspectos relacionados incluindo processos para a preparagcdo dos
campostos, camposicoes farmacéuticas contendo um ou mais compostos da
férmula geral I e especialmente a seu uso camo antagonistas de receptor
de endotelina.

Endotelinas (ET-1, ET-2, e ET-3) sd0 peptideos cam 21
aminodcidos produzidos e ativos em quase todos os tecidos (Yanagisawa M
et al.: Nature (1988) 332:411). Endotelinas sdo vasoconstritores potentes
e representam importantes mediadores de fungbes cardiacas, renais,
endocrinas e imunoldgicas (McMillen MA et al.: J Am Coll Surg (1995)
180:621). Eles participam da broncoconstricdo e regulam a liberacdo de
neurotransmissores, ativagdo de células inflamatérias, fibrose,
proliferacdo de células e diferenciacdo celular (Rubanyl GM et al.:

Pharmacol Rev (1994) 46:328).

Dois receptares de edotelina foram clonados e caracterizados em
mamiferos (ET,, Els) (Aral H et al.: Nature (1990) 348:730; Sakwrai T et al.:
Nature (1990) 348:732). O receptar ET, é caracterizado por maior afinidade par ET-
1 e EI~2 do que par EI-3. E predaminante em células musculares vasculares lisas e
media vascoonstricio e respostas proliferativas (Ohlstein EH et al.: Drug Dev Res
(1993) 29:108). Em contraste, o receptar ET, apresenta afinidade equivalente pelos
trés isopeptidecs de endotelina e liga a fomma linear da endotelina, tetra—ala-
endotelina, e sarafotoxina S6C (Ogawa Y et al.: BBRC (1991) 178:248). Este
receptor enoantra-se localizadb no endotélio vascular e nos misculos liscs, e
tamodm € particulammente doundante no pulméo e no oérebro. O receptor ELx de
células endoteliais media respostas vasodilatadaras trensientes para ET-1 e EI-3
através da liberacao e &xdido nitrico e/ou
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prostaciclina enquanto que o receptor ETg de células de musculos lisos exerce
acOes vasoconstritoras (Sumner MJ ef al.: Brit J Pharmacol (1992) 107:858).
Receptores ET, e ETg apresentam estruturas muito semelhantes e pertencem a
superfamilia de receptores acoplados com proteina G.

Tem-se sugerido um papel patofisioldgico para ET-1 em vista
de seus niveis elevados no plasma e nos tecidos em diversos estados de
doenga, como hipertens3o, hipertensdo pulmonar, sepse, aterosclerose, infarto
agudo do miocardio, falha congestiva do coragdo, falha renal, enxaqueca e
asma. Como uma conseqiiéncia, antagonistas de receptor de endotelina foram
estudados extensivamente como agentes terapéuticos potenciais. Antagonistas
de receptor de endotelina demonstraram eficacia pré-clinica e/ou clinica em
diversas doengas, como vasoespasmo cerebral subseqiiente a hemorragia
subaracnoide, falha cardiaca, hipertensdo pulmonar e sistémica, inflamagao
neurogénica, falha renal e infarto do miocardio.

Hoje em dia, apenas um antagonista de receptor de endotelina
(Tracleer™) é comercializado e varios encontram-se em ensaios clinicos. No
entanto, algumas destas moléculas apresentam uma quantidade de
deficiéncias, como sintese complexa, baixa solubilidade, alto peso molecular,
farmacocinética deficiente, ou problemas de seguranga (p. ex. aumentos da
enzima de figado). Além disso, ndo se conhece a contribuigdo de diferentes
bloqueios de receptor ET, / ETy para o resultado clinico. Assim, é obrigatério
ajustar as propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas € o perfil de
seletividade de cada antagonista para uma dada indicagdo clinica. Até aqui
ndo se reportou acerca de antagonistas de receptor de endotelina com uma
estrutura de nicleo pirimidina contendo uma unidade sulfamida, [2, 3, 5, 6,
8]. Nos verificamos a existéncia de uma nova classe de pirimidinas
substituidas com a estrutura abaixo, e verificamos que elas permitem o ajuste
especifico descrito acima e, adicionalmente identificou-se compostos que

apresentam perfis de ligag@o mistos € também seletivos para ET 4.
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A atividade inibidora dos compostos de férmula geral I sobre
receptores de endotelina pode ser demonstrada utilizando-se os procedimentos
de teste descritos a seguir:

Para a avaliagdo da poténcia e da eficacia dos compostos da
formula geral I utilizou-se os seguintes testes: |
1) Inibicio da ligacdo de endotelina a membranas de células de CHO que
portam receptores ET humanos:

Para estudos de ligagdo de competi¢do utilizou-se membranas
de células de CHO expressando receptores | ETs, ou ETz humanos
recombinantes. Preparou-se membranas microssomicas a partir de c€lulas
recombinantes de CHO e o ensaio de ligagdo preparado como descrito
previamente (Breu V., ef al, FEBS Lett 1993; 334:210). |

A analise foi realizada em 200 ul, 50 mM de tamponador de
Tris/HC], pH 7,4, incluindo 25 mM de MnCl,, 1 mM de EDTA e 0,5 %
(peso/volume) de BSA em placas de microtitulagdo em polipropileno.
Membranas contendo 0,5 ug de proteina foram incubadas durante 2 h a 20°C
com 8 pM ['*I]ET-1 (4000 cpm) e concentragdes crescentes de 'antagonistas
ndo-marcados. Avaliou-se a ligagdo maxima € minima em amostras sem e
com 100 nM de ET-1, respectivamente. Apds 2 h, as membranas foram
filtradas em placas de filtragdo contendo filtros GF/C (Unifilterplates da
Canberra Packard S.A. Ziirich, Sui¢a). Adicionou-se em cada pogo 50 ul de
coquetel de cintilagdo (MicroScint 20, Canberra Packard S.A. Ziirich, Suiga) e
as placas de filtragdo foram contadas numa contadora de microplacas
(TopCount, Canberra Packard S.A. Ziirich, Sui¢a).

Todos os compostos de teste foram dissolvidos, diluidos e
adicionados em DMSO. A andlise foi realizada na presenga de 2,5 % de
DMSO que, assim se verificou, nio interfere significativamente com a
ligagdo. Determinou-se a ICsy como a concentragdo de antagonista que inibe

50 % da ligacdo especifica de ET-1. Para compostos de referéncia, encontrou-
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se os seguintes valores de referéncia de ICsy: células ET,: 0,075 nM (n=8)
para ET-1 € 118 nM (n=8) para ET-3; células ETp: 0,067 nM (n=8) para ET-1
e 0,092 nM (n=3) para ET-3.

Os valores de ICsy obtidos com compostos de formula geral I

sdo dados na Tabela 1.

Tabela 1:
Composto do Exemplo 1 1Cso[nM]

ET4 ETg
Exemplo 1 721 8429
Exemplo 2 2190 8743
Exemplo 3 1384 744
Exemplo 4 96 680
Exemplo 5 28 1280
Exemplo 6 286 7240
Exemplo 7 1237 9467
Exemplo 8 1160 >10000
Exemplo 9 3629 >10000
Exemplo 10 2866 193
Exemplo 12 59 >10000
Exemplo 14 5,6 1033
Exemplo 15 18,5 2161
Exemplo 16 45 8452
Exemplo 18 8,5 3333
Exemplo 19 25 3414
Exemplo 20 4.9 1723
Exemplo 21 7 1001
Exemplo 22 12 434
Exemplo 23 3,6 1585
Exemplo 24 2,2 2496
Exemplo 26 54 >10000
Exemplo 29 13,5 4230
Exemplo 32 3,5 864
Exemplo 33 3,7 609
Exemplo 34 23 3267
Exemplo 37 16 822
Exemplo 38 14,5 290
Exemplo 39 32,7 524
Exemplo 41 3,2 41,6
Exemplo 42 3,5 146
Exemplo 43 6,8 214
Exemplo 48 1,46 46,6
Exemplo 49 0,82 254
Exemplo 50 0,87 7,5
Exemplo 51 13,4 306
Exemplo 55 5,2 80
Exemplo 56 6,9 164
Exemplo 57 49 35,8
Exemplo 59 5,6 124




W

Exemplo 60 34 232
Exemplo 61 1,6 200
Exemplo 66 11 487
Exemplo 71 23,6 635
Exemplo 73 1,9 567
Exemplo 74 1,8 164
Exemplo 75 14 895
Exemplo 80 10 >1000
Exemplo 81 274
Exemplo 84 574
Exemplo 88 1251
Exemplo 89 621
Exemplo 90 433
Exemplo 91 2,5 79
Exemplo 96 6,3 585
Exemplo 97 1,55 92
Exemplo 98 2,1 159
Exemplo 100 0,76 283
Exemplo 101 1,24 335
Exemplo 102 0,46 65
Exemplo 104 0,88 601
Exemplo 105 0,69 203
Exemplo 107 0,25 96
Exemplo 108 0,28 56
Exemplo 109 1,94 >1000
Exemplo 110 2.3 >1000
Exemplo 111 12,3 3750
Exemplo 112 0,52 257
Exemplo 113 4,26 581
Exemplo 114 8,3 >1000
Exemplo 115 2,2 >1000
Exemplo 116 1,3 567
Exemplo 117 0,45 518
Exemplo 118 0,34 611
Exemplo 119 4,2 >1000
Exemplo 123 2,9 124
Exemplo 124 7.3 102
Exemplo 127 7,3 87
Exemplo 130 3,7 347
Exemplo 131 3,2 233
Exemplo 133 1,7 212
Exemplo 134 2.4 187
Exemplo 137 2,7 173
Exemplo 138 0,9 40
Exemplo 142 2,6 108
Exemplo 143 3,1 35
Exemplo 145 1,64 >1000
Exemplo 146 5 514
Exemplo 147 1,2 408
Exemplo 149 15 1315
Exemplo 151 0,77 57
Exemplo 152 1,1 79

N>




Exemplo 155 5,8 173
Exemplo 156 18 409
Exemplo 157 422 954
Exemplo 158 10 80
Exemplo 160 11 3221
Exemplo 161 6,2 >1000
Exemplo 163 0,44 80
Exemplo 164 1 81
Exemplo 166 1 3
Exemplo 167 5,2 6,4
Exemplo 168 2,7 1,6
Exemplo 170 1,7 42
Exemplo 171 1 61
Exemplo 172 3 16
Exemplo 174 3.7 93
Exemplo 175 22 62
Exemplo 176 2,5 22
Exemplo 181 14,3 224
Exemplo 182 29 1867
Exemplo 184 29,5 3777
Exemplo 187 9.8 532
Exemplo 188 11 290
Exemplo 193 3,6 >1000
Exemplo 194 9,5 >1000
Exemplo 196 4.4 >1000
Exemplo 197 1,16 418
Exemplo 198 38,4 667
Exemplo 199 12 205
Exemplo 200 23 310
Exemplo 201 133 682
Exemplo 202 9,6 351
Exemplo 204 390 1047
Exemplo 205 135 623
Exemplo 206 1,03 209
Exemplo 207 17 >1000
Exemplo 208 17 342
Exemplo 209 733 >1000
Exemplo 210 23 936
Exemplo 211 290 722
Exemplo 212 3,1 >1000
Exemplo 213 1,32 347
Exemplo 214 0,76 241

2) Inibicdo de contracdes induzidas por endotelina em anéis aodrticos
isolados de rato (receptores ET,) e anéis traqueais de rato (receptores
ETg):

A poténcia inibitéria funcional dos antagonistas de endotelina foi
avaliada por meio de sua inibigdo da concentragio induzida por endotelina-1 sobre

anéis aorticos de rato (receptores ET,) € da concentragio induzida por
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sarafotoxina S6¢ sobre anéis traqueais de rato (receptores ETg). Ratos Wistar
adultos foram anestesiados e sangrados. A traquéia e aorta toricica foram
excisadas dissecadas e cortadas em anéis de 3-5 mm. O endotélio/epitélio foi
removido por meio de esfregaco delicado da superficie intima. Cada anel foi
suspenso em 10 ml de um banho de érgdo isolado enchido com solugo de Krebs-
Henseleit (em mM; NaCl 115, KC1 4,7, MgSO; 1,2, KH,PO; 1,5, NaHCO; 25,
CaCl, 2,5, glucose 10) mantida a 37°C e gaseificada com 95 % de O, € 5 % de
CO,. Os anéis foram conectados para forgar transdutores e a tensdo isométrica foi
registrada (EMKA Technologies SA, Paris, Franga). Os anéis foram estirados até
uma tensdo de descanso de 3 g (aorta) ou de 2 g (traquéia). Adicionou-se doses
cumulativas de ET-1 (aorta) ou sarafotoxina Sé6¢ (traquéia) apds um tempo de
incubagdo de 10 min com o composto de teste ou seu veiculo. A poténcia
inibidora funcional do composto de teste foi avaliada calculando-se a taxa de
concentragdo, i.e. o desvio a direita da ECs induzido por diferentes concentragdes
de composto de teste. ECs € a concentragdo de endotelina necessaria para se obter
uma contragdo semi-maxima, pA; € o logaritmo negativo da concentragdo de
antagonista que induz um desvio duplo do valor de ECs.

Os valores pA; obtidos com compostos de formula I sdo dados

na Tabela 2.
Tabela 2:
Composto do Exemplo valor pA,
ET, ETg
Exemplo 5 6,65
Exemplo 14 8.4 5,63
Exemplo 18 8,15 <5
Exemplo 20 7,21
Exemplo 32 8,75
Exemplo 37 7,83
Exemplo 41 8,37
Exemplo 51 6,55
Exemplo 100 8,44
Exemplo 102 8,40 6,76
Exemplo 119 7,38
Exemplo 133 7,72
Exemplo 161 6,29
Exemplo 203 7,69 5,84
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Devido a capacidade dos mesmos em inibir a ligagdo de
endotelina, os compostos descritos podem ser usados para tratamento de
doengas, que s3o associados com um aumento de vasoconstri¢do, proliferagido
ou inflamagdo devida & endotelina. Exemplos desses tipos de doengas sdo:
hipertensdo, hipertensfio pulmonar, doengas coronarianas, insuficiéncia
cardiaca, isquemia renal e miocardiana, falha renal, isquemia cerebral,
deméncia, enxaqueca, hemorragia subaracndide, sindrome de Raynaud e
hipertensdo portal. Eles também podem ser usados no tratamento ou na
prevengdo de aterosclerose, restenose apos angioplastia com baldo ou stent,
inflamagdo, ulcera do estdmago e duodenal, cancer, hipertrofia prostética,
disfungdo eréctil, perda de audigdo, amaurose, bronquite crénica, asma,
septicemia gram negativa, choque, anemia de células em forma de crescente,
glomerulonefrite, colica renal, glaucoma, terapia e profilaxia de complicagdes
diabéticas, complicagGes de cirurgia vascular ou cardiaca ou apés transplante
de 6rgdos, complicagdes de tratamento com ciclosporina, dor, hiperlipidemia
e também outras doengas; presentemente conhecidas como relacionadas com
endotelina.

Os compostos podem ser administrados oralmente, retalmente,
parenteralmente, p. ex. por meio de administra¢io intravenosa, intramuscular,
subcutanea, intratecal ou transdérmica ou sublingualmente ou como
prepara¢do oftadlmica, ou administrados como aerossol. Exemplos de
aplicagdes sd3o capsulas, tabletes, suspensdes ou solugdes administradas
oralmente, supositérios, injecOes, gotas oftdlmicas, ungiientos ou
aerossois/nebulizadores. |

Aplicagbes preferidas s3o intravenosas, intramusculares, ou
administragdes orais, ¢ também como gotas oftalmicas. A dosagem utilizada
depende do tipo do ingrediente ativo especifico, da idade e das necessidades
do paciente € do tipo de aplica¢fo. Geralmente, considera-se dosagens de 0,1

- 50 mg/kg de peso corporal por dia. As prepara¢des com compostos podem
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conter excipientes inertes e também farmacodinamicamente ativos. Tabletes
ou granulos, for exemplo, poderiam conter uma quantidade de agentes de
ligag@o, excipientes de carga, substancias veiculo ou diluentes.

A presente invengdo refere-se a pirimidina-sulfamidas da

férmula geral I,

0 0O
R! \\s//
\T/ l\NH 3
R
RS x~
N \ Férmula Geral I
4)|\ e
R N T
R?

em que

R' representa arila; arila-alquila inferior; heteroarila;
heteroarila-alquila inferior; cicloalquila; cicloalquila-alquila inferior;
heterociclila; heterociclila-alquila inferior; alquila inferior; hidrogénio ou
podem formar um anel heterociclila ou cicloalquila em conjunto com RS

R? representa -CHs; -(CHy)u-Y-R?; -(CH,)m-C =-(CH,),-Z-R%
-(CHp)-C(R*)=CR°R"; -CH,-tetraidrofuran-2-ila;

R’ representa arila; heteroarila;

R’ representa hidrogénio; trifluorometila; alquila inferior; alquila
inferior-amino; alquildxi inferior; alquiléxi inferior-alquiléxi inferior; hidréxi-
alcoxi inferior; alquila inferior-sulfinila; alquiltio inferior; alquiltio inferior-alquila
inferior; hidréxi-alquila inferior; alquila inferior-6xi-alquila inferior; hidréxi-
alquila inferior-6xi-alquila inferior; hidroxi-alquila inferior-amino; alquila inferior-
amino-alquila inferior; amino; di-alquila inferior-amino; [N-(hidréxi-alquila
inferior)-N-(alquila inferior)]-amino; arila; arila-amino; arila-alquila inferior-
amino; arila-tio; arila-alquila inferior-tio; ariloxi; arila-alquila inferior-oxi; arila-
alquila inferior; arila-sulfinila; heteroarila; heteroarila-0xi; heteroarila-alquila

inferior-6xi; heteroarila-amino; heteroarila-alquila inferior-amino; heteroarila-tio;
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heteroarila-alquila inferior-tio; heteroarila-alquila inferior; heteroarila-sulfinila;
heterociclila; heterociclila-alquila inferior-6xi; heterociclila-6xi; heterociclila-
amino; heterociclila-alquila inferior-amino; heterociclﬂa—tid; heterociclila-alquila
inferior-tio; heterociclila-alquila inferior; heterociclila-sulfinila; cicloalquila;
cicloalquila-6xi; cicloalquila-alquila inferior-6xi; cicloalquila-amino; cicloalquila-
alquila  inferior-amino; cicloalquila-tio;  cicloalquila-alquila  inferior-tio;
cicloalquila-alquila inferior; cicloalquila-sulfinila;

R® representa hidrogénio; alquila inferior; ou pode formar um
anel heterociclila ou cicloalquila em conjunto com R';

X representa oxigénio; enxofre; -CH,- ou uma ligacio;

Y representa uma ligagdo, -O-; -NH-; -NH-SO,-; -NH-SO,-
NH-; O-CO-; -CO-O-; -O-CO-NH-; -NH-CO-O-; -NH-CO-NH-

Z representa oxigénio ou uma ligagao;

k representa os numeros inteiros 1, 2, 3, 4, 5 ou 6;

n representa os numeros inteiros 2, 3, 4, 5 ou 6;

m representa os ndmeros inteiros 1, 2, 3, 4 ou 5;

p representa os numeros inteiros 0 (zero), 1, 2 ou 3 e se p
representa o numero inteiro 0 (zero), Z ndo pode representar oxigénio;

R? representa arila; heteroarila; alquila inferior; cicloalquila;
hidrogénio;

R® e R° representam independentemente hidrogénio ou alquila
inferior;

R representa hidrogénio; alquila inferior; arila; heteroarila;

e enantidmeros opticamente puros, misturas de enantidmeros,
como por exemplo racemizados, diaestereGmeros opticamente puros, misturas
de diaesteredmeros, racemizados diastereoméricos, misturas de racemizados
diastereoméricos € as formas meso e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Nas defini¢des da formula geral 1 - caso ndo indicado de

outra forma — a expressdo inferior significa grupos de cadeia reta ou
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ramificada com de um a sete atomos de carbono, de preferéncia de 1 a 4
atomos de carbono. Exemplos de grupos alquila inferior e alcéxi inferior
sdo metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, terc-
butila, pentila, hexila, heptila, metdxi, etdxi, propdxi, butdxi, iso-butdxi,
sec-butdxi e terc-butoxi. Grupos alquilenodiéxi inferiores sdo, de
preferéncia, grupos metileno-didxi e etileno-diéxi. Exemplos de grupos
alcanoila inferior sfo acetila, propanoila e butanoila. Alquenileno inferior
significa, p. ex. vinileno, propenileno e butenileno. Alquenila inferior e
alquinila inferior significa grupos, como etenila, propenila, butenila, 2-
metil-propenila, e etinila, propinila, butinila, pentinila, 2-metil-pentinila.
Alqueniléxi inferior significa aliloxi, viniloxi e propenildxi. A expressdo
cicloalquila significa um anel hidrocarboneto ciclico saturado com de 3 a 7
atomos de carbono, p. ex. ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e
cicloeptila, que pode ser substituido por grupos alquila inferior, hidréxi-
alquila inferior, amino-alquila inferior, e alcdxi inferior-alquila inferior. A
expressao heterociclila significa anéis saturados ou insaturados (porém nio
aromaticos), com quatro, cinco, seis ou sete membros contendo um ou dois
atomos de nitrog€nio, oxigénio ou enxofre que podem ser iguais ou
diferentes e sendo que estes anéis podem ser substituidos adequadamente
por alquila inferior, alcoxi inferior, p. ex. piperidinila, morfolinila,
tiomorfolinila, piperazinila, tetraidrofuranila, diidropiranila, 1,4-dioxanila,
pirrolidinila, tetraidrofuranila, diidropirrolila, diidroimidazolila,
diidropirazolila, pirazolidinila e derivados substituidos desses anéis com
substituintes conforme indicado acima. A expressdo heteroarila significa
ané€is aromaticos com seis membros contendo de um a quatro atomos de
nitrogénio, anéis aromaticos de seis membros fusionados em benzo
contendo de um a trés atomos de nitrogénio, anéis aromaticos com cinco
membros contendo um atomo de oxigénio ou um atomo de nitrogénio ou

um atomo de enxofre, anéis aroméaticos com cinco membros fusionados em
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benzo contendo um atomo de oxigénio ou um atomo de nitrogénio ou um
atomo de enxofre, anéis aromaticos com cinco membros contendo um
atomo de oxigénio e um atomo de nitrogénio e seus derivados fusionados
em benzo, anéis aromdaticos com cinco membros contendo um atomo de
enxofre e um atomo dentifricio e seus derivados fusionados em benzo,
anéis aromaticos com cinco membros contendo dois 4&tomos de nitrogénio e
seus derivados fusionados em benzo, anéis aromaticos com cinco membros
contendo trés atomos de nitrogénio e seus derivados fusionados em benzo
ou o anel tetrazolila; p. ex. furanila, tienila, pirrolila, piridinila,
pirimidinila, indolila, quinolinila, isoquinolinila, imidazolila, triazinila,
tiazinila, tiazolila, isotiazolila, piridazinila, oxazolila, isoxazolila, 5-oxo-
1,2,4-oxadiazolila, 5-0x0-1,2,4-tiadiazolila, 5-tioxo-1,2,4-oxadiazolila, 2-
oxo-1,2,3,5-oxatiadiazolila, sendo que esses anéis podem ser substituidos
por alquila inferior, alquenila inferior, amino, amino-alquila inferior,
halogénio, hidroxi, alcoxi inferior, trifluorometdxi, trifluorometila,
carboxila, carboxamidila, tioamidila, amidinila, alcoxi inferior-carbonila,
ciano, hidréxi-alquila inferior, alquila inferior-6xi-alquila inferior ou outro
anel heteroarila ou heterociclila. A expressdo arila representa anéis
aromaticos insubstituidos € também mono-, di- ou tri-substituidos com de 6
a 10 atomos de carbono, como anéis fenila ou naftila, que podem ser
substituidos por arila, halogénio, hidréxi, alquila inferior, alquenila
inferior, alquinila inferior, alcéxi inferior, alqueniléxi inferior, alquinila
inferior-alquila inferior-6xi, alquenileno inferior, alquilenéxi inferior ou
alquilenodioxi formando com o anel fenila um anel com cinco ou seis
membros, hidréxi-alquila inferior, hidréxi-alquenila inferior, hidroxi-
alquila inferior-alquinila inferior, alquiléxi inferior-alquila inferior,
alquiloxi inferior-alquildxi inferior, trifluorometila, trifluorometdxi,
cicloalquila, hidréxi-cicloalquila, heterociclila, heteroarila.

A expressdo sais farmaceuticamente aceitaveis abrange sais
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com acidos inorganicos ou acidos orginicos, como acidos hidroalogénicos, p.
ex. acido cloridrico ou bromidrico; acido sulfurico, acido fosférico, acido
nitrico, acido citrico, acido férmico, acido acético, acido maleico, acido
tartarico, acido metilsulfonico, acido p-toluenossulfonico e analogos, ou, no
caso do composto de formula I é de natureza acida com uma base inorganica,
como uma base de élcali ou alcalino-terrosa, p. ex. hidréxido de sddio,
hidréxido de potassio, hidréxido de célcio € andlogos.

Os compostos da formula geral I poderiam apresentar um ou
mais atomos de carbono assimétricos ¢ podem ser preparados em forma de
enantidbmeros ou diaesteredmeros opticamente puros, misturas de
enantidmeros ou diaesteredmeros, racemizados diastereoméricos, misturas de
racemizados diastereoméricos e também na forma meso. A presente invengio
abrange todas estas formas. E possivel separar misturas de uma maneira
conhecida per se, por meio de cromatografia de coluna, cromatografia de
camada fina, HPLC ou cristalizagéo.

Em virtude de sua capacidade de inibir a ligagio de
endotelina, os compostos da formula geral I descritos e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis podem ser usados para tratamento de doengas
que sdo associadas com um aumento de vasoconstrigdo, proliferagdo ou
inflamacdo devido a endotelina. Exemplos dessas doengas s3o: hipertensio,
doengas coronarianas, insuficiéncia cardiaca, isquemia renal e miocardiana,
falha renal, isquemia cerebral, deméncia, enxaqueca, hemorragia
subaracnoide, sindrome de Raynaud, hipertensio portal e hipertensdo
pulmonar. Eles também podem ser usados para o tratamento ou prevengio/
de aterosclerose, restenose apds angioplastia com baldo ou stent,
inflamac#o, tlcera do estdbmago ¢ duodenal, cancer, hipertrofia prostatica,
disfun¢do erétil, perda de audi¢do, amaurose, bronquite cronica, asma,
septicemia gram negativa, choque, anemia de células em forma de

crescente, glomerulonefrite, cdlica renal, glaucoma, terapia e profilaxia de
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complicagdes diabéticas, complicagdes de cirurgia vascular ou cardiaca ou
apés transplante de 6rgdo, complicagdes de tratamento com ciclosporina,
dor, hiperlipidemia e também outras doengas presentemente conhecidas
como sendo relacionadas a endotelina.

Estas composigdes podem ser administradas em forma entérica
ou oral, p. ex. como tabletes, drageas, cépsulas de gelatina, emulsdes,
solugdes ou suspensdes, em forma nasal, como sprays, ou retalmente em
forma de supositérios. Estes compostos também podem ser administrados
intramuscularmente, parenteralmente ou intravenosamente, p. ex., em forma
de solugGes injetaveis.

Estas composi¢des farmac€uticas podem conter os compostos
de férmula I e também seus sais farmaceuticamente aceitiveis em
combinagdo com excipientes inorganicos e/ou organicos que sdo usuais na
industria farmacéutica, como lactose, milho ou seus derivados, talco, acido
estearinico ou sais destes materiais.

Para capsulas de gelatina, é possivel utilizar 6leos vegetais,
ceras, gorduras, polidis liquidos ou semi-liquidos. Para a preparagio de
solugdes e xaropes ¢ possivel utilizar p. ex. agua, poli6is, sacarose, glucose. E
possivel preparar injetaveis através do uso, p. ex., de agua, polidis, alcoois,
glicerina, 6leos vegetais, lecitina ou liposomas. E possivel preparar
supositorios através do uso de oleos hidrogenados, ceras, acidos graxos
(gorduras), poliois liquidos ou semi-liquidos.

As composigdes podem conter adicionalmente conservantes,
substdncias melhoradoras de estabilidade, substincias reguladoras ou
melhoradoras de viscosidade, substincias melhoradoras de solubilidade,
edulcorantes, corantes, compostos realgadores de sabor, sais para alterar a
pressdo osmotica, tamponador ou antioxidantes. _

Os compostos de férmula geral I também podem ser usados

em combinagdo com um ou mais outras substancias terapeuticamente uteis, p.
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ex., bloqueadores o ¢ B, como fentolamina, fenoxibenzamina, atenolol,
propranolol, timolol, metoprolol, carteolol e analogos; vasodilatadores, como
hidralazina, minoxidila, diazoxido ou flosequinano; antagonistas de célcio,
como diltiazem, nicardipina, nimodipina, verapamil ou nifedipina; inibidores
de ACE, como cilazapril, captopril, enalapril, lisinopril e analogos; ativadores
de potéassio, como pinacidila; antagonistas de receptor de angiotensina II,
como losartan, valsartan, irbesartan e analogos; diurérticos, - como
cloridretotiazida, clorotiazida, acetolamida, bumetanida, furosemida,
metolazona ou clorotalidona; simpatoliticos, como metildopa, clonidina,
guanabenzo ou reserpina e outros terapéuticos que servem para tratar pressao
sanguinea elevada ou quaisquer disturbios cardiacos.

A dosagem pode variar dentro de amplos limites, mas deveria
ser adaptada a situacio especifica. Em geral, a dosagem dada diariamente em
forma oral deveria situar-se entre cerca de 3 mg e cerca de 3 g, de preferéncia
entre cerca de 10 mg e cerca de 1 g, sendo especialmente preferido entre 5 mg
e 300 mg, por adulto com um peso corporal de cerca de 70 kg. A dosagem
deveria ser administrada, de preferéncia, em de 1 a 3 doses por dia, sendo que
sdo de peso igual. Usualmente, criangas deveriam receber doses mais baixas
que sdo adaptadas ao peso corporal € a idade.

Compostos preferidos sdo compostos de formula geral I em
que R’ representa fenila ou fenila monossubstituido substituido por
alquiloxi inferior, especialmente metoxi e X representa oxigénio e
enantidmeros ou diaestereOmeros opticamente puros, misturas de
enantidmeros ou diaesteredmeros, racemizados diastereoméricos, misturas
de racemizados diastereoméricos e as formas meso e seus sais
farmaceuticamente aceitaveis.

Um segundo grupo de compostos de formula geral I preferidos
constitui-se daqueles em que R’ representa fenila ou fenila monossubstituido

substituido por alcéxi inferior, especialmente metoxi, X representa oxigénio e
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R®> representativo -(CHy),-Y-R® ¢ enantibmeros ou diaesteredmeros
opticamente puros, misturas de enantidmeros ou diaesteredmeros,
racemizados diastereoméricos, misturas de racemizados diastereoméricos € as
formas meso e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Um terceiro grupo de compostos de férmula geral 1
preferidos constitui-se daqueles em que R’ representa fenila ou fenila
monossubstituido substituido por alcéxi inferior, especialmente metdxi, X
representa oxigénio e R’? representa -(CH),-O-R? sendo que R* ¢é
heteroarila ¢ enantidmeros ou diaesteredmeros opticamente puros, misturas
de enantiomeros ou diaesteredmeros, racemizados diastereoméricos,
misturas de racemizados diastereoméricos € as formas meso € seus sais
farmaceuticamente aceitaveis.

Outro grupo de compostos preferidos constitui-se de

compostos de formula II

| o\\//o

R S
~N N/ \NH
H
R3
N
I Férmula X1
4 Z
R N 0
L,

em que R', R?, R’ ¢ R* sdo como definidos na formula geral I
acima e enantibmeros ou diaesteredmeros opticamente puros, misturas de
enantidmeros ou diaesteredmeros, racemizados diastereoméricos, inisturas de
racemizados diastereoméricos e as formas meso € sais farmaceuticamente
aceitaveis de compostos de formula II.

Prefere-se também compostos de féormula II1
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N \ Férmula ITI

RZ
em que R', R* ¢ R* sdo como definidos na formula geral I
acima e A representa hidrogénio, metila, etila, cloro, bromo, fluor,
trifluorometila ou metdxi e enantidmeros ou diaesteredmeros opticamente
puros, misturas de enantidmeros ou diaestereOmeros, racemizados
5  diastereoméricos, misturas de racemizados diastereoméricos e as formas meso
e sais farmaceuticamente aceitaveis de compostos de formula III.

Prefere-se também compostos de formula IV

Q 0
R' \\s// A
~ N/ ~N NH
H
N X
)l\ Formula IV
Z
R* N c|>
(THz)n
O\ =S

em que R', R* e n sdo como definidos na férmula geral I acima
e A € como definido na férmula Il acima e R’ representa hidrogénio, alquila
10  inferior, arila, heteroarila e cicloalquila, ¢ enantidmeros ou diaesteredmeros
opticamente puros, misturas de enantidmeros ou diaesteredmeros, racemizados
diastereoméricos, misturas de racemizados diastereoméricos e as formas meso

e sais farmaceuticamente aceitaveis de compostos de formula I'V.
Outro grupo de compostos especialmente preferidos sdo

15  compostos de formula V
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O\\ //O

S

”\ / Formula V

R’
\N/

T

O
\Rs

- em que R' ¢ como definido na férmula geral I acima, A ¢
como definido na férmula III acima e R’ representa hidrogénio, alquila
inferior, arila, heteroarila e cicloalquila, e enantidmeros ou diaestereGmeros
opticamente puros, misturas de enantidmeros ou diaestereGmeros,
racemizados diastereoméricos, misturas de racemizados diastereoméricos € as
formas meso e sais farmaceuticamente aceitaveis de compostos de formula
IV.

Compostos especialmente preferidos no grupo de compostos
de férmula V sgio aqueles em que R’ representa heteroarila e enantiémeros ou
diaesteredmeros opticamente puros, misturas de enantidbmeros ou
diaesteredmeros, racemizados diastereoméricos, misturas de racemizados
diastereoméricos e as formas meso e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

Sao compostos preferidos:

2-[5-(2-metoxi-fenoxi)-6-(amido de &cido benzilsulfamico)-
[2,2'Tbipirimidinila-4-il6xi]-etil éster de 4cido piridin-2-il-carbamico;

2-[5-(2-metoxi-fendxi)-6-(amido  de  acido  4-metoxi-
benzilsulfamico)-[2,2'|bipirimidinila-4-iloxi]-etil éster de acido piridin-2-il-
carbamico;

[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il6xi)-etdxi]-5-(2-metoxi-fendxi)-
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[2,2']bipirimidinil-4-il]-amida de 4cido benzilsulfamico;
[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il6xi)-etoxi]-5-(2-metdxi-fenoxi)-
[2,2']bipirimidinil-4-il]-amida de acido ciclopropilmetilsulfamico;
[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-iléxi)-etoxi}-5-(2-metoxi-fendxi)-
[2,2'bipirimidinil-4-il]-amida de acido furan-2-il-metilsulfdmico;
[6-[2-(5 -bromo-pirimidin-z-il()xi)-etéxi]-5-(Z-metéxi-fen()xi)-
[2,2'bipirimidinil-4-il]-amida de acido ciclopropilsulfamico;
[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-iloxi)-etoxi]-5-(2-metdxi-fenoxi)-
pirimidin-4-il]-amida de
acido benzilsulfamico;
[5-(2-cloro-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(5-metilsulfan-il-pirimidin-
2-116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido benzilsulfdmico;
[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il6xi)-etdxi]-5-(4-cloro-fenil)-
pirimidin-4-il}-amida de 4cido furan-2-il-metilsulfamico;
[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-metoxi-pirimidin-2-il6xi)-etdxi]-
pirimidin-4-il]-amida de acido ciclopropilmetilsulfamico;
[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il6xi)-etoxi]-5-(4-cloro-fenil)-
pirimidin-4-il]-amida de acido ciclopropilmetilsulfamico;
[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il6xi)-etoxi]-5-p-tolil-pirimidin-4-
il]-amida de acido ciclopropilmetilsulfamico;
[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il6xi)-etoxi]-2-piridin-4-il-5-p-
tolil-pirimidin-4-il]-amida de 4cido benzilsulfamico;
[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-iloxi)-etoxi]-5-(4-cloro-fenil)-2-
piridin-4-il-pirimidin-4-il}-amida de 4cido benzilsulfamico;
[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-metilsulfanil-pirimidin-2-il6xi)-
etoxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido etilsulfamico;
[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il6xi)-etoxi]-
pirimidin-4-il}-amida de acido etilsulfamico;

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-metilsul fanil-pirimidin-2-iléxi)-
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etoxi]-pirimidin-4-il]-amida de 4cido etilsulfdmico;

Sdo compostos mais preferidos:

[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il6xi)-et6xi]-5-(4-cloro-fenil)-
pirimidin-4-il}-amida de

4cido benzilsulfamico;

[6-[2-(5 -bromo-pirirnidin-2-i1('>xi)-et6xi]-5-(4—bromo-fenil)-
pirimidin-4-il]-amida de acido benzilsulfamico;

[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-iléxi)-etdxi]-5-(4-cloro-fenil)-
pirimidin-4-il}-amida de acido 2-piridilmetilsulfamico;

[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-iléxi)-etoxi]-5-(4-cloro-fenil)-
pirimidin-4-il}-amida de 4cido 2-tienilmetilsulfamico;

[5-(2-cloro-5-metoxi-fenoxi)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
il6xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido benzilsulfamico;

Os compostos mais preferidos sdo:

[6-[2-(5-metilsulfanil-pirimidin-2-110xi)-etoxi]-5-(4-bromo-
fenil)-pirimidin-4-il]-amida de acido benzilsulfamico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-ildxi)etdxi]-
pirimidin-4-il]-amida de acido etilsulfamico;

e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.

/
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Outro grupo de compostos preferidos ¢ ilustrado abaixo:
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Compostos da formula I da presente invengio podem ser
preparados de acordo com a seqii€ncia geral de reagGes indicada abaixo. Por
razGes de simplicidade e clareza descreve-se, algumas vezes, apenas partes das
possibilidades sintéticas que levam a compostos de formula geral I. As referéncias
da literatura dadas em colchetes [] sdo apresentadas ao final deste paragrafo.
Possibilidade A:

Os compostos desejados de formula geral I podem ser

preparados reagindo-se um composto da féormula 1:

O
RS i\\s//\
Ih_l* NH R
X/
N
)l\ Férmula 1
R* N/ G'

em que G! é um radical reativo, de pfeferéncia um atomo de
cloro, e os outros simbolos sdo como definidos na formula geral I acima, com
um composto da férmula 2:
R>—OH Férmula?2
em que os simbolos s3o como definidos na férmula geral 1
acima, ou um seu sal.

Possibilidade B:

Os compostos de formula geral I também podem ser

preparados reagindo-se um composto de formula 3:

0O O
\ﬂ/ N NH 3
x~ R
N O
/"\ = Férmula 3
R N c|>
(<|>Hz)n
o
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em que os simbolos sdo como definidos na férmula geral I
acima, ou um seu sal, com um composto da férmula 4:
G—R® Férmula 4
em que G* é um radical reativo, de preferéncia-um atomo de
5  halogénio, e R’ é como definido na férmula IV acima.
Possibilidade C:

Os compostos de férmula geral I também podem ser

preparados reagindo-se um composto da férmula 5:

y 0\\S //0
\N/ \NH

I Formula 5
R /I\ F

R2
em que G’ é um grupo alquilsulfonila inferior ou um atomo de
10 halogénio, e os outros simbolos sdo os mesmos conforme descrito na férmula
geral I acima, ou um seu sal, com um composto da férmula 6:
4 -
R'—H Formula 6

em que R’ representa:

/ \ / \ / \ ciclo alquila
Q e N---- HO N---- —0O N---- \
\__/ < > / / o
/ \ alquila inferior arila arila\
s -+ HaC—N N---- o o e
\__/ \_/ )
ciclo alquila\ alquila inferior arila ciclo alquila\ alquila inferioR
HN---- HN---- HN---- /*l' N----
/

Para as possibilidades de A a C ver também [27]
15
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Esquema 1: Sintese exemplificada esquematicamente do Exemplo 3 e

Exemplo $:

H Ho o~
X
A~ N3 NH, Me H 4
I I + b)
s xn M 0 \
1 2 | +

3

C) Me
Me (@]

H 5
7z | N~ “OH
N 6 /HQ\
3% “NHK

Oﬁré

mg

Exemplo 3 ‘g)\w/\)\1 1

i
Exemplo’ JJB,
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a) NaOMe, MeOH depois NH,Cl; b) K,CO;, acetona, refluxo;
¢) NaOMe, MeOH; d) POCl;, N,N-dimetilanilina, 70-130°C; e) 8, DMSO; f)
Na, etilenoglicol; 80-100°C; g) 11, THF, NaH, temperatura ambiente - 70°C.

No Esquema 1 o procedimento sintéticos para se preparar
compostos da formula geral I € ilustrado através da descrigdo da sintese do
Exemplo 3 e Exemplo 5. Os outros exemplos dados neste documento podem
ser preparados via a mesma via sintética, adaptando-se os substituintes e
condicdes de reagdo. As referéncias da literatura dadas em [ ] s@o
apresentadas ao final deste paragrafo. As amidinas 2 foram sintetizadas
aplicando-se metodologia convencional [1] mediante reagdo do nitrilo 1
apropriado com metilato de sédio em metanol seguido da adigdo de cloreto de
amonio. Os ésteres maldnicos substituidos em 2 3 foram preparados de acordo
com procedimentos publicados [2] reagindo-se cloromalonato de dimetila (5)
com o alcool apropriado 4 em acetona e carbonato de potassio como uma
base. Os compostos 3 foram dissolvidos em metanol, adicionou-se metilato de
sodio, e prosseguiu-se agitando durante cerca de 30 min seguido da adig¢do de
um derivado de amidina 2. Prosseguiu-se agitando a temperatura ambiente
durante mais 8 h. Apos tratameto acido, foi possivel isolar as 4,6-
diidroxipirimidinas 6 com rendimentos de 70 a 90 % [2]. Compostos 6 ou a
sua forma tautomérica foram transformados nos derivados dicloro 7 com
oxicloreto de fosforo na presenca de N,N-dimetilanilina a temperaturas
elevadas (60-120°C) com rendimentos de 40 a 75 % [3]. Os dicloretos 7
foram reagidos com um excesso do sal de sulfamida de potassio apropriado 8
(preparado como descrito no Esquema 3) em DMSO a temperatura ambiente
ou [a uma temperatura de] 40 a 60°C dando as monocloro-pirimidinas 9 com
rendimentos de 70 a 90 % seja ap0s recristalizagdo a partir de acetato de
etila/éter de dietila ou apos recristalizagio de acetato de etila/éter de dietila ou
cromatografia através de gel de silica com acetato de etila/heptano. Os

derivados de pirimidina 9 sdo entfo reagidos com etileno glicol e, depois,
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reagidos com etileno glicol (ou outro 1-o-diol, ou um mono-alcool) na
presenga de uma base, como terc-butilado de potassio, hidreto de sédio ou
sodio a 80-110°C durante de 4 a 16 h dando compostos 10 como os
compostos reivindicados primeiro com rendimentos de 50 a 70 %, que podem

5  ser ainda mais transformados a compostos 12 por meio de reagdo com 2-
cloro-5-bromopirimidina (11) (ou outra pirimidina ou derivado de pirimidina
adequado) em THF/DMF ~5/1 a temperatura ambiente ou a 50-70°C com
rendimentos de 50-80 %.

Esquema 2: Sintese exemplificada esquematicamente dos Exemplos 47, 48,

@ﬁiﬁ YQA

“SNH

/
\{%&6 N
Exemplo 53
Exemplo 47 OH N

N
o oY
Exemplo 48 Y\;\ Exemplo 50

Br
a) NaOMe, MeOH, refluxo; b) alcool propargilico, NaH, THF,
refluxo; ¢) etileno glicol, KOtBu, 110°C; d) NaH, THF depois 5-bromo-2-
cloropirimidina, 70°C;
e) Azida de pmdlno 2-carbonila, CHCl,, 70°C, 2 h depois
15  Exemplo 47, 70°C, 16 h.
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Para mais descri¢bes experimentais ver [1], [2], [3], [5], [31] e

[9].
Esquema 3: Preparag@o de porgdes sulfamida [10], [11], [12], [13], [14], [15]
e [19] e preparagdo de pirimidinas substituidas [16], [17]:

H ~Cl : -

Z >—O—NH2 E NH,
=
MeOH

b) W Dem_ QP NEt;, DC
O#)=NSS/\CI + Ho——f C'O,E )'\DJ< NHz
0%,/ io HCI/ dioxano OVO

- N""NHK
g KOtBu / MeOH [19]
:> Br, H20 D_e POCI3
:N et ND

N,N-dimetilanilina
refluxo, 6 h, 84 %

O

\;/;

O
NHK

Iz

I

OH

H
d){l(% . j\o szy SCHs 0. POCI3
M - | =y
Mo O KT OB o O
!
NS Zn NN MeeBA f]l\ o~
\s)l\/bﬂ\ \s)l\/h;/ \,,s\\*/nj/
o0
DMSO
HOAc H S\  Zn N ~
/“lb AcO 0 POCI3 )t[

Para outras descri¢gdes experimentais ver [1], [2], [3], [5], [6].
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Esquema 4: Preparagdo dos precursores para a sintese de compostos de

férmula geral I em que X representa uma ligagéo [5], [18]:

SOCI,
Rs/\COOH L Rs/\lro\
metanol O
13 14
l NaH
16 dimetilcarbonato
H
OH R
© NaOMe, R? N
R“/I\N;EOH MeOH 5 1s
17
Cl
POClI; R3
AN

N,N-dimetilanilina

R4/kN/ cl
/ 18
aos produtos finais de acordo com a formula geral
I conforme descrito no Esquema 1
No Esquema 4 os simbolos representam o mesmo que foi
definido na férmula geral I acima.
5 [1] W. Gohring, J. Schildknecht, M. Federspiel;, Chimia, 1996,
50, 538 - 543.
[2] W. Neidhart, V. Breu, D. Bur, K. Burri, M. Clozel, G.
Hirth, M. Miiller, H. P. Wessel, H. Ramuz; Chimia, 1996, 50, 519-524 ¢

referéncias ali indicadas.
10 [3] W. Neidhart, V. Breu, K. Burri, M. Clozel, G. Hirth, U.



10

15

20

25

33

Klinkhammer, T. Giller, H. Ramuz; Bioorg. Med. Chem. Lett., 1997, 7, 2223-
2228. R. A. Nugent, S. T. Schlachter, M. J. Murphy, G. J. Cleek, T. J. Poel,
D. G. Whishka, D. R. Graber, Y. Yagi, B. J. Keiser, R. A. Olmsted, L. A.
Kopta, S. M. Swaney, S. M. Poppe, J. Morris, W. G. Tarpley, R. C. Thomas;
J. Med. Chem., 1998, 41, 3793-3803.

[4] J. March; Advanced Organic Chemistry, 4* ed., 1994, p.
499 e referéncias ali indicadas.

[S]1 EP 0 743 307 Al; EP 0 658 548 B1; EP 0 959 072 Al
(Tanabe Seiyaku)

[6] EP 0 633 259 B1; EP 0 526 708 Al; WO 96/19459 (F.
Hoffmann-LaRoche)

[7] para a sintese de heterociclos com 5 membros ver: Y.
Kohara et al; J. Med. Chem., 1996, 39, 5228-5235 e referéncias ali indicadas.

[8] EP 0 882 719 Al (Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd)

[9] a) R. Graf; Chem. Ber., 1959, 92, 509-513. b) G. Weiss, G.
Schulze; Liebigs Ann. Chem., 1969, 729, 40-51. c) J. A. Kloek, K. L.
Leschinsky, J. Org. Chem., 1976, 41, 4028-4029. d) R. P. Dickinson, K. N.
Dack, C. J. Long, J. Steele; J. Med. Chem., 1997, 40, 3442-3452. ¢) E. Coen,
B. Klarberg; J. Am. Chem. Soc, 1962, 84, 1994 - 2002.

[10] E. Coen, B. Klarberg; J. Am. Chem. Soc., 1962, 84, 1994.

[11] G. Weiss, G. Schulze, Liebigs Ann. Chem., 1969, 729, 40.

[12] R. Graf, Chem. Ber., 1959, 92,509.

[13] J. A. Kloek, K. L. Leschinsky, J. Org. Chem., 1976, 41,

4028.

[14] R. E. Olson, T. M. Sielecki, et al; J. Med. Chem., 1999;
42,1178.

[15] R. P. Dickinson, K. N. Dack, et al; J. Med. Chem., 1997,
40, 3442,

[16] D. G. Crosby, R. V. Berthold; J. Org. Chem., 1960; 25;



10

15

34

1916.

[17] Bayer AG (Maurer, F.; Hammann, I.; Behrenz, W.); US-
4,233,294 1980.

[18] E. D. Morgan; Tetrahedron, 1967, 23, 1735.

[19] M.J. Tozer, I. M. Buck et al.; Bioorg. Med. Chem. Lett.,
1999, 9, 3103. G. Dewynter et al.; Tetrahedron, 1993, 49, 65.
Exemplos _

Os exemplos a seguir ilustram a invengdo. Todas as
temperaturas sao indicadas em °C.

Lista de abreviaturas:

EtOAc acetato de etila

CyHex cicloexano

Hex hexano

DMSO sulféxido de dimetila
THF tetraidrofurano

MCPBA acido m-cloroperbenzoico
DMF dimetilformamida

DCM diclorometano

HV [high vacuum] condi¢des de alto vacuo

rt [room temperature] temperatura ambiente

tr tempo de retengdo

min minutos

DBU 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-en(1,5-5)
DMAP 4-dimetilaminopiridina
rflx refluxo

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o
procedimento descrito acima e mostrados nos Esquemas de 1 a 4. Todos os
compostos foram caracterizados por RMN 'H (300 MHz) e ocasionalmente
por meio de RMN "°C (75 MHz) (Varian Oxford, 300 MHz; desvios quimicos ,
sdo dados em ppm relativamente ao solvente usado; multiplicidades: s =
singleto, d = dubleto, t = tripleto; m = multipleto), por meio de LC-MS
(Waters Micromass; plataforma ZMD com sonda ESI com Alliance 2790 HT;
coluna: 2 x 30 mm, Gromsil ODS4, 3 pum, 120A; Gradiente: 0-100 %

acetonitrila em agua, 6 min, com 0,05 % de acido férmico, fluxo: 0,45
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ml/min; tg ¢ dado em min.), por meio de TLC (placas de TLC da Merck, gel
de silica 60 F,s4) € ocasionalmente por ponto de fusio. |
Exemplos de referéncia (sintese dos precursores):

Exemplo de referéncia 1:

a) A uma solugio de sédio (0,23 g) em metanol (40 mi)
adicionou-se 4-cianopiridina (10,62 g) a temperatura ambiente. A agitagdo foi
prosseguida durante 6 h seguido da adigdo de cloreto de aménio (5,9 g) € a
agitacdo foi prosseguida durante mais 10 h. Em seguida adicionou-se éter de
dietila (120 ml) e o precipitado foi removido por filtragdo apds 30 min e
lavado com éter de dietila (20 ml). O produto foi secado sob alto vacuo.
Obteve-se cloridreto de 4-amidino-piridina (14,95 g) como um p6 branco.

b) Adicionou-se lentamente 2-metdxi-fenol (guaiacol) (48 ml)
a uma suspensdo agitada de carbonato de potassio (70,8 g) em acetona (480
ml) seguido de aquecimento a 45°C. Em seguida adicionou-se cloromalonato
de dimetila (63,2 ml) em acetona (50 ml) ao longo de 20 min. A mistura de
reagdo foi aquecida ao refluxo durante 16 h. O solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida, o residuo recolhido em agua e extraido com DCM. As
camadas organicas combinadas foram secadas sobre sulfato de sodio e
evaporadas. O produto oleoso foi cristalizado de terc-butil-metil-éter. Obteve-
se dimetil-(o-metoxifendxi)malonato (86 g).

¢) A uma solugdo agitada de metilato de sédio (9,7 g) em

metanol (100 ml) adicionou-se uma solugdo de dimetil-(o-



10

15

20

25

36

metoxifenoxi)malonato (21,7 g) em metanol (50 ml) ao longo de 15 min e
a agitacdo foi prosseguida durante 30 min seguida da adigdo de cloridreto
de 4-amidino-piridina (15,0 g) e de agitagdo a temperatura ambiente
durante 20 h. A mistura de reaqﬁo.foi concentrada em vacuo. O residuo
solido foi agitado com éter. O p6 obtido foi removido por filtragdo e
dissolvido em agua (300 ml). Adicionou-se &cido acético a pH = 4. O
produto precipitado foi removido por filtragio, lavado com agua e secado
em vacuo a 50°C. Obteve-se 5-(o-metoxifendxi)-4,6-diidréxi-2-(4-
piridil)-pirimidina (20,1 g) (também presente, posssivelmente, como a 5-
(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-tetraidropirimidina-4,6-diona) tautomérica
como um po branco.

d) 5-(o-Metoxifenoxi)-4,6-diidroxi-2-(4-piridil)-pirimidina (10
g), N-diisopropiletilamina (11,2 g), tetraetilcloreto de amoénio (11 g) e
pentacloreto de fésforo (13,8 g) foram dissolvidos em oxicloreto de foésforo
(25 ml) e aquecidos ao refluxo durante 3 h. A mistura foi evaporada em
vacuo, adicionou-se tolueno e a mistura foi novamente evaporada. O residuo
foi recolhido em DCM ¢ despejado sobre gelo/dgua. As camadas foram
separadas, a camada organica foi lavada com agua, secada sobre sulfato de
sodio e evaporada. ApOs recristalizagdo de acetona, obteve-se 4,6-dicloro-5-
(o-metoxifenodxi)-2-(4-piridil)-pirimidina (6,52 g).

e) A uma solug@o de amida de 4cido 4-i-propil-fenil sulfamico
(642 mg; Exemplo de referéncia 17) em DMF (9 ml) adicionou-se hidreto de
sodio (250 mg). A mistura foi aquecida a 45°C para 30 min. Depois, 4,6-
dicloro-5-(o-metoxifenéxi)-2-(4-piridil)-pirimidina (1,044 g) e a mistura de
reagdo foi agitada para 60 h a temperatura ambiente. Apds tratamento acido e
cromatografia sobre silica-gel com Hex/EtOAc = 2/5 é possivel isolar [6-
cloro-5-(o-metoxi-fenoxi)-2-(4-piridil)-4-pirimidinil]-amida de 4cido 4-i-
propil-fenil sulfamico (0,42 g).

Exemplo de referéncia 2:
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a) 4,6-Diidroxi-5-(o-metoxifendxi)-2-(2-pirimidinil)-
pirimidina [ou seu tautdmero 5-(o-m etoxifendxi)-2-(2-pirimidinil)-
tetraidropirimidina-4,6-diona] foi preparada como descrito na EP 0 526 708
Al a partir de 2-amidino-pirimidina e dimetil-(o-metoxifenéxi)malonato.

b) 4,6-Dicloro-5-(o-metoxifendxi)-2-(2-pirimidinil)-pirimidina
foi preparada como descrito na EP 0 526 708 Al de 4,‘6-diidréxi-5-(o-
metoxifendxi)-2-(2-pirimidinil)-pirimidina (que também pode estar presente
na forma tautomérica  5-(o-metoxifendxi)-2-(2-pirimidinil)-tetraidro-
pirimidina-4,6-diona).

Exemplo de referéncia 3:

iu/ cl

a) Uma solugdo de dimetil-(o-metoxifendxi)malonato (10 g)
em metanol seco (80 ml) foi resfriada a 0°C. Adicionou-se de maneira
fracionada metilato de sodio (6,71 g). Adicionou-se a suspensao cloridreto de
acetamidina (2,84 g) e a mistura foi agitada de um dia para o outro a
temperatura ambiente. O solvente foi removido sob pressdo reduzida € o
residuo foi suspenso em éter de dietila (100 ml). O sé6lido foi removido por
filtragdo, lavado com outra por¢do de éter de dietila (100 ml) e dissolvido em
agua (50 ml). O pH foi ajustado a 4 mediante adigdo de acido acético glacial
(25 ml). O precipitado branco que se formou foi removido por filtraggo,

lavado com &4gua e secado dando 5-(6-metoxifen6xi)—4,6-diidrc’)xi-2-metil-
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pirimidina (5,17 g) (ou um tautdmero) como um p6 branco.

b) Uma solugdo de 5-(o-metoxifenodxi)-4,6-diidroxi-2-metil-
pirimidina (10,9 g) (ou um tautémero) em POCI; (150 ml) foi agitada a 50°C
para 72 h. O excesso de POCl; foi evaporado, adicionou-se tolueno para co-
evaporar tragos de POCl;. Eventualmente adicionou-use uma mistura de
gelo/agua ao residuo e o pH foi ajustado em 8 utilizando-se solugdo de
hidréxido de sdédio 3N. A mistura foi ainda mais diluida com agua (300 ml) e
extraida com DCM (500 ml). A camada orgénica foi separada, lavada com
agua (300 ml), secada sobre Na,SO, € evaporada. O residuo foi novamente
dissolvido em DCM e filtrado através de um tablete de silica-gel eluindo-se
com DCM. O solvente foi removido em vacuo. O residuo resultante foi
secado dando 4,6-dicloro-5-(o-metoxifenéki)-z-metil-pirimidina (8,7 g) como
um po bege.

Exemplo de referéncia 4:

a) Uma solugdo de dimetil-(o-metoxifenéxi)malonato (32,75
g) em metanol (250 ml) foi resfriada a 0°C. Adicionou-se de maneira
fracionada metilato de sodio (20,0 g) e ao término da adigdo a mistura foi
agitada a temperatura ambiente para 6 h. Em seguida, adicionou-se
bromidreto de morfolinoformamidina (25,0 g) e a agitagdo foi prosseguida
durante 72 h. O solvente da suspensdo bege foi evaporado ¢ o residuo foi
lavado duas vezes com éter de dietila (150 ml). O pd remanescente foi
dissolvido em agua (200 ml). Apds ajustar o pH em 4 com &cido acético (50
ml) formou-se um precipitado. O precipitado foi recolhido, lavado com agua e

secado sob alto vacuo dando 5-(o-metoxifenoxi)-4,6-diidroxi-2-(N-
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morfolino)-pirimidina (17,01 g) (ou um tautdémero) como um p6 ligeiramente
bege.

b) A 0°C adicionou-se cuidadosamente POCl; (50 ml) a base
de Hunig (27,5 ml). A esta mistura adicionou-se de maneira fracionada 5-(o-
metoxifendxi)-4,6-diidroxi-2-(N-morfolino)-pirimidina (17 g). A mistura
resultante foi agitada de um dia para o outro a 130°C. O excesso de reagentes
foi evaporado e tragos de POCI; foram removidos por meio de co-evaporagao
com tolueno. O residuo preto foi tratado com DCM (50 ml) e uma mistura de
agua/gelo (50 ml). Apds agitagdo durante 15 min, a mistura foi diluida com
agua (400 ml) e DCM (400 ml). A camada organica foi separada e lavada
com agua (300 ml). A camada aquosa foi extraida com DCM (400 ml). As
camadas de DCM combinadas foram secadas sobre Na,SO, € o solvente foi
removido a um volume de cerca de 100 ml. A solugdo remanescente foi
filtrada sobre silica-gel (50 g) eluindo-se com DCM. O filtrado foi evaporado.
O residuo resultante foi suspenso em éter de dietila (50 ml). O sélido foi
removido por filtracdo e secado dando 4,6-dicloro-5-(o-metoxifendxi)-2-(N-
morfolino)-pirimidina (13,85 g) como um pé cristalino branco.

Exemplo de referéncia 5:

Ci
P

kN/ cl

a) A 5°C adicionou-se de maneira fracionada metilato de sodio
(12,7 g) a uma solugdo de dimetil-(o-metoxifendxi)malonato (18,9 g) em
metanol (450 ml). Ao término da adi¢do prosseguiu-se a temperatura
ambiente para 30 min seguido da adi¢do de cloridreto de formamidina (6 g).
A mistura foi agitada a temperatura ambiente para 72 h. Eventualmente, o
solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo remanescente foi

suspenso em éter de dietila. O material solido foi removido por filtragdo e
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dissolvido em agua (100 ml). A solugdo foi acidificada com acido cloridrico
conc. Formou-se um precipitado branco. O precipitado foi recolhido, lavado
com agua e secado dando 5-(o-metoxifenoxi)-4,6-diidréxi-pirimidina (15,1 g)
(ou um tautdémero) como um po branco.

b) A uma solug¢do de S5-(o-metoxifenoxi)-4,6-diidroxi-
pirimidina (7,5 g) em POCI; (90 ml) adicionou-se N,N-dimetilanilina (24 ml).
A mistura foi aquecida a 160°C e agitada durante 2,5 h. O excesso de POCl;
foi removido por destilagio sob pressdo reduzida. Tragos de POCl; foram co-
evaporados com tolueno. O 6leo remanescente foi tratado com uma mistura
de agua:gelo. A mistura foi acidificada com &cido cloridrico 1 N e extraida
duas vezes com éter de dietila. As camadas organicas combinadas foram
lavadas duas vezes com acido cloridrico aquoso diluido, secadas sobre
MgSO, e evaporadas. O sélido remanescente foi lavado com metanol €
secado. Isto deu 4,6-dicloro-5-(o-metoxifenoxi)-pirimidina (4,75 g) como um
pd amarelo claro.

Exemplo de referéncia 6:

a) Uma solugdo de metilato de sédio (6,8 g) em metanol (200
ml) foi resfriada a 0°C. Uma solugdo de 2-(p-tolil)-malonato de dietila (10,3
g) em metanol (50 ml) foi adicionada lentamente. Ao término da adig3o, a
solugdo foi deixada aquecer & temperatura ambiente e adicionou-se cloridreto
de 4-amidino-piridina (7,57 g). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 16 h. No momento apropriado, o solvente foi removido sob pressio
reduzida e o residuo remanescente foi dissolvido em acido cloridrico 2 M. A

solucdo foi extraida com éter de dietila, depois ajustada a pH 5 com solugédo
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de hidréxido de sodio 10 M. Formou-se um precipitado. O precipitado foi
recolhido, lavado com 4gua fria e secado a 60°C sob alto vacuo. Isto deu 4,6-
diidroxi-2-(4-piridil)-5-(p-tolil)-pirimidina (8,77 g) (ou um tautémero) como
cristais laranja.

b) A uma mistura de 4,6-diidroxi-2-(4-piridil)-5-(p-tolil)-
pirimidina (8,0 g) e POCl; (100 ml) adicionou-se dietilamina (25 ml) a
temperatura ambiente. A mistura foi agitada para 16 h a 60°C. O excesso de
POCI; foi removido por destilagio sob pressdo reduzida. O 6leo remanescente
foi dissolvido em DCM (300 ml) e tratado com agua (300 ml). A camada aquosa
foi separada e extraida trés vezes com DCM. As camadas organicas combinadas
foram lavadas com agua e salmoura, secadas sobre MgSO, e evaporadas. O
residuo resultante foi suspenso em isopropanol. O material sélido foi recolhido,
lavado com isopropanol e éter de dietila e secado dando 4,6-dicloro-2-(4-piridil)-
5-(p-tolil)-pirimidina (7,2 g) como um po cristalino branco.

Exemplo de referéncia 7:

I
A
kN/ cl

a) A 0°C adicionou-se lentamente uma solugio de 2-(p-tolil)-
malonato de dietila (14,2 g) em metanol (50 ml) a uma soluggo de metilato de
sodio (9,4 g) em metanol (300 ml). Ao término da adigdo a mistura de reagdo
foi deixada aquecer e adicionou-se cloridreto de formamidina (5,4 g). A
mistura foi agitada & temperatura ambiente durante 16 h. O solvente foi
removido sob pressdo reduzida e o residuo remanescente foi tratado com
acido cloridrico 2N (150 ml). A suspens@o foi agitada durante 0,5 h. A 0-5°C,
ajustou-se o pH cuidadosamente em 4 utilizando-se solugdo de hidroxido de
sodio 10 N. O precipitado foi recolhido, lavado com agua fria, isopropanol, e
éter de dietila e secado sob alto vacuo a 65°C dando 4,6-diidréxi-5-(p-tolil)-
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pirimidina (11,2 g) (ou um tautdmero) como um pé branco.

b) A temperatura ambiente adicionou-se N,N-dimetilanilina
(10 ml) a uma mistura de 4,6-diidroxi-5-(p-tolil)-pirimidina (5,1 g) € POClL,
(75 ml). A mistura de reagdo foi agitada a 70°C durante 16 h. O excesso de
POCl; foi removido por destilagdo € o 6leo remanescente foi tratado com uma
mistura de gelo:agua e extraido trés vezes com éter de dietila. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com écido cloridrico aquoso 1N seguido
de salmoura, secadas sobre MgSO, e evaporadas. O Oleo castanho
remanescente foi cristalizado de isopropanol. Os cristais amarelos claros
foram recolhidos, lavados com isopropanol frio e secados sob alto vacuo
dando 4,6-dicloro-5-(p-tolil)-pirimidina (4,1 g).

Exemplo de referéncia 8:
l
W&
V/‘\ N/ Cl

a) A uma solugdo de sodio (5,17 g) em metanol (200 ml)
adicionou-se dimetil-(2-metoxifenoxi)malonato (21,1 g) e a mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 30 min. Adicionou-se a calda cloridreto de
ciclopropilamidina (12,0 g). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 22 h. Eventualmente, o solvente foi removido em vacuo. O residuo
remanescente foi suspenso em éter de dietila (250 ml). O éter de dietila foi
decantado e o solido remanescente foi dissolvido em agua (250 ml). A soluggo
foi acidificada com é&cido cloridrico aquoso a 25 %. O precipitado que se
formou foi recolhido, lavado com agua e secado a 60°C sob alto vacuo dando
5-(2-metoxifendxi)-4,6-diidroxi-2-ciclopropil-pirimidina (19,26 g) como um pé
incolor. LC-MS: tg = 2,74 min, [M+1]" = 275,24, [M-1] = 273,29.

b) A uma suspensio de 5-(2-metoxifendxi)-4,6-diidroxi-2-

ciclopropil-pirimidina (8,22 g) em POCl; (87 ml), adicionou-se N,N-
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dimetilanilina (12 ml). A mistura tornou-se transparente e foi agitada a 130°C
durante 3,5 h. O excesso de POCl; foi removido em vacuo, tracos
remanescentes de POCl; foram co-evaporados com tolueno.

O xarope remanescente foi despejado numa mistura de gelo-
agua e a solugdo resultante foi extraida trés vezes com éter de dietila. As
camadas orginicas foram combinadas, lavadas uma vez com acido cloridrico
aquoso 1N e duas vezes com agua, tratadas com carvio ativo, secadas sobre
MgSO, e evaporadas. O residuo foi cristalizado de éter de dietila/hexano
dando 4,6-dicloro-2-ciclopropil-5-(2-metoxifendxi)-pirimidina (6,64 g) como
um po6 bege. LC-MS: tg = 5,36 min, [M+1]" =311,19.

Exemplo de referéncia 9:

De acordo com os procedimentos descritos nos Exemplos de
referéncias de 1 a 8 e na literatura [2], [3], [5], [6] e [8], preparou-se os
seguintes precursores de 4,6-dicloropirimidina.

ci ' cl Br )cnYC)/\
AN AN
kN/ '{ij "LN/ Cl

ClI

1059 5O
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Exemplo de referéncia 10:

A uma solugio de amida de acido 4-t-butil-fenil sulfamico
(228 mg, Exemplo de referéncia 18) em DMF (3 ml) adicionou-se hidreto de
sodio (42 mg). Em seguida, adicionou-se 4,6-dicloro-5-(o-metoxifenoxi)-2-
(4-piridil)-pirimidina (305 mg) e¢ base de Hinig (0,17 ml) e a mistura de
reagdo foi agitada durante 5 h a 60°C. Apds tratamento acido e cristalizaggo,
foi possivel isolar [6-cloro-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-4-pirimidinil]-
amida de 4cido 4-t-butil-fenil sulfamico (0,15 g). tg = 5,54 min (LC); [M+H]"
= 540,44 (ES+);

Exemplo de referéncia 11:

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo de
referéncia le), amida de acido S-metil-piridina-2-sulfimico (252 mg,
Exemplo de referéncia 20) foi reagida com 4,6-dicloro-5-(o-metoxifendxi)-2-
(4-piridil)-pirimidina (410 mg, Exemplo de referéncia 1d)) dando [6-cloro-5-

(o-metoxifenoxi)-2-(4-piridil)-4-pirimidinil]-amida de 4cido S-metil-piridina-
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2-sulfamico (100 mg). tz = 4,02 min (LC); [M+H]" = 499,33 (ES+);

Exemplo de referéncia 12:

/
\f?

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo de
referéncia 1e), amida de acido piridino-2-sulfaimico (60 mg, Exemplo de
referéncia 21) foi reagida com 4,6-dicloro-5-(o-metoxifenéxi)-2-(4-piridil)-
pirimidina (100 mg, Exemplo de referéncia 1d)) dando [6-cloro-5-(o-
metoxifenoxi)-2-(4-piridil)-4-pirimidinil]-amida de 4cido  piridino-2-
sulfamico (100 mg). tg = 3,83 min (LC); [M-H]" = 483,33 (ES-);

Exemplo de referéncia 13:

4,0
/\H/ \NH \0

1
(7

- De acordo com o procedimento descrito no Exemplo de

=

Q

referéncia le), amida de acido etil-sulfamico (40 mg, Exemplo de referéncia
22) foi reagida com 4,6-dicloro-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-pirimidina
(100 mg, Exemplo de referéncia 1d)) dando [6-cloro-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-
piridil)-4-pirimidinil]-amida de 4cido piridino-2-sulfamico (70 mg). tg = 4,40
min (LC); [M-H]'= 434,28 (ES-);
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Exemplo de referéncia 14:

A 4,6-dicloro-5-p-tolil-pirimidina (Exemplo de referéncia 7)
(2,0 g) dissolvida em DMSO (35 ml) adicionou-se di-isopropil-etil-amina
(1,46 ml) seguido da adigdo de sal de potassio de amida de acido 4-metil-fenil
sulfamico (2,78 g) [preparado a partir do produto descrito no Exemplo de
referéncia 19 e terc-butilato de potdssio em metanol seguido de evaporagéo do
solvente]. A mistura foi agitada durante 48 h a temperatura ambiente, depois
despejada sobre agua (500 ml) e adicionou-se éter de dietila (250 ml) e a
solugdo foi agitada durante 30 min. As camadas foram separadas e a camada
de 4gua foi acidificada com acido acético (2,0 ml) e resfriada a 0°C durante 1
h. O produto precipitado foi removido por filtragdo ¢ lavado com agua e éter
de dietila e secado dando [6-cloro-5-(p-tolil)-4-pirimidinil]-amida de acido 4-
metil-fenil sulfaimico (2,02 g). tg = 5,00 min (LC); [M+H]" = 389,11 (ES+);

Exemplo de referéncia 15:

XX

Ej\ﬁ

A 4,6-dicloro-5-(4-cloro-fenil)-pirimidina  (Exemplo de
referéncia 9) (2,59 g) dissolvida em DMSO (14 ml) adicionou-se di-isopropil-
etil-amina (1,8 ml) seguido da adig@o de sal de potassio de amida de é&cido

benzil sulfamico (2,25 g) [preparada do produto descrito no Exemplo de
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referéncia 22 e terc-butilato de potassio em metanol seguido da evaporagdo do
solvente]. A mistura foi agitada durante 24 h a temperatura ambiente, depois
despejada sobre agua (300 ml) e adicionou-se éter de dietila (120 ml) e a
solugdo foi agitada durante 30 min. As camadas foram separadas e a camada
de agua foi acidificada com acido citﬁco solido (pH = 3) e resfriada a 0°C
durante 1 h. O produto precipitado foi removido por filtragdo, lavado com
dgua e recristalizado de metanol dando [6-cloro-5-(p-cloro-fenil)-4-

pirimidinil]-amida de acido benzil sulfamico (1,8 g). tr = 4,94 min (LC),

[M+H] = 410,90 (ES+);
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Exemplo de referéncia 16:
De acordo com o procedimento descrito para a sintese do

Exemplo de referéncia 15, foi possivel preparar os compostos a seguir:

oXo ' o P
N N~ ONH “NH
| H H
AN N7 X N X
§ §
i Z
N ol cl
LC-MSitg; 4.00; [M+H]": 411.96 LC-MS:ty: 4.98 ; [M+H]'": 389.91

o, 0O o 0

N? N
N NX\NH ! v/\ Nk\NH
N . N X
"\ 4 u\ e

N cl N |
LC-MSitg: 4.84; [M+H]": 414.77 LC-MS:ty: 4.76; [M-H]": 351.03
0\ //o cl 0\ch
N N~ “NH N NH
\ H H
v 1§
P
kN/ o N o
LC-MS:tr: 4.66; [M+H]": 400.88 - LC-MS:tg: 5.10; [M+H]": 403.05
OE /0 . OXO
N7 NH N7 NH
H H
i i
d = N i ‘\N/ Cl
Z LC-MSitg: 4.84; [M+H]': 466.11 LC-MS:tg: 4.65; [M+H]': 375.05
A b .
N~ NH N” NH
H H
® S
N F L
C(\\N 1 | N N~ cl
N L N
Z" LC-MSitg: 4.45; [M+H]': 453.03 Z LC-MS:tg: 5.06; [M+H]": 486.01
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Exemplo de referéncia 16 (continuagio):

'L\

Kj\? <c:m o
,ﬂ\ ~

N e
LC-MS:tg: 5.08; [M+H]": 403.03 LC-MSitz: 5.05; [M+H]': 454.99
bl e
N N° 'NH N/S\NH
\ H H
i C
& P
N 1 kN Cl
LC-MS:tg: 4.31; [M+H]*: 365.36 LC-MS:lg: 4.84; [M-H]": 433.05
JIQ/ N /5;©/
H
LC-MS:tg: 6.02; [M+H]*: 495.30 LC_MS‘R 6.11; [M+H]'; 529,28

G/\MH

o

? LC-MS:tg: 5.86; [M+H]": 501.08
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Exemplo de referéncia 16 (continuagio):

e o "
OGS Ol

. - . ’-
LC-MS:tg: 5.13; [M+H]": 456.91 LC-MSita: 4.68; [MeH]": 43814

‘Es’<°

«@Wmé

LC-MS:tg: 4.93; [M+H]': 484.85

Ci

LC-MS: tR 4.57; [M+H]': 504.06
QA
COA D
X
d\ P
N~ i

LC-MS:tg: 4.89; [M+H]": 499.17
LC-MS:tg: 4.90; [M+H]*:512.18

QP
/s“ >
O/\N NH ~
H
O/'\ '1 o~
VA -
N~ ct
LC-MS:tg: 4.72; [M+H]": 527.94 LC-MS:tg: 5.28; [M+H]": 461.16
QAP QP

@
Q )
W

/

S
<g___‘z IZ\

/

\

LC-MS:tg: 4.63; [M+H]": 542.08 LC-MS:tg: 3.91; [M+H]": 462.17



51

Exemplo de referéncia 16 (continuagio):

QP ‘ QL
V\N/S\NH Ve CI/\N/(NH
H H
Y%Cé AN AN
| KH\N/ ( l Nﬁ)\N/ -
=N Z
LC-MS:tg: 4.43; [M+H]": 463.09 LC-MS:tg: 3.20; [M-H]': 497.93
QP QP
©/\N/S\NH ~ O/\NANH
H H
W% >
| | N\’)\N/ cl EN\ N e
/N ’ N/
LC-MS:tg: 4.47; [M+H]": 499.11 LC-MS:tg: 4.90; [M+H]": 499.06
N QP
”’s “NH ~ NS
\ o l H
1 = H |1 N
P
Sha (Y
P N y ’

N

X 0 . .-
LC-MS:tg: 4.44; [M+H]*: 529.22 LC-MS:tg: 3.94; [M+H]": 500.06

X

. - . 0.
LC-MSig: 4.33; [M+H]": 489,51 LC-MS:tw: 4.68; [M#H]': 421.08

LC-MS:tg: 3.70; {M+H]": 423.05
LC-MS:tg: 4.74; [M+H]": 535,06



Exemplo de referéncia 16 (continuacio):

O>//0
/\{j \NH 0/
pi N
N
| YLN/ !
=N

LC-MS:tg: 3.98; [M+H]': 437.07
k/
/\/\N

Yk

LC-MS:1g: 5.51; [M+H]": 465.15

\\S/

Yk

LC-MS:tr: 4.23; [M+H]": 449.17

°\\//°

t@

LC-MS:tg: 5.07; ([M+H]*: 513.18

LC-MS:tg: 4.53; [M+H]': 465.22

X

LC-MS:tg: 5.14; [M+H]": 505.20

°\v/°

Yk

LC-MS:tg: 4.08; [M+H]": 479.22

0

IZO

LC-MS:tg: 4.67; [M+H]*: 517.26



Exemplo de referéncia 16 (continuacio):

N A
LC-MS:tr: 5.36; [M+H]": 505.63

AN Y
N” “NH
H
N X
l
Z
N N ai
N A
LC-MS:tz: 4.38; [M+H]": 448.27

O
V4

IN\
-

N Cl

LC-MS:tg; 5.48; M+H]": 424.80

AL

V/\N/S\NH cl
H
L

N Cl

LC-MS:tg: 4.85; [M+H]": 375.03

N FHA
LC-MS:tg: 4.69; [M+H]": 462.23

QP
‘N\ g’\s\NH ci
S N7
L
N |
O

LC-MS:tg: 4.09; [M+H]": 456.21

o>//o cl
NN SNH
H
NN

"\/

N (@]

LC-MS:tg: 4.42; [M+H]": 347.03

Cl

LC-MS:tg: 4.94; [M+H]": 376.65
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Exemplo de referéncia 16 (continuacgio):

o 0
A >\3/< l °
N NH AN 8r
H H H
N7 XY AN

l
l\N/ ci LN/

LC-MS:tg: 4.61; [M+H]*: 360.99 LC-MS:tg: 4.41; [M+H]": 392.95

A N
N” “NH B
H

LC-MS:tg: 4.94; [M+H]*: 404.97
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Sintese das amidas de acido sulfamico:
Cloreto de sulfamoila (NH,-SO,-Cl) foi preparado de acordo
com o procedimento dado na literatura [11] e [12].

Exemplo de referéncia 17:

QAP

N”""NH
H 2

A uma solugdo de cloreto de sulfafnoila em benzeno (0,09
mol em 70 ml) adicionou-se 4-i-propil anilina (25,6 ml) via funil de adi¢do a
0°C. A suspensio foi diluida com benzeno (80 ml) e agitada durante 20 min.
Adicionou-se NaOH,, (36 ml; 5 N) e a suspensdo foi agitada
cuidadosamente. Adicionou-se EtOAc (500 ml) e, sob resfriamento com
gelo, adicionou-se acido cloridrico conc. até pH = 6. A agua foi separada e o
EtOAc foi evaporado. O residuo castanho foi agitado duas vezes com
hexano seguido da adigdo de uma solugido de hidroxido de sédio (5 N). A
mistura foi extraida trés vezes com éter de dietila. A camada de 4dgua foi
resfriada a 0°C ¢ o pH ajustado em 2 com a adi¢&o de acido cloridrico conc.
O produto precipitou-se e foi removido por filtragdo e lavado com agua fria.
Apos secagem com alto vacuo obteve-se amida de acido 4-isopropil-fenil-
sulfamico amida (3,47 g).

Exemplo de referéncia 18:

QP

S«
N”" "NH,
H

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo de

referéncia 17, preparou-se amida de acido 4-terc-butil-fenil-sulfamico.
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Exemplo de referéncia 19:

\Q\ O\\S/})
N \NHZ

H.

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo de
referéncia 17, preparou-se amida de acido 4-metil-fenil-sulfamico.

Exemplo de referéncia 20:

N

N
H

A uma solugio de 2-amino-5-metil-piridina (3,24 g) em THF
(30 ml) adicionou-se 2 mesma hidreto de sdédio (1,2 g; dispersdo a 60 % em
6elo mineral). A mistura foi aquecida a 45°C durante 30 min. Apos
resfriamento a 10°C adicionou-se a solugdo de cloreto de sulfamoila em éter
de dietila (0,0445 mol em 62,5 ml) ao longo de 30 min seguido de agitagdo
durante 30 min & temperatura ambiente e evaporagdo do solvente. Adicionou-
se ao residuo uma solugdo de hidroxido de sddio (5 N, 15 ml). A mistura foi
extraida diversas vezes com tolueno. A camada de agua foi resfriada a 0°C e o
pH foi ajustado em 7 mediante a adig¢do de acido cloridrico conc. O produto
cristalizou e foi removido por filtragdo dando amida de acido 5-metil-piridina-
2-sufamico (1,1 g).

Exemplo de referéncia 21:

A
Pe%
N~ “N"ONH,

H
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De acordo com o procedimento descrito no Exemplo de
referéncia 20, preparou-se amida de 4cido piridino-2-sulfamico.
E possivel preparar mais amidas de acido cicloalquil-, aril- ou
heteroaril-sulfidmico (como dado pelas férmulas na Figura 1) de acordo com o
5  procedimento descrito no Exemplo de referéncia 17 (para derivados de
cicloalquila e arila) ou de acordo com o procedimento descritd no Exemplo de
referéncia 21 (durante derivados de heteroarila) ou de acordo com o
procedimento descrito no Exemplo de referéncia 22 (para derivados de
cicloalquila).

10 Figura 1:
P (EL“f QAP
N NH, N’ “NH, A\{:;i/s'\w2
N
\O ‘1\//0 (1% O Q\/P

N"NH, /S\
cl |
&% SRSk
N’ “NH, N N “NH, !l_\ll’s\NHz
o
X, O, O
N™NH, N NH,

H
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Exemplo de referéncia 22: [19]

) O
X, e
—_— N/S N 0 —_— N~ TNH;
H H H
ZP1 benzilsul famida

a) Isocianato de clorossulfonila (14,14 g) foi dissolvido em
DCM (50 ml) e resfriado a 0°C. Adicionou-se uma solugéo de terc-butanol
(9,6 ml) em DCM (50 ml) ao longo de 30 minutos. A agitag¢io foi prosseguida
durante mais 30 minutos 4 temperatura ambiente.

b) A solugdo preparada como descrito em a) foi entdo
adicionada, a 0°C e ao longo de 1 h, a uma solugio de benzilamina (10,7 g) e
trietilamina (15,32 ml) em DCM (200 ml). A agitagZo foi prosseguida durante
10 h & temperatura ambiente. A mistura foi concentrada em vacuo, recolhida
em EtOAc (500 ml) e lavada com agua (2 vezes 40 ml) e salmoura (30 ml),
secada com sulfato de magnésio e novamente concentrada em vacuo. O
material bruto foi cristalizado de EtOAc e secado a HV [alto vacuo] dando
ZP1 (13,68 g). ZP1 foi dissolvido em dioxano (20 rﬁl) e adicionou-se 120 ml
HCI 4 M em dioxano ao longo de 1 h a temperatura ambiente. A agitagio foi
prosseguida durante 8 h seguido de completa evaporagdo dos solventes e
secagem sob HV [alto vacuo] dando benzilsulfamida (9,47 g).

E  possivel preparar mais -HN-CH,-arila/-HN-CH,-
heteroarila/-HN-CH,-alquila/-HN-CH,-cicloalquila/-HN-CHj-heterociclila e
outras amidas de acido sulfamico (como dado pelas formulas na Figura 2) de

acordo com o procedimento descrito no Exemplo de referéncia 22.



Figura 2:
0>\s //0
N~ NH,
H
cl
N
NH,
H
H,C
o. O
N
H3C0 NX\NH")
H
OCH
3 o\\S P
N~ \NHZ
H
O s/<o
o N7 NH,
< H
0
N o“sﬁ
x N~ NH,
| H
S
N
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o\\s -y
N7 NH, o
AL
N/S\NHZ
H
NP

7SN NH,
0 P
N o .0
H A S/<
STSNTTNNH,
: H
o\s//q
N”> NHy
H . NA
/\/\N/ NHz
H
N
N’S\NH o. 0
| : )4
““NH,
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Exemglo‘ 1 :

Q. /on\\ .
J\O\ﬁ/&m o NSNH S N0
N : [1 x
(00 — L0
(j)\r( cl @J\N/ o)
g o

A uma mistura de metanol (1 ml) e THF (2 ml) adicionou-
se hidreto de sodio (100 mg, dispersdo a 60 % em Oleo mineral) seguido
da adigdo de [6-cloro-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-pirimidin-4-il]-

5  amida de 4cido 4-i-propil-fenil sulfimico (100 mg, Exemplo de referéncia
le)). Adicionou-se DMF (0,5 ml) e a mistura de reagido foi aquecida a
80°C durante 20 h. Os solventes foram evaporados, adicionou-se agua (14
ml) e uma solugdo de acido citrico a 10 % até o pH atingir 3. O
precipitado foi removido por filtragdo e lavado com agua dando [6-

10  metdxi-5-(o-metoxifenoxi)-2-(4-piridil)-pirimidin-4-il]-amida de acido 4-
i-propil-fenil sulfimico (100 mg). tg = 5,08 min, (LC); [M+H]" = 522,45

(ES+).
Exemplo 2:
O o)
AL \ Y%
N

O”ﬁl“@ ———731)1;@

A uma mistura de alcool de alila (1 ml) e THF (2 ml)
15  adicionou-se hidreto de sédio (100 mg, dispersdo a 60 % em Oleo mineral)

seguido da adig¢do de [6-cloro-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-pirimidin-
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4-il]-amida de acido 4-i-propil-fenil sulfamico (100 mg, Exemplo de
referéncia le)). Adicionou-se DMF (0,5 ml) e a mistura de reagdo foi
aquecida a 80°C durante 20 h. Os solventes foram evaporados, agua (14
ml) e adicionou-se uma solugdo de acido citrico a 10 % até se atingir o pH
de 3. O precipitado foi removido por filtragdo e lavado com &gua e
purificado por meio de cromatografia através de gel de silica com
EtOAc/Hex = 3:2 dando [6-aliloxi-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-
pirimidin-4-il]-amida de icido 4-i-propil-fenil sulfamico (10 mg). tg =
5,36 min, (LC); [M+H]" = 548,46 (ES+). |

Exemplo 3:

OH

Adicionou-se hidreto de sédio (17 mg, dispersdo a 60 % em
6leo mineral) a etileno glicol (1,2 ml) seguido da adi¢do de dimetoxietano
(0,5 ml). A agitacdo foi prosseguida dOurante 30 min, depois adicionou-se [6-
cloro-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-pirimidin-4-il}-amida de &cido 4-i-
propil-fenil sulfamico (45 mg, Exemplo de referéncia le)) € a mistura de
reagdo foi aquecida a 80°C durante 48 h. Os solventes foram evaporados,
adicionou-se agua (10 ml) e uma solugdo de acido citrico a 10 % até se atingir
pH 3 seguido de extragdo com EtOAc. As camadas organicas foram secadas
sobre sulfato de sédio e o solvente foi evaporado. O produto bruto foi
purificado por meio de cromatografia através de gel de silica com EtOAc
dando [6-(2-hidroxi-ethoxy)-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-pirimidin-4-il]-
amida de &4cido 4-i-propil-fenil sulfimico (38 mg). tg = 4,56 min, (LC);
[M+H]" = 552,36 (ES+).



Exemplo 4: |
Q. A
/I\O\Ofs’io ~ )\QN’ “NH

on 0\»(5
[6-(2-hidréxi-etoxi)-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-

pirimidin-4-il}-amida de acido de 4-i-propil-fenil sulfamico (60 mg, Exemplo

3) foi dissolvida em THF (8 ml) e adicionou-se hidreto de sédio (14 mg,

5  dispersdo a 60 % em OSleo mineral) e manteve-ée a agitagdo durante 10 min.
Adicionou-se 2-cloro-pirimidina (22 mg) e a mistura foi aquecida a 60°C
durante 90 min. Adicionou-se DMF (0,5 ml) e a solu¢do foi agitada a
temperatura ambiente durante 48 h. Os solventes foram evaporados, agua (12

ml) e adicionou-se uma solugio de 4cido citrico a 10 % até que o pH atingisse

10 3. O precipitado foi removido por filtragdo e lavado com agua e purificado
por meio de recristalizagdo de éter de dietila dando [6-[2-(pirimidin-2-il6xi)-
etdxi]-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-pirimidin-4-il}-amida de &cido 4-i-

propil-fenil sulfdmico (50 mg). tr = 4,80 min, (LC); [M+H]" = 630,91 (ES+).

Exemplo S:
' Qg P
/\\Q\o\\ P )\Q SSNH

N/
” h{“ﬁ)
AN
SN
OH OY\)\
Br
15 [6-(2-hidroxi-etdxi)-5-(o-metoxifenoxi)-2-(4-piridil)-

pirimidin-4-il]-amida de acido 4-i-propil-fenil sulfamico (60 mg, Exemplo 3)
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em THF (8 ml). Adicionou-se hidreto de sédio (14 mg, dispersio a 60 % em
6leo mineral) e continuou-se agitando durante 10 min. Adicionou-se 5-bromo-
2-cloro-pirimidina (37 mg) e a mistura foi aquecida a 60°C durante 120 min.
Adicionou-se DMF (0,5 ml) e a solugfo foi agitada & temperatura ambiente
durante 48 h. Os solventes foram evaporados, agua (12 ml) e adicionou-se
uma solugéo de acido citrico a 10 % até que o pH atingisse 3. O precipitado
foi removido por filtragio e lavado com d4gua e purificado por meio de
cromatografia através de gel de silica com EtOAc/Hex = 1:1 dando [6-[2-(5-
bromo-pirimidin-2-iloxi)-et6xi]-5-(o-metoxi-fenoxi)-2-(4-piridil)-pirimidin-4-
1l]-amida de acido 4-i-propil-fenil sulfamico (55,4 mg). tg = 5,30 min, (LC);
[M+H]" = 710,35 (ES+).

Exemplo 6:

O%//
QP )\Q s
/‘\©\ /S\NH {3‘ “NH

aa
o 0,

[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-
pirimidin-4-il}-amida de 4cido 4-i-propil-fenil sulfamico (50 mg, Exemplo 3)
foi dissolvida em THF (8 ml). Adicionou-se hidreto de sédio (12 mg,
dispersdo a 60 % em Oleo mineral) e a agitacdo foi prosseguida durante 10
min. Adicionou-se S-trifluorometil-2-cloro-piridina (28 mg) e a mistura foi
aquecida a 60°C durante 180 min. Os solventes foram evaporados, adicionou-
se agua (12 ml) e uma solugdo de &cido citrico a 10 % até que o pH atingisse
3. O precipitado foi removido por filtragdo, lavado com agua e purificado por
meio de recristalizagdo com éter de dietila dando [6-[2-(5-trifluorometil-
piridin-2-110xi)-et6xi]-5-(0-metoxi-fenoxi)-2-(4-piridil)-pirimidin-4-ilJ-amida
de acido 4-i-propil-fenil sulfdimico (41 Mg). tg = 5,81 min, (LC); [M+H] =
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697,17 (ES+).
Exemplo 7:

cl o CONH, Do
(L0 —— (X0
-_—
ﬁN/ cl @)\N/ o
D C
b)
QP 0
/\N’ S\NH P

/\N’ “N AN
ﬁ LIS
@/‘\N/ cl
A

a) 4,6-Dicloro-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-pirimidina (2,9
g, Exemplo de referéncia 1d)) foi suspensa em dioxano (30 ml) e introduziu-
se amOnia (gasosa) até que a solucdo se mostrasse saturada. A agitagdo foi
prosseguida durante 7 dias enquanto que a saturagfo da mistura de reagdo
com amonia (gasosa) foi repetida a cada 16 a 20 h. O solvente foi evaporado,
adicionou-se agua ao residuo e o precipitado foi removido por filtragdo. Apds
secagem sob alto vacuo/50°C, obteve-se 4-amino-6-cloro-5-(o-metoxifendxi)-
2-(4-piridil)-pirimidina (2,7 g).

b) 4-Amino-6-cloro-5-(o-metoxifendxi)-2-(4-piridil)-
pirimidina (100 mg) foi dissolvida em THF (5 ml) e DCM (5 ml). Adicionou-
se DBU (46 mg) ¢ DMAP (37 mg) seguido da adigdo de etil-cloreto de
sulfamoila (preparado de cloridreto de etilamina e cloreto de sulfurila). A
mistura foi agitada durante 12 h & temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado. Adicionou-se dgua e uma solugio de acido citrico a 10 %, seguido

de extragdo com EtOAc e DCM. As camadas organicas combinadas foram
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secadas sobre sulfato de sddio e o solvente foi evaporado sob pressdo
reduzida. Apds purificagdo do residuo por meio de cromatografia sobre gel de
silica com EtOAc/metanol/aménia = 4:1:0,5, obteve-se [6-cloro-5-(o-metoxi-
fendxi)-2-(4-piridil)-pirimidin-4-il}-amida de acido etil sulfamico (10 mg). tr
= 4,31 min, (LC); [M+H]" = 436,14 (ES+).

c) [6-cloro-5-(o-metdxi-fendxi)-2-(4-piridil)-pirimidin-4-il]-
arrﬁda de 4cido etil sulfdmico (14 mg) foi suspensa em metanol (1 ml)
seguido da adi¢do de uma solugio de terc-butilato de potassio (8,5 mg) em
metanol (1 ml). A mistura foi aquecida a 85°C durante 18 h. O solvente foi
evaporado e adicionou-se dgua e uma solugdo de acido citrico a 10 %. O
precipitado foi removido por filtragso e lavado com dgua. Apds secagem sob

alto vacuo obteve-se [6-metdxi-5-(o-metdxi-fenoxi)-2-(4-piridil)-pirimidin-4-

~ il]-amida de 4cido etil sulfaimico (10 mg). tx = 4,25 min, (LC); [M+H]" =

432,32 (ES+).
Exemplo 8:
Z “
| ) //O N | CKS%O ~
SONINH Y N” N7 NH
H H
N N
Y ——
NN el NN ?
P A

Hidreto de sodio (100 mg, dispersdo a 60 % em 6leo mineral)
foi dissolvidlo em metanol (1,2 ml). Adicionou-se [6-cloro-5-(o-
metoxifenoxi)-2-(4-piridil)-4-pirimidinil]-amida de acido 5-metil-piridina-2-
sulfamico (50 mg, Exemplo de referéncia 11), DMF (0,5 ml) e THF (1 ml)e a
solugdo foi agitada durante 30 h a 80°C. Os solventes foram evaporados € o
residuo foi lavado com hexano (3x) e o hexano foi decantado. Adicionou-se
uma solugdo de 4cido citrico a 10 % e o precipitado foi removido por meio de

filtragdio e lavado com agua. Apds secagem sob alto vacuo obteve-se [6-
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metoxi-5-(0-metoxi-fendxi)-2-(4-piridil)-4-pirimidinil}-amida de acido 5-
metil-piridina-2-sulfimico (37 mg). tx = 3,73 min, (LC); [M+H]" = 495,38
(ES+).

Exemplo 9:

= =
S5 SN

O*)I o

A
[6-cloro-5-(0-metoxifenodxi)-2-(4-piridil)-4-piri-midinil]-
amida de acido piridino-2-sulfimico (15 mg, Exemplo de referéncia 12) fot
suspensa em THF (1 ml) e adicionou-se DMF (0,2 ml) e metilato de sédio
(40 mg). A mistura foi agitada durante 90 h a 80°C seguido de evaporagdo
dos solventes. Adicionou-se ao residuo uma solugio de acido citrico a 10 %.
O precipitado foi removido por filtragdo e lavado com agua. Apos secagem
sob alto vacuo obteve-se [6-metdxi-5-(0-metoxifenodxi)-2-(4-piridil)-4-
pirimidinil]-amida de acido piridino-2-sulfdmico (7 mg). tg = 3,55 min,
(LC); [M-H]= 479,41 (ES).

Exemplo 10:
HO

NS,
Qg
O ”\\o\©\1< #\\O\Qﬁ

Hidreto de s6dio (28 mg, dispersdo a 60 % em 6leo mineral)

foi dissolvido em etilenoglicol (1,2 ml) e 1,2-dimetoxietano (1 ml).
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Adicionou-se [6-cloro-5-(o-metoxifenoxi)-2-(4-piridil)-4-pirimidinil]-amida
de acido 4-t-butil-fenil sulfamico (75 mg, Exemplo de referéncia 10) e
prosseguiu-se agitando durante 90 h a 80°C. A mistura foi evaporada e
adicionou-se uma solu¢do de 4cido citrico a 10 %. O precipitado foi
removido por filtragdo e lavado com agua. Apds purificagdo por meio de

cromatografia sobre gel de silica com EtOAc foi possivel isolar [6-(2-

hidroxi-etoxi)-5-(o-metdxi-fendxi)-2-(4-piridil)-4-pirimidinil]-amida de
acido 4-t-butil-fenil sulfamico (40 mg). tg = 4,81 min, (LC), [M+H]" =
566,35 (ES-).

Exemplo 11:

- S\NH N” “NH

L — G

N> ol N

OH

A uma mistura de 1,2-dimetoxietano (15 ml) e etilenoglicol
(40 ml) adicionou-se sddio (298 mg) em pequenas por¢des. A mistura foi
agitada até que o sodio estivesse totalmente dissolvido. Em seguida,
adicionou-se DMF (15 ml), seguido de [6-cloro-5-(p-tolil)-4-pirimidinil]-
amida de acido 4-metil-fenil sulfamico (1,0 g, Exemplo de referéncia 14). A
agitagdo foi prosseguida durante 4 dias a 100°C. A mistura foi evaporada e
adicionou-se agua (150 ml) ao residuo, seguido da adigio de 4cido acético
(1,0 ml). O precipitado foi removido por filtragio, lavado com agua e secado.
O material bruto foi purificado por meio de cromatografia sobre gel de silica
com EtOAc/metanol/aménia aquosa (25 %) = 4/1/0,5 dando [6-(2-hidroxi-
etoxi)-5-(p-tolil)-4-pirimidinil]-amida de acido 4-metil-fenil sulfamico (500
mg). tz = 4,38 (LC); [M+H]" = 415,19 (ES+).
Exemplo 12:
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\Q\O‘\s”o \O\N’\ SSNH

N~ NH H

I
/

LA

S .
N
oH 4\“;\&

A [6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(p-tolil)-4-pirimidinil}-amida de acido
4-metil-fenil sulfimico (47 mg, Exemplo 11) dissolvido em THF (8 ml)
adicionou-se hidreto de sédio (14,6 mg, dispersdo a 60 % em 6leo mineral) €
a agitagfo foi- prosseguida durante 15 min seguido da adi¢do de 5-bromo-2-
cloro-pirimidinila (39 mg). A agitagdo foi prosseguida durante 2 h a 50°C ¢
80 h a temperatura ambiente. A mistura foi evaporada e adicionou-se uma
solu¢do de acido citrico a 10 %. O precipitado foi removido por filtragdo,
lavado com éagua e purificado por meio de cromatografia sobre gel de silica
com EtOAc/Hex = 1/1 dando [6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-iléxi)-etoxi]-5-(p-
tolil)-4-pirimidinil]-amida de acido 4-metil-fenil sulfamico (34 mg). tr = 5,34
(LC); [M+H]" = 573,02 (ES+).
Exemplo 13:

o. 0
BN A [ ' > //\ I
H N I\{ N
L _— I\N/ 0

Terc-butéxido de potassio (3,5 g) foi dissolvido em
etilenoglicol (35 ml), adicionou-se [6-cloro-5-(4-clorofenil)-4-pirimidinil}-
amida de acido pantoténico (1,8 g, Exemplo de referéncia 15) e a mistura foi
aquecida a 102°C durante 11 h. A mistura foi despejada sobre gelo/agua e

acidificada a pH = 4 com 4cido citrico solido. O produto precipitado foi
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removido por filtra¢do, lavado com agua e secado sob alto vacuo dando [6-(2-
hidroxi-etoxi)-5-(4-clorofenil)-4-pirimidinil}-amida de  acido  benzila
sulfamico (1,77 g). tr = 4,36 (LC); [M+H]" = 435,09 (ES+).

Exemplo 14:

o0 0

N N’

| o
©/\N’ “NH ! ©/\N’ “NH '
H H
NS 4 N7
L . .~
N ﬁ; N H

OH : go

[6-(2-hidroxi-etoxi)-5-(4-clorofenil)-4-pirimidinil}-amida  de
acido benzil sulfamico (375 mg, Exemplo 13) foi dissolvida em THF (30 ml)
seguido da adigdo de hidreto de sédio (dispersdo a 60 % em dleo mineral)
(140 mg).

Br

A mistura foi agitada durante 30 min seguido da adic¢do de 5-
bromo-2-cloro-pirimidina (320 mg). Prosseguiu-se agitando a 60°C durante 8
h. A mistura de reagdo foi despejada sobre gelo/agua e acidificada com acido
citrico so6lido. O precipitado foi removido por filtragdo e purificado por meio
de cromatografia sobre gel de silica com hexano/EtOAc = 2/1 dando [6-[2-(5-
bromo-pirimidin-2-il6xi)-etdxi]-5-(4-clorofenil )-4-pirimidinil ]-amida de &cido
benzila sulfimico (198 mg). tg = 5,32 (LC); [M+H]" = 592,68 (ES+).
Exemplos 15-202:

Os materiais de partida correspondentes sdo tratados de uma
maneira de acordo com os procedimentos dados nos exemplos 1-14 dando os

compostos como listados nas Tabelas 3-36.
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Tabela 3:
X2
RN NH !
H
NS .
<LN/ o
Ex. No. R! R LC-MS
5 .,
H,CO \ N [M+H]": 543.18
IR | A \I(O(CHZ)Z tr = 4.95
16 e SN [M+H]": 527.28
g | [ A~ tr=3.28
N HO [M+H]": 435.65
O(CH
e Jend b=
N g N [M+H]": 594.25
w | ~ )‘YO‘CHZ)Z tg = 4.03
M+H]': 544.10
~N HsCO N { )
O(CH
N @/ /N\L‘l/ (CHz), e = 5.21
\_s B X [M+H]": 599.20
21 \_$ Hoo” SN [M+H]": 548.97
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Tabela 4:
o 0
1 k/i Cl
R—N" "NH
H
N
"\ /R2
N~ o
Ex. No. R! R? LC-MS
CK.“" /N i O(CH2)2 tR=5.67
22 \_§ N [M+H]": 585.75
3 -
@/ A AOCH | (e
21\ o Hoo” AN [MeH]": 532.77
. O(CH
N Y Che | 507
24 \
0 Br NN

[M+H]": 582.71
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Tabela 5:
ok,/o
R—N"""NH
H
h!l AN
| r\)\N/
=N
Ex. No. R R LC-MS
. =4.07
A =
» ©/ HO [M+H]": 479.11
i O(CH
. )\I\lr (CHz), tz = 4.88
26 B NS N [M+H]": 637.54
O(CHy), )
”7 ©/ - @N( tg = 4.51
Haco™

[M-H]': 584.93




73

Tabela 6:
Ex. No. R R2 LC-MS
. tr = 4.52
AN R
28 O/ HO [M+H]': 429.14
. . CH
.., /(NJ/O( 2)2 tr = 5.48
29 NN [M+H]': 585.38
. O(CH
)"\‘r (CHz), o= 5.12
30 N M+H]": 537.22
HsCO [M+H]": 537.
o_ 0
-4
R'—N"" NH
H .
NT
| R2
| N N~ Yo~
N~
----- . tz = 3.99
31 O Ho N [M+H]*: 492.23
/NTO(CHz)z tg = 5.04
32 ©/ g SN [M+H]": 650.50
r
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Tabela 7:
Oﬁs”o
RN NH
H
N7
| 2
S N o R
N~
Ex. No. R’ R? LC-MS
CH
/EN/I (CH2), tg = 5.00
3 HyCs” N [M+H]": 616.18
. H
o O/ G/NTO(CHZ)Z tr = 4.47
| [M+H]*: 612.41
N O
Q0
R'“N""“NH
H
N7 Y
| 2
kN/ o R
0 ) tr =4.27
35 <o:©/ Ho N [M+H]*: 459.15
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Tabela 8:
0
N
R\NOMNH
/ H
< \ .
/ 2
Ex. No. R R? LC-MS
A~ tr =4.13
36 O/ HO [M+H]*: 525.17
/N\I/O(CHg)z = 4.87
37 BN k [M+H]": 682.50
) O(CH
s )\'T ( 2)2 tR=4-55
HCO” N [M+H]*: 631.05
. O(CH
% A Y (e | 428
N [M+H]": 603.45
“ A | OChakz | ¢ =5.31
F.C7N [M+H]": 670.27
3
) H
41 O/ N | NYO(CHz)z tr =4.36
S 5 [M+H]": 645.11
H _
a2 ) AN _OCHy), | 1r=429
\N | (M+H]*: 646.12
0
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Tabela 9:
L QP
R \-SnH
y H
3
)
O0—R?
Ex. No. R R? LC-MS
H
~~~~ N _o(ch tg = 4.89
43 Y (CHy), R N
o {(M+H]": 644.24
---- o tg = 4.60
4“4 = [M+H]": 519.18
R Y A tr = 4.74
45 _—_-/ R .
[M+H]: 521.21
tr =47
46 G/ R 01
[M+H]": 565.66
- tr = 4.10
47 HO™ N R=™
[M+H]*: 555.59
H,CO
w | AN_O(CHy), _
48 D/ ./E/\L‘r ‘R—4.P2
H,CO B N [M+H]": 713.18
’l
H,CO HCO ~__N [M+H]*: 663.54
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Tabela 10:
L QP
R\~
H
</ A o
2
Ex. No. R! R? LC-MS
' H
- N NW(Cng tr = 4.32
50 HyCO Q/ 5 [M+H]": 675.34
_ tg = 4.51
51 H.CO HiC [M+H]": 524.91
3
ol o Jue
52 .
HaCO [M+H]": 595.20
O/ ta =465
S3 = .
H3CO [M+H]: 549.33
- tg = 4.35
~ /\.-' R
54 /©/ HO [M+H]": 559.30
cl
: O(CH
55 | N jk/ (CHzl, tR=4.79
cl HyCO AN [M+H]*: 667.34
/NYO(CHz)z te = 5.11
56 l N _
ol ar AN [M+H]*: 717.09
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Tabela 11:
0
N\
/ N\
G2, >
_ H
i D/ (NJ/NYO(CHz)Z tg =4.71
o S S [M-H]": 678.68
s tg =3.93
N
58 @/ HO [M+H]*: 515.38
. CH
o | | |
HyCO ~ N [M+H]": 623.48
| o g SN (M+H]": 673.39
H
SN s /N N 0(CH2)2 tR =4.15
61 Q/ ( jr Y [M+H]": 636.34
SN o]
. - tR =3.72
183 = HO™ [M+H]": 462.98
_N__O(CH,), tz =4.54
184 Vs T *+
Br/Q/N [M+H]": 619.06
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Tabela 12:
. AL
y H
\
\ /°.
Ex. No. R! R? LC-MS

AN o~ tr =338
62 | / [M+H]": 526.04

NS tr=4.29

R= 4.

63 | | —/ [M+H]": 521.79

o || NS L tg = 4.10
A T [M+H]": 520.10

NS -

6s | | HgO te = 387
S [M+H]": 496.09

s AN /NYO(CHz)z to = 4.40
| N N [M+H]": 683.15

67 ©/ - HO™ N\ tr= 4.?0
[M+H]*: 525.25

T tr=4.84

H3C

©8 O/ 3 [M-H]': 493.13
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/(N/\er(CHZ)Z
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Tabela 13:
0
1 &7
/ "=
\
( )= )o o
2
Ex. No. R R? LC-MS
~~~~ K tR =495
& O/ — [M-H]*: 517.58
foeee tr =5.13
70 O/ — [M+H]": 521.30
71 O/ ) tgr =5.22

[M+H]": 683.42
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Tabela 14:
1
‘D o Q
\, /
Ex. No. R! R2 LC-MS
[ j/ - tr =3.79
AN R
i . HO [M+H]": 524.28
O(CH
O | LY | e
s B N [M+H]": 681.59
CH
HyCs” N N [M+H]": 648.25
H
SRS o'
« 0 [M+H]": 645.65
N tr =3.73
AN R™
® OS/ HO [M+H]": 530.25
S = [M+H]*: 524.23
= ‘.'-. ----- tR=4.Sg
78 @s/ —/ [M+H]": 526.10




Tabela 15:
R' o:"sioNH
N=—
N\
DaYal
Ex. No. - R! R? LC-MS
Gﬁ o tg = 4.36
Lo \_s Hs [M+H]": 500.14
U | O | e
80 \_s N \ [M+H]": 688.54
" :
N O(CHy), tr = 4.25
o | U :
Q | 11)/ [M+H]*: 650.09
82 o) T [M+H]": 562.16
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Tabela 16:
! o 0
~N"S~NH
H
\ \
_R
Ex. No. R R2 LC-MS
. | NS N te = 3.38
A [M+H]*: 488.30
o l NS /N\I(O(CHZ)Z tg = 4.46
A B N N [M+H]": 646.17
CH
| 0 X e
A H,CO ~N [M+H]*: 596.31
H |
86 O/ A NYO(CHz)z - tR=3.96
A U 3 [M+H]": 608.69
) tr=4.77
e R
87 O/ HO [M+H]': 488.18
O(CH
88 O/ . fj‘/ ( 2)2 tR=5.89
B N N [M+H]": 644.83
. /NTO(CHZ)Z tx=556
heo” SN [M+H]": 595.20
3
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[M+H]": 607.32

Tabela 17:
QP
H ;: f
2
Ex. No. R! R2 LC-MS
CH
/CN/k (CHa). {e = 5.82
%0 Hes™ [M+H]": 611.19
. H :
1 O/ AN NYO(CHz)z tr=5.31
Y
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Tabela 18:
LQP
R \-5H
H
\ _/
__RZ
Ex. No. R' R? LC-MS
AN . =
92 A HO™ ™ te = 254
Z [M+H] : 448.08
AN ol P ¢t P
S N BN\ [M+H]": 605.54
N N_O(CH| . _
ot | I jk/ tR—3.?2
Z HCO™ [M+H]": 556.15
95 ©/ HO™ N tr=4.14
[M+H]": 447.26
. CH
o6 AN jk/o( 22 | 4 =510
B N [M+H]': 604.67
o [ o] e
H,CS AN k [M+H]*: 571.18
H
| O e
- | l( [M+H]": 567.23
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Tabela 19:
le/o. Br
R—N"""NH
H
N
"\N/ el
Ex. No. R! R2 LC-MS
. - tR =446
99 o7
O/ H [M+H]"; 481.20
100 e /NTO(CHZ)Z tR - 5.55
pr N [M+H]*: 637.07
N CH
w |7 | T e
HCO™ N [M+H]": 589.15
O(CH,),
102 O/ . /CNJ/ 0
Hyos” S N [M+H]": 603.27
) tg = 3.88
103 N
s HO [M+H]": 419.01
_N__O(CHy), )
104 e \I( tr = 4.93
g SN [M+H]*: 575.13
N__O(CHp), | , _
105 e U te =484
Hes” N [M+H]": 543.20
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Tabela 20:
O\ ,/O Br
R—N"""NH
H
AN
lk-N/ o
Ex. No. R R? LC-MS
. . tr=4.12
.. e R
s | 7 HO [M+H]": 445.11
‘07 A I (CHz)z tg = 5.03
\/ B N N [M+H]": 601.28
CH
HACS [M+H]": 568.44
1
’\S/\NH
O-R?
.. O(CH,), tr=4.92
109 : N
©/ /K/\( [M+H]": 670.30
O(CHy), -
110 . U tr= 5.?7
Heos” N [M+H]": 636.34
O(CHp)y
)J\( DY EOPS
" Hyco” SN [M+H]": 620.07
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Tabela 21:
Ex. No. R R? LC-MS
o . /”TO(CHz)Z tr = 5.28
g AN [M+H]*: 557.18
. CH
w | YT
‘n
HiCO™ N [M+H]*: 507.28
O(CH
A YT | wess
114 ... N N M +. 1
Br [M+H]*: 543.16
N_O(CH,), _
115 > \lr tR-4'f7
e L | [M+H]":531.13
O(CH
-'\ +. .
Hies™ N [M+H]*: 497.24
AN_O(CHz),
. tR =5.32
117 /\/ .. /Q/\\L‘/ [M+H +, 559.19
Br ]*: 559,
0
118 P /NT Nl ICSLES
) N [M+H]*: 525.31
H,CS
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Tabela 22:
%//O
R“N"""NH
H
N
tN/ oK
Ex. No. R R? LC-MS
/N\I(O(CHz)z tr = 5.20
119 N +. A
B N [M+H]": 537.14
. CH
AN ACRR | amr
120 ' \

HyCO N [M+H)": 487.25

o ... )'W/O(CHz)z = 4.56
N [M+H]*: 456.89

<O o~ tr = 4.27
144 o HO™ ™ [M+H]*: 459.15

<o TO(CHz)z tr=5.77
145 o B N [M+H]*: 616.66

,
O(CH

w | OO O] e
O HyCO N [M+H]": 567.36

147 <o /NTO(CHZ)Z 'R = 5.22
o Hes” SN [M+H]": 582.88

3
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Tabela 23:
O P
N—S~NH o
H
N
RN
R2
Ex. No. R! R? LC-MS
~ oA tr = 3.63
122 | HO™ R
N _~ [M+H]': 488.49
| Ny /NYO(CHZ)Z tR=4.66
123 N~ BN Lt [M+H]": 646.30
. CH
124 I \,. /@ro( 2)2 tR=4.29
N~ H;,CO ~N [M+H]": 596.44
Ny : tr = 3.96
125 () HO™ R==
~N [M+H]*: 489.56
126 Nﬁ TO(CHZ)Z tr = 4.79
A o ANA [M+H]": 645.07
N .- CH
127 | A /@(0( 2)2 tr = 4.47
N HCO™ N [M+H]*: 597.31
Nﬁ tg = 4.47
128 i = +.
N [M+H]": 483.34
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Tabela 24:
Ex. No. R1 R2 LC-MS
N =4.29
129 l HO™ =42
N~ [M+H]": 530.49
I ~N . YO(CHz)z tg = 5.35
10 N~ B S Ll [M+H]": 688.27
CH
N~ Hyeo” SN [M+H]": 638.64
N : tg = 4.70
132 | N HO™ R =47
N [M+H]": 531.54
133 r\k\l d I (Chel | g =530
E/N B S N [M+H]": 689.26
N i O(CH2)2
Ny -
134 @ /@N/ tr 5-?6
N H GO~ [M+H]": 639.36
| N\[--"’ N I OCHa)z | | - 583
i AN Fo N [M+H]": 676.34
3
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Tabela 25:
o.P
H
N
|
RV W
Rz
Ex. No. R! R2 LC-MS
..... tg = 4.11
H .
138 O o [M+H]": 491.29
.-"' )‘YO(CHZ)z tR = 4.88
137 B k [M+H]': 649.18
O(CH
- )‘JY (CH2)2 te = 4.82
138 I N
N [M+H]": 615.67
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Tabela 26:
A2
O+ 1
N
R'/IKN/
RZ
Ex. No. R R? LC-MS
N~ I~ to=4.27
139 | 3 HO™ ~~ .
=N , [M+H]": 543.37
---- tr = 4.55
HyC~
140 @4 3 [M+H]": 513.31
N .- “
N G/ te = 4.70
141 K/N [M+H]": 583.52
| N\I ----- /IiN/\l(O(CHz)z = 492
142
N B N N [M+H]": 701.37
)‘YO(C”z)z -
143 I bk\l L' ' tR_4'f °
N Hco” N [M+H]": 651.40
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Tabela 27:
( o\ //O
“S~NH o
H
h|| AN
R’/kN/
\Rz
Ex. No. R . R2 LC-MS
od i o= 4.43
148 N A - [M+H]": 562.16
N =
145 [ HyG ta 4.37
N _~# [M+H]": 638.18
N—S~NH cl
H
PN
|
R’J\N/ o )
[
150 tg = 4.37
H™ Togh [M-H]*: 522.83
CHz)2 | t =521
151 H | R™™
g AN [M+H]": 682.98
T
O(CH,)
e /@E 221 =486
152 HyCO™ [M-H]": 631.19
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Tabela 28:
o)
N7
N
|
P
R »
Ex. No. R! R? LC-MS
D e . t =315
153 | HO L
N~ [M-H]*: 523.09
l N\I Ho/\-"" tr = 3.20
154 N [M+H]": 526.44
O(CH
e | O Ji\n/ CFalz =308
N HyCS ~N [M+H]": 650.39
Ne _N__O(CHy),
X . =4,
ST IS e
~N B [M+H]*: 684.29
157 N N OCHz | 1= 386
| N Q\,s [M+H]": 609.32
- - O(CH
l Ny \"/ ( 2)2 tR=4-14
158 o I o o4
A HyCS N [M+H]*: 649.30
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Tabela 29:
O, A
—S~\H o—
H
1\'] N
PN
RZ
Ex. No. R! R2 LC-MS
d i tr = 4.58
160 N A~ T [M+H]": 548.41
Ny tg=4.32
161 | HyC- N e
N~ [M+H]": 524.19
o 0
N7
/ H N/&O
RN
L.
162 tr =4.41
H HO™ " [M+H]'": 511.11
O(CHy), to =
163 H ”T R 5’? °
SN [M+H]*: 668.91
Br
O(CHy)
/@( 221 ta=498
164 H Hco™ SN [M+H]*: 619.17
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Tabela 30:
O\¥4o
N—S~NH o—
H N
N
o\ Ri/LN/
R2
Ex. No. R R2 LC-MS
N | o~ te = 3.90
165 | N HO N
| _N [M+H]": 585,52

’ \r.-" /NYO(CHZ)Z tR = 4‘69
166 N B S LJ [M+H]*: 743.19

O(CH
Nﬁ )“Y ( 2)2 tr = 4.24
167 | | N
N N [M+H]": 663.47

168 | Nﬁ .... N__O(CHy), tr=4.78
N O/ jf [M+H]": 704.54
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—0 0\ //o
N—S~NH o~
H
N
1 | 7
RSN o
Ex. No. R! R® LC-MS
N .- . =
169 B! HO™ ™ ta =47
_N [M+H]": 555.69
\[_.." )‘YO(CH2)2 tR =476
170 | _N o /Q/k [M+H]": 713.26
O(CH
. I N\r. iN/\Ir (CHz), e = 4.45
N N [M+H]": 633.64
N X O(CH,) t = 4.98
172 @ O/W 2)2 r=4.
P4
5

[M+H]": 674.55
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Tabela 32:

o\\s,,o

N~S~NH o

H

I N
|

R’AN/ >

R
Ex. No. R R2 ~ LC-MS

N tg =4.20
173 O HO™ y
F

N [M+H]": 555.37

[Nj f:ro(CHz)z tg = 4.99
174 I L, .
_N PN [M+H]": 713.35

. H
e | Nﬁ i‘/\u/o(c 2)2 te = 4.45
N ~N [M+H]*: 633.70

176 | N\[ N O(CHz), tr=4.99
N O/ l( [M+H]": 674.95
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Tabela 33:
O‘\s”O
NS °
R NP o
R2
Ex. No. R! R? LC-MS
~" o tg = 4.54
177 l HsC N
N__~ [M+H]": 508.22
N tg = 4.62
178 I :___." +
N A~ [M+H]": 532.23
~r L tg = 3.90
179 | HO™ > R
N~ [M+H]": 538.33
N . te = 4.46
180 | N R
r@ o - [M+H]*: 552.27
. H .
A N (CHz)z tR =478
181 | .
N~ 3 [M+H]*: 657.46
182 l \ \"/O(CHz)z tR=4-91
N A B N N [M+H]": 696.51
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Tabela 34:
0
i e Q
axe
SSPaAs
N—4 g2
Ex. No. R! R? LC-MS
N =
[M-H]": 507.15
N tr = 4.51
186 | HO™ .
[M+H]": 539.47
CH
w [ O | 0
B N N (M-H]*: 695.09
/N\,/O(CHz)z -
- O/\T Ll , tr =4.86
HaCO™ N [M+H]*: 647.43
//\ . tr = 3.56
189 \/)\l H N R
0 o [M+H]": 505.35
AN _O(CH,), -
190 O\///\/N L/\k( tr = 4.38
B N [M+H]": 663.05
“\, .-
191 N /(N/\I(O‘CHZ’Z ta =477
M HaCs™ N (M+H]*: 615.32
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. CH
108 ©/\llq'. /@/O( 2)2
Hyco” N

Tabela 35:
Q0
N\ |
R'S~NH
N
(
Ex. No. R! R2 LC-MS
N~ tr =4.84
192 O/\I HO™™ [M-H]": 447.17
193 B N Ll [M+H]": 607.22
tR=5.31

[M+H]": 557.42

O\\/’O Br
R'S~NH
NT Y
"\ Z 2
N~ SO—R
195 D_N.’ HO/\ tR = 3'?2
H [M+H]*: 431.09
O(CH
> /iN/\l( (CHz)z tn = 4.99
198 H B NN [M+H]": 587.13
AN_O(CH), _
tz = 4.90
197 >—n Y R
H /Q/k [M+H]*: 555.18
HsCS
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A //O
b\N-' ~NH o
H
N
t/'k &
R N 2

Ex. No. R R? LC-MS

N /N\]/O(CHz)Z e = 4.11
198 | N N N [M+H]": 551.34

N\l /N\‘rO(CHz)z = 461
199 | _N B SN [M+H]': 633.37

. O(CH

w | O A eaas

N .
N H,co™ [M+H]": 583.40

- O(CH

I Nﬁ’.' /N ‘ ( 2)2 tR=5'05
201 N F x [M+H]": 617.98

N /N\(O(CHZ)Z tr = 4.51

202

h', - B N\ LJ [M+H]": 632.16
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Exemplo 203-206
a o
')\If)
\S)\N/ ci

\\/°

‘Ifb

// %
Exemplo 204 OH

Exemplo 205 OH

0y ,)0
N/ “NH \O
N _
’?JTfD
N W e _

c)

0

\\s//

ﬁf@

Exemplo 203 OH

N, O
Exemplo 206 =
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a) De acordo com os procedimentos descritos em [5], realizou-
se a preparagdo de 4,6-dicloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-metilsulfanil-pirimidina
através da condensagdo de tiouréia (6,4 g) com dimetil éster do acido 2-(2-
metoxi-fendxi)-malonico (20,32 g) seguido de reagdo do 2-mercapto-5-(2-
metoxifenéxi)-pirimidino-4,6-diol com iodeto de metila (5,9 ml) e
subseqiiente cloragdo com oxicloreto de fosforo/N,N-dimetilanilina.
Rendimento: 18,6 g; LC-MS: tg = 5,73; [M+H]" = 318,2.

b) 4,6-Dicloro-5-(2-metdxi-fendxi)-2-metilsulfanil-pirimidina
(1,5 g) foi dissolvida em DMSO (30 ml) e adicionou-se sal de potassio de
amida de &cido benzilsulfamico (2,12 g, Exemplo de referéncia 22). A
agitacdo foi prosseguida durante 18 h. A mistura de reagdo foi despejada
sobre agua, acidificada com &cido citrico sélido (1,9 g), resfriada a 0°C e o
precipitado foi removido por filtrag@o e purificado por meio de cromatografia
de coluna sobre gel de silica com hexano/EtOAc = 2/1 dando [6-cloro-5-(2-
metoxi-fendxi)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il]-amida de acido benzilsulfamico
(1,75 g) como um p6 branco. LC-MS: tg = 5,27; [M+H] = 467,04.

¢) [6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il]-
amida de acido benzilsulfdmico (1,75 g) a uma solugdo de terc-butilato de
potassio (1,87 g) em etileno glicol (30 ml) e agitou-se a 100°C durante 40 h.
A mistura de reagdo foi despejada sobre agua (120 ml), acidificada com acido
citrico sélido (1,9 g) e resfriada a 0°C. O precipitado foi removido por
filtragdo, lavado com éagua e secado sob alto vacuo dando [6-(2-hidroxi-
etoxi)-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il]-amida de acido
benzilsulfimico (Exemplo 203). LC-MS: t = 4,70; [M+H]" = 493,09.

d)  [6-(2-hidréxi-etoxi)-5-(2-metdxi-fendxi)-2-metilsulfanil-
pirimidin-4-il]-amida de &4cido benzilsulfamico (1,49 g) foi dissolvida em
DCM (50 ml) e resfriada a 0°C, seguido de lenta adigdo de &acido m-
cloroperbenzoico (1,65 g; 70 %) dissolvido em DCM (15 ml). A agitagdo foi

prosseguida durante 30 min a 0°C e durante 1,5 h a temperatura ambiente. A
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mistura foi concentrada em vacuo até que o produto comegou a precipitar. O
produto foi removido por filtragéo e purificado por meio de cromatografia
através de

gel de silica com EtOAc/hexano = 2:1 dando [6-(2-hidroxi-
etoxi)-2-metanossulfonil-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il}-amida de acido
benzilsulfamico (Exemplo 204) (1,4 g) como um pd branco. LC-MS: tg =
4,12; [M+H]" = 525,09.

e) [6-(2-hidroxi-etdxi)-2-metanossulfonil-5-(2-metdxi-fendxi)-
pirimidin-4-il]-amida de acido benzilsulfimico (85 mg) foi dissolvida em
THF (2 ml) e adicionou-se morfolina (2 ml). A mistura de reagdo foi agitada a
45°C durante 48 horas, despejada sobre agua, acidificada com écido citrico
sélido e extraido com EtOAc (2x). As camadas combinadas de EtOAc foram
lavadas com solugdo de acido citrico a 10 % e com salmoura, secada sobre
sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi evaporado. O produto bruto foi
purificado por meio de cromatografia em placas com tolueno/EtOAc = 1/1
dando [6-(2-hidroxi-etdxi)-5-(2-metdxi-fenodxi)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-
il]-amida de acido benzilsulfamico (Exemplo 205) (60 mg). LC-MS: R =
4,69; [M+H]" = 532,15.

f) [6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il6xi)-etoxi]-5-(2-metoxi-
fen6xi)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-amida de 4cido benzilsulfimico
(Exemplo 206) (40 mg) (LC-MS: tg = 5,63; [M+H]" = 690,50) foi preparada
de acordo com o procedimento descrito nos Exemplos 5, 12 e 14 de [6-(2-
hidr6xi-etoxi)-5-(2-metodxi-fendxi)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il}-amida  de
acido benzilsulfdmico (Exemplo 205) (50 mg).

De acordo com os procedimentos descritos para a preparago

dos Exemplos 203-206, € possivel preparar os seguintes compostos:
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(o]
o o
a N)vl/m 2/ %
N/ _— RNy —
A X ==
O =z=r Z O zx Z—
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A preparagdo de compostos por meio dos procedimentos
descritos acima n3o se limita as moléculas ilustradas esquematicamente.
Variagoes adicionais, especialmente também na parte sulfamida da molécula,

podem ser obtidas pela mesma via.

5  Exemplo 207:

O>\S //O
cl o O/\N “NH ~o
H
"'J\Io “f)\i
l \ N i _i_. i N N Nl
N A N A
CN CN c)
O\S//O O\XS//O
SasINENeas I
H H o
OO0 Y LX
S
| N N~ Yo | ~ N e
N A I d) N A~
NT /NH N\/ NH
=N N=N

a) 4-[4,6-Dicloro-5-(2-metoxi-fendxi)-pirimidin-2-il]-piridina-
2-carbonitrilo pode ser preparado como descrito no WO 96/19459 ¢ WO
00/42035.

b) 4-[4,6-Dicloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2-il]-piridina-

10 2-carbonitrilo (3,2 g) foi dissolvido em DMSO (20 ml), adicionou-se N-
etildiisopropilamina (1,7 ml) e sal de potissio de amida de 4&cido
benzilsulfamico (3,52 g). A mistura foi agitada durante 18 h a temperatura
ambiente, despejada sobre gelo/agua, acidificada com dcido citrico sélido € o
precipitado foi removido por filtragdo e recristalizado de EtOAc dando [6-

15 cloro-2-(2-ciano-piridin-4-il)-5-(2-metoxi-fendxi)-pirimidin-4-il]-amida  de



10

15

20

109

acido benzilsulfamico (4,17 g). LC-MS: tg = 5,55; [M+H]" = 523,29.

c) [6-cloro-2-(2-ciano-piridin-4-il)-5-(2-met6xi-fendxi)-
pirimidin-4-il}-amida de acido benzilsulfamico (4,17 g) foi dissolvida em
DMF (55 ml). Adicionou-se azida de sédio (5,2 g) e cloreto de aménio (4,28
g) e a mistura foi agitada durante 20 h a 80°C. Em seguida, a mistura foi
despejada sobre agua e extraida com EtOAc. Aé camadas foram separadas ¢ a
camada de agua foi acidificada com acido acético a pH ~5 e extraida com
EtOAc. As camadas organicas combinadas da 2* extragdo foram lavadas com
salmoura, secadas sobre sulfato de magnésio, filtradas e evaporadas. O
material bruto foi purificado por meio de cromatografia sobre gel de silica
com EtOAc/MeOH/amdnia = 5/1/0,5 dando [6-cloro-5-(2-metoxi-fenoxi)-2-
[2-(1 H-tetrazol-5-il)-piridin-4-il]-pirimidin-4-il]-amida de acido
benzilsulfaimico (1,67 g). LC-MS: tg = 5,02; [M+H]" = 566,36.

d) De acordo com o procedimentos descritos nos Exemplos 1,
8 e 9, [6-cloro-5-(2-metdxi-fendxi)-2-[2-(1 H-tetrazol-5-i1)-piridin-4-il}-
pirimidin-4-il)-amida de acido benzilsulfamico (150 mg) foi transformada a
[6-metoxi-5-(2-metdxi-fenoxi)-2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-piridin-4-il ]-pirimidin-
4-il]-amida de 4cido benzilsulfdimico (50 mg) (Exemplo 207). LC-MS: t =
4,84; [M+H]" = 562,29.

Exemplo 208:
o. 0
\¢ N
'J\Iofj IJ\IG
P
l N N Cl —_— l AN N/ o)
N A N~ ‘\l
OH
. .
v v
N=N N=N

[6-(2-hidréxi-etéxi)-5-(2-metéxi-fendxi)-2-[2-(1 H-tetrazol-5-

il)-piridin-4-il]-pirimidin-4-il}-amida de 4cido benzilsulfamico (1,5 g) foi
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preparada de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 207d. LC-MS:
tg = 4,28; [M+H]" = 592,63.
Exemplo 209:

P A
@Ag/ “NH o O/\N’ “NH o
H
(O X
|
N A ‘ N A I\"
NZ “NH NZ “NH
\/ \

[6-aliloxi-5-(2-metdxi-fenodxi)-2-[2-(1 H-tetrazol-5-il)-piridin-

5  4-il]-pirimidin-4-il]-amida de acido benzilsulfimico (94 mg) foi preparada de

acordo com o procedimento descrito no Exemplo 207d. LC-MS: tr = 4,96;
[M+H]" = 588,70.

Exemplo 210:
o]
AN Qo
. P
©/\:‘{/ \NH \O O/\g/%\”“ \0
o
(X0 (X
| W N l N W No
N _~ N I\
P =
7
N~ “NH 7
= N M

[5-(2-metoxi-fenodxi)-6-prop-2-ynyloxi-2-[2-(1  H-tetrazol-5-
10 il)-piridin-4-il]-pirimidin-4-il]-amida de acido benzilsulfaimico (100 mg) foi
preparada de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 207d. LC-MS:

tr = 4,77; [M+H]" = 486,51.
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Exemplo 211-212:

¢l o) cl OH cl
HO 0. o.
a) o) 0 _ b) kN/ H
O~ O—

o |

o0 | °)
N
O/\ N>\NH ci
H cl c
AN
N/ Cl KN/
I |
O—
/e’
0 0

Q A
N\ y
N/ N N ~
X X
LN/ o f) kN/ o)
H O\ : H 0\
OH O_ _N

SN

NN
2-Cloro-5-metoxi-fenol foi preparado de acordo com

procedimentos descritos na literatura [M. Julia, J. de Rosnay; Chimie

Therapeutique, 1969, 4, pp. 334-343.]

a) 2-Cloro-5-metoxi-fenol foi reagido com dimetil malonato de
cloro em acetona e carbonato de potassio de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo de referéncia 1b dando dimetil éster do &cido 2-(2-cloro-
5-met6xi-fendxi)-malonico.

b) 5-(2-Cloro-5-metoxi-fendxi)-pirimidina-4,6-diol foi
preparado de dimetil éster do acido 2-(2-cloro-5-met6xi-fendxi)-maldnico e
cloridreto de. formamidina de acordo com o procedimento descrito no

Exemplo de referéncia lc.

c) 4,6-Dicloro-5-(2-cloro-5-metéxi-fendxi)-pirimidina  foi
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preparada de 5-(2-cloro-5-metoxi-fenoxi)-pirimidina-4,6-diol de acordo com

o procedimento descrito no Exemplo de referéncia 3b. LC-MS: tg = 5,18;

'[M+H]+ = 306,40; RMN 'H (CDCls): 8,7 ppm (s, 1H); 7,4 ppm (d, 1H); 6,6

ppm (d, 1H); 6,02 ppm (s, 1H); 3,86 ppm (s, 3H).

d) [6-cloro-5-(2-cloro-5-metoxi-fenoxi)pirimidin-4-il}-amida
de 4cido benzilsulfamico (0,7 g) foi preparada de 4,6-dicloro-5-(2-cloro-5-
metoxi-fendxi)-pirimidina (1 g) e sal de potassio de amida de acido
benzilsulfdmico (1,21 g) de acordo com o procedimento descrito no Exemplo
de referéncia 15. LC-MS: tg = 5,13; [M+H]" = 456,91.

e) [5-(2-cloro-5-metdxi-fendxi)-6-(2-hidroxi-etdxi)-pirimidin-
4-i1]-amida de 4cido benzilsulfdmico (0,6 g) (Exemplo 211) foi preparada de
[6-cloro-5-(2-cloro-5-metoxi-fenéxi)-pirimidin-4-il]-amida ~ de  4cido
benzilsulfamico (0,697 g) de acordo com o procedimento descrito no
Exemplo 3, 10 ou 13. LC-MS: tz = 4,50; [M+H]" = 481,12.

) [6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-iléxi)-etoxi]-5-(2-cloro-5-
metoxi-fendxi)-pirimidin-4-il]-amida de &cido benzilsulfimico (77 mg)
(Exemplo 212) foi preparada de [5-(2-cloro-5-metoxi-fenoxi)-6-(2-hidroxi-
etoxi)-pirimidin-4-il]-amida de &acido benzilsulfamico (120 mg) (Exemplo
211) e S-bromo-2-cloropirimidina (100 mg) de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 14. LC-MS: t; = 5,29; [M+H]" = 639,04.

Exemplo 213:

\\// \\//
N

éii@ ”é:

OH O\(\Nj\
NS SCH;

[6-[2-(5-metilsulfanil-pirimidin-2-il6xi)-etdxi]-5-(2-cloro-5-
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metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il}-amida de &cido benzilsulfdémico (138 mg)
(Exemplo 213) foi preparada de [S-(2-cloro-5-metdxi-fendxi)-6-(2-hidroxi-
etoxi)-pirimidin-4-il}-amida de acido benzilsulfamico (240 mg) (Exemplo
211) e S-metilsulfanil-2-cloropirimidina (180 mg) de acordo com o
procedimento descrito no Exemplo 14. LC-MS: tg = 5,22; [M+H]" = 606,75.
Exemplo 214; / ;

\\S// ' \S//

TED T

Y o9 T%(

[5-(2-cloro-5-metoxi-fendxi)-6-[2-(S-metanossulfonil-
pirimidin-2-il6xi)-et6xi]-pirimidin-4-il]-amida de acido benzilsulfamico (47
mg) (Exemplo 214) foi preparada por meio de oxidagdo de [6-[2-(5-
metilsulfanil-pirimidin-2-il6xi)-etdxi]-5-(2-cloro-5-metoxi-fenodxi)-pirimidin-
4-il]-amida de dcido benzilsulfdmico (80 mg) (Exemplo 213) com écido
peracético de acordo com procedimentos gerais descritos na literatura. LC-
MS: tg = 4,72; [M-H]" = 635,05.

De acordo com os procedimentos descritos para a preparagio

dos Exemplos 211-214, ¢ possivel preparar os seguintes compostos:
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AN

A
N N NNH cl U\: ““NH c
H o
| A NA\ e < N‘/‘j
' ,,—s[ L

N~ O
O— O~
o_ _N
OH \“/ =2
/0 N\//:]\
0\ 4’/0 %S
1 AN E’ SN
L
Lo L
N~ O
O\

OH DTN\
N\;\Br
A preparagdo de compostos por meio dos procedimentos
descritos acima ndo se limita as moléculas ilustradas esquematicamente.
Variagdes adicionais, sspecialmente na parte sulfamida ¢ na cadeia lateral na
posi¢do 6 do anel pirimidina do micleo da molécula, podem ser obtidas pela
mesma via.
Exemplo 215:
Utilizando-se métodos descritos nos Exemplos acima e nos
Esquemas de 1 a 4 e nas referéncias indicadas, é possivel preparar os

compostos revelados na Tabela a):
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0, 0
1 QP 3
R\, jS(‘NH R\gjg\ H ~o
N
) REQEZC
Ra
Tabela a:
R": R™: R*:

O e o O
T “{C' sl
. &;Af\ ﬁﬁ D SO\

§ indica a conexdo dos substituintes ao 4tomo respectivo
da unidade de nicleo
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Utilizando-se métodos descritos nos Exemplos acima e nos

Esquemas de 1 a 4 e nas referéncias indicadas, € possivel preparar os

compostos descritos na Tabela b):

o_0Q o_0 o0
R'\N:S\NH s '\N)s X R'\NfS\NH X
H H H
NS NZ N”
l or |
O-R?
O\Ra \Ra
X = H; CHj; CI; Br; OCHg; F; CFa;
Tabela b: CH,CHy

R": R R%:
' c K ¢ [
ol @ & ATT
O:: B./C:\'E/Br A Br/Cr @ij{
S 5
UYO/:L cl 'N/\\ﬁ( o - oFaC—%
V/}{\ 3 /EN;E / F L or
Q/\f" MeO 3 d
/\/\}{ .f CLNI > \\:JS ) 5
—. F3 F —

§ indica a conexdo dos substituintes a0 atomo respectivo
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REIVINDICACOES

1. Composto caracterizado pelo fato de que é da

férmula V:

o 0
\\\N// \\NH

H
N
"\ / Féormula V
N

o

Rﬁ
em que
5 R' representa arila, arila-alquila, heteroarila,
heteroarila-alquila, cicloalquila, <cicloalquila-alquila,
heterociclila, heterociclila-alquila, alquila, ou
hidrogénio;
A representa hidrogénio, metila, etila, cloro,
10 bromo, fldor, trifluocrometila ou metdxi;
R’ representa heteroarilaj;
em que:

. alquila significa um alquila com 1 a 7

atomos de carbono;

15 ] alcéxi significa um alcéxi com 1 a 7

dtomos de carbono;

o algquenila significa um alquenila com 2

a 7 atomos de carbono;

] algquenileno significa wum alquenileno

20 com 2 a 7 atomos de carbono;

o alquinila significa um alquinila com 2
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a 7 atomos de carbono:

. cicloalquila significa um anel de
hidrocarboneto ciclico saturado com 3 a 7 Aatomos de

carbono;

. arila significa um anel aromatico mono-

di-, ou tri-substituido ou ndo substituido com 6 a 10
dtomos de carbono que pode ser substituido com halogénio,
hidroxi, alquila, alquenila, alquinila, alcéxi,
alqueniloxi, alquinil-alquiléxi, alquenileno, alguilendxi
ou alquilendiéxi formando com o anel de fenila um anel de 5
ou 6 membros, hidroxi-alquila, hidroxi-alquenila, hidroxi-
alquila-alquinila, alquiloxi-alquila, alquiloxi-alquiloxi,
trifluorometila, trifluorometdéxi, cicloalquila, hidroxi-

cicloalquila, heterociclila ou heterocarila;

° heteroarila significa um anel aroméatico
de 6 membros contendo 1 a 4 Atomos de nitrogénio, um anel
aromatico de 6 membros fundido com benzo contendo 1 a 3
dtomos de nitrogénio, um anel aromético de 5 membros
contendo 1 atomo de oxigénio ou de nitrogénio ou de
enxofre, um anel aromdtico de 5 membros fundido com benzo
contendo 1 &tomo de oxigénio ou de nitrogénio ou de
enxofre, um anel aromdtico de 5 membros contendo 1 atomo de
oxigénio e de nitrogénio ou um derivado fundido com benzo
do mesmo, um anel aromdtico de 5 membros contendo 1 atomo
de enxofre e de nitrogénio ou um derivado fundido com benzo
do mesmo, um anel aromdtico de 5 membros contendo 2 &atomos
de nitrogénio ou um derivado fundido com benzo do mesmo, um
anel aromatico de 5 membros contendo 3 dtomos de nitrogénio
ou derivados fundidos com benzo do mesmo, ou um anel
tetrazolila, sendo que tal anel pode ser substituido com
alquila, alquenila, amino, amino-alquila, halogénio,

hidroéxi, alcoxi, trifluorometdxi, trifluorometila,
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carboxila, carboxamidila, tiocamidila, amidinila, alcdéxi-
carbonila, ciano, hidroxi-alquila, alquila-oxi-alquila ou
anel heterociclila; e
° heterociclila significa um anel de 4,
5, 6 ou 7 membros saturado ou insaturado (mas nao
aromatico) contendo 1 ou 2 atomos de nitrogénio, oxigénio
ou enxofre que podem ser os mesmos ou diferentes, cujo anel
pode ser adequadamente substituido com alquila ou alcédxi;
ou um enantidémero ou diaesterebmero opticamente
puro, uma mistura de enantidmeros ou diaesteredémeros, um
racemato diastereomérico, uma mistura de racematos
diastereoméricos, uma forma meso ou um sal
farmaceuticamente aceitavel de um composto da férmula V.
2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1,

caracterizado pelo fato de que é selecionado dentre o

seguinte:

[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-i16xi)-etdxi]-5-(2-
metoxi-fenoxi)-pirimidin-4-il]-amida de dcido
benzilsulfamico;

[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il16xi)-eto6xi]-5-(4-
cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-amida de é&cido furan-2-il-
metilsulfamico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-metdéxi-pirimidin-2-
116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
ciclopropilmetilsulféamico;

[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il16xi)-etdxi]-5-(4-
cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-amida de acido
ciclopropilmetilsulféamico;

[6-[2-(5~-bromo-pirimidin-2-iléxi)-etdxi]-5-p-
tolil-pirimidin-4-il]-amida de acido
ciclopropilmetilsulféamico;

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-

116xi)-etbdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido etilsulfémico;
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[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il16xi)-etdxi}-5-(4-
cloro-fenil)-pirimidin-4-il]-amida de acido
benzilsulfamico;

[6-[2~(5-bromo-pirimidin-2-iléxi)-etéxi]-5-(4-
bromo-fenil)-pirimidin-4-il]-amida de acido
benzilsulfamico;

[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-iléxi)-etdxi]-5-(4-
cloro-fenil)-pirimidin-4-ilj-amida de &cido piridin-2-il-
metilsulfémico;

[6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-il16xi)-etdxi]-5-(4-
cloro-fenil)-pirimidin-4-ilj-amida de &cido tiofen-2-il-
metilsulfémico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-~[2-(5-bromo-pirimidin-2-
116xi)-etéxi]-pirimidin-4-il]j-amida de &acido etilsulfémico;

e seus sais farmaceuticamente aceitéaveis.

3. Composto, de acordo com a reivindicacao 1,

caracterizado pelo fato de que é selecionado dentre o

seguinte:

[5~(4-bromo-fenil)-6-{2-(5-bromo-pirimidin-2-
il6xi)-et6xi]-pirimidin-4-ilj-amida de &cido piridin-2-il-
metilsulfémico;

[5-(4~bromo-fenil)-6-[2-(5-metdxi-pirimidin-2-
il6xi)-etéxi]-pirimidin-4-il]-amida de &cido piridin-2-il-
metilsulfémico;

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
iléxi)-etdxi]-pirimidin~4-il]-amida de &cido piridin-3-il-
metilsulféamico;

[5~(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-metéxi-pirimidin-2-
1l6xi)-etéxi]-pirimidin-4-il]-amida de &cido piridin-3-il-
metilsulfamico;

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
116xi)-etdéxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido piridin-4-il-

metilsulfamico;
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[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-metdéxi-pirimidin-2-
il6xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de &cido piridin-4-il-
metilsulfémico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2~-(5-bromo-pirimidin-2-
iléxi)-etdxi]-pirimidin-4-ilj-amida de é&cido piridin-2-il-
metilsulféamico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-metdxi-pirimidin-2-
iloxi)-etdxi]-pirimidin-4-ilj-amida de acido piridin-2-il-
metilsulfémico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
1l6xi)-etoxi]-pirimidin-4-ilj-amida de acido piridin-3-il-
metilsulfémico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-metdxi-pirimidin-2-
iloxi)-et6xi]-pirimidin-4-il)-amida de acido piridin-3-il-
metilsulféamico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
1loxi)-etdéxi]-pirimidin-4-il]-amida de &acido piridin-4-il-
metilsulféamico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-metdxi-pirimidin-2-
il6xi)-etéxi]-pirimidin-4-il]-amida de &cido piridin-4-il-
metilsulféamico;

[5~(4-bromo-fenil)-6-[2-(5~bromo-pirimidin-2-
116xi)-etéxi]-pirimidin-4-il]-amida de dcido 4-fluoro
benzilsulfamico:

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-metdéxi-pirimidin-2-
116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido 4-fluoro
benzilsulfamico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2~(5-bromo-pirimidin-2-
116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido 4~-fluoro
benzilsulfamico;

[5-(4-cloro-fenil)-8-[2-(5-metéxi-pirimidin-2-
116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de dcido 4-fluoro

benzilsulfamico;
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[5-(4-bromo-fenil)-8-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
ciclopropilsulfamico;

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-metdxi-pirimidin-2-
116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
ciclopropilsulfémico;

[5-(4-bromo-fenil)-8-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
iléxi)-etoxi]-pirimidin-4-il]-amida de &cido tiofen-2-il-
metilsulfamico;

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-metdéxi-pirimidin-2-
116xi)-etd6xi]-pirimidin-4-il]-amida de &cido tiofen-2-il-
metilsulfamico;

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-metilsulfanil-
pirimidin-2-ilé6xi)-etéxi]-pirimidin-4-il]j-amida de 4&cido
furano-2-il-metilsulfémico;

[5-(4-bromo~-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
116xi)-et6xi]-pirimidin-4-il]-amida de &cido furan-2-il-
metilsulfamico;

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-metdéxi-pirimidin-2-
116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de 4&cido furan-2-il-
metilsulféamico;

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
metilsulfamico;

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2~(5-metdéxi-pirimidin-2~
il6xi)-etdxi]l-pirimidin-4-il]-amida de acido
metilsulfamico;

[5-(4-cloro-fenil)-8-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
1l16xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
metilsulfamico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-metéxi-pirimidin-2-
il6xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido

metilsulfamico;
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[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de &acido etilsulfamico;
[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-metdéxi-pirimidin-2-
116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de &cido etilsulfamico;
[5-(4-cloro-fenil)-6~[2-(5-metdxi-pirimidin-2-
116xi)-etbéxi]-pirimidin-4-il]-amida de &cido etilsulféamico;
[5-(4-bromo-fenil)-8-[2~(5-bromo-pirimidin-2-
iléxi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
propilsulfémico;
[5-(4-bromo-fenil)-8-[2-(5-metdbxi-pirimidin-2-
116xi)-eto6xi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
propilsulfémico;
[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
1l16xi)-etdéxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
propilsulfamico;
[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-metoxi-pirimidin-2-
116xi)-etdéxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
propilsulfamico;
[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
116xi)-etdéxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
butilsulfémico;
[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-metdéxi-pirimidin-2-
il6xi)-etoxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
butilsulfamico;
[5-(4-cloro-fenil)-8-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
116xi)-etoxi]-pirimidin-4-il]-amida de acido
butilsulfamico;
[5-(4-cloro-fenil)-6-[2~(5-metdxi-pirimidin-2-
iléxi)-etdxi]-pirimidin-4-ilj-amida de acido
butilsulféamico;
[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-met6xi-pirimidin-2-
116xi)-etoxi|-pirimidin-4-il]-amida de acido

ciclopropililsulféamico;
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[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
116xi)-etdxi]-pirimidin-4-il]-amida de dcido
ciclopentilsulfémico;

[5-(4-bromo-fenil)-6-[2-(5-metdéxi-pirimidin-2-
iléxi)-eto6xi]-pirimidin-4-il]-amida de dcido
ciclopentilsulfémico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2-(5-bromo-pirimidin-2-
i16xi)-etbéxi]~pirimidin-4-il]-amida de dcido
ciclopentilsulfémico;

[5-(4-cloro-fenil)-6-[2~(5-metoxi-pirimidin-2-
116xi)-et6xi]-pirimidin-4-il}-amida de dcido
ciclopentilsulfémico;

e seus sals farmaceuticamente aceitaveis.

4. Composicdo farmacéutica caracterizada pelo

fato de conter um composto de férmula V conforme definido
na reivindicagdo 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, em combinagdo com excipientes inorganicos e/ou
orgénicos.

5. Uso de um composto conforme qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de ser para a

producdo de um medicamento planejado para o tratamento de
distirbios associados com um ©papel da endotelina,
especialmente distidrbios circulatérios, como hipertensédo,
isquemia, vasoespasmo e angina pectoris, hiperlipidemia,
disturbios proliferativos, como céncer, enxagqueca e
distdirbios inflamatérios.

6. Uso de um composto conforme qualgquer uma das

reivindicacoes 1 a 3, caracterizado pelo fato de ser para a

producdo de um medicamento planejado para o tratamento de
distirbios associados com um papel da endotelina, e requer
o0 blogueio de ambos os receptores ET, e ETs.

7. Uso de um composto conforme qualquer uma das

reivindicacdoes 1 a 3, caracterizado pelo fato de ser para a
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producdo de um medicamento planejado para o tratamento de
distuirbios associados com um papel da endotelina, e requer
o bloqueio seletivo do receptor ET, para o tratamento.

8. Uso de um composto conforme gqualquer uma das

reivindicacdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de ser para a

producdo de um medicamento planejado para o tratamento de
distirbios associados com um papel da endotelina, e requer
o0 blogqueio seletivo do receptor ETs para o tratamento.

9. Composto selecionado dentre os compostos tendo

as seguintes estruturas:

>

NH
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RESUMO
COMPOSTO DE SULFAMIDA, COMPOSIGCAO FARMACEUTICA CONTENDO O
MESMO E SEU USO COMO MEDICAMENTO ANTAGONISTA DE RECEPTOR DE
ENDOTELINA

A invengdo refere-se a sulfamidas inéditas de
formula geral (I) e a seu uso como ingredientes ativos na
preparacao de composig¢des farmacéuticas. A invengao refere-
se também a aspectos relacionados incluindo processos para
a preparagao dos compostos, composigdes farmaceuticas
contendo um ou mais daqueles compostos e, especialmente,

seu uso como antagonistas de receptor de endotelina.
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