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Relatério Descritvo da Patente de Invencdo para
"DERIVADOS DE 4-BENZOILAMINOFENIL)-6,7-DIME TOXI-2-
METILAMINOQUINAZOLINA, COMPOSICAO FARMACEUTICA E

AGENTE ANTIPRURITICO™".

CAMPOQ DA TECNICA

[001] A presente invencdo refere-se a novos compostos, a
derivados de 4-benzoilaminofenil)-6,7-dimetoxi-2-

metilaminoquinazolina.
FUNDAMENTOS DA TECNICA

[002] A fim de tratar coceira causada por doenca atépica tal como

dermatite atépica, um farmaco antiinflamatério, tais como um esterdide,
um agente de antiistamina, ou semelhantes, é usado como um agente
terapéutico.

[003] No entanto, um farmaco de esterdide dificiimente tem um
efeito anti-pruritico direto, e uma reducado na coceira pelo agente acima
€ apenas um efeito secundario obtido como um resultado da acdo
inibitéria sobre a inflamagcéo dérmica. Correspondentemente, um certo
periodo de tempo € necessario até que tal efeito anti-pruritico é obtido.
Além disso, a eficacia de um agente de antiistamina € discutivel, ndo ha
relatério claramente demonstrando sua eficacia sobre coceira.

[004] Coceira é um sintoma tipico de dermatite atémica. Coceira
persistente causa perda de concentracdo ou insénia, e desse modo
significativamente piora QOL. Como descrito acima, uma vez que um
farmaco de esterdide exige um certo periodo de tempo para a exibicao
de seu efeito anti-pruritico e um agente de antiistamina é ineficaz em
muitos casos, coceira ndo é ainda totalmente controlada por esses
farmacos.

[005] Além do mais, um agente anti-pruritico eficaz ndo apenas
para coceira causada por doenca atopica, mas também para coceira

resistente a farmaco de esterdide e/ou um agente de antiistamina, ndo
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foi ainda revelado (referem-se a documentos 1 a 3 de ndo patente)
[006] A propdsito, o composto da presente invencdo que é
representado pela formula (1) esta dentro do escopo do composto da
invencao revelado no documento 1 de patente.

[007] No entanto, o composto representado pela férmula (1) ndo é
especificamente revelado sob qualquer condicdo no documento 1 de
patente acima mencionado. O composto descrito no documento 1 de
patente, que tem uma estrutura similar aquela do composto
representado pela formula (1), € o composto representado pela seguinte

formula estrutural:

N

G

zT

022;
7\
_/

H;CO W/\ SN

Hsco™ > N7 krxll/CH3
H

[008] Além do mais, é descrito que o composto do documento 1 de
patente tem uma acdo inibitéria de PDE4, e assim que o composto
acima tem acao antiinflamatéria com base na acéo inibitéria de PDE4.
Assim, docuemnto 1 de patente descreve que o composto acima é
eficaz para o tratamento de psoriase com base na a¢do antiinflamatéria,
mas a publicacdo acima nem descreve nem sugere aplicacdo do
composto acima a coceira por doencga atopica.

[009] Ainda outro, documento 1 de patente nem descreve nem
sugere que o composto descrito na publicacdo 1 é eficaz para coceira
em que um farmaco de esterdide ou um agente de antiistamina nao é
eficaz.

[0010] [Non-Patent Document 1] Lancet 2003; 361: 690-694

[0011] [Documento 2 de nao patente] Lancet 2003; 361: 151-160
[0012] [Documento 3 de nao patente] Arch. Dermatol. 1999; 135:
1522-1525

[0013] [Documento 1 de patente] WO 99/37622
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REVELACAOQODA INVENCAO

[0014] Problemas a serem resolvidos pela invencao

[0015] E um objetivo da presente invencdo prover um composto
seguro, que eficazmente aja sobre coceira causada por doenga atopica,
ou coceira em que um farmaco de esteréide ou semelhantes ndo é
eficaz, a partir do estagio precoce.

MEIOS PARA RESOLVER OS PROBLEMAS

[0016] Como um resultado de estudos intensivos, os presentes

inventores encontraram a presente invencao. Isto €, a presente invencéo
refere-se a:
[0017] (1) um composto representado pela formula (1), seu sal, ou

seu hidrato:

. 0O
PCRe

x
(J7

HsCO “y
O N/I\N/CH3

H,CO
3 H

¢9)

[0018] em que R representa hidroxila, C1-6 alcoxi opcionalmente
substituido com C1-6 alcdxi, ou amino opcionalmente substituido com
C1-6 alquila;

[0019] (2) o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com o item
(1) acima, em que R-C(=0)-, onde R representa hidroxila, C1-6 alcoxi
opcionalmente substituido com C1-6 alcoxi, ou amino opcionalmente
substituido com C1-6 alquila, esta ligado na posi¢céo meta ou para;
[0020] (3) o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com os
intens (1) ou (2) acima, em que R representa hidroxila, C1-3 alcéxi
opcionalmente substituido com C1-3 alcoxi, ou amino opcionalmente
substituido com C1-3 alquiila;

[0021] (4) o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com os
intens (1) ou (2) acima, em que R representa hidroxila, metéxi, etdxi, 1-

propdxi, 2-propdxi, metoxietdxi, amino, metilamino, dimetilamino,
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etilamino, ou dietilamino;

[0022] (5) acido metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
il) fenilltereftaldmico, seu sal, ou seu hidrato;

[0023] acido etil  N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
ihfenilltereftaldmico, seu sal, ou seu hidrato;

[0024] N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N’-
metiltereftalamida, seu sal, ou seu hidrato;

[0025] acido isopropil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
ihfenil] tereftaldmico, seu sal, ou seu hidrato;

[0026] acido isopropil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
ihfenillisoftalico, seu sal, ou seu hidrato;

[0027] éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-
metilaminoquinazolin-4-il)fenilltereftaldmico, seu sal, ou seu hidrato; ou
[0028] éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-
metilaminoquinazolin-4-il)fenillisoftalamico, seu sal, ou seu hidrato;
[0029] (6) acido metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
il) fenilltereftaldmico, seu sal, ou seu hidrato;

[0030] (7) acido etil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
ifenil] tereftaldmico, seu sal, ou seu hidrato;

[0031] (8) N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N’-

metiltereftalamida, seu sal, ou seu hidrato;

[0032] (9) acido isopropil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-
metilaminoquinazolin-4-il) feniltereftaldmico, seu sal, ou seu hidrato;
[0033] (10) acido isopropil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-

metilaminoquinazolin-4-il) fenillisoftalico, seu sal, ou seu hidrato;

[0034] (11) éster de 2-metoxietila de acido acido N-[3-(6,7-dimetoxi-
2-metilaminoquinazolin-4-il)fenilJtereftaldamico, seu sal, ou seu hidrato;
[0035] (12) éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-
metilaminoquinazolin-4-il)fenillisoftalamico, seu sal, ou seu hidrato;

[0036] (13) uma composicao farmacéutica compreendendo como
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um ingrediente ativo, 0 composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com
qualquer um dos itens de (1) a (12) acima;

[0037] (14) um agente antipruritico para a doenga atdpica,
compreendendo como um ingrediente ativo, 0o composto, seu sal, ou seu
hidrato de acordo com qualquer um dos itens de (1) a (12) acima;
[0038] (15) o agente antipruritico de acordo com o item (14) acima,
em que a doenga atdpica é uma dermatite atopica;

[0039] (16) um agente antipruritico para coceiraem que um farmaco
de esterdide e/ou um agente de antiistamina ndo sdo eficazes,
compreendendo como um ingrediente ativo, 0 composto, seu sal, ou seu
hidrato de acordo com qualquer um dos itens de (1) a (12);

[0040] (17) o agente antipruritico de acordo com qualquer um dos
itens de (14a to (16) acima, em que a forma de dosagem €& uma
preparacao externa.

[0041] A presente invencdo também refere-se a:

[0042] (P1) um composto representado pela férmula (1), seu sal, ou
seu hidrato:

HsCO S an

H,CO O N)\”/cm

[0043] em que RP representa hidroxila, C1-6 alcdxi, ou amino
opcionalmente substituido com C1-6 alquila;

[0044] (P2)o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com o
item (P1) acima, em que RP-C(=0)-, onde RP representa hidroxila, C1-
6 alcoxi, ou amino opcionalmente substituido com Ci.s alquila, esta
ligado na posicao para;

[0045] (P3) o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com os

intens (P1) ou (P2) acima, em que RP representa hidroxila, C1-3 alcéxi
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ou amino opcionalmente substituido com C1-3 alquila;

[0046] (P4) o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com os
intens (P1) ou (P2) acima, em que RP representa hidroxila, metoxi,
etdxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, ou dietilamino;

[0047] (P5) acido metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-
4-il) fenilltereftalamico, seu sal, ou seu hidrato;

[0048] acido etil  N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
ihfeniltereftaldmico, seu sal, ou seu hidrato; ou

[0049] N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N’-
metiltereftalamida, seu sal, ou seu hidrato;

[0050] (P6) uma composicao farmacéutica compreendendo como
um ingrediente ativo, 0 composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com
qualquer um dos itens de (P1) a (P5) acima;

[0051] (P7) um agente antipruritico para a doenca atodpica,
compreendendo como um ingrediente ativo, 0 composto, seu sal, ou seu
hidrato de acordo com qualquer um dos itens de (P1) a (P5) acima;
[0052] (P8) o agente antipruritico de acordo com o item (P7) acima,
em que a doencga atdpica é uma dermatite atdpica;

[0053] (P9) um agente antipruritico para coceira em que um
farmaco de esterdide e/ou um agente de antiistamina nao sao eficazes,
compreendendo como um ingrediente ativo, 0 composto, seu sal, ou seu
hidrato de acordo com qualquer um dos itens de (P1) a (P5);

[0054] (P10) o agente antipruritico de acordo com qualquer um dos
itens de (P7) a (P9) acima, em que a forma de dosagem é uma
preparacao externa.

EFEITO DA INVENCAO

[0055] A partir dos resultados dos testes como descritos abaixo,

verificou-se que o composto da presente invencao tem um excelente
efeito antipruritico e também tem um excelente efeito em termos do

metabilismo. Correspondentemente, o composto da presente invengcao
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€ util como um agente antipruritico para coceira cusada por doenca
atopica, inter alia dermatite atépica, ou coceira em que um farmaco de
esterdide e/ou um agente de antiistamina ndo sdo eficazes.

BREVE DESCRICAQ DAS FIGURAS

[0056] Figura 1 mostra os numeros de comportamentos de

cog¢amento de camundongos induzidos por oxazolona (Exemplos 1, 4 e
5).

[0057] Figura 2 mostra os resutados do sintoma na pele
constatados (depois de 1 dia) de camundongos induzidos por oxazolona
(Exemplo 1, 4 € 5).

[0058] Figura 3 mostra o padrao de difracdo de raios X em po de
cristais obtidos no Exemplo 22.

[0059] Figura 4 mostra o padrao de difracdo de raios X em pé de
cristais obtidos no Exemplo 23.

[0060] Figura 5 mostra o padrao de difracdo de raios X em po de
cristais obtidos no Exemplo 24.

[0061] Figura 6 mostra o padrao de difracdo de raios X em po de
cristais obtidos no Exemplo 25.

[0062] Figura 7 mostra o padrao de difracao de raios X em po de
cristais obtidos no Exemplo 26.

[0063] Figura 8 mostra o padrao de difracdo de raios X em po de
cristais obtidos no Exemplo 27.

[0064] Figura 9 mostra os numeros de comportamentos de
cocamento de camundongos induzidos por oxazolona (Exemplos 7, 14
e 21).

[0065] Figura 10 mostra os resultados do sintoma na pele
constatados (depois de 1 dia) de camundongos induzidos por oxazolona
(Exemplo 7, 14 e 21).

[0066] Figura 11 mostra os resultados do sintoma na pele

constatados (depois de 4 dias) de camundongos induzidos por
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oxazolona (Exemplo 7, 14 e 21).

[0067] Figura 12 mostra os numeros de comportamentos de
cocamento de camundongos induzidos por oxazolona (Exemplos 20).
[0068] Figura 13 mostra os resultados do sintoma na pele
constatados (depois de 1 dia) de camundongos induzidos por oxazolona
(Exemplo 20).

[0069] Figura 14 mostra os resultados do sintoma na pele
constatados (depois de 4 dias) de camundongos induzidos por
oxazolona (Exemplo 20).

MELHOR MODO PARA REALIZAR A INVENCAO

[0070] A presente invencio sera descrita em detalhes abaixo.

[0071] No presente relatério, a formula estrutural de um composto
pode indicar um certo tipo de isébmero, do ponto de vista de
conveniéncia. A presente invencao inclui todos osisémeros gerados por
causa da estrutura de um composto, tais como um isémero geométrico,
um isémero 6tico, um estereoisdmero, ou um tautdbmero, € uma mistura
isomerodica. Assim, o composto da presente invengao nao € limitado as
descricdes de uma férmula provida no ponto de vista de conveniéncia,
mas pode ser ou um de tais isbmeros ou uma sua mistura.
Correspondentemente, uma forma oticamente ativa e uma forma
racémica podem existir no composto da presente invencdo. Na presente
invencdo, tal forma oticamente ativa e uma forma racémica ndo s&o
limitadas, e qualquer uma delas estdo incluidas. Além disso, um
polimorfismo de cristal pode também existir no composto da presente
invencdo. Tal polimorfismo de cristal ndo é limitado temperatura, e a
presente invencado pode ser ou uma formade cristal simples ou uma sua
mistura. Além do mais, a presente invengao também inclui uma forma
amorfa, e o composto da presente invencao inclui um anidrato e um
hidrato. Além do mais, a presente invencdo também inclui assim

chamado um metabdlito, que é gerado como um resultado de
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metabolismo in vivo (oxidagcao, reducéo, hidrélise, conjugacao, etc.) do
composto (I) da presente invencao. Ainda ulteriormente, um composto
(assim chamado um pré-farmaco), que gera o composto (l) da presente
invencdo como um resulado de metabolismo in vivo (oxidagéo, reducéo,
hidrélise, conjugacao, etc.), esta também incluido na presente invencéo.
[0072] As definicdes de termos, simbolos, e outros usados no
presente relatdrio serao explicados abaixo, e a presente invencao sera
descrita em detalhes abaixo.

[0073] O termo "C1-6 alquila" é usado no presente relatério para
significar um grupo alquila de cadeia reta ou ramificada contendo de 1
a 6 atomos de carbono. Exemplos especificos de C1-6 alquila podem
incluir metila, etila, 1-propila (n-propila), 2-propila (i-propila), 2-metil-1-
propil (i-butila), 2-metil-2-propil (t-butila), 1-butil (n-butila), 2-butil (s-
butila), 1-pentila, 2-pentila, 3-pentila, 2-metil-1-butila, 3-metil-1-butila, 2-
metil-2-butila, 3-metil-2-butila, 2,2,-dimetil-1-propila, 1-hexila, 2-hexila,
3-hexila, 2-metil-1-pentila, 3-metil-1-pentila, 4-metil-1-pentila, 2-metil-2-
pentila, 3-metil-2-pentila, 4-metil-2-pentila, 2-metil-3-pentila, 3-metil-3-
pentila, 2,3-dimetil-1-butila, 3,3-dimetil-1-butila, 2,2-dimetil-1-butila, 2-
etil-1-butila, 3,3-dimetil-2-butila, e 2,3-dimetil-2-butila.

[0074] Exemplos preferidos podem incluir C1-3 alquila tal como
metila, etila, 1-propil (n-propila), 2-propil (i-propila), 2-metil-1-propil (i-
butila), 2-metil-2-propil (t-butila), 1-butil (n-butila), ou 2-butil (s-butila).
Exemplos mais preferidos podem incluir metila e etila.

[0075] O termo "C1-6 alcoxi" é usado no presente relatorio para
significar um grupo 6xi ao qual as ligacdes de "C1-6 alquila" definidas
acima. Exemplos especificos de C16 alcoxi podem incluir metdxi, etoxi,
1-propdxi, 2-propodxi, 2-metil-1-propdxi, 2-metil-2-propodxi, 1-butdxi, 2-
butdxi, 1-pentdxi, 2-pentildxi, 3-pentiloxi, 2-metil-1-butdxi, 3-metil-1-
butoxi, 2-metil-2-butéxi, 3-metil-2-butoxi, 2,2-dimetil-1-propdxi, 1-

hexildxi, 2-hexildxi, 3-hexildxi, 2-metil-1-pentdxi, 3-metil-1-pentildxi, 4-
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metil-1-pentdxi, 2-metil-2-pentdxi, 3-metil-2-pentdxi, 4-metil-2-pentodxi,
2-metil-3-pentildxi, 3-metil-3-pentildxi, 2,3-dimetil-1-butdxi, 3,3-dimetil-1-
butdxi, 2,2-dimetil-1-butdxi, 2-etil-1-butdxi, 3,3-dimetil-2-butéxi, e 2,3-
dimetil-2-butoxi.

[0076] Exemplos preferidos podem incluir C1-3 alcéxi tais como
metdxi, etdxi, 1-propdxi, e 2-propdxi. Um exemplo mais preferido é
metéxi.

[0077] Além disso, exemplos de "C1-6 alcdxi opcionalmente
substituido com C1-6 alcoxi" ou "C1-3 alcdxi opcionalmente substituido
com C1-3 alcoxi" nas definicbes de R podem incluir metoximetoxi,
etoximetdxi, metoxietdxi, e etoxietoxi.

[0078] Exemplos de "amino opcionalmente substituido com C1-6
alquila" no presente relatério podem incluir amino, mono-C1-6
alquilamino que esta substituido com a C1-6 alquila acima mencionada
(por exemplo, metilamino, etilamino, t-butilamino, etc.), e di-C1-6
alquilamino (por exemplo, dimetilamino, dietilamino, metiletilamino,
etc.).

[0079] Exemplos preferidos podem incluir amino, mono-C1-3
alquilamino, e di-C1-3 alquilamino. Exemplos mais preferidos podem
incluir amino € monometilamino.

[0080] O tipo de um "sal' usado no presente relatério ndo é
particularmente limitado, contanto que ele forme um sal juntamente com
o composto da presente invencdo e seja farmacologicamente aceitavel.
Exemplos de um tal sal podem incluir um sal de acido inorganico, um
sal de acido organico, um sal basico inorganico, um sal basico organico,
e um sal de aminoacido acido ou basico.

[0081] Exemplos preferidos de um sal de acido inorganico podem
incluir cloridrato, bromidrato, sulfato, nitrato, e fosfato. Exemplos
preferidos de um sal de acido organico podem incluir acetato, succinato,

fumarato, maleato, tartrato, citrato, lactato, estearato, benzoato,
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metanossulfonato, etanossulfonato, p-toluenossulfonato, e
benzenossulfonato.

[0082] Exemplos preferidos de um sal basico inorganico podem
incluir: sais de metal alcalino tal como um sal de sddio ou um sal de
potassio; sais de metal alcalino-terroso tal como um sal de célcio ou um
sal de magnésio; sais de aluminio; e sais de aménio. Exemplos
preferidos de um sal basico organico podem inclur um sal de
dietilamina, um sal de dietanolamina, um sal de meglumina, e um sal de
N,N’-dibenziletilenodiamina.

[0083] Exemplos preferidos de um sal de aminoacido acido podem
incluir aspartato e glutamato. Exemplos preferidos de um sal de
aminoacido basicopodem incluir um sal de arginina, um sal de lisina, e
um sal de ornitina.

[0084] No presente relatério, R-C(=0) na formula (I) (em que R
representa hidroxila, C1-6 alcoxi opcionalmente substituido com C1-6
alcéxi ou amino opcionalmente substituido com C1-6 alquila) pode estar
ligado em quaisquer substituicées, a saber, a posicao orto, meta ou para
sobre um anel de benzeno ao qual ele se liga. E de preferéncia ligado
na posicao meta ou para. Isto €, um composto representado pela

seguinte férmula (I') ou (I”’) é preferivel:
@)

O O O O O
FaCO Q SN ® HsCO N am
HsCO N)\I}I/CHe' H,CO O N)\N/CHg,
H H

[0085] [em que R tem as mesmas definicbes que aquelas descritas
acima). Exemplos mais preferidos de tal composto podem incluir:
[0086] acido metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
ihfenilltereftaldmico, seu sal, ou seu hidrato;

[0087] acido etil  N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
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ihfenilltereftaldmico, seu sal, ou seu hidrato; e

[0088] N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N’-
metiltereftalamida, seu sal, ou seu hidrato.

[0089] O termo "doenca atopica" € usado no presente relatério para
significar dermatite atépica, urticaria, asma brénquica, rinite alérgica,
conjutivite alérgica, etc.

[0090] Quando um composto dessa invencéo deve ser usado como
um medicamentoo, ele € normalmente combinado com ingredientes
farmacéuticos adequados para preparar produtos farmacéuticos para o
uso. Nao obstante, o uso de uma forma de substancia de farmaco da
invengdo como um medicamento ndo seria negado.

[0091] Os ingredientes farmacéuticos podem incluir excipientes,
aglutinantes, lubrificantes, agentes de desintegracdo, agentes de
coloracdo, corretores de gosto, emulsificadores, tensoativos, auxiliares
de dissolucdo, agentes de suspensao, agentes de isotonizagao,
agentes de tamponamento, preservativos, antioxidantes,
estabilizadores, aumentadores de absorcdo, e semelhantes, todos os
quais sao em geral usados em medicamentos. Se desejado, esses
agentes may be combined para o uso.

[0092] Os excipientes podem incluir, por exemplo, lactose,
adocante branco ("white light sugar"), glicose, amido de milho, manitol,
sorbitol, amido, alfa amido, dextrina, celulose cristalina, anidrido silicico
light, silicato de aluminio, silicato de calcio, aluminometassilicato de
magnésio, hidrogenfosfato de calcio, e semelhantes.

[0093] Os aglutinantes podem incluir, por exemplo, alcool
polivinilico, metilcelulose, etilcelulose, goma arabica, tragacanto,
gelatins, goma-laca, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose,
carboximetilcelulose  sdédica, polivinilpirrolidona, macrogol, e
semelhantes.

[0094] Os lubrificantes podem incluir, por exemplo, magnesium
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estearato, estearato de calcio, estearil fumarato de soédio, talco,
polietileno glicol, silica coloidal, e semelhantes.

[0095] Os agentes de desintegracdo podem incluir, por exemplo,
celulose cristalina, agar, gelatina, carbonato de calcio,
hidrogencarbonato de sodio, citrato calcio, dextrina, pectina,
hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo, carboximetilcelulose,
carboximetilcelulose calcica, croscarmelose sodica, carboximetil amido,
carboximetil amido sédico, e semelhantes.

[0096] Os agentes de coloragc&o podem incluir sesquidxido de ferro,
sesquioxido de ferro amrelo, carmina, caramelo, beta-caroteno, oxido
de titanio, talco, fosfato de sddio de riboflavina, laca de aluminio
amarelo, e semelhantes, que foram aprovados como aditivos para
medicamentos.

[0097] Os agentes corretores de gosto podem incluir p6é de cacau,
mentol, pbd aromatico, 6leo de menta, borneol, casca de canela em pé,
e semelhantes

[0098] Os emulsificadores ou os tensoativos podem incluir estearil
trietanolamina, lauril sulfato de sodio, acido lauril aminopropiénico,
lecithin, glicerin monoestearato, éster de acido graxo de sacarose, éster
de acido graxo de glicerina, e semelhantes.

[0099] Os auxiliares de dissolugcdo podem incluir polietileno glicol,
propileno glicol, benzil benzoato, etanol, colesterol, trietanolamina,
carbonato de sddio, citrato de sodio, Polissorbato 80, nicotinamida, e
semelhantes.

[00100] Os agentes de suspensdo podem incluir, além dos
tensoativos, polimeros hidrofilicos tais ocmo Aalcool polivinilico,
polivinilpirrolidona, metilcelulose, hidroximetilcelulose,
hidroxietilcelulose, e hidroxipropilcelulose.

[00101] Os agentes de isotonizacdo podem incluir glicose, cloreto de

sodio, manitol, sorbitol e semelhantes.
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[00102] Os agentes de tamponamento podem incluir os tampdes de
fosfato, acetato, carbonato, citrato e semelhantes.

[00103] Os  preservativos podem incluir metilparabeno,
propilparabeno, clorobutanol, alcool benzilico, alcool fenetilico, acido
desidroacético, acido sérbico e semelhantes.

[00104] Os antioxidantes podem incluir sulfito, acido ascérbico, alfa-
tocoferol e semelhantes.

[00105] Os estabilizadores podem incluir aqueles em geral usados
nos medicamentos.

[00106] Os aumentadores de absorcao podem incluir aqueles em
geral usados em medicamentos.

[00107] Os produtos farmacéuticos descritos acima podem incluir:
agentes orais tais como comprimidos, pds, granulos, xaropes, capsulas,
pastilhas, e inalacbes; preparacbes externas tais como supositdrios,
pomadas, pomadas oftalmicas, fitas, solu¢cées oftalmicas, gotas nasais,
gotas de ouvido, migaus grossos, e lo¢des; e inje¢cdes. Uma formulacio
preferida € uma preparacdo externa, que diretamente age sobre a area
afetada.

[00108] Os agentes orais podem apropriadamente ser combinados
com os auxiliares descritos acima para formar preparacées. Além disso,
as superficies dos agents podem ser revestidos se necessario.

[00109] As preparagcbes externas podem apropriadamente ser
combinadas com os auxiliares, em particular, excipientes, aglutinantes,
corretores de gosto, emulsificadores, tensoativos, auxiliares de
dissolugcdo, agentes de suspensdo, agentes de isotonizacao,
preservativos, antioxidantes, estabilizadores, ou aumentadores de
absorcao para formar as preparagées.

[00110] Asinje¢bes podem apropriadamente ser combinadas comos
auxiliares, em particular, emulsificadores, tensoativos, auxiliares de

dissolugcdo, agentes de suspensdao, agentes de isotonizagao,
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preservativos, antioxidantes, estabilizadores, ou aumentadores de
absorcao para formar as preparagées.

[00111] A dosagem do produto farmacéutico da presente invengao é
diferente dependendo do grau dos sintomas, da idade, do sexo, do peso
de corpo, da forma de dosagem, do tipo de sais, diferenca na
sensibilidade ao agente, o tipo especifico de doenga, or semelhantes.
Em geral, no caso de administracdo oral, a dosagem do produto
farmacéutico da presente invencéo esta entre cerca de 30 ug e 10 g (de
preferéncia entre 0,1 mg e 100 mg) por adulto por dia. No caso de uma
preparacido externa, esta entre 30 ug e 20 g (de preferéncia entre 100
ug e 10 g) por adulto por dia. No caso de uma injecao, esta entre 30 ug
e 1 g (de preferéncia entre 100 pg e 500 mg) por adulto por dia. A
dosagem acima mencionada € usada por dia como uma unica
administracdo, ou dividida durante 2 a 6 administracées.

[00112] Compostos de matéria prima e varios tipo de reagentes
usados na producao do composto da presente invengdo podem formar
um sal, um hidrato, ou um solvato. Tais compostos de matéria prima e
reagentes sao diferentes dependendo de um material de partida, um
solvente usado, or semelhantes. O tipos de tais compostos de matéria
prima e reagentes nao sao particularmente limitados, contanto que eles
néo do not inhibit a reacdo. Um solvente used is também different
depending on starting raw materials, reagents, or semelhantes.
Needless to say, o tipo de such um solvente ndo € particularmente
limitado, contanto que n&o iniba a reacio e desenvolva materiais de
partida em uma certa extensdo. Quando o composto (I) da presente
invencao é obtido em uma formalivre, tal formalivre pode ser convertida
em um sal que pode ser formado pelo composto acima (I), ou um seu
hidrato, de acordo com métodos comuns.

[00113] O composto (I) da presente invencao € obtidoem uma forma

de um sal ou hidrate do composto (I), esses componentes podem ser
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convertidos em a forma livre do composto acima () de acordo com
métodos comuns.

[00114] Além disso, varios isémeros (por exemplo, um isémero
geométrico, um isbmero otico, um isGbmero rotacional, um
estereoisdmero, um tautdmero, etc.) obtidos em relacdo ao composto
(I) da presente invencao podem ser purificados e isolados por meio de
separacdo comum tais como recristalizacdo, método de sal de
diasteredmero, método de divisdo de enzima, varios tipos de
cromatografia (por exemplo, cromatografia de camada fina,
cromatografia de coluna, cromatografia gasosa, etc.).

[00115] A seguir, um método para a producdo do composto da
presente inven¢cdo que € representado pela formula (1) sera descrito.
[00116] O composto representado pela férmula (1) pode ser
produzido por método A, método B, ou método C como descrito abaixo.
Além disso, o composto pode também ser produzido por método D, que
€ descrito na WO 99/37622.

[00117] Método A, método B, e método C serdo descritos em
detalhes abaixo. No entanto, o método de producdo do composto da

presente inven¢cdo nao € limitado ao mesmo.

(Método A)

0]

H3CO ‘ © B2 HsCO Q
Pz CH
H,CO N H/ 3 HsCO )\H/Cm

N

o}
H
O OYO OR! O
SN

&-3) (-1)
[00118] [em que R1 representa C1-6 alquila.]
[00119] Método A € um método que permite que um composto (A-3)
reaja com um composto (B-2) que é cloreto de acido em um solvente
inerte na presenca ou na auséncia de uma base, de modo a produzir o

composto (I-1) da presente invenc¢ao.
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[00120] Uma vez que tal composto (B-2), um composto conhecido,
um composto comercialmente conhecido, ou um composto que pode
facilmente ser produzido a partir de um composto comercialmente
conhecido por um método que € em geral realizado por aqueles
versados na técnica, pode ser usado. Exemplos de tal composto (B-2)
pode incluir éster de metila de acido 4-clorocarbonil benzdico e
semelhantes.

[00121] O composto (B-2) pode ser usado em uma quantidade de 1
a 10 vezes, e de preferéncia de 1 a 2 vezes o equivalente molar do
composto (A-3).

[00122] O tipo de um solvente usado n&o é particularmente limitado,
contanto que ele dissolva substancias de partida em uma certa extensao
e nao iniba a reacdo na presente etapa. Exemplos de um solvente
podem incluir: hidrocarbonetos aromaticos tal como tolueno, benzeno,
or xileno; éteres tal como éter de dietila, tetraidrofurano, dimetoxietano,
ou dioxano; hidrocarbonetos halogenados tal como diclorometano,
cloroférmio, 1,2-dicloroetano, ou tetracloreto de carbono; bases
organicas tal como piridina, ou 2-, 3- ou 4-picolina; agua; € uma mistura
desses solventes. Exemplos preferidos sdo tetraidrofurano ou piridina.

[00123] O tipo de uma base usado aqui ndo é particuarmente
limitado, contanto que um composto de interesse possa ser obtido e
subprodutos ndo separaveis ndo sejam gerados. Exemplos de uma
base podem incluir. bases inorganicas tal como carbonato de sédio,
carbonato de potassio, hidrogencarbonato de sédio, hidrogencarbonato
de potassio, ou carbonato de césio; e bases organicas tal como piridina
ou trietilamina. Um exemplo preferido € piridina.

[00124] A base acima mencionada pode ser usada em uma
quantidade de 1 a 10 vezes, e de preferéncia de 1 a 4 vezes o
equivalente molar do composto (A-3).

[00125] A temperatura de reacdo depende de um solvente e de um
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reagente usado. Esta em geral entre -30°C e 180°C, e de preferéncia
entre 0°C e 100°C.

[00126] O tempo de reacado depende de um solvente usado e da
temperatura de reacao. Esta em geral entre 0,5 e 200 horas, e de

preferéncia entre 1 e 100 horas.

(Método B)

[00127] [em que R1tem as mesmas definicdes que aquelas descritas
acima, e R’ representa C1-6 alcéxi opcionalmente substituido com C1-
6 alcoxi, ou amino opcionalmente substituido com C1-6 alquila.]
[00128] Método B é um método, que compreende: a etapa 1 de
obtencdo de um composto de acido carboxilico (I-2) com um resultado
da reacao de hidrolise de um composto de éster (I-1); € a etapa 2 de
esterificacido ou amidacao do composto de acido carboxilico acima (l-
2), de modo a se obter o composto (I-3) da presente invencao.

<Etapa 1: reacao de hidrélise>

[00129] O composto (I-2) é obtido com um resultado da reacido de
hidrélise basica do composto (I-1) em um solvente inerte.

[00130] O tipo de um solvente usado nao € particularmente limitado,
contanto que dissolva substancias de partida em uma certa extensao e
nao iniba a reacao na presente etapa. Exemplos de um solvente podem
incluir: hidrocarbonetos aromaticos tal como tolueno, benzeno, ou
xileno; éteres tal como éter de dietila, tetraidrofurano, dimetoxietano, ou
dioxano; alcoois tal como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol, t-butanol, ou etileno glicol; agua; e uma mistura desses
solventes. Exemplos preferidos sdo metanol ou tetraidrofurano.

[00131] O tipo de uma base usada aqui nao é particularmente

Peticdo 870190038894, de 25/04/2019, pag. 28/79



19/60

limitado, contanto que um composto de interesse possa ser obtido e
subprodutos ndo separaveis ndo sejam gerados. Exemplos de uma
base podem incluir. bases inorganicas tal como hidroxido de sédio,
hidroxido de potassio, hidréxido de litio, carbonato de sddio, carbonato
de potassio, hidrogencarbonato de sddio, hidrogencarbonato de
potassio, carbonato de césio, ou uma sua solu¢cdo aquosa; e bases
organicas tal como piridina ou trietilamina. Um exemplo preferido € uma
solucdo aquosa de hidréxido de sédio.

[00132] A base acima mencionada pode ser usada em uma
quantidade de 1 a 100 vezes, e de preferéncia de 1 a 20 vezes o
equivalente molar do composto (I-1).

[00133] A temperatura de reacdo depende de um solvente e um
reagente usado. Esta em geral entre -30°C e 180°C, e de preferéncia
entre 0°C e 100°C.

[00134] O tempo de reacdo depende de um solvente usado e da
temperatura de reacdo. Esta em geral entre 0,5 e 200 horas, e de
preferéncia entre 1 e 100 horas.

<Etapa 2: Esterificacdo ou admidacdo do composto (1-2)>

[00135] O composto (I-3) € obtido com um resultado da reacéo de
condensacdo do composto (I-2) com amina ou alcool correspondente,
usando-se um agente de condensacdo, em um solvente inerte na
presenca ou na auséncia de uma base.

[00136] Uma vez que tal amina ou alcool correspondente, um
composto conhecido, um composto comercialmente conhecido, ou um
composto que pode facilmente ser produzido a partir de um composto
comercialmente conhecido por um método que € em geral realizado por
aqueles versados na técnica, pode ser usado. Exemplos de tal
composto podemincluir metanol, etanol, e metilamina.

[00137] O alcoolou amina acima pode ser usado em uma quantidade
de 1a 10 vezes, e de preferéncia de 1 a 3 vezes o equivalente molar do

Petigao 870190038894, de 25/04/2019, pag. 29/79



20/60

composto (I-2).

[00138] O tipo de um solvente usado ndo € particularmente limitado,
contanto que ele dissolva substancias de partida em uma certa extensao
€ nao iniba a reacdo na presente etapa. Exemplos de um solvente
podem incluir: hidrocarbonetos aromaticos tal como tolueno, benzeno,
ou xileno; éteres tal como éter de dietila, tetraidrofurano, dimetoxietano,
ou dioxano; ésteres tal como acetato de etila, acetato de etila, acetato
de propila, ou dietil carbonato; amidas tal como formamida,
dimetifformamida, dimetilacetamida, hexametilfosforamida, ou N-
metilpirrolidona; e uma mistura desses solventes. Um exemplo preferido
€ dimetilformamida.

[00139] O tipo de um agente de condensagcdo usado aqui né&o é
particularmente limitado, contanto que um composto de interesse possa
ser obtido e subprodutos ndo separaveis ndo sejam gerados. Exemplos
de um agente de condensacado podem incluir: carbodiimidas tal como
dicicloexilcarbodiimida  (DCC) ou N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida (EDC: WSC); e agentes de condensacéao de fosfina tal
como hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxi-
tris(dimetilamino)fosfénio (BOP) ou dietil cianofosfonato (DEPC). Um
exemplo preferido de um agente de condensacéo usado aqui € WSC.
[00140] O agente de condensacdo acima mencionado pode ser
usado em uma quantidade de 1 a 10 vezes, e de preferénciade 1 a 3
vezes o equivalente molar do composto (I-2).

[00141] O tipo de uma base usado aqui ndo é particuarmente
limitado, contanto que um composto de interesse possa ser obtido e
subprodutos ndo separaveis ndo sejam gerados. Exemplos de uma
base podem incluir: solugcdes aquosas de bases inorganicas tal como
hidroxido de sddio, hidroxido de potassio, hidroxido de litio, carbonato
de sbdio, carbonato de potassio, hidrogencarbonato de sddio,

hidrogencarbonato de potassio, ou carbonato de césio; e bases

Petigao 870190038894, de 25/04/2019, pag. 30/79



21/60

organicas tal como piridina ou trietilamina. Um exemplo preferido é
trietilamina.

[00142] A base acima mencionada pode ser usado em uma
quantidade de 1 a 10 vezes, e de preferéncia de 1 a 3 vezes o
equivalente molar do composto (I-2).

[00143] Sedesejado, 4-dimetilaminopiridina ou 1-hidroxibenzotriazol
pode ser usado como um aditivo para a aceleracdo da reacao.

[00144] O aditivo acima mencionado pode ser usado em uma
quantidade de 0,1 a 10 vezes, e de preferéncia de 0,1 a 3 vezes o
equivalente molar do composto (I-2)

[00145] A temperatura de reacdo ndo € particularmente limitado.
Esta em geral entre -30°C e 180°C, e de preferéncia entre 0°C e 80°C.
[00146] O tempo de reacdo nao € particularmente limitado. Esta em
geral entre 0,5 e 200 horas, e de preferéncia entre 1 € 100 horas.
[00147] Deve ser observado que a presente etapa pode também ser
realizada pelo método de anidrido misto usando-se cloroformato de

etila, acetato de etila, ou semelhantes.

(Método C)

o)
H
NH; N ¢ N\”/Q_M\R
S T
OH B3) HsCO Sy
PR CH, O Z~.,,-CH
m/ H,CO )\ ~3

9]

[00148] [em que R tem as mesmas definicdes que aquelas descritas
acima.]

[00149] Esse método € um método de submissdo do composto (A-3)
a uma reacdo de condensacao com acido carboxilico correspondente
(B-3), usando-se um agente de condensagao, em um solvente inerte na

presenca ou na auséncia de uma base, de modo a produzir o composto

).
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[00150] Uma vez que tal um composto (B-3), um composto
conhecido, um composto comercialmente conhecido, ou um composto
que pode faciimente ser produzido a partir de um composto
comercialmente conhecido por um método que € em geral realizado por
aqueles versados na técnica, pode ser usado. Um exemplo de tal
composto (B-3) € éster de monometila de acido tereftalico, que pode ser
facilmente produzido a partir de acido tereftalico.

[00151] O composto (B-3) pode ser usado em uma quantidade de 1
a 10 vezes, e de preferéncia de 1 a 3 vezes o equivalente molar do
composto (A-3).

[00152] O tipo de um solvente usado ndo € particularmente limitado,
contanto que ele dissolva substancias de partida em uma certa extensao
e nao iniba a reacdo na presente etapa. Exemplos de um solvente
podem incluir: hidrocarbonetos aromaticos tal como tolueno, benzeno,
ou xileno; éteres tal como éter de dietila, tetraidrofurano, dimetoxietano,
ou dioxano; ésteres tal como acetato de etila, acetato de etila, acetato
de propila, ou carbonato de dietila;, amidas tal como formamida,
dimetifformamida, dimetilacetamida, hexametilfosforamida, ou N-
metilpirrolidona; e uma mistura desses solventes. Um exemplo preferido
€ dimetilformamida.

[00153] O tipo de um agente de condensagcdo usado aqui né&o €&
particularmente limitado, contanto que um composto de interesse possa
ser obtido e subprodutos ndo separaveis ndo sejam gerados. Exemplos
de um agente de condensacao podem incluir: carbodiimidas tal como
dicicloexilcarbodiimida (DCC) ou N-(3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida (EDC: WSC); e agentes de condensacéao de fosfina tal
como benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfénio  hexafluorofosfato
(BOP) ou dietil cianofosfonato (DEPC). Um exemplo preferido de um
agente de condensacéo usdo aqui € WSC.

[00154] O aditivo acima mencionado pode ser usado em uma
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quantidade de 1 a 10 vezes, e de preferéncia de 1 a 3 vezes o
equivalente molar do composto (A-3).

[00155] O tipo de uma base usado aqui ndo é particuarmente
limitado, contanto que um composto de interesse possa ser obtido e
subprodutos ndo separaveis ndo sejam gerados. Exemplos de uma
base podem incluir: solugdes aquosas de bases inorganicas tal como
hidroxido de sddio, hidroxido de potassio, hidroxido de litio, carbonato
de sbdio, carbonato de potassio, hidrogencarbonato de sddio,
hidrogencarbonato de potassio, ou carbonato de césio; e bases
organicas tal como piridina ou trietilamina. Um exemplo preferido é
trietilamina.

[00156] A base acima mencionada pode ser usada em uma
quantidade de 1 a 10 vezes, e de preferéncia de 1 a 3 vezes o
equivalente molar do composto (A-3).

[00157] Sedesejado, 4-dimetilaminopiridina ou 1-hidroxibenzotriazol
pode ser usado como um aditivo para a aceleracdo da reacao.

[00158] O aditivo acima mencionado pode ser usado em uma
quantidade de 0,1 a 10 vezes, e de preferéncia de 0,1 a 3 vezes o
equivalente molar do composto (A-3)

[00159] A temperatura de reacdo depende de um solvente e um
reagente usado. Esta em geral entre -30°C e 180°C, e de preferéncia
entre 0°C e 80°C.

[00160] O tempo de reacdo depende de um solvente usado e da
temperatura de reacdo. Esta em geral entre 0,5 e 200 horas, e de
preferéncia entre de 1 e 100 horas.

[00161] Deve ser observado que a presente etapa pode também ser
realizada pelo método de anidrido misto usando-se cloroformato de
etila, acetato de etila, ou semelhantes.

(Método de producédo de intermediario)

[00162] O composto (A-3) que é um intermediario comumente
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usado nos métodos A, B, e C, pode ser produzido pelo método revelado
no exemplo de produgao 7 de WO 99/37622. Outro que ndo o metodo
acima, o composto (A-3) € sintetizado pelo seguinte método de
producao intermediario, por exemplo:

NH,

B(OE?
a (OE?);

HaCO @)

SN
N/km [Step 1]

(A-1)

HsCO

[00163] [em que Ea independentemente representa hidrogénio ou
C1-6 alquila, ou dois Ea formam juntos C2-3 alquileno opcionalmente
substituido com metila.]

[00164] O presente método de produgcdo compreende: etapa 1 de
submissao de um composto (A-1) e um composto (B-1) que age como
um reagente de metal de boro a uma reagcdo de acoplamento
semelhante reacdo de Suzuki, em um solvente inerte, na presenca de
um catalisador de paladio(0), sob a atmosfera de gas inerte ou sem tal
atmosfera, na presenca ou na auséncia de uma base, e na presenca ou
na auséncia de aditivos, de modo a se obter um composto (A-2); e etapa
2 de conversao do grupo cloro do composto (A-2) em um grupo
metilamino, de modo a produzir um composto (A-3) que € o
intermediario do composto da presente invencao.

<Etapa 1. Reacao de acoplamento>

[00165] A presente etapa é uma etapa de permitir que 0 composto
(A-1) reaja com o composto (B-1) em um solvente inerte, na presencga
de um catalisador de paladio(0), na presenga de uma base, na presenca
ou na auséncia de aditivos, e sob a atmosfera de gas inerte ou sem tal
atmosfera, de modo a produzir o composto intermediario (A-2).

[00166] A presente etapa pode realizada de acordo com as
publicagdes descritas em S. P. Stanforth, Tetrahedron (1998), 54, 263.,

Peti¢ao 870190038894, de 25/04/2019, pag. 34/79



25/60

N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev. (1995), 95, 2457, etc. Mais
especificamente, a presente etapa pode realizada, fazendo referéncia
as condi¢cdes de reacao, operacdes conduzidas depois da reacdo, um
método de purificagdo, etc., que sdo descritos no exemplo de producao
1 abaixo.

[00167] O composto (A-1) € um composto conhecido. Um produto
comercialmente disponivel pode ser adquirido e usado como o
composto (A-1).

[00168] O tipo do composto (B-1) usado para o acoplamento n&o €
particularmente limitado, contanto que um composto de interesse possa
ser obtido e subprodutos ndo separaveis ndo sejam gerados. Exemplos
do composto (B-1) podem incluir acido 3-aminofenil borénico, uma sua
1/2 sulfato, e um seu hidrato. De preferéncia, 1/2 sulfato de acido 3-
aminofenil borénico é usado.

[00169] O composto (B-1) pode ser usado em uma quantidade de 0,5
a 10 vezes, e de preferéncia de 0,5 a 1,5 vezes o equivalente molar do
composto (A-1).

[00170] O tipo de um solvente usado n&o é particularmente limitado,
contanto que ele dissolva substancias de partida em uma certa extensao
€ nao iniba a reacdo na presente etapa. Exemplos especificos de um
solvente podem incluir: amidas tal como formamida, dimetilformamida,
dimetilacetamida, triamida hexametilfosférico, ou N-metilpirrolidona;
hidrocarbonetos aromaticos tal como tolueno, benzeno, xileno, ou
mesitileno; éteres tal como éter de dietila, éter de diisopropila,
tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano, ou éter de dimetila de dietileno
glicol; alcoois tal como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol, isobutanol, t-butanol, alcool isoamilico, dietileno glicol,
glicerina, octanol, cicloexanol, ou metil cellosolve; nitrilas tal como
acetonitrila ou isobutironitrila; sulféxidos tal como sulféxido de dimetila

ou sulfolano; ésteres tal como acetato de etila, acetato de etila, acetato
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de propila, ou carbonato de dietila; agua; e um solvente misto desses
solventes. Exemplos preferidos podem incluir tolueno, tetraidrofurano,
acetato de etila, 4gua, e um solvente misto desses solventes.

[00171] O tipo de um catalisador de paladio(0) usado nao é
particularmente limitado, contanto que um composto de interesse possa
ser obtido e subprodutos ndo separaveis ndo sejam gerados. Exemplos
de um catalisador de paladio(0) podem incluir
tetraquis(trifenilfosfina)paladio, tris(dibenzilideneacetona)dipaladio,
bis(dibenzilideneacetona)paladio, bis(tri-t-butilfosfina)paladio, negro de
paladio, varios tipos de complexos de paladio que se tornam
precursores de paladio(0) como descritos abaixo, € um catalisador de
paladio(0) gerado em um sistema de reacdo com um resultado de
combinagcdo com varios tipos de ligantes como descritos abaixo.
[00172] Isto €, o tipos de varios tipos de complexos de paladio que
se tornam precursores de paladio(0) ndo sdo particularmente limitados,
contanto que um composto de interesse possa ser obtido e subprodutos
ndo separaveis nao sejam gerados. Exemplos especificos de tais
complexos de paladio podem incluir acetato de paladio, [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio, diclorobis(tri-o-
tolifosfina)paladio, e diclorobis(triscicloexilfosfina) paladio. O tipo de um
ligante ndo é particularmente limitado, contanto que um composto de
interesse possa ser obtido e subprodutos ndo separaveis ndo sejam
gerados. Exemplos especificos de tal ligante podem incluir 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftila (BINAP), 9,9-dimetil-4,5-
bis(difenilfosfino) xanteno  (Xantphos), tri-t-butilfosfina,  tri(4-
metilfenil)fosfina,  tri-2-furiffosfina,  2-(di-t-butiffosfino)bifenila,  2-
(dicicloexilfosfino)bifenila, tricicloexilfosfina, 2-dicicloexilfosfino-2'-(N,N-
dimetilamino)bifenila, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, di-t-butilfosfonio
tetrafluoroborato, e 1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)imidazol-2-ilideno. Um

exemplo preferido é tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0).
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[00173] O catalisador de paladio(0) acima mencionado pode ser
usado em uma quantidade de 0,01 a 5 vezes, e de preferéncia de 0,01
a 0.1 vezes o equivalente molar do composto (A-1).

[00174] O tipo de uma base usada nao € particularmente limitado,
contanto que um composto de interesse possa ser obtido e subprodutos
ndo separaveis ndo sejam gerados. Exemplos especificos de a base
podem incluir: bases inorganicas tal como trifosfato de potassio,
trifosfato de sdédio, carbonato de césio, carbonato de potassio,
carbonato de sédio, hidrogenocarbonato de césio, hidrogenocarbonato
de potassio, hidrogenocarbonato de sddio, acetato de sédio, hidréxido
de bario, hidroxido de potassio, fluoreto de potassio, ou fluoreto de
césio; alcoxidos de metal tal como etoxido de sddio ou t-butéxido de
sédio; acetatos de metais alcalinos tal como acetato de preferéncia ou
acetato de potassio; e bases orgéanicas tal como trietilamina. Uma base
preferida &€ carbonato de sodio.

[00175] A base acima mencionada pode ser usada em uma
quantidade de 1 a 100 vezes, e de preferéncia de 1 a 20 vezes o
equivalente molar do composto (A-1).

[00176] O tipo de um aditivo usado ndo € particularmente limitado,
contanto que um composto de interesse possa ser obtido e subprodutos
n&o separaveis nao sejam gerados. Exemplos especificos de um aditivo
podem incluir cloreto de litio, cloreto de sédio, brometo de litio, brometo
de sodio e brometo de tetrabutilaménio.

[00177] O aditivo acima mencionado pode ser usado em uma
quantidde de 1 a 100 vezes, e de preferéncia de 1 a 10 o equivalente
molar do composto (A-1).

[00178] A temperatura de reacdo ndo € particularmente limitada.
Esta em geral entre -300C e 1800C, e de preferéncia entre 0oC e
1000C.

[00179] O tempo de reacdo nao € particularmente limitado. Esta em
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geral entre 0,5 e 200 horas, e de preferéncia entre 1 € 100 horas.
[00180] Quando a reacdo € realizada sob a atmosfera de um gas
inerte, o tipo de tal gas inerte ndo particularmente limitado a n&o ser que
ele iniba a reacido na presente etapa. Exemplos espeicficos podme
incluir argénio ou nitrogénio.

<Etapa 2>

[00181] A presente etapa é uma etapa que permite que o composto
(A-2) reaja com metilamina em um solvente inerte, de modo a obter o
composto (A-3).

[00182] A metilamina acima mencionada pode ser usada em uma
quantidade de 1 a 200 vezes, e de preferéncia de 1 a 40 vezes o
equivalente molar do composto (A-2).

[00183] O tipo de um solvente usado ndo € particularmente limitado,
contanto que ele dissolva substancias de partida em uma certa extensao
€ nao iniba a reacdo na presente etapa. Exemplos de um solvente
podem incluir: hidrocarbonetos aromaticos tal como tolueno, benzeno
ou xileno; éteres tal como éter de dietila, tetraidrofurano, dimetoxietano,
ou dioxano; alcoois tal como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
n-butanol, t-butanol ou etileno glicol; agua; e uma mistura desses
solventes. Exemplos preferidos sao isopropanol e tetraidrofurano.
[00184] O método de adicdo de metilamina usado nédo ¢é
particularmente limitado, contanto que um composto de interesse possa
ser obtido e subprodutos ndo separaveis ndo sejam gerados. Por
exemplo, metilamina pode ser adicionada na formade gas, uma solucao
tal como metanol, etanol, tetraidrofurano ou agua, ou um sal tal como
cloridrato. Metilamina € de preferéncia adicionada como uma solugéo
de metanol.

[00185] A temperatura de reacdo ndo € particularmente limitada.
Esta de preferéncia entre -300C e 1800C, e de preferéncia entre 00C e
1500C.
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[00186] O tempo de reacédo nao € particularmente limitado. Esta em
geral entre 0,5 e 200 horas, e de preferéncia entre 1 € 100 horas.
[00187] Na presente etapa, em geral, um reator hermeticamente
selado que é resistente a pressao, tal como reator de aco inoxidavel, é
usado.

[00188] Os cristais do composto (I) da presente invencdo podem ser
estavelmente produzidos em uma escala industrial, por producao do
composto (I) que dissolve o composto acima por aquecimento em um
solvente especifico, e entdo resfriamento da solugcdo obtida sob
agitacao para cristalizacao, ou recristalizagdo do composto obtido.
EXEMPLOS

[00189] O compostoda presente invencéo pode ser produzidos pelos

métodos descritos nos seguintes exemplos. No entanto, esses
exemplos sao providos apenas para finalidades ilustrativas. Pretende-
se que os exemplos especificos ndo sejam descritos abaixo para limitar
o escopo da invencdo em qualquer caso. Além disso, varias
modificagcdes podem também ser produzidas dentro do escopo da
presente invencao.

[00190] Compostos, aos quais nomes de publicacido ou semelhantes
estao ligados, foram produzidos de acordo com as publicagdes ou
semelhantes.

EXEMPLO DE PRODUCAOQ 1

Sintese de 3-(2-cloro-6.7-dimetdxi-quinazolin-4-il)fenilamina

[00191] Vinte cinco gramas de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina
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foram suspensas em 2,25 L de uma solucao mista que consiste de
tolueno:tetraidrofurano: uma solucdo de carbonato de sddio a 2 N =
1:1:1. A mistura de reacgéo foram adicionados 21,5 g de 1/2 de sulfato
de acido 3-aminofenil borénico, e a mistura foi desgaseificada, a
atmosfera no recipiente de reacdo foi substituido com nitrogénio. A
mistura de reacao foram adicionados 223 g de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0), seguido por agitacdo 60°C sob uma
atmosfera de nitrogénio. Dezoito horas depois do inicio da reacao, 1,2
g de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) foram adicionados a mistura de
reacao, e a agitacao foi continuada. Trinta horas mais tarde, 1,2 g de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) foram ulteriormente adicionados a
mistura de reacdo, e agitacdo foi ulteriormente continuada. Quarenta
oito horas depois do inicio da reacao, a mistura de reacao foi resfriada,
e foi entdo transferida em funil separador, de modo a separar uma
camada organica. A camada organica obtida foilavada com 300 mL de
salmoura, e foi entdo seca sobre sulfato de magnésio anidro. O
dessecante foi removido por passagem dele através de 250 g de silica
gel. A silica gel foilavada com 1,5 L de acetato de etila, e as camadas
organicas obtidas foram combinadas e foram concentradas até a
secura. O residuo foitriturado com 200 mL de acetato de etila, e o sdélido
obtido foientao filtrado. O sélido foilavado com 100 mL de éter de dietila
e 200 mL de uma solucdo mista que consiste de n-heptano: acetato de
etila = 1:1, foram secas sob aeracdo para fornecer 28,2 g de um produto
de interesse. Rendimento: 92,5%

[00192] 1H-RMN (DMSO-d6) 5 (ppm): 3,86 (3H, s), 4,01 (3H, s), 5,40
(2H, br), 6,79 (1H, dd, J = 1,6, 8,0 Hz), 6,93 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,02
(1H,t,J=1,6 Hz), 7,24 (1H,t, J = 8,0 Hz), 7,41 (1H, s), 7,43 (1H, s).
EXEMPLO DE PRODUCAQ 2

Sintese de [4-(3-aminofenil)-6.7-dimetoxiquinazolin-2-illmetilamina
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[00193] Quatorze gramas de 3-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)
fenilamina foram suspensos em 135 mL de uma solugdo mista que
consiste de tetraidrofurano:isopropanol = 2:1, A mistura de reacdo foram
adicionados 89 mL de uma solucao de metilamina em metanol, e a
mistura de reacao foi agitada em um reator de tubo selado resistente a
pressao a 130°C por 24 horas. Depois que a mistura de reacao foi
deixada resfriar para a temperatura ambiente, ela foi diluida com 300
mL de acetato de etila e entdo foi lavada com 300 mL de agua. Uma
camada aquosa foiextraida com 100 mL de acetato de etila, e a camada
organica foi lavada com 100 mL de salmoura. A camada organica foi
separada e foi entdo seca sobre sulfato de magnésio anidro. O
dessecante foi removido por filtracdo, a camada organica foi
concentrada até a secura, e o resultante foi triturado com um solvente
misto que consiste de acetato de etila:tetraidrofurano = 3:1, O sdlido
obtido foifiltrado, e o filtrado foi entdo lavado com acetato de etila, e foi
seco sob aeragcao para fornecer 10 g de um produto de interesse. O
filtrado foi adsorvido sobre uma coluna de silica gel de 50 g, e foi entdo
eluido com uma soluc&o mista que consiste de acetato de etila:metanol
= 9:1, e o eluente foi concentrado até a secura. O residuo foi triturado
com acetato de etila, e o sdlido obtido foi entdo filtrado. O sdlido foi
lavado com éter de dietila, e foi seco sob aeragdo para fornecer 1,4 g
de um produto de interesse. Rendimento total: 82,9%

[00194] 1H-RMN (CDCI3) & (ppm): 3,12 (3H, d, J = 5,2 Hz), 3,80 (2H,
brs), 3,82 (3H, s), 4,03 (3H, s), 5,30 (1H,br), 6,83 (1H, dd, J = 1,6, 8,0
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Hz), 6,99 (1H, t, J = 1,6 Hz), 7,04 (1H, brd, J =8,0 Hz), 7,07 (1H, s), 7,15
(1H, s), 7,30 (1H, t, J = 8,0 Hz).
EXEMPLO DE PRODUCAOQ 3

[00195] Método alternativo para a sintese de 3-(2-cloro-6,7-dimetoxi-

quinazolin-4-il)fenilamina (exemplo de producao 1)

[00196] A 634 g de carbonato de sodio (598 moles) foram
adicionados 2,91 kg de agua sob uma atmosfera de nitrogénio, seguido
por agitacdo para a dissolucdo. A solugcdo foram adicionados 3,0 L de
tetraidrofurano, 431 g de monoiidrato de acido 3-aminofenil borénico
(2,78 mol), 30,4 g de trifenilfosfina (0,116 mol) e 26,0 g de dicloropaladio
(0,116 mol) nessa ordem. A mistura foi adicionada gota a gota uma
solucao de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina (600 g; 2,32 moles) em
tetraidrofurano (12,0 L) durante 2 horas enquanto se agitando a 60°C,
seguido por agitacdo da mesma temperatura por 16 horas. A mistura
foram adicionados 3,0 kg de uma solugcéo de cloreto de sédio a 5% e
12,0 L de tetraidrofurano nessa ordem, e a mistura foi agitada a 50°C
por 1 hora e foi deixada resfriar até 25°C. A mistura foi filtrada através
de celite para remover o material insoluvel, e o filtrado foi transferido
para funil separatério e a camada organica foi separada. A camada
organica separada foram adicionados 150 g de sulfato de magnésio
anidro e 60,0 g de carvao ativado, e a mistura foi agitada a 50°C por 1
hora e foi deixada resfriar até 25°C. A mistura foifiltrada através de celite
para remover o material insoluvel, e o filtrado foi concentrado sob
pressédo reduzido. Ao residuo foram adicionados 6,0 L de agua, e a
mistura foi agitada para a temperatura ambiente por 1 hora, e cristais
precipitadas foram coletados por filtracdo. Os cristais coletados foram
secos a 50°C sob presséao reduzido para fornecer 730 g de um produto
de interesse. Rendimento: 62,1%

EXEMPLO DE PRODUCAQ 4

[00197] Método alternativo para a sintese de [4-(3-aminofenil)-6,7-

Petigao 870190038894, de 25/04/2019, pag. 42/79



33/60

dimetoxiquinazolin-2-iljmetilamina (exemplo de producao 2)

[00198] Duzentas gramas de 3-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-il)
fenilamina bruto (teor 124 g; 0,394 mol) foram suspensos em uma
solucao mista que consiste de 1,2L de tetraidrofurano e 0,6 L de
isopropanol. A mistura foram adicionados 1,2 L de uma solucdo de
metilamina em metanol, e a mistura foi agitada em uma autoclave de
SUS a 90°C por 15 horas. A mistura de reacéo foi deixada resfriar até
25°C, e foi concentrada sob pressdo reduzido. Ao residuo foram
adicionados 1,0 L de agua e 4,0 L de cloroférmio, e a mistura foi agitada
a 50°C por 0,5 hora e foi deixada resfriar até 25°C. A mistura foifiltrada
através de celite para remover o material insoluvel, e o filtrado foi
transferido para funil separatério e a camada organica foi separada. A
camada organica separada foram adicionados 50,0 g de sulfato de
magnésio anidro e 20,0 g de carvao ativado, e a mistura foi agitada a
50°C por 1 hora e foi deixada resfriar até 25°C. A mistura foi filtrada
através de celite para remover o material insoluvel, e o filtrado foi
concentrado sob press&o reduzido. Ao residuo foram adicionados 904
mL de cloroférmio, e a mistura foiagitada a 50°C por 1 hora e foi agitada
de um dia para o outro depois do desligamento do aquecedor. Entao a
mistura foi agitada em um banho com gelo por 2 horas e cristais
precipitadas foram coletados por filtracdo. Os cristais coletados foram
secos a 50°C sob presséo reduzido para fornecer 76,3 g de um produto
de interesse. Rendimento: 38,7%

EXEMPLO 1

Sintese _de acido _metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-

ifenil] tereftaldamico
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[00199] A uma solugédo de 16,8 g of [4-(3-aminofenil)-6,7-
dimetoxiquinazolin-2-iljmetilamina e 8,6 g de piridina dissolvida em 300
mL de tetraidrofurano foram adicionados 11,8 g de éster de metila de
acido 4-clorocarbonilbenzéico a temperatura ambiente, seguido por
agitacéo por 24 horas. A mistura de reagéo foram adicionados 100 mL
de sulfoxido de dimetila, a mistura foi dividida entre um solvente misto
que consiste de 2,000 mL de acetato de etila e 1,000 mL de
tetraidrofurano, e 1,000 mL de uma solu¢ao de hidrogenocarbonato de
sédio saturada, e a camada organica foi separada. A camada aquosa
foi ulteriormente extraida com um solvente misto que consiste de 500
mL de acetato de etila e 500 mL de tetraidrofurano. A camada orgénica
foi entdo lavada com 1,000 mL de uma solugcao de hidrogenocarbonato
de sédio saturada e 1,000 mL de salmoura nessa ordem, e foi seca
sobre sulfato de magnésio anidro. O dessecante foi removido por
fitracdo com 100 g de uma almofada de silica gel basica, seguido por
boa lavagem com 2,000 mL de acetato de etila. O eluente combinado
foi concentrado sob pressao reduzido, e o produto bruto obtido foi
suspenso e foitriturado em um solvente misto que consiste de 100 mL
de tetraidrofurano e 500 mL de éter de dietila. Os cristais precipitadas
foram coletados porfiltracédo, foram lavados duas vezes com 100 mL de
eter de dietila, e foram secos sob aeracédo a 50°C por 5 horas para
fornecer 13,8 g dos cristais do composto intitulado (rendimento: 53,2%).
[00200] 1H-RMN (DMSO-d6) 5 (ppm): 2,88 (3H, d, J = 4,4 Hz), 3,74
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(3H, s), 3,89 (3H, s), 3,92 (3H, s), 6,99 (1H, s), 7,00 (1H, brs), 7,17 (1H,
s), 7,46 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,55 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,87 (1H, brd, J =
8,0 Hz), 8,08 (4H, s), 8,20 (1H, brs), 10,61 (1H, s).

EXEMPLO 2

Sintese de cloridrato de acido N-[3-(6.7-dimetdxi-2-

metilaminoquinazolin-4-il) fenilltereftaldmico

o)

OH

HCl

[00201] A uma solucdo de 2,5 g de acido metil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-
metilaminoquinazolin-4-il)fenilltereftaldmico dissolvida em um solvente
misto que consiste de 50 mL de tetraidrofurano e 25 mL de metanol
foram adicionados 11,3 mL de uma solugcdo de hidréxido de sddio a 5
N, seguido por agitacdo temperatura ambiente por 12 horas. A mistura
de reacao foi ajustada para se tornar acida por adicio de acido cloridrico
a 5 N, e o sdlido obtido foi entdo filtrado, foilavado com 10 mL de agua
e 20 mL de éter, e foi seco sob aeracdo para fornecer 2,5 g de um
produto de interesse. Rendimento: 95,3%.

[00202] 1H-RMN (DMSO-d6) & (ppm): 3,05 (3H, brs), 3,82 (3H, s),
3,98 (3H, s), 7,32 (1H, s), 7,54 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,55 (1H, brs), 7,61
(1H,t, J=8,0Hz), 7,91 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,06 (4H, s), 8,35 (1H, brs),
10,71 (1H, s).

EXEMPLO 3

Sintese de N-[3-(6.7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N’.N’-

dimetiltereftalamida
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/CH3

CH,

[00203] A uma solucdo de 100 mg de cloridrato de acido N-[3-(6,7-
dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenilltereftaldamico dissolvida em 2
mL de dimetilformamida foram adicionados 60 mg de WSC, 41 mg de
1-hidroxibenzotriazol, 42 pyL de trietlamina, e 10 mg de 4-
dimetilaminopiridina, seguido por agitacao temperatura ambiente por 30
minutes. A mistura de reacdo foram adicionados 200 pL de uma solugéo
de dimetilamina em tetraidrofurano, seguido por agitacao temperatura
ambiente por 15 horas. A mistura de reacdo foram adicionados 2 mL de
tetraidrofurano, e a mistura de reacao foi dividida depois da adicao de
uma solucdo de hidrogenocarbonato de sodio saturada. A camada
organica foi extraida com 10 mL de acetato de etila, foi lavada com
salmoura, e foi seca sobre sulfato de magnésio anidro. O sulfato de
magnésio anidro foi removido por filtracdo, e a camada organica foi
concentrada até a secura, e o residuo foi triturado com uma solugao
mista que consiste de acetato de etila:n-heptano = 1:1, O sdlido obtido
foi filtrado, foi lavado com éter de dietila, e foi seco sob aeracdo para
fornecer 85 mg de um produto de interesse. Rendimento: 87%.

[00204] 1H-RMN (CD30D) & (ppm): 3,01 (3H, s), 3,05 (3H, s), 3,13
(3H, s), 3,83 (3H, s), 3,99 (3H, s), 7,11 (1H, s), 7,27 (1H, s), 7,52 (1H,
ddd, J=1,6, 1,6, 8,0 Hz), 7,57 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,58 (1H, t, J =84
Hz), 7,81 (1H, ddd, J = 1,6, 2,0, 8,0 Hz), 8,04 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,19
(1H,t, J =2,0 Hz).

[00205] Os seguintes compostos dos Exemplos 4 a 10 foram
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sintetizados por métodos similares ao Exemplo 3, usando-se o
composto do Exemplo 2 como uma substancia de partida, e também
usando-se a amina ou alcool correspondente.

EXEMPLO 4

Sintese de acido etil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-

ifenil] tereftaldamico

[00206] 'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 1,33 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,84
(3H, d, J = 4,8 Hz), 3,74 (3H, s), 3,91 (3H, s), 4,34 (2H, q, J = 7,2 Hz),
6,99 (1H, s), 7,00 (1H, brs), 7,17 (1H, s), 7,47 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,55
(1H, t, J = 8,0 Hz), 7,88 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,08 (4H, s), 8,20 (1H,
brs), 10,61 (1H, s).

EXEMPLO 5

Sintese de N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-ilfenil]-N'-

metiltereftalamida

[00207] 'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 2,81 (3H, d, J = 4,4 Hz), 2,90
(3H, d, J = 5,2 Hz), 3,75 (3H, s), 3,93 (3H, s), 6,99 (1H, s), 7,01 (1H,

Petigao 870190038894, de 25/04/2019, pag. 47/79



38/60

brs), 7,18 (1H, s), 7,46 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,55 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,89
(1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,96 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,04 (2H, d, J = 8,8 Hz),
8,21 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,59 (1H, br), 10,53 (1H, s).

EXEMPLO 6

Sintese _de acido propil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-

ifenil] tereftaldamico

[00208] 'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 0,99 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,76
(2H, m), 2,90 (3H, d, J = 5,2 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,28 (2H, t,
J=6,8Hz),7,01(1H, s), 7,03 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,49 (1H,d, J=8,0
Hz), 7,57 (1H, t, J =8,0 Hz), 7,90 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,11 (4H, s), 8,22
(1H, brs), 10,65 (1H, s).

EXEMPLO 7

Sintese de acido isopropil N-[3-(6.7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-

i) fenilltereftalamico

@)

@)

[00209] 'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 1,35 (6H, d, J = 6,4 Hz), 2,90
(3H, d, J = 5,2 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 5,18 (1H, m), 7,01 (1H, s),
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7,03 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,49 (1H, d, J= 8,0 Hz), 7,57 (1H,t, J=8,0
Hz), 7,91 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,09 (4H, s), 8,22 (1H, brs), 10,65 (1H,
S).

EXEMPLO 8

Sintese de N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il]-N'-

etiltereftalamida

CH;,

Ir=

[00210] 'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 1,15 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,91
(3H, d, J = 4,8 Hz), 3,32 (2H, m), 3,76 (3H, s), 3,94 (3H, s), 7,01 (1H, s),
7,03 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, 1, J = 8,0
Hz), 7,91 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,98 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,06 (2H, d, J =
8,4 Hz), 8,22 (1H, brs), 8,64 (1H, t, J = 5,6 Hz), 10,55 (1H, s).
EXEMPLO 9

Sintese _de  N-[3-(6.7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N'-

propiltereftalamida

@)

B

CHs3

[00211]  'H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 0,91 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,56
(2H, m), 2,91 (3H, d, J = 4,8 Hz), 3,25 (2H, q, J = 6,0 Hz), 3,76 (3H, s),

Petigao 870190038894, de 25/04/2019, pag. 49/79



40/60

3,94 (3H, s), 7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, d, J =
8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,91 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,98 (2H, d,
J =84 Hz), 8,06 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,22 (1H, brs), 8,62 (1H, t, J = 6,0
Hz), 10,55 (1H, s).

EXEMPLO 10

Sintese _de  N-[3-(6.7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N'-

isopropiltereftalamida

[00212] 'H-RMN (DMSO-ds) 5 (ppm): 1,19 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,91
(3H, d, J = 4,8 Hz), 3,76 (3H, s), 3,94 (3H, s), 4,12 (1H, m), 7,01 (1H, s),
7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, 1, J = 8,0
Hz), 7,92 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,98 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,05 (2H, d, J =
8,4 Hz), 8,22 (1H, brs), 8,34 (1H, d, J = 7,6 Hz), 10,55 (1H, s).
EXEMPLO 11

Sintese _de acido metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-

ifenil] isoftalico

[00213] Uma mistura de 2,00 g (6,44 mmoles) de 3-(2-cloro-6,7-

dimetoxiquinazolin-4-il)fenilamina, 1,75 g (9,71 mmoles) de éster de
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monometila de acido isoftalico, 2,7 mL de trietilamina, 1,00 g de hidrato
de 1-hidroxibenzotriazol, e 2,00 g de cloridrato de WSC, foram
suspensos em 15 mL de dimetiformamida, seguido por agitacao a
temperatura ambiente de um dia para o outro. A mistura de reacao foi
despejada para dentro de agua, e foi extraida com acetato de etila. A
camada organica foi lavada com salmoura, e foi seca sobre sulfato de
magnésio. Depois da filtracdo, o residuo obtido por destilacdo com
solvente sob pressao reduzido foi entdo submetido a cromatografiade
coluna de silica gel (acetato de etila-heptano). Depois disso, um
precipitado sélido com acetato de etila-hexano foi coletado por filtragcao,
e fol seco sob aeragcao para fornecer 2,65 g do composto intitulado
(rendimento: 87%).

[00214] 1H-RMN (DMSO-d6) 5 (ppm): 2,91 (3H, d, J = 4,8 Hz), 3,76
(3H, s), 3,92 (3H, s), 3,93 (3H, s), 7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H,
s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J =8,0Hz), 7,72 (1H,t, J= 8,0
Hz), 7,92 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,17 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H, t, J
=1,6 Hz), 8,26 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,56 (1H, t, J = 1,6 Hz), 10,67 (1H,
S).

EXEMPLO 12

Sintese de acido N-[3-(6.7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]

H
”YOYO”
O o) o)
H,CO N7 - CHe
H
[00215] A uma solucao de 2,49 g (5,27 mmoles) do composto do

isoftalico

Exemplo 11 como obtida acima dissolvida em um solvente misto que

consiste de 40 mL de tetraidrofurano e 40 mL de etanol foram
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adicionados 15 mL de uma solucdo aquosa de hidréxido de soédioa 1 N,
seguido por agitacao temperatura ambiente de um dia para o outro. A
mistura de reacdo foi neutralizada com 15 mL de acido cloridricoa 1 N,
e 60 mL de agua foram adicionados a mesma. O sdlido precipitado foi
coletado por filtrac&o, e foi seco sob ar quente para fornecer 3,31 g do
composto intitulado.

[00216] 1H-RMN (DMSO-d6) 5 (ppm): 2,91 (3H, d, J = 4,8 Hz), 3,76
(3H, s), 3,94 (3H, s), 7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,20 (1H, s), 7,48 (1H,
brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J= 8,0 Hz), 7,69 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,92
(1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,15 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H, brd, J = 8,0
Hz), 8,23 (1H, t, J =1,6 Hz), 8,56 (1H, t, J = 1,6 Hz), 10,65 (1H, s).
[00217] Os seguintes compostos dos Exemplos 13 a 19 foram
sintetizados por métodos similares ao Exemplo 3, usando-se o
composto do Exemplo 12 acima mencionado como uma substancia de
partida, e também usando-se a amina ou alcool correspondente.
EXEMPLO 13

Sintese de acido etil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-

H

@) @)

H,CO N/)\”'CH3

ifenil] isoftalico

[00218]  'H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 1,36 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,91
(3H, d, J = 4,8 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,38 (2H, q, J = 7,2 Hz),
7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57
(1H, t, J = 8,0 Hz), 7,71 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,92 (1H, brd, J = 8,0 Hz),
8,17 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,25 (1H, brd, J = 8,0
Hz), 8,54 (1H, t, J = 1,6 Hz), 10,67 (1H, s).
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EXEMPLO 14

Sintese de acido propil N-[3-(6.7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-

H
‘ N\n/<j\n/o\/\c|_|3

0 0

H3CO SN

H,CO O N)\”’CH3
[00219] 'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 0,99 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,76
(2H, qt, J=7,2, 6,8 Hz), 2,91 (3H, d, J = 4,4 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H,
s), 4,29 (2H,t, J=6,8 Hz), 7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,49
(1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,72 (1H, t, J = 8,0 Hz),
7,91 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,18 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H,t, J=1,6
Hz), 8,25 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,54 (1H, t, J = 1,6 Hz), 10,67 (1H, s).
EXEMPLO 15

Sintese de acido isopropil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4 -

H
‘ N\”/Q\”/OYCH3

0 O CH;,

H3CO ‘ RS N
HCO N/)\H'CH?’

iNfenil] isoftalico

i) fenillisoftalico

[00220] 'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 1,36 (6H, d, J = 6,4 Hz), 2,91
(3H, d, J = 4,8 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 5,19 (1H, septet, J = 6,4
Hz), 7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz),
7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,71 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,91 (1H, brd, J = 8,0
Hz), 8,15 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,21 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,24 (1H, brd, J
= 8,0 Hz), 8,52 (1H, 1, J = 1,6 Hz), 10,67 (1H, s).

EXEMPLO 16
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Sintese _de  N-[3-(6.7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N'-

‘ "CH;
0 0
HaCO O N
HCO N7 CHs
H

[00221]  "H-RMN (DMSO-ds) 8 (ppm): 2,82 (3H, d, J = 4,4 Hz), 2,91
(3H, d, J = 4.8 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 7,01 (1H, ), 7,02 (1H,
brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz),
7,64 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 7,91 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,02 (1H, brd, J = 8,0
Hz), 8,10 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8.42 (1H, 1, J =
1,6 Hz), 8,60 (1H, brg, J = 4,8 Hz), 10,58 (1H, ).
EXEMPLO 17

Sintese de N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-ilfenil]-N'-

metilisoftalamida

etilisoftalamida

H,CO O N
H,CO N)\H’CH3

[00222] 'H-RMN (DMSO-ds)  (ppm): 1,15 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,91
(3H, d, J = 4,4 Hz), 3.33 (2H, q, J = 7,2 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s).
7.01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57
(1H, t, J = 8,0 Hz), 7,63 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,92 (1H, brd, J = 8,0 Hz),
8,03 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,09 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H, 1, J = 1.6
Hz), 8,42 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,63 (1H, brt, J = 5.4 Hz), 10,58 (1H, s)
EXEMPLO 18
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Sintese _de  N-[3-(6.7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N'-

N N
Oy

O O

H5CO O SN
HsCO N/*H‘CH3

propilisoftalamida

[00223] 'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 0,91 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,56
(2H, qt, J = 7,2, 6,4 Hz), 2,91 (3H, d, J = 4,4 Hz), 3,25 (2H, dt, J = 6,4,
5,4 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H,
s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,63 (1H,t, J = 8,0
Hz), 7,92 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,04 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,09 (1H, brd,
J=8,0Hz), 822 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,42 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,62 (1H,
brt, J = 5,4 Hz), 10,59 (1H, s).

EXEMPLO 19

Sintese _de  N-[3-(6.7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N'-

isopropilisoftalamida

HsCO SN

HLCO O N)\HCH3
[00224] 'H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 1,19 (6H, d, J = 6,4 Hz), 2,91
(3H, d, J = 4,4 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,13 (1H, septet, J = 6,4
Hz), 7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz),
7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,62 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,93 (1H, brd, J = 8,0
Hz), 8,04 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,08 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H, t, J
= 1,6 Hz), 8,40 (1H, brd), 8,41 (1H, t, J = 1,6 Hz), 10,59 (1H, s).
EXEMPLO 20

éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6.7-dimetdxi-2-

metilaminoquinazolin-4-il) fenilltereftaldmico

Petigao 870190038894, de 25/04/2019, pag. 55/79



46/60

O

y 7‘/(j)ko/\/ocm
g)

o)

HsCO SN

H,CO O N)\”’CH3
[00225] Uma mistura que consiste de 55 mg (0,11 mmol) de
cloridrato de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
ihfenilltereftaldmico, 40 uL (0,51 mmol) de 2-metoxietanol, 47 L de
trietlamina, 17 mg de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol, e 35 mg de
cloridrato de WSC, foram suspensos em 2 mL de dimetilformamida,
seguido por agitacao temperatura ambiente de um dia para o outro. A
mistura de reacao foi despejada para dentro de agua, e foiextraida com
acetato de etila. A camada orgéanica foilavada com salmoura, e foi entdo
seca sobre sulfato de magnésio. O residuo obtido por filtracdo e
destilacdo com solvente sob pressao reduzido foi submetido a
cromatografia de coluna de silica gel (acetato de etila-heptano). Depois
disso, um precipitado sélido com acetato de etila-hexano foi coletado
por filtracao, e foi seco sob aeracao para fornecer 40 mg do composto
intitulado (rendimento: 70%).
[00226] 1H-RMN (DMSO-d6) 5 (ppm): 2,91 (3H, d, J = 4,8 Hz), 3,32
(3H, s), 3,69 (2H, m), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,45 (2H, m), 7,01 (1H,
s), 7,03 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,49 (1H, brd, J=7,6 Hz), 7,57 (1H, t, J
=7,6 Hz), 7,90 (1H, brd, J = 7,6 Hz), 8,11 (4H, s), 8,12 (1H, t, J = 1,8
Hz), 10,65 (1H, s).
EXEMPLO 21
ester de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetoxi-2-

metilaminoquinazolin-4-il))fenillisoftalamico
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H,CO O N/)\H’CH3

[00227] O composto intitulado foi obtido por um método que era

equivalente a um método similar ao Exemplo 3 usando-se o composto

do Exemplo 12 como uma substancia de partida e também usando-se

2-metoxietanol.

[00228] 1H-RMN (DMSO-d6) 5 (ppm): 2,91 (3H, d, J = 4,8 Hz), 3,32

(3H, s), 3,69 (2H, m), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,46 (2H, m), 7,01 (1H,

s), 7,03 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,49 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J

=8,0Hz), 7,73 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,92 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,17 (1H,

dt, J=8,0, 1,6 Hz), 8,22 (1H, t, J= 1,6 Hz), 8,26 (1H, dt, J = 8,0, 1,6 Hz),

8,54 (1H, t, J = 1,6 Hz), 10,68 (1H, s).

EXEMPLO 22

Cristais __anidros 1 de acido  metil  N-[3-(6,7-dimetdxi-2-

metilaminoquinazolin-4-il) fenilltereftalamico (Exemplo 1)

[00229] A 75,28 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram
adicionados 9 mL de acetonitrila, e a mistura foi aquecida em um banho
oleoso para a dissolucao, e foi deixada resfriar para a temperatura
ambiente. O precipitado foi coletado por filtrac&o, e foi seco a 50°C de
um dia para o outro para fornecer os cristais intitulados.

EXEMPLO 23

Cristais _anidros 2 de  acido _ metil _ N-[3-(6.7-dimetdxi-2-

metilaminoquinazolin-4-ihfenilltereftalamico (Exemplo 1)

[00230] A 52,93 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram
adicionados 12 mL de 2-propanol, e a mistura foi aquecida em um banho

oleoso para a dissolucao, e foi deixada resfriar para a temperatura

ambiente. O precipitado foi coletado por filtragc&o, e foi seco a 50°C de
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um dia para o outro para fornecer os cristais intitulados.
EXEMPLO 24
Cristais _de hidrato 1 de acido metil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-

metilaminoguinazolin-4-il)fenilltereftalamico (Exemplo 1)

[00231] A 75,71 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram
adicionados 15 mL de acetona, e a mistura foi aquecida em um banho
oleoso para a dissolucao, e foi deixada resfriar para a temperatura
ambiente. O precipitado foi coletado por filtragc&o, e foi seco a 50°C de
um dia para o outro para fornecer os cristais intitulados.

EXEMPLO 25

Cristais _de hidrato 2 de acido metil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-

metilaminoguinazolin-4-il)fenilltereftalamico (Exemplo 1)

[00232] A 75,88 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram
adicionados 16 mL de metanol, e a mistura foi aquecida em um banho
oleoso para a dissolucao, e foi deixada resfriar para a temperatura
ambiente. O precipitado foi coletado por filtragc&o, e foi seco a 50°C de
um dia para o outro para fornecer os cristais intitulados.

EXEMPLO 26

Cristais _de hidrato 3 de acido metil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-

metilaminoguinazolin-4-il)fenilltereftalamico (Exemplo 1)

[00233] A 49,90 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram
adicionados 2 mL de tetraidrofurano, e a mistura foi aquecida em um
banho oleoso para a dissolugcdo, e foi deixada resfriar para a
temperatura ambiente. Depois disso, 10 mL de agua foram
ulteriormente adicionados a mistura, que foi deixada repousar. O
precipitado foi coletado por filtracéo, e foi seco a 50°C de um dia para o
outro para fornecer os cristais intitulados.

EXEMPLO 27

acido metil N-[3-(6.7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-

iNfenilltereftaldmico amorfo (Exemplo 1)
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[00234] A 36,49 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram
adicionados 0,2 mL de sulféxido de dimetila para dissolver o composto.
Depoisdisso, 10 mL de agua foram ulteriormente adicionados a mistura,
que foi deixada repousar. O precipitado foi coletado por filtracéo, e foi
seco a 50°C de um dia para o outro para fornecer a substancia amorfa
intitulada.

EXEMPLO 28

Método alternativo para a producéo de cristais anidros 1 de acido metil

N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenilltereftalamico

(Exemplo 1)
[00235] Uma suspensao que consiste de 10,00 g (55,51 mmoles) de

tereftalato de monometila e 90 mL de 1,2-dimetoxietano foi agitada,
enquanto é resfriado em um banho gelado a 10°C. A suspenséo foram
adicionados 2,0 mL de N,N-dimetilformamida e 6,61 g (52,75 mmoles)
de cloreto de tionila nessa ordem. A suspensao foi agitada sob
aquecimento a 60°C até 65°C por 1 hora, e foi deixada resfriar. Depois
disso, a suspensao foi ulteriormente agitada enquanto foi resfriada em
um banho com gelo. Subsequentemente, 6,83 g (52,82 mmoles) de
diisopropiletilamina foram adicionados gota a gota a mistura.
Subsequentemente, a mistura de reacdo foi agitada a temperatura
ambiente. Trinta minutos depois que a temperatura interna tinha
alcancado 20°C, agitacao foi terminada. A mistura de reacdo foi
colocada em um frasco de berinjela de 200 mL, seguido por medi¢ao
para fornecer 109,49 g de uma solucdo mista que consiste de [cloreto
de tereftalato de monometila/diisopropiletilamina] (o teor de cloreto de
tereftalato de monometila: 8,89 g) como uma solugido acastanhada
("tannish") leve.

[00236] Subsequientemente, uma suspensao que consiste de 9,50 g
(30,00 mmoles) de [4-(3-aminofenil)-6,7-dimetoxiquinazolin-2-

illmetilamina e 380 de tetraidrofurano foi agitada, enquanto foi resfriada
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a 0°C. A suspens&o foram adicionados gota a gota durante 1 hora, 80,71
g da solugcdo mista acima que consiste de [cloreto de tereftalato de
monometila/diisopropiletiiamina] (o teor de cloreto de tereftalato de
monometila: 6,55 g; 33,00 mmoles). A mistura foi entdo agitada a 0°C
por 11 horas. Depois disso, 190 mL de acetato de etila foram
adicionados a mistura de reac&o enquanto se resfriando a 0°C, e 380 g
de uma solucdo de hidrogenocarbonato de sédio a 5% foi entdo
adicionada gota a gota thereto. A mistura de reacdo foi transferida em
funil separador, e 190 mL de acetato de etila foram adicionados. Depois
da extracdo, a camada organica foi separada, e foilavada com 190 g de
uma solugao de cloreto de sédio a 5% sodium e 190 mL de agua (duas
vezes) nessa ordem. A camada organica foi concentrada sob press&o
reduzido a 40°C. Ao residuo foram adicionados 143 mL de metanol, € a
mistura foi agitada enquanto se aquecendo até 40°C. Trinta e trés
minutos depois do inicio da agitacao, a temperatura de um banho oleoso
foiajustada a 75°C. Depois disso, 30 minutos depois que a temperatura
interna tinha excedido 60°C, a temperatura do banho oleosofoi ajustada
a 50°C. Quando a temperatura interna foi diminuida para 55°C, 143 mL
de 2-propanol foram adicionados gota a gota ao mesmo.
Subsequentemente, a temperatura interna foi gradualmente resfriada
até 27,3°C, e a mistura foi entdo agitada a 20°C por 17 horas. Os cristais
precipitados foram submetidos a filtracdo a vacuo, e o resultante foi
lavado com uma solugao mista que consiste de 14,3 mL de metanol e
14,3 mL de 2-propanol. O resultante foi aspirado com uma linha de
vacuo por 10 minutos para a remocao de liquido para fornecer 15,72 g
de um produto bruto de interesse (corpo umido; o teor de um produto de
interesse: 13,31 g) como cristais amarelos palidos (rendimento: 93,9%).
[00237] Uma suspensao que consiste de 15,48 g do produto bruto de
interesse (corpo umido) (o teor do produto de interesse: 13,11 g; 27,00

mmoles) e 40 mL de sulféxido de dimetila foi agitada sob aquecimento
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a 60°C, e os cristais foram dissolvidos. A solucdo obtida foi submetida
a filtracdo por clarificacdo, e foi lavada com 10 mL de sulféxido de
dimetila. O filtrado foi transferido em um recipiente de vidro de quatro
gargalos de 1.000 mL, que tinha sido anteriormente aquecida comuma
camisa de agua quente a 60°C, e o residuo foilavado com 10 mL de
sulféxido de dimetila. A mistura foi entdo agitada sob aquecimento a
60°C. Depois disso, 119 mL de 2-propanol foram adicionados gota a
gota a essa solucdo, e 49,3 mg de cristais de semente do produto de
interesse foram colocados na mistura. Depois disso, 60 mL de 2-
propanol foram ulteriormente adicionados gota a gota a mistura. Essa
suspensao foi agitada a 60°C por 2 horas, a temperatura da camisa foi
ajustada a 80°C, e a suspensdo foi continuamente agitada sob
aquecimento por 16,5 horas. Subsequentemente, 120 mL de 2-propanol
foram adicionados gota a gota a suspensao, e 3 horas mais tarde, 362
mL de 2-propanol foram utleriormente adicionados gota a gota a
mesma. Depois disso, a mistura foi gradualmente resfriada até 20°C
(10°C/h), e foi entdo agitada na mesma temperatura. Cinquenta nove
pontos cinco horas mais tarde, os cristais precipitadas foram coltados
por filtracao, e os cristais foram lavados com uma solugcdo mista que
consiste de 2,6 mL de sulféxido de dimetila e 24 mL de 2-propanol. Os
cristais foram ulteriormente lavados com 40 mL de 2-propanol, e foram
entdo aspirados comuma linha de vacuo para a remocao de liquido. Os
cristais obtidos foram secos sob pressao reduzido para fornecer 9,84 g
de um produto de interesse como cristais amarelos (rendimento:
73,7%).

EXEMPLODETESTE 1

[00238] Avaliacao dos compostos no modelo de comportamento de

cog¢amento induzido por oxazolona
METODO DE TESTE
[00239] Uma vez que animais de teste, camundongos fémeas
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NC/Nga de 5 semanas de idade comercialmente disponiveis (Japan
SLC, Inc. and CRJ, Inc.)) foram usados. Para aclimacdo, os
camundongos passaram um periodo de reproducédo preliminar de 7
dias. Depois disso, apenas animais, em que nenhuma mudanca foi
encontrada em um estado geral € o peso de corpo foi favoravelmente
aumentado para o teste.

(1) Sensibilizacéo e inducéo

[00240] Sensibilizac&o foi realizada por aplicacdo de uma vez de 20
u de uma solucéo de acetona (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.)
que continham 0,5% de 4-etdximetileno-2-fenil-oxazolin-5-ona (aqui em
seguida abreviada como "oxazolona"; Sigma) a cada auricula esquerda
e direita de camundongos de seis semanas de idade, que tinham
passado um periodo de aclimacéao.

[00241] Inducéo foirealizada por aplicacao de 10 ul de oxazolona a
0,3% a auricula esquerda de cada camundongo, 3 vezes no total, a
intervalos de 2-3 dias a partir do quinto dia depois de sensibilizacao.
(2) Medicdo de comportamento de cocamento

[00242] Para a avaliacao objeto, o comportamento de cogcamento de
cada camundongo foi automaticamente medido usando-se um
dispositivo Micro Act (NeuroScience, Inc.). Um pedagco de magneto
(diametro: 1 mm: comprimento: 3 mm; NeuroScience) foi inserido para
dentro da pele da perna traseira esquerda de cada camundongo
anestesiado com éter de dietila (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.)
pela dia anterior da medicao o mais tardar. Imediatamente depois que
o comportamento de cogamento tinha sido induzido por aplicacao de
oxazolona, o camundongo foi transferido em uma camara (didmetro: 11
mm: altura: 18 mm) com uma bobina. Depois disso, corrente elétrica
induzido pelo movimento porum certo periodo de tempo. Uma formade
onda caracteristica que reflete tal comportamento de cocamento foi
detectaa pelo dispositivo de Micro Act, e a frequéncia de aparéncia da

Petigao 870190038894, de 25/04/2019, pag. 62/79



53/60

formade onda detectada foi contada como numerosos comportamentos
de cocamento.
(3) Avaliacéo de substancias de teste

[00243] Preparacdo de substancias de teste: Os compostos dos
exemplos 1, 4, 5, 7, 14, 20 e 21 foram preparados, de modo que eles
tivessem uma cuma vezntracdo de 0,1-0,3% com base na cuma
vezntracdo de um solvente misto (acetona:etanol = 1:1).

[00244] Com relagdo aos grupos de substancias de teste, os
seguintes 5 grupos foram determinados: (1) grupo normal - um solvente
misto (acetona:etanol = 1:1) grupo de aplicacdo; (2) grupo de controle -
um solvente misto (acetona:etanol = 1:1) grupo de aplicacao; (3) um
composto do grupo de aplicacao do exemplo 1; (4) um composto do
grupo de aplicacdo do exemplo 4; e (5) um composto do grupo de
aplicacdo do exemplo 5. Além disso, os seguintes 5 grupos foram
determinados: (1) grupo normal - um solvente misto (acetona:etanol =
1:1) grupo de aplicacdo; (2) grupo de controle - um solvente misto
(acetona:etanol = 1:1) grupo de aplicacao; (3) um composto do grupo
de aplicacao do exemplo 7; (4) um composto do grupo de aplicacédo do
exemplo 14; e (5) um composto do grupo de aplicagao exemplo 21.
Além do mais, os seguintes 3 grupos foram determinados: (1) grupo
normal - um solvente misto (acetona:etanol = 1:1) grupo de aplicacéo;
(2) grupo de controle - um solvente misto (acetona:etanol = 1:1) grupo
de aplicacao; e (3) um composto do grupo de aplicagcédo do exemplo 20.
Os camundongos foram divididos em grupo, de modo que o numero de
comportamentos de cocamento se tornassem uniformes com base no
numero de comportamentos de cogcamento obtidos durante a segunda
inducao.

[00245] Avaliacdo da substancia de teste: Dez microlitros de uma
substancia de teste (apenas o solvente misto (acetona:etanol = 1:1) foi

aplicado ao grupo normal e ao grupo de controle) foiadministrada 1 hora
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antes da terceira aplicacdo de oxazolona. Avaliagdo da substancia de
teste foi realizada, usando-se, como um indicador, o numero de
comportamentos de cogcamento obtidos durante 2 horas depois da
inducdo devido a 3a aplicacao de oxazolona (o solvente misto (acetona :
etanol = 1 : 1) foi aplicado ao grupo normal). Além disso, uma outra
avaliacdo foi realizada com base no sintoma cuténeo. Isto €, com
relacdo a constatacbes de comportamentos de cocamento obtidos
antes da 3a aplicacdo de oxazolona e 1 dia ou 4 dias depois da
aplicacao, a saber, com relacdo a cada um dos intens de (1) abraséo e
(2) sangramento/eroséo, 4 estagios de classificacao que variam de 0 a
3 (0: nenhum sintoma; 1: leve; 2: moderado; e 3: sério) foi realizada.
Assim, usando-se as diferencas em classificacbes obtidas antes e
depois daindugcdo comoxazolona como um indicador, 0 comportamento
de cocamento foi avaliado. Tal classificacao foi realizada para cada
item, e a classificacdo total foi definida como a classificacdo de cada
individuo.

<Resultados de teste>

(1) Os resultados de medicdo com relacdo ao numero de
comportamentos de cocamento sao mostrados nas figuras 1, 9 e 12
(grupo normal: n = 11; os outros grupos: n = 17 na figura 1; cada grupo:
n =10 na figuras 9 e 12).

(2) Os resultados de medicdo com relacdo a sintomas
cutdneos sdo mostrados nas figuras 2, 10, 11, 13 e 14.

[00246] Figuras 2, 10 e 13 séo graficos produzidos com base no valor
obtidos por subtracao da classificacao obtida antes da administracao da
classificagdo obtida 1 dia depois da administracao, e Figuras 11 e 14
sédo graficos produzidos com base no valor obtido por subtracdo da
classificagcdo obtida antes da administragcao da classificacdo obtida 4
dias depois da administracao (grupo normal: n = 11; 0s outros grupos:

n =17 nafigura 2; grupo normal: n = 8; os outros grupos: n = 9 na figuras
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10 and 11; cada grupo: n = 8 na figuras 13 e 14).

[00247] A partir dos resultados, verificou-se que 0s compostos da
presente invengcdo suprimem o comportamento de cogcamento e
também suprime a deterioracdo nos sintomas cutaneos causados pelo
tal comportamento de co¢camento, desse modo tendo um excelente
efeito antipruritico.

EXEMPLODETESTE2

[00248] Experiéncia para avaliar poténcia de inducdo de enzima de
metabolizacdo de farmaco (CYP) usando-se hepatocitos humanos
criopreservados.

<QOperacdes de teste>

[00249] Hepatdcitos humanos criopreservados (XenoTeck) foram
rapidamente descongelados a 37°C, e células viaveis foram obtidas
usando-se kit de Isolamento de Hepatécitos (Nosan Corporation).
Depois que células preparadas foram diluidas com Meio E de William’s
gelado (10% de FBS, +PSG) para dar uma cuma vezntragao de 5 x 10°
células viaveis/mL, as células foram semeadas sobre uma placa
revestida de colageno de 48 cavidades (BD Biosciences) a uma cuma
vezntragdo de 1 x 10° células/cm? e foram cultivadas a 37°C em 5% de
CO2 por 24 horas. Entdo, o meio foi substituido com Hepato-STIM
(marca registrada: BD Biosciences) (+EGF, PSG, -FBS), e as células
foram ulteriormente cultivadas a 37°C em 5% de CO. por 24 horas.
Hepato-STIM(+EGF, PSG, -FBS) foi usado como meio de cultura, e as
células foram incubadas com meio de cultura contendo composto de
teste, B-naftoflavona (aqui em seguida abreviado como B-NF, SIGMA)
usado como um controle positivo de CYP1A humano, ou rifampicina
(aqui em seguida abreviado como Rif, Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.) usado como um controle positivo de CYP3A4 humano a 37°C em
5% de CO. por cercade 48 horas. O meio de cultura contendo composto

de teste, B-NF ou Rif foi substituido a cada 24 horas. Composto de teste,
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B-NF e Rif foram cada um dissolvidos em sulféxido de dimetila (DMSO:
Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), e meio de cultura contendo
composto de teste (cuma vezntracgdes finais; 1, 3w 10 uM), B-NF (cuma
vezntracdo final; 10 uM) ou Rif (cuma vezntracdo final, 10 uM) foi
preparado por adicdo deles a Hepato-STIM (+EGF, PSG, -FBS),
respectivamente. Cuma vezntracdo final de DMSO foi austada a ser de
0,1%, e meio de cultura contendo 0,1% de DMSO foi usado para o
controle. Depois da conclus&do do tratamento, as células foram lavadas
com PBS uma vez, e RNA total foi purificado usando-se Kit de
Purificacdo de RNA Total (Applied Biosystems). O RNA total purificado
foi submetido a reacdo de transcricao reversa usando-se Reagentes de
transcricao reversa de TagMan (Applied Biosystems) para sintetizar
cDNA, onde oligo dT foiusado como um iniciador. A reagao foirealizada
usando-se sistema 9700 de Gene Amp PCR a 25°C por 10 minutos,
seguido a 48°C por 60 minutos. Entdo, transcriptase reversa foi
desativada a 95°C por 10 minutos. Os niveis de mRNA para CYP1A1 e
GAPDH foram quantificados usando-se SYBR Green PCR Core
Reagents Kit (Applied Biosystems), e aqueles para CYP1A2 e aquele
de CYP3A4 foram medidos usando-se Kit Tagman PCR Core Reagents
(Applied Biosystems) e ABI Prism 7900 Sequence Detection System
(Applied Biosystems). Sequéncias de iniciador e condicdes de PCR
usadas para quantificacao de cada mRNA sao mostrados nas Tablas 1

e 2, respectivamente.
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[TABELA 1]
‘Alvo Nome Sequéncia
CYP1A1 hCYP1AT1 _F1 tggtotoccttcetectacactottgt (SEQ (D NO:1)
hCYP1A1_R1 attttccctattacattaaatcaatggttet (SEQ (D NO:2)

CYP1A2 hCYP1A2 F EJCP gttcctgcagaaaacagtcca (SEQ D NO:3)
hCYP1A2 R_EJCP ctgtgcttgaacagggcac (SEQ 1D NO:4)

hCYP1A2 probe EJCP agcactatcaggactttgacaagaacagtgtct (SEQ D NO:5)

CYP3A4 hCYP3A4 F m gcaggaggaaattgatgecagtt (SEQ 1D NO:6)
hCYP3A4 R x gtcaagatactccatctgtageacagt (SEQ ID NO:7)

hCYP3A4 probe m Acccaataaggcaccacccacctatga (SEQ ID NO:8)

GAPDH hGAPDH_F gaaggtgaaggtcggagtc (SEQ ID NO:9)
hGAPDH_R gaagatggtgategggatttc (SEQ 1D NO:10)

Condicées de PCR conditions

TABELA 2
Temperatura Tempo
95 10 min
94 15 sec desnaturacao
58 20 sec anelamento
72 30 sec reacao de
alongamento

* Um ciclo que consiste de desnaturacdo, anelamento e reacdo de
alongamento, foi repetido 50 vezes.
<Calculo da capacidade de induzir CYP>

[00250] A capacidade de um composto de teste parainduzir CYP1A1
foi calculada como se segue:

[00251] Capacidade de um composto de teste para induzir CYP1A1
(%) = {[(quantidade de mMRNA de CYP1A1 nas células tratadas com
composto de teste)/ (quantidade de mRNA de GAPDH nas células
tratadas com composto de teste))/[(quantidade de mRNA de CYP1A1
nas células de controle)/ (quantidade de mRNA de GAPDH em células
de controle)] - 1}{[(quantidade de mMRNA de CYP1A1 nas celulas
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tratadas com controle positivo)/ (quantidade de mRNA de GAPDH nas
células tratadas com controle positivo)])/ [(quantidade de mRNA de
CYP1A1 em células de controle)/(quantidade de mRNA de GAPDH em
células de controle)] -1} x 100

[00252] A capacidade de induzir CYP1A2 ou CYP3A4 foi calculada
do mesmo modo descrito acima.

<Resultados de teste>

[00253] Os resultados com relacdo aos compostos dos exemplos 1,
4,5 7,14, 16, 20, e 21 sdo mostrados na Tabela 3. Com um exemplo
comparativo, 0 composto descrito como o exemplo 1 na WO 99/37622
(4-(3-benzoilaminofenil)-6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinalozina) foi
usado.

[00254] Os resultados indicavam que os compostos da presente
invencdo nado mostram qualquer poténcia de inducdo nos CYPs,
enquanto que a poténcia de inducao nos CYPs foi observada no

exemplo comparativo.
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[TABELA 3]
Capacidade de inducdo em comparacéo com controle positivo (%)
CYP1A1 CYP1A2 | CYP3A4
Rifampicina 10uM 100.0
p-naftotiavona 10uM|  100.0 | 100.0
U - 3.1 O 20 N 010024
Exemplo 1 | UM 0.6 1..70.71..734.
1OuM 4.6 2.5 -4.0
U1 | N 0.1 1. o L T8
Exemplo 4 SuM 041 081 81,
104 M 1.5 8. 1 0.1
N 2| R 0.0 2.01...78.9.
Exemplo 5 | SuM . 0.0 [ . 13782
10 1 M 0.0 0.5 -2.0
o duM 02l 05] 6.6
Exemplo 7 | SUM .. 1.8 Lal...29:8
10 uM 5.7 3.1 -11.9
e Ml 0.2 1 .20,
Exemplo 14 | SuM 0.3 1. 300 .70 1.
10uM 0.7 1.8 -1.5
otum 0ol o02] 07
Exemplo 16 [ auM 03] 39 0.3
10uM 1.0 1.2 2.7
om0 7] 20
Exemplo 20 | 3um 0.1 1.6 | -=2.1-
10um 0.8 -1.2 2.2
o dum o0l 06] -2
Exemplo 21 | 3uM| 00] -0.3] 1.6
104 M 0.1 0.4 2.0
YL A 7.2 0 1.6
Exemplo comparativo | 3uMf 1851 . 34.3.1..... 10.8.
10 (4 M 51. 9 35.0 17.0

[00255] Os padrées de difracdo de raios X dos critais e substancia
amorfa obtidos no exemplos 22 a 27 foram medidos. Tal medicao foi
realizada de acordo com o método de medicao de difracdo de raios X
em pd descrito em Testes Gerais na Japanese Pharmacopoeia, sob as
seguintes condi¢des.

(Apparatus)
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[00256] Sistema de Rigaku X-ray DTA: RINT-2000 (fabricado por
Rigaku Corporation)
(Método de operacéo)

[00257] Uma amostra foi moida em um almofariz de agata, e entao
foi amostrada sobre uma chapa de cobre. Depois disso, medi¢ao foi
realizada sob as seguintes condi¢des.

Raios X usado: CuKa ray

Voltagem do tubo: 40 kV

Corrente do tubo: 200 mA

Fenda divergente: 1/2 deg

Fenda de recebimento: 0,3 mm

Fenda de dispersdo: 1/2 deg

Taxa de varredura: 2°/min

Etapa de varredura: 0,02°

Faixa de varredura (20): de 5° a 40°

[00258] Os padrées de raios X em pd dos cristais e substancia
amorfa obtidos nos exemplos 22 a 27 sdo mostrados nas figuras 3 a 8.
Além disso, os picos catacteristicos de angulos de difracdo (26) séo
sumarizados na Tabela 4.

[TABELA 4]

Exemplo angulo de difracao (260)
22 8,2°, 16,5°, 24,5°

23 9,4°, 16,8°, 23,3°

24 8,6°, 9,1°, 23,2°

25 7,0°,10,4° 12,6°

26 5,4°,10,9°% 11,9°

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

[00259] A presente invencdo prové um agente util para coceira

causada por doenca atépica ou semelhantes.
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REIVINDICAGOES
1. Composto ou um sal do mesmo, caracterizado pelo fato
de que apresenta a formula (1):

¢9)

HaCO N

H3CO. SN
O )\ /CH3
N
H

na qual

R representa hidroxila, C1.s alcoxi opcionalmente substituido
com C4salcoxi, ou amino opcionalmente substituido com C1.s alquila.

2. Composto ou um sal do mesmo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que R-C(=0)- onde R
representa hidroxila, Ci.s alcéxi opcionalmente substituido com Cis
alcéxi, ou amino opcionalmente substituido com C1. alquila esta ligada
na posi¢cao meta ou para.

3. Composto ou um sal do mesmo de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que R representa
hidroxila, C+.3 alcéxi opcionalmente substituido com C4_zalcoxi, ou amino
opcionalmente substituido com C_3 alquila.

4. Composto ou um sal do mesmo de acordo com a
reivindicacdo 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que R representa
hidroxila, metdxi, etoxi, 1-propoxi, 2-propoxi, metoxietdxi, amino,
metilamino, dimetilamino, etilamino, ou dietilamino.

5. Composto deacordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que é

acido metil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)
fenilltereftaldmico, ou um sal do mesmo,

acido etil  N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
ihfenilltereftaldmico, ou um sal do mesmo,

N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N’-
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metiltereftalamida, ou um sal do mesmo ,

acido isopropil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
ihfenil] tereftaldmico, ou um sal do mesmo,

acido isopropil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
ihfenillisoftalico, ou um sal do mesmo,

éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetoxi-2-
metilaminoquinazolin-4-il) fenil]tereftaldmico, ou um sal do mesmo, ou

éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-
metilaminoquinazolin-4-il)fenillisoftalamico, ou um sal do mesmo.

6. Composto, de acordo com areivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que é

acido metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)
fenilltereftaldmico, ou um sal do mesmo.

7. Composto deacordo com a reivindicagéo 1, caracterizado
pelo fato de que é

acido etil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)
fenilltereftaldamico, ou um sal do mesmo.

8. Composto deacordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que é

N-[3-(6,7-Dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N’-
metiltereftalamida, ou um sal do mesmo.

9. Composto deacordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que é

acido isopropil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
il) fenilltereftaldmico, ou um sal do mesmo.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que é

acido isopropil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
il) fenillisoftalico, ou um sal do mesmo.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 1,
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caracterizado pelo fato de que é

éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metila-
minoquinazolin-4-il)feniltereftaldmico, ou um sal do mesmo.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que é

éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metila-
minoquinazolin-4-il)fenillisoftaldmico, ou um sal do mesmo.

13. Composicéo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende, como um ingrediente ativo, o composto ouum sal do
mesmo como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12.

14. Agente antipruritico, caracterizado pelo fato de que é
para doenca atdpica e compreende, como um ingrediente ativo, o
composto ou um sal do mesmo como definido em qualquer uma das
reivindicacées 1 a 12.

15. Agente antipruritico de acordo com a reivindicagdo 14,
caracterizado pelo fato de que a doenca atépica € uma dermatite
atopica.

16. Agente antipruritico, caracterizado pelo fato de que é
para coceira na qual um farmaco de esterbide e/ou um agente de
antiistamina nao sao eficazes, compreendendo, como um ingrediente
ativo, o composto ouum sal do mesmo como definido em qualquer uma
das reivindicacdes 1 a 12.

17. Agente antipruritico de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes de 14 a 16, caracterizado pelo fato de que a forma de

dosagem é uma preparacao externa.
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Fig.1

modelo de comportamento de cogamento induzido por oxazolona
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Fig.2

fonte de comportamento de cogamento
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Fig.9

modelo de comportamento de cogamento induzido por oxazolona
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Fig.10
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Fig.11

fonte de comportamento de cogamento
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Fig.12

numero de cogamento/2 hs
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Fig.13

constatagdes de sintoma na pele
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Fig.14

constatagdes de sintoma
na pele (depois de 4 dias)
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