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Relatorio Descritivo da Patente de Invencédo "DIAMINOPI-
RIMIDINAS, SEUS USOS, E COMPOSICAO FARMACEUTICA".
[001] A presente invencao se refere a compostos utilizaveis para
tratamento de doencas associadas com receptores purinérgicos P2X e
mais particularmente a antagonistas de P2X; e/lou P2X,; utilizaveis
para o tratamento de disturbios, condi¢cdes e doencas genitourinarias e
relacionadas com dor.
[002] A bexiga urinaria é responsavel por duas funcdes fisioldgi-
cas importantes: armazenamento de urina e esvaziamento de urina.
Este processo envolve duas etapas principais: (1) a bexiga enche pro-
gressivamente até a tensdo em suas paredes se elevar acima de um
nivel de limiar; e (2) um reflexo nervoso, chamado o reflexo de micturi-
¢cao, ocorre que esvazia a bexiga ou, se isto faltar, pelo menos leva a
um desejo consciente para urinar. Apesar do reflexo de micturicdo ser
um reflexo da medula espinhal auténomo, ele pode ser também inibido
ou mediado por centros no coértex cerebral ou cérebro.
[003] Purinas, atuando via purino-receptores extracelulares, tém
sido implicadas como tendo varios papéis fisioldgicos e patoldgicos.
ATP, e em uma menor extensédo, adenosina, podem estimular as ter-
minacdes de nervos sensoriais resultando em uma dor intensa e um
aumento pronunciado em descarga dos nervos sensoriais. Os recepto-
res de ATP tém sido classificados em duas familias principais, as P2Y-
e P2X- purino-receptores, com base na estrutura molecular, mecanis-
mos de transducdo, e caracterizacdo farmacologica. Os purino-
receptores P2Y séo receptores copulados em proteina G, enquanto 0s
purino-receptores P2X sdo uma familia de canais de cations unidos a
ATP. Os receptores purinérgicos, particularmente, receptores P2X, sdo
conhecidos como formando homomultimeros ou heteromultimeros. Até
agora, cDNAs para varios subtipos de receptores P2X foram clonados,

incluindo seis receptores homoméricos, P2X;; P2X,; P2X3; P2X,; P2Xs;
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e P2X;; e trés receptores heteroméricos P2Xy3, P2X46, P2Xy5. A estru-
tura e 0 mapeamento cromossomico de subunidade de receptor P2X;
gendmico de camundongo também foram descritos. In vitro, a co-
expressdo de subunidades de receptor P2X, e P2X; € necessaria para
produzir correntes ligadas a ATP com as propriedades vistas em al-
guns neurdnios sensoriais.

[004] As subunidades de receptor P2X sdo encontradas em afe-
rentes em urotélio de bexiga humana e de roedores. Dados existem
sugerindo que ATP pode ser liberado das células epiteliais/endoteliais
da bexiga urinaria ou outros 6rgdos ocos como um resultado da dis-
tencdo. ATP liberado deste modo pode servir a um papel no transporte
de informacé&o para os neurdnios sensoriais localizados em componen-
tes subepiteliais, por exemplo, a lamina propria suburotelial. Os recep-
tores P2X foram estudados em varios neurénios, incluindo neurénios
sensoriais, simpatéticos, parassimpatéticos, mesentéricos e centrais.
Estes estudos indicam que o0s receptores purinérgicos desempenham
um papel na neurotransmissdo aferente da bexiga, e que modulares
de receptores de P2X sdo potencialmente utilizaveis no tratamento de
distarbios da bexiga e similares doengas ou condi¢des genitourinarias.
[005] Evidéncia recente também sugere um papel de receptores
purinérgicos e ATP enddgenos em respostas nociceptivas em camun-
dongos. A ativacdo induzida por ATP de receptores P2X em terminais
nervosos de ganglios da raiz dorsal no cordéo espinhal foi demonstra-
da como estimulando a liberacdo de glutamato, um neurotransmissor-
chave envolvido em sinalizacdo nociceptiva. Os receptores P2X; foram
identificados em neurdnios nociceptivos na polpa dos dentes. ATP li-
berado de células danificadas pode assim levar a dor por ativacdo de
receptores contendo P2X; e/ou P2X,; em terminagbes nervosas sen-
soriais nociceptivas. Isto é consistente com a indugcédo de dor por ATP

intradermicamente aplicado no modelo de base de bolhas humanas.
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Os antagonistas de P2X foram mostrados como sendo analgésicos em
modelos animais. Esta evidéncia sugere que P2X, e P2X; estdo en-
volvidos em nocicepcéo, e que moduladores de receptores P2X sao
potencialmente utilizadveis como analgésicos.

[006] Existe, conseqlientemente, a necessidade de métodos para
o tratamento de doencas, condi¢cdes e disturbios mediados por recep-
tores P2X; e/ou P2X,3, assim como uma necessidade para compostos
gue atuam como moduladores de receptores P2X, incluindo antagonis-
tas de receptores P2X3; e/ou P2X,;3. A presente invencao atende a es-
tas necessidades, assim como a outras.

[007] Muitos compostos diaminopirimidina, como "ormetoprim”
(US 2 658 897) e "trimetoprim” (US 2 909 522) foram previamente fei-
tos e identificados como agentes antibacterianos. No entanto, nenhu-
ma das diaminopirimidinas foram até agora identificadas como modu-

ladores de receptores P2X.

[008] A invencéao prové um composto da formula (1)
R NR'R®
R® R‘;S ll\l/)\Y
R* D (|)
ou sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,
em que:
X é -CHy-; -O-; -CHOH-; -S(O),-; ou -NR°- em que n é de 0 a

2 e R® é hidrogénio ou alquila;

Y é hidrogénio; ou -NRR® em que um dentre R® e R® é hidro-
génio, e o outro € hidrogénio; alquila; cicloalquila; cicloalquilalquila; ha-
loalquila; haloalcoxi; hidroxialquila; alcéxialquila; acetila; alquilsulfonila;
alquilsulfonilalquila; aminocarboniloxialquila; hidréxicarbonilalquila; hi-
dréxialquiloxicarbonilalquila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila;

heteroarilalquila; heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila;

Peticdo 870180016105, de 28/02/2018, pag. 5/263



4/188

D € um Oxigénio opcional;

R* € alquila; alquenila; cicloalquila; cicloalquenila; halo; haloal-
quila; hidroxialquila; ou alcoéxi;

R? R® R’ e R® cada independentemente é hidrogénio; alquila; alqueni-
la; amino; halo; amido; haloalquila; alcéxi; hidréxi; haloalcéxi; nitro;
amino; hidroxialquila; alcoxialquila; hidroxialcéxi; alquinilalcoxi; alqui-
Isulfonila; arilsulfonila; ciano; arila; heteroarila; heterociclila; heterocicli-
lalcoxi; ariloxi; heteroariloxi; aralquiloxi; heteroaralquildxi; fendxi opcio-
nalmente substituido; -(CHz)m-(Z)n-(CO)-R" ou -(CH2)m-(Z)n-SO,-(NRY),.-
R" onde m e n cada independentemente é 0 ou 1, Z é O ou NRY, R é
hidrogénio, alquila, hidréxi, alcéxi, amino, hidréxialquila ou alcéxialqui-
la, e cada R? é independentemente hidrogénio ou alquila; ou R® e R*
podem juntos formar um alquileno diéxi; ou R® e R* junto com os &to-
mMos aos quais eles sao fixados podem formar um anel de cinco ou
seis membros que opcionalmente inclui um ou dois heterodtomos se-
lecionados dentre O, S e N; ou R* e R® podem juntos formar um alqui-
leno diéxi; ou R? e R® junto com os &tomos aos quais eles s&o fixados
podem formar um anel de cinco ou seis membros que opcionalmente
inclui um ou dois heterodtomos selecionados dentre O, S e N;

R® € hidrogénio; alquila; halo; haloalquila; amino; ou alcoxi; e
um dentre R” e R® é hidrogénio, e o outro é hidrogénio; alquila; cicloal-
quila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcoxi; hidroxialquila; alcoxial-
quila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarboniléxialqui-
la; hidroxicarbonilalquila; hidréxialquildéxicarbonilalquila; arila; aralquila;
arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila; heteroci-
clila; ou heterociclilalquila;

desde que quando X for -CH»- e R, R®, R e R® serdo hidrogénio, R*
sera isopropila, isopropenila, ciclopropila ou iodo.

[009] Em outra modalidade, a presente invencao prové um méto-

do para tratar uma doenca mediada por um antagonista de receptor
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P2X3, um antagonista de receptor P2X,;3, ou ambos, o referido método
compreendendo a administracdo a um individuo em necessidade do

mesmo de uma quantidade eficaz de um composto da formula (1*):

R NR'R®
R? NN
R® R;es | N/)\Y
R* (|*)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou pré-farmaco do
mesmo,
em que:
X é -CH,-; -O-; -C(0O)-; -CHOH-; -S(0),-; ou -NR°- em que n é

de 0 a 2 e R é hidrogénio ou alquila;

Y é hidrogénio; ou -NR°R® em que um dentre R® e R® é hidro-
génio, e o outro € hidrogénio; alquila; cicloalquila; cicloalquilalquila; ha-
loalquila; haloalcoxi; hidroxialquila; alcéxialquila; acetila; alquilsulfonila;
alquilsulfonilalquila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroari-
lalquila; heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila;

R* é alquila; alquenila; cicloalquila; cicloalquenila; halo; haloal-
quila; ou alcoxi;

R? R? R*e R® cada independentemente é hidrogénio; alquila; amino;
amido; haloalquila; alcoxi; alquilsulfonila; arilsulfonila; sulfonamido; ci-
ano; acetila; heteroarila; acido carboxilico; amida carboxilica; uréia;
carbamato; acetamido; ou fendxi opcionalmente substituido; ou R® e
R* podem juntos formar um alquileno diéxi; ou R® e R* junto com os
atomos aos quais eles séo fixados podem formar um anel de cinco ou
seis membros que inclui um ou dois heteroatomos selecionados dentre
O, S e N; ou R? e R® podem juntos formar um alquileno dioxi; ou R e
R® junto com os atomos aos quais eles sdo fixados podem formar um
anel de cinco ou seis membros que inclui um ou dois heteroatomos

selecionados dentre O, S e N;
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R® € hidrogénio; alquila; haloalquila; amino; ou alcéxi; e um
dentre R” e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila, cicloalqui-
la; cicloalquilalquila; haloalquila; hidréxialquila; alcoxialquila; acetila;
alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; arila; aralquila; arilsulfonila; hetero-
arila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterocicli-
lalquila.

[0010] A invencdo também prové composi¢cdes farmacéuticas
compreendendo os compostos, métodos de usar 0S compostos, € mé-
todos de preparar 0s compostos.

[0011] Salvo indicado em contrario, 0os seguintes termos usados
neste pedido, incluindo o relatério e reivindicacdes, tém as definicdes
dadas abaixo. Deve-se notar que, como usado no relatério e nas rei-
vindicagdes anexas, as formas singulares "um”, "uma"”, e "0" incluem
as referéncias ao plural salvo se o contexto claramente indicar de ou-
tro modo.

[0012] "Agonista" se refere a um composto que melhora a ativida-
de de outro composto ou receptor de sitio.

[0013] "Antagonista” se refere a um composto que diminui ou evita
a acao de outro composto ou receptor de sitio.

[0014] "Alquila” significa a porcao hidrocarboneto monovalente li-
near ou ramificada saturada, consistindo apenas em atomos de carbo-
no e hidrogénio, tendo de um a doze &tomos de carbono.

[0015] "Alquila inferior" se refere a um grupo alquila de um a seis
atomos, isto é, C;-Cgalquila. Exemplos de grupos alquila incluem, mas
nao sao limitados a metila, etila, propila, isopropila, isobutila, sec-
butila, terc-butila, pentila, n-hexila, octila, dodecila, e similares.

[0016] "Alquileno” significa um radical hidrocarboneto divalente
linear saturado de um a seis &tomos de carbono ou um radical hidro-
carboneto divalente ramificado saturado de trés a seis atomos de car-

bono, por exemplo, metileno, etileno, 2,2-dimetiletileno, propileno, 2-

Peticao 870180016105, de 28/02/2018, pag. 8/263



7/188

metilpropileno, butileno, pentileno, e similares.

[0017] "Alcoxi" significa uma porcéo de férmula -OR, em que R é
uma porcao alquila como definido aqui. Exemplos de porcdes alcoxi
incluem, mas ndo sao limitados a metoxi, etdxi, isopropoxi, e similares.
[0018] "Alcoxialquila” significa uma porcdo de férmula R®-O-R"-,
onde R? é alquila e R” é alquileno como definido aqui. Grupos alcoxial-
guila exemplares incluem, a titulo de exemplo, 2-metoxietila, 3-
metdxipropila, 1-metil-2-metoxietila, 1-(2-metoxietil)-3-metdxipropila, e
1-(2-metoxietil)-3-metoxipropila.

[0019] "Alquilcarbonila" significa uma porcdo de férmula -R’-R",
onde R’ é oxo e R" é alquila como definido aqui.

[0020] "Alquilsulfonila” significa uma porcéo de férmula -R’-R", on-
de R’ € -SO,- e R" é alquila como definido aqui.

[0021] "Alquilsulfonilalquila" significa uma porcédo de férmula -R'-
R"-R"™ onde R’ é alquila, R" é -SO,- e R™ ¢ alquila como definido aqui.
[0022] "Alquilamino" significa uma por¢do de formula -NR-R’, em
gue R é hidrogénio ou alquila e R' é alquila como definido aqui.

[0023] "Alcéxiamino" significa uma porcéo de férmula -NR-OR’, em
gue R é hidrogénio ou alquila e R' é alquila como definido aqui.

[0024] "Alquilsulfanila” significa uma porcao de férmula -SR, em
gue R é alquila como definido aqui.

[0025] "Aminoalquila" significa um grupo -R-R’, em que R' é amino
e R é alquileno como definido aqui.

[0026] "Aminoalquila” inclui  aminometila, aminoetila, 1-
aminopropila, 2-aminopropila, e similares. A por¢do amino de "amino-
alquila" pode ser substituida uma vez ou duas vezes com alquila para
prover "alquilaminoalquila” e "dialquilaminoalquila” respectivamente.
[0027] "Alquilaminoalquila™ inclui metilaminometila, metilaminoetila,
metilaminopropila, etilaminoetila e similares. "Dialquilaminoalquila” in-

clui dimetilaminometila, dimetilaminoetila, dimetilaminopropila, N-metil-
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N-etilaminoetila, e similares.

[0028] "Aminoalcoxi” significa um grupo -OR-R’, em que R' € ami-
no e R é alquileno como definido aqui. "Alquilsulfonilamido” significa
uma porcao de férmula -NR'SO,-R, em que R é alquila e R' € hidrogé-
nio ou alquila.

[0029] "Arila" significa uma porcédo hidrocarboneto monovalente
ciclica aroméatica consistindo em um anel mono-, bi- ou triciclico aro-
matico. O grupo arila pode ser opcionalmente substituido como defini-
do aqui. Exemplos de porcdes arila incluem, mas nao sdo limitados a
fenila opcionalmente substituida, naftila, fenantrila, fluorenila, indenila,
pentalenila, azulenila, oxidifenila, bifenila, metilenodifenila, aminodifeni-
la, difenilsulfidila, difenilsulfonila, difenilisopropilidenila, benzodioxanila,
benzofuranila, benzodioxilila, benzopiranila, benzoxazinila, benzoxazi-
nonila, benzopiperadinila, benzopiperazinila, benzopirrolidinila, benzo-
morfolinila, metilenodidxifenila, etilenedioxifenila, e similares, incluindo
derivados parcialmente hidrogenados das mesmas.

[0030] "Arilalquila” e "aralquila”, que podem ser usadas de modo
interpermutavel, significam um radical-R?R” onde R? é um grupo alqui-
leno e R” & um grupo arila como definido aqui; por exemplo, fenilalqui-
las, tais como benzila, feniletila, 3-(3-clorofenil)-2-metilpentila, e simila-
res sdo exemplos de arilalquila.

[0031] "Cianoalquila" significa uma porcéo de formula -R’-R", onde
R’ é alquileno como definido aqui e R" é ciano ou nitrila.

[0032] "Cicloalquila” significa uma porcéo carbociclica monovalen-
te saturada consistindo em anéis mono- ou biciclicos. Cicloalquila po-
de opcionalmente ser substituida com um ou mais substituintes, em
gue cada substituinte é independentemente hidroxi, alquila, alcéxi, ha-
lo, haloalquila, amino, monoalquilamino, ou dialquilamino, salvo indi-
cado em contrario especificamente indicado. Exemplos de por¢des ci-

cloalquila incluem, mas nao sao limitados a ciclopropila, ciclobutila,
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ciclopentila, ciclohexila, cicloheptila, e similares, incluindo derivados
parcialmente insaturados dos mesmos.

[0033] "Cicloalquilalquila" significa uma porcéo de férmula -R’-R",
onde R’ € alquileno e R" é cicloalquila como definido aqui.

[0034] "Heteroalquila" significa um radical alquila como definido
aqui, em que um, dois ou trés atomos de hidrogénio foi substituido
com um substituinte independentemente selecionado dentre o grupo
consistindo em -OR? -NR°R®, e -S(O),R? (onde n é um nimero inteiro
de 0 a 2), com a compreensdo de que o ponto de fixacdo do radical
heteroalquila ocorre através de um atomo de carbono, em que R? é
hidrogénio, acila, alquila, cicloalquila, ou cicloalquilalquila; R® e R® s&o
independentemente de cada outros hidrogénio, acila, alquila, cicloal-
quila, ou cicloalquilalquila; e quando n é 0, R é hidrogénio, alquila, ci-
cloalquila, ou cicloalquilalquila, e quando n é 1 ou 2, R é alquila, ciclo-
alquila, cicloalquilalquila, amino, acilamino, monoalquilamino, ou dial-
quilamino. Os exemplos representativos incluem, mas ndo sé&o limita-
dos a 2-hidréxietila, 3-hidroxipropila, 2-hidréxi-1-hidréximetiletila, 2,3-
dihidréxipropila, 1-hidréximetiletila, 3-hidroxibutila, 2,3-dihidréxibutila,
2-hidroxi-1-metilpropila, 2-aminoetila, 3-aminopropila, 2-
metilsulfoniletila, aminossulfonilmetila, aminossulfoniletila, aminossul-
fonilpropila, metilaminossulfonilmetila, metilaminossulfoniletila, metila-
minossulfonilpropila, e similares.

[0035] "Heteroarila" significa um radical monociclico ou biciclico de
5 a 12 &tomos no anel tendo pelo menos um anel aromatico contendo
um, dois, ou trés heterodtomos no anel selecionados dentre N, O, ou
S, os atomos de anel restantes sendo C, com a compreensao de que o
ponto de fixacdo do radical heteroarila ira ocorrer em um anel aromati-
co. O anel heteroarila pode ser opcionalmente substituido como defini-
do aqui. Exemplos de porcbes heteroarila incluem, mas ndo sao limi-

tados a, imidazolila, opcionalmente substituida, oxazolila, isoxazolila,
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tiazolila, isotiazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, pirazinila, tienila, ben-
zotienila, tiofenila, furanila, piranila, piridila, pirrolila, pirazolila, pirimidi-
la, quinolinila, isoquinolinila, benzufurila, benzotiofenila, benzotiopirani-
la, benzimidazolila, benzooxazolila, benzooxadiazolila, benzotiazolila,
benzotiadiazolila, benzopiranila, indolila, isoindolila, triazolila, triazinilia,
quinoxalinila, purinila, quinazolinila, quinolizina, naftiridinila, pteridinila,
carbazolila, azepinila, diazepinila, acridinila, e similares, incluindo deri-
vados parcialmente hidrogenados das mesmas.

[0036] Os termos "halo", "halogénio" e "halogeneto”, que podem
ser usados de modo interpermutavel, referem-se a um substituinte flU-
or, cloro, bromo, ou iodo.

[0037] "Haloalquila" significa alquila, como definido aqui, em que
um ou mais hidrogénios foram substituidos com halogénios iguais ou
diferentes. Haloalquilas exemplares incluem -CH,Cl, -CH,CF;, -
CH,CClI;, perflaoralquila (por exemplo, -CF3), e similares.

[0038] "Haloalcoxi" significa uma porcéo de férmula -OR, em que
R é uma porcéo haloalquila como definido aqui. Um haloalcoxi exem-
plar é difldormetéxi.

[0039] "Heterocicloamino” significa um anel saturado em que pelo
menos um atomo no anel € N, NH ou N-alquila e os atomos de anel
restantes formam um grupo alquileno.

[0040] "Heterociclila" significa uma porcdo monovalente saturada,
consistindo em um a trés anéis, incorporando um, dois, ou trés ou
quatro heterodtomos (escolhidos dentre nitrogénio, 6xigénio ou enxo-
fre). O anel heterociclila pode ser opcionalmente substituido como de-
finido aqui. Exemplos de porc¢des heterociclila incluem, mas nao sao
limitados a, piperidinila opcionalmente substituida, piperazinila, homo-
piperazinila, azepinila, pirrolidinila, pirazolidinila, imidazolinila, imidazo-
lidinila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, oxazolidinila, isoxazolidinila,

morfolinila, tiazolidinila, isotiazolidinila, quinuclidinila, quinolinila, iso-
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quinolinila, benzimidazolila, tiadiazolilidinila, benzotiazolidinila, benzoa-
zolilidinila, dihidrofurila, tetrahidrofurila, dihidropiranila, tetrahidropirani-
la, tiamorfolinila, tiamorfolinilsulfoxido, tiamorfolinilsulfona, dihidroqui-
nolinila, dihidrisoquinolinila, tetrahidroquinolinila, tetrahidroisoquinolini-
la, e similares.

[0041] "Heterociclilalquila™ significa uma porcdo de férmula -R-R’,
em que R é alquileno e R' é heterociclila como definido aqui.

[0042] "Heterocicliloxi" significa uma porcdo de formula -OR, em
gue R é heterociclila como definido aqui.

[0043] "Heterociclilalcoxi" significa uma porcao de férmula -OR-R’,
em que R é alquileno e R' é heterociclila como definido aqui.

[0044] "Hidroxialcoxi" significa uma porcdo de férmula -OR, em
gue R é hidroxialquila como definido aqui.

[0045] "Hidréxialquilamino™ significa uma porcao de férmula -NR-
R’, em que R é hidrogénio ou alquila e R' é hidréxialquila como defini-
do aqui.

[0046] "Hidroxialguilaminoalquila™ significa uma porcédo de férmula
-R-NR'-R" em que R é alquileno, R' é hidrogénio ou alquila, e R" & hi-
droxialquila como definido aqui.

[0047] "Hidroxialquila" significa uma porcéo alquila como definido
aqui, substituida com um ou mais, preferivelmente um, dois ou trés
grupos hidroxi, desde que o mesmo atomo de carbono néo transporte
mais do que um grupo hidréxi. Os exemplos representativos incluem,
mas ndo sao limitados a hidréximetila, 2-hidréxietila, 2-hidroxipropila,
3-hidréxipropila,  1-(hidréximetil)-2-metilpropila,  2-hidroxibutila,  3-
hidréxibutila, 4-hidroxibutila, 2,3-dihidroxipropila, 2-hidroéxi-1-
hidréximetiletila, 2,3-dihidroxibutila,  3,4-dihidroxibutila e 2-
(hidréximetil)-3-hidroxipropila.

[0048] "Hidroxicicloalquila" significa uma porcéao cicloalquila, como

definido aqui, em que um, dois ou trés atomos de hidrogénio no radical
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cicloalquila foram substituidos com um substituinte hidréxi. Os exem-
plos representativos incluem, mas ndo sao limitados a 2-, 3-, ou 4-
hidréxiciclohexila, e similares.

[0049] "Uréia"ou "ureido" significa um grupo de formula -NR'-C(O)-
NR"R™, em que R', R" e R" cada independentemente é hidrogénio ou
alquila.

[0050] "Carbamato" significa um grupo de férmula -O-C(O)-NR'R",
em que R' e R" cada independentemente é hidrogénio ou alquila.
[0051] "Carboxi" significa um grupo de férmula -O-C(O)-OH.

[0052] "Sulfonamido” significa um grupo de férmula -SO,-NR'R"
em que R', R" e R™ cada independentemente € hidrogénio ou alquila.
[0053] "Opcionalmente substituido”, quando usado em associacao

com "arila", fenila", "heteroarila

ciclohexila" ou "heterociclila”, significa
uma arila, fenila, heteroarila, ciclohexila ou heterociclila que € inde-
pendentemente opcionalmente substituida com um a quatro substituin-
tes, preferivelmente um ou dois substituintes selecionados dentre al-
quila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heteroalquila, hidréxialquila, halo,
nitro, ciano, hidroxi, alcéxi, amino, acilamino, mono-alquilamino, di-
alquilamino, haloalquila, haloalcoxi, heteroalquila, -COR (onde R € hi-
drogénio, alquila, fenila ou fenilalquila), -(CR’R"),-COOR (onde n € um
namero inteiro de 0 a 5, R’ e R" séo independentemente hidrogénio ou
alquila, e R é hidrogénio, alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, fenila
ou fenilalquila), ou -(CR'R"),-CONR?R® (onde n é um néimero inteiro de
0 a5, R’ e R" sdo independentemente hidrogénio ou alquila, e R* e R”
séo, independentemente de cada outro, hidrogénio, alquila, cicloalqui-
la, cicloalquilalquila, fenila ou fenilalquila).

[0054] "Grupo de saida" significa o grupo com o significado con-
vencionalmente associado com 0 mesmo em quimica organica sintéti-
ca, isto €, um atomo ou grupo deslocavel sob as condi¢cdes de reacao

de substituicdo. Exemplos de grupos de saida incluem, mas nao sao
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limitados a halogénio, alcano- ou arilenossulfoniléxi, como metanossul-
foniléxi, etanossulfoniloxi, tiometila, benzenossulfoniloxi, tosiloxi, e tie-
niléxi, dihalofosfinoildxi, benziléxi opcionalmente substituido, isopropi-
|6xi, aciloxi, e similares.

[0055] "Modulador" significa uma molécula que interage com uma
marcacgao. As interagdes incluem, mas n&o sao limitadas a agonista,
antagonista, e similares, como definido aqui.

[0056] "Opcional" ou "opcionalmente" significa que o evento ou
circunstancia subsequentemente descrito pode mas nao precisa ocor-
rer, e que a descricdo inclui casos onde 0 evento ou circunstancia
ocorre e casos em que nao ocorre.

[0057] "Doenca" e "estado doentio" significam qualquer doenca,
condicéo, sintoma, disturbio ou indicacao.

[0058] "Solvente organico inerte" ou "solvente inerte" significa que
o solvente é inerte sob as condi¢des de reacdo descritas em conjunto
com o presente, incluindo, por exemplo, benzeno, tolueno, acetonitrila,
tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida, cloroférmio, cloreto de metile-
no ou diclorometano, dicloroetano, éter dietilico, acetato de etila, ace-
tona, metil etil cetona, metanol, etanol, propanol, isopropanol, terc-
butanol, dioxano, piridina, e similares. Salvo especificado ao contrario,
os solventes usados nas reacfes da presente invencao sao os solven-
tes inertes.

[0059] "Farmaceuticamente aceitavel" significa que é utilizavel na
preparacao de uma composicao farmacéutica que geralmente é segu-
ra, ndo-toxica, e nem biologicamente nem de outra forma indesejavel e
inclui o que é aceitavel para uso farmacéutico veterinario, assim como
ser humano.

[0060] "Sais farmaceuticamente aceitaveis" de um composto signi-
fica sais que sdo farmaceuticamente aceitaveis, como definidos aqui, e

gue possuem a atividade farmacoldgia desejada do composto paren-
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tal. Tais sais incluem: sais de adicdo de acido formados com &cidos
inorganicos tais como acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfuri-
co, acido nitrico, acido fosfoérico, e similares; ou formados com acidos
organicos tais como &cido aceético, acido benzenossulfénico, acido
benzébico, acido canforsulfénico, acido citrico, acido etanossulfénico,
acido fumarico, acido glucoheptbdnico, acido glucénico, acido glutami-
co, acido glicélico, acido hidroxinaftoico, acido 2-
hidroxietanossulfénico, acido lactico, acido maléico, acido malico, aci-
do malbnico, acido mandélico, acido metanossulfénico, acido mucéni-
co, acido 2-naftalenossulfénico, acido propibnico, acido salicilico, acido
succinico, acido tartarico, acido p-toluenossulfénico, acido trimetilacé-
tico, e similares; ou

sais formados quando um préton acidico presente no composto paren-
tal ou € substituido por um ion de metal, por exemplo, um ion de metal
alcalino, um ion de metal alcalino-terroso, ou um ion aluminio; ou co-
ordenados com uma base organica ou inorganica. Bases organicas
aceitaveis incluem dietanolamina, etanolamina, N-metilglucamina, trie-
tanolamina, trometamina, e similares. Bases inorganicas aceitaveis
incluem hidréxido de aluminio, hidroxido de célcio, hidréxido de potéas-
sio, carbonato de sodio e hidréxido de sédio.

[0061] Os sais farmaceuticamente aceitaveis preferidos sédo os
sais formados de acido acético, acido cloridrico, &cido sulfurico, acido
metanossulfénico, acido maléico, acido fosférico, acido tartarico, acido
citrico, sédio, potassio, calcio, zinco, e magnésio.

[0062] Deve-se entender que todas as referéncias a sais farma-
ceuticamente aceitaveis incluem formas de adicdo de solvente (solva-
tos) ou formas de cristais (polimorfas) como definido aqui, do mesmo
sal de adicao de acido.

[0063] O termo "pré-farmaco” que pode ser usado de modo inter-

permutavel aqui, referem-se a qualquer composto que libera uma dro-
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ga parental ativa de acordo com férmula | in vivo quando tal pro-
farmaco é administrado a um individuo mamifero. Pré-farmacos de um
composto de formula | sdo preparados por modificacdo de um ou mais
grupos funcionais presentes no composto de férmula | em tal modo
gue a modificacao (6es) pode(m) ser clivada(s) para liberar o compos-
to parental. Os pro-farmacos incluem os compostos de formula | em
gue um grupo hidréxi, amino, ou sulfidrila em um composto de férmula
| é ligado em qualquer grupo que pode ser clivado in vivo para regene-
rar o grupo hidréxila, amino, ou sulfidrila livre, respectivamente. Exem-
plos de pré-farmacos incluem, mas ndo séo limitados a ésteres (por
exemplo, acetato, formiato, e derivados de benzoato), carbamatos (por
exemplo, N,N-dimetilaminocarbonila) de grupos hidréxi funcionais nos
compostos de formula I, derivados N-acila (por exemplo, N-acetila) ba-
ses N-Mannich, bases de Schiff e enaminonas de grupos amino funci-
onais, 0ximas, acetais, cetais e enol ésteres de cetona e grupos aldei-
do funcionais nos compostos de férmula I, e similares, ver Bunde-
gaard,"Design of Prodrugs" p1-92, Elsevier, New York-Oxford (1985), e
similares.

[0064] "Grupo protetor" ou "grupo de protecao” significa o grupo
gue seletivamente blogueia um sitio reativo em um composto multifun-
cional, como que uma reacdo quimica pode ser realizada seletivamen-
te em outro sitio reativo ndo protegido no significado convencional-
mente associado com 0 mesmo em quimica sintética. Alguns proces-
sos desta invencado se baseiam nos grupos protetores para bloquear
atomos de 6xigénio e/ou nitrogénio reativos presentes nos reagentes.
Por exemplo, os termos "grupo de protecdo amino" e "grupo de prote-
cao nitrogénio" sao usados de modo interpermutavel aqui e referem-se
aos grupos organicos destinados a proteger o a&tomo de nitrogénio
contra reacdes indesejaveis durante os procedimentos sintéticos. Os

grupos de protecao nitrogénio exemplares incluem, mas nao sao limi-
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tados a, trifldoracetila, acetamido, benzila (Bn), benziloxicarbonila
(carbobenziloxi, CBZ), p-metdxibenziloxicarbonila, p-nitrobenziléxicar-
bonila, terc-butoxicarbonila (BOC), e similares. O versado na técnica
ird saber como escolher um grupo para a facilidade de remocéao e para
a capacidade de suportar as seguintes reacoes.

[0065] "Solvatos' significam formas de adicdo de solventes que
contém quantidades estequiométricas ou nao estequiométricas de sol-
vente. Alguns compostos tém uma tendéncia a coletar uma relagéo
molar fixa de moléculas de solventes no estado sélido cristalino, assim
formando um solvato. Se o solvente for 4gua, o solvato formado sera
hidratado, quando o solvente é alcool, o solvato formado sera um al-
coolato. Hidratos sédo formados pela combinacdo de uma ou mais mo-
|éculas de agua com uma das substancias em que a agua retém seu
estado molecular como H,0, tal combinagao sendo

[0066] capaz de formar um ou mais hidratos.

[0067] "Individuo” significa mamiferos e ndo-mamiferos. Os mami-
feros significam qualquer membro da classe mammalia incluindo, mas
nao limitados a seres humanos; primatas ndo-humanos como chim-
panzés, e similares macacos e espécies de simios; animais de fazen-
da como gado, cavalos, ovelhas, cabras e suinos; animais domésticos
como coelhos, cédes, e gatos; animais de laboratério incluindo roedo-
res, como ratos, camundongos, e porquinhos-da-india; e similares. Os
exemplos de ndo-mamiferos incluem, mas ndo séo limitados a passa-
ros e similares. O termo "individuo" ndo denota uma idade ou sexo em
particular.

[0068] "Disturbios do trato urinario" ou "uropatia" usados de modo
interpermutavel com "sintomas do trato urinario" significam as mudan-
cas patoldgicas no trato urinario. Os exemplos de distarbios do trato
urinéario incluem, mas ndo séo limitados a incontinéncia, hipertrofia

prostética benigna (BPH), prostatite, hiperreflexia de detrusor, obstru-
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cdo na saida, freqUéncia urinaria, nocturia, urgéncia urinaria, bexiga
superativa, hipersensibilidade pélvica, incontinéncia com urgéncia, ure-
trite, prostatodinia, cistite, hipersensibilidade de bexiga idiopatica, e
similares.

[0069] "Estados doentios associados com o trato urinario" ou "es-
tados doentios do trato urinario” ou "uropatia" usados de modo inter-
permutavel com ‘sintomas do trato urinario" significam as mudancas
patoldgicas no trato urinario, ou disfuncdo de musculo liso da bexiga
urinaria ou sua inervacao causando armazenamento ou esvaziamento
urinario desordenado. Os sintomas do trato urindario incluem mas nao
sao limitados a bexiga superativa (também conhecida como hiperativi-
dade do detrusor), obstrucdo de saida, insuficiéncia de saida, e hiper-
sensibilidade pélvica.

[0070] Bexiga superativa" ou "hiperatividade do detrusor” inclui,
mas ndo é limitada as mudancas sintomaticamente manifestadas co-
mo urgéncia, frequéncia, capacidade da bexiga alterada, incontinéncia,
limiar de micturicdo, contracdes de bexiga instaveis, espasticidade do
esfincter, hiper-reflexia do detrusor (bexiga neurogénica), instabilidade
do detrusor, e similares.

[0071] "Obstrucdo da saida" inclui, mas ndo € limitada a, hipertro-
fia prostatica benigna (BPH), doenca de estenose uretral, tumores, ta-
xas baixas de fluxo, dificuldade em iniciar a urinagéo, urgéncia, dor
suprapubica, e similares.

[0072] "Insuficiéncia na saida" inclui, mas ndo € limitada a, hiper-
mobilidade uretral, deficiéncia esfinctérica intrinseca, incontinéncia
mista, incontinéncia sob estresse, e similares.

[0073] "Hipersensibilidade pélvica" inclui, mas nao é limitada a, dor
pélvica, cistite (célula) intersticial, prostatodinia, prostatite, vulvadinia,
uretrite, orquidalgia, bexiga superativa, e similares.

[0074] "Quantidade terapeuticamente eficaz" significa uma quanti-
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dade de um composto que, quando administrado a um individuo para
tratar um estado doentio, é suficiente para efetuar tal tratamento do
estado doentio. A "quantidade terapeuticamente eficaz" ir4 variar de-
pendendo do composto, 0 estado doentio sendo tratado, a severidade
ou a doenca tratada, a idade e a saude relativa do individuo, a via e a
forma de administracéo, o julgamento do agente veterinario ou médico
efetuando o atendimento e similares fatores.

[0075] Os termos "o definido acima" e "os definidos acima”, quan-
do fazendo referéncia a uma variavel incorporam, por referéncia, a
ampla variacdo da variavel, assim como definicbes preferidas, mais
preferidas e as mais preferidas, se presentes.

[0076] "Tratar" ou "tratamento” de um estado doentio inclui:

(i) evitar o estado doentio, isto €, levar os sintomas clinicos
do estado doentio a ndo se desenvolverem em um individuo que pode
ser exposto a ou predisposto ao estado doentio, mas ndo experimenta
ou demonstra os sintomas do estado doentio,

(i) inibir o estado doentio, isto é, parar o desenvolvimento
do estado doentio ou seus sintomas clinicos, ou

(iii) aliviar o estado doentio, isto €, provocar uma regressao
temporaria ou permanente do estado doentio ou seus sintomas clini-
CcoS.

[0077] Os termos "tratar", "contatar" e "reagir”, quando com refe-
réncia a uma reacao quimica, significam adicionar ou misturar dois ou
mais reagentes sob condi¢des apropriadas para produzir o produto
indicado e/ou desejado. Deve-se notar que a reacado que produz o
produto indicado e/ou o desejado nao resulta necessariamente direta-
mente da combinacdo dos dois reagentes que foram inicialmente adi-
cionados, isto é, pode-se ter um ou mais intermediarios que sdo pro-
duzidos na mistura que, por fim, leva a formagéo do produto indicado

e/ou desejado.
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[0078] Em geral, a nomenclatura usada neste pedido é baseada
em AUTONOM® v.4.0, um sistema computadorizado do Beilstein Insti-
tute para a geracao da nomenclatura sistematica IUPAC. As estruturas
quimicas mostradas aqui foram preparadas usando a versao ISIS® 2.2.
Qualguer valéncia aberta aparecendo em um atomo de carbono, Oxi-
génio ou nitrogénio nas estruturas aqui indica a presenca de um atomo
de hidrogénio.

[0079] Todas as patentes e publicagdes identificadas aqui séo in-
corporadas aqui por referéncia em sua totalidade.

[0080] Em modalidades determinadas de férmula (1), R®> e R® sédo
hidrogénio.

[0081] Em modalidades determinadas de férmula (1), R® é hidrogé-
nio.

[0082] Em modalidades determinadas de formula (1), X é -CH,- ou
-O-. Preferivelmente X é O.

[0083] Em modalidades determinadas de formula (l), D esta au-
sente.

[0084] Em modalidades determinadas de formula (1), R* é alquila,
alquenila ou cicloalquila. Preferivelmente, R' é etila, ciclopropila, iso-
propenila ou isopropila. Mais preferivelmente R* é ispropila.

[0085] Em modalidades determinadas de férmula (I), um dentre R’
e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila; cicloalquilalquila;
haloalquila; hidroxialquila; alcoxialquila; alquilsulfonilalquila; acetila;
alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila;
heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.

[0086] Em modalidades determinadas de férmula (I), um dentre R’
e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidroxialquila ou haloalquila.
[0087] Em muitas modalidades de férmula (1), Y é -NR°R®.

[0088] Em modalidades determinadas de férmula (1), Y é -NRR® e

um dentre R e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila; ciclo-
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alquilalquila; haloalquila; hidroxialquila; alcoxialquila; alquilsulfonilalqui-
la; acetila; alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila; hete-
roarilalquila; heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.
[0089] Em modalidades determinadas de férmula (1), Y é -NRR® e
um dentre R e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidréxialquila ou
haloalquila.

[0090] Em modalidades determinadas de férmula (1), R® e R* cada
independentemente € halo, alcoxi, haloalcoxi ou alquilsulfonila.

[0091] Em modalidades determinadas de férmula (I), R® é halo,
alcoxi, haloalcoxi ou hidréxi. Preferivelmente R® é metoxi, fldor, ou clo-
ro. Mais preferivelmente R® é metdxi. Em uma determinada modalida-
de R® é hidroxi.

[0092] Em modalidades determinadas de férmula (), R* é halo,
alcoxi, alquilsulfonila ou heteroarila. Preferivelmente R* é met6xi, iodo,
metanossulfonila ou heteroarila. Mais preferivelmente R* é metdxi,
bromo, cloro ou iodo. Nas modalidades especificas, R* pode ser met6-
xi, enquanto em outras modalidades R* pode ser iodo.

[0093] Em modalidades determinadas de férmula (1), R’, R®, R e
R® sdo hidrogénio.

[0094] Em modalidades determinadas de férmula (I), R* é hetero-
arila. A heteroarila pode ser, em determinada modalidade, tetrazolila,
pirazolila, oxazolila, imidazolila, tiazolila, tiofenila, triazolila, furanila,
isoxazolila, oxadiazolila, benzotiofenila, piridinila, ou pirrolila. Mais es-
pecificamente, a heteroarila pode ser tetrazol-5-ila, pirazol-1-ila, 3-
metilpirazol-1-ila, oxazol-2-ila, oxazol-5-ila, imidazol-2-ila, tiazol-2-ila,
tiazol-4-ila, tiofen-3-ila, 5-cloro-tiofen-2-ila, 1-metil-imidazol-2-ila, imi-
dazol-1-ila, pirazol-3-ila, 2-metil-tiazol-4-ila, furan-2-ila, 3,5-dimetil-
pirazol-1-ila, 4,5-dihidrooxazol-2-ila, isoxazol-5-ila, [1,2,4]-oxadiazol-3-
ila, benzo[b]tiofen-3-ila, oxazol-4-ila, furan-3-ila, 4-metil-tiofen-2-ila, ti-

azol-5-ila, tetrazol-1-ila, [1,2,4]triazol-1-ila, 2-metil-tiazol-5-ila, 1-metil-
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pirazol-4-ila, 2-tiolil-imidazol-1-ila, piridin-2-ila, ou 2,5-dimetil-pirrol-1-
ila).

[0095] Em modalidades determinadas de féormula (1), R® e R* junto
com o0s atomos aos quais eles sao fixados podem formar um anel de
cinco ou seis membros que opcionalmente inclui um ou dois heteroa-
tomos selecionados dentre O, S e N. Em muitas destas modalidades,
R® e R*junto com os atomos aos quais eles sdo fixados podem formar:
um aromatico de cinco membros com um nitrogénio, isto é, um anel
pirrol; um aromatico de cinco membros com dois nitrogénios, isto €,
um anel pirazol ou imidazol; um aromatico de cinco membros com um
nitrogénio e um o6xigénio, isto €, um anel oxazol ou isoxazol; um aro-
méatico de cinco membros com um nitrogénio e um enxofre, isto €, um
anel tiazol ou isotiazol; um aromatico de cinco membros com um Oxi-
génio, isto é, um anel furanila; ou um aromético de cinco membros
com um enxofre, isto €, um anel tiofenila.

[0096] Em modalidades determinadas de féormula (1), R* e R® junto
com o0s atomos aos quais eles sao fixados podem formar um anel de
cinco ou seis membros que opcionalmente inclui um ou dois heteroa-
tomos selecionados dentre O, S e N. Em muitas destas modalidades,
R® e R*junto com os atomos aos quais eles sdo fixados podem formar:
um aromatico de cinco membros com um nitrogénio, isto é, um anel
pirrol; um aromatico de cinco membros com dois nitrogénios, isto €,
um anel pirazol ou imidazol; um aromatico de cinco membros com um
nitrogénio e um oéxigénio, isto €, um anel oxazol ou isoxazol; um aro-
matico de cinco membros com um nitrogénio e um enxofre, isto €, um
anel tiazol ou isotiazol; um aromatico de cinco membros com um Oxi-
génio, isto é, um anel furanila; ou um aromético de cinco membros
com um enxofre, isto €, um anel tiofenila.

[0097] Em uma modalidade preferida de férmula (1), X é -O-, R* é

alquila, alquenila, cicloalquila, ou halo, R* é hidrogénio, R® é alcoxi,
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hidréxi ou halo, R* é alcéxi, halo, alquenila, ou heteroarila selecionado
dentre tetrazolila, pirazolila, oxazolila, imidazolila, tiazolila, tiofenila,
triazolila, furanila, isoxazolila, oxadiazolila, benzotiofenila, piridinila e
pirrolila, e R® e R® s&o hidrogénio.

[0098] Em outra modalidade preferida de férmula (1), X é -O-, R* é
alquila, alquenila, cicloalquila, ou halo, R* é hidrogénio, R® é alcoxi,
hidréxi ou halo, R* é alcéxi, halo, ou alquenila, e R® e R® s&o hidrogé-
nio.

[0099] Em outra modalidade preferida de férmula (1), X é -O-, R* é
alquila, alquenila, cicloalquila, ou halo, R* é hidrogénio, R® é alcoxi,
hidréxi ou halo, R* é heteroarila selecionada dentre tetrazolila, pirazoli-
la, oxazolila, imidazolila, tiazolila, tiofenila, triazolila, furanila, isoxazoli-
la, oxadiazolila, benzotiofenila, piridinila e pirrolila, e R® e R® sdo hidro-
génio.

[00100] Em outra modalidade preferida de férmula (1), X é -O-, R* é
alquila, alquenila, cicloalquila, ou halo, R* é hidrogénio, R® é alcoxi,
hidréxi ou halo, R* é alcoxi, halo, ou alquenila, R®> e R® s&o hidrogénio,
R’ e R® s&0 hidrogénio, e um dentre R? e R” é hidrogénio e o outro é
hidrogénio, alquila, hidréxialquila ou haloalquila.

[00101] Em outra modalidade preferida de férmula (1), X é -O-, R* é
alquila, alquenila, cicloalquila, ou halo, R* é hidrogénio, R® é alcoxi,
hidréxi ou halo, R* é heteroarila selecionada dentre tetrazolila, pirazoli-
la, oxazolila, imidazolila, tiazolila, tiofenila, triazolila, furanila, isoxazoli-
la, oxadiazolila, benzotiofenila, piridinila e pirrolila, R® e R® sdo hidro-
génio, R’ e R® sdo hidrogénio, e um dentre R* e R” é hidrogénio e o
outro é hidrogénio, alquila, acetila, hidroxialquila ou haloalquila.
[00102] Em outra modalidade preferida de férmula (1), X é -O- ou -
CH,-, R* é isopropila, isopropenila, ciclopropila ou iodo, R? é hidrogé-
nio, R® é alcoxi, hidréxi ou halo, R* é alcoxi ou halo, e R®> e R® séo hi-

drogénio.
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[00103] Em outra modalidade preferida de férmula (1), X é -O- ou -
CH,-, R* é isopropila, isopropenila, ciclopropila ou iodo, R? é hidrogé-
nio, R® é alcoxi, hidroxi ou halo, R* é alcoxi ou halo, R® e R® sdo hidro-
génio, R’ e R® sdo hidrogénio, e um dentre R* e R” é hidrogénio e o
outro é hidrogénio, alquila, hidroxialquila ou haloalquila.

[00104] Em outra modalidade preferida de férmula (1), X é -O- ou -
CH,-, R* é isopropila ou iodo, R? é hidrogénio, R® & metoxi, hidroxi, clo-
ro, bromo ou iodo, R* é metdxi, cloro, bromo ou iodo, e R® e R® sdo
hidrogénio.

[00105] Em outra modalidade preferida de férmula (1), X é -O- ou -
CH,-, R* é isopropila ou iodo, R? é hidrogénio, R® & metoxi, hidroxi, clo-
ro, bromo ou iodo, R* é metdxi, cloro, bromo ou iodo, R®> e R® s&o hi-
drogénio, R’ e R® sdo hidrogénio, e um dentre R* e R” é hidrogénio e o
outro é hidrogénio, alquila, hidroxialquila ou haloalquila.

[00106] Em outra modalidade preferida de férmula (1), X é -O- ou -
CH,-, R! é isopropila, R* é hidrogénio, R® é metdxi, hidroxi, cloro, bro-
mo ou iodo, R* é metéxi, cloro, bromo ou iodo, e R® e R® s&o hidrogé-
nio.

[00107] Em outra modalidade preferida de férmula (1), X é -O- ou -
CH,-, R! é isopropila, R* é hidrogénio, R® é metdxi, hidroxi, cloro, bro-
mo ou iodo, R* metéxi, cloro, bromo ou iodo, R®> e R® sdo hidrogénio,
R’ e R® sd0 hidrogénio, e um dentre R* e R” é hidrogénio e o outro é
hidrogénio, alquila, hidréxialquila ou haloalquila.

[00108] Os compostos da invencdo em muitas modalidades podem
ter a formula (II)

NR'R®

Rl
X | Sy
R® N/)\NRdRe
R4

em que:

(1)
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X é: -CH,-; ou -O-;

R* é alquila; alquenila; cicloalquila; ou cicloalquenila; ou halo;

R® e R* cada independentemente é: hidrogénio; alquila; alquenila;
amino; halo; amido; haloalquila; alcéxi; hidroxi; haloalcoxi; nitro; hidré-
xialquila; alcoxialquila; hidroxialcoxi; alquinilalcoxi; alquilsulfonila;
arilsulfonila; ciano; arila; heteroarila; heterociclila; heterociclilalcéxi; ari-
|6xi; heteroariloxi; aralquiloxi; heteroaralquildxi; fendxi opcionalmente
substituido; -(CHy)m-(Z)n-(CO)-R" ou -(CHy)m-(Z)n-SO»-(NR9)-R" onde m
e n cada independentemente é 0 ou 1, Z é O ou NR?, R' é hidrogénio,
alquila, hidroxi, alcoxi, amino, hidréxialquila ou alcéxialquila, e cada R®
é independentemente hidrogénio ou alquila; ou R® e R* podem juntos
formar um alquileno diéxi; ou R® e R* junto com os atomos aos quais
eles séo fixados podem formar um anel de cinco ou seis membros que
opcionalmente inclui um ou dois heterodtomos selecionados dentre O,
SeN;

um dentre R” e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila; e

um dentre RY e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila.

[00109] Em modalidades determinadas de férmula (1), R* é alquila,
alquenila ou cicloalquila. Preferivelmente, R' é etila, ciclopropila, iso-

propenila ou isopropila. Mais preferivelmente R é ispropila.
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[00110] Em modalidades determinadas de férmula (II), um dentre
R’ e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila; cicloalquilalquila;
haloalquila; hidroxialquila; alcoxialquila; alquilsulfonilalquila; acetila;
alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila;
heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.

[00111] Em modalidades determinadas de férmula (II), um dentre
R’ e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidroxialquila ou haloalquila.
[00112] Em modalidades determinadas de férmula (II), um dentre
R? e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila; cicloalquilalquila;
haloalquila; hidroxialquila; alcoxialquila; alquilsulfonilalquila; acetila;
alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila;
heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.

[00113] Em modalidades determinadas de férmula (II), um dentre
R? e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidréxialquila ou haloalquila.
[00114] Em modalidades determinadas de féormula (Il), R® e R* cada
independentemente € halo, alcoxi, haloalcoxi ou alquilsulfonila.

[00115] Em modalidades determinadas de formula (I1), R® é halo,
alcoxi, haloalcoxi ou hidréxi. Preferivelmente R® é metoxi, fldor, ou clo-
ro. Mais preferivelmente R® é metoxi. Em modalidades determinadas
R® ¢ hidroxi.

[00116] Em modalidades determinadas de formula (I1), R* é halo,
alcoxi, alquilsulfonila ou heteroarila. Preferivelmente R* é met6xi, iodo,
metanossulfonila ou heteroarila. Mais preferivelmente R* é metdxi,
bromo, cloro ou iodo. Nas modalidades especificas, R* pode ser met6-
xi, enquanto em outras modalidades R* pode ser iodo.

[00117] Em modalidades determinadas de férmula (1), R’, R®, R% e
R® sdo hidrogénio.

[00118] Em modalidades determinadas de férmula (Il), R* é hetero-
arila. A heteroarila pode ser, em determinadas modalidades, tetrazoli-

la, pirazolila, oxazolila, imidazolila, tiazolila, tiofenila, triazolila, furanila,
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isoxazolila, oxadiazolila, benzotiofenila, piridinila, ou pirrolila. Mais es-
pecificamente, a heteroarila pode ser tetrazol-5-ila, pirazol-1-ila, 3-
metilpirazol-1-ila, oxazol-2-ila, oxazol-5-ila, imidazol-2-ila, tiazol-2-ila,
tiazol-4-ila, tiofen-3-ila, 5-cloro-tiofen-2-ila, 1-metil-imidazol-2-ila, imi-
dazol-1-ila, pirazol-3-ila, 2-metil-tiazol-4-ila, furan-2-ila, 3,5-dimetil-
pirazol-1-ila, 4,5-dihidrooxazol-2-ila, isoxazol-5-ila, [1,2,4]-oxadiazol-3-
ila, benzo[b]tiofen-3-ila, oxazol-4-ila, furan-3-ila, 4-metil-tiofen-2-ila, ti-
azol-5-ila, tetrazol-1-ila, [1,2,4]triazol-1-ila, 2-metil-tiazol-5-ila, 1-metil-
pirazol-4-ila, 2-tiolil-imidazol-1-ila, piridin-2-ila, ou 2,5-dimetil-pirrol-1-
ila).

[00119] Em modalidades determinadas de férmula (1), R® e R* junto
com 0s atomos aos quais eles sao fixados podem formar um anel de
cinco ou seis membros que opcionalmente inclui um ou dois heteroa-
tomos selecionados dentre O, S e N. Em muitas destas modalidades,
R® e R*junto com os atomos aos quais eles sdo fixados podem formar:
um aromatico de cinco membros com um nitrogénio, isto €, um anel
pirrol; um aromatico de cinco membros com dois nitrogénios, isto €,
um anel pirazol ou imidazol; um aromatico de cinco membros com um
nitrogénio e um oéxigénio, isto €, um anel oxazol ou isoxazol; um aro-
méatico de cinco membros com um nitrogénio e um enxofre, isto €, um
anel tiazol ou isotiazol; um aroméatico de cinco membros com um Oxi-
génio, isto é, um anel furanila; ou um aromético de cinco membros
com um enxofre, isto €, um anel tiofenila.

[00120] Em uma modalidade preferida de férmula (Il), X é -O-, R* é
alquila, alquenila, cicloalquila, ou halo, R® é alcéxi, hidroxi ou halo, e R*
€ alcoxi, halo, alquenila, ou heteroarila selecionado dentre tetrazolila,
pirazolila, oxazolila, imidazolila, tiazolila, tiofenila, triazolila, furanila,
iIsoxazolila, oxadiazolila, benzotiofenila, piridinila e pirrolila.

[00121] Em outra modalidade preferida de férmula (I1), X é -O-, R* é

alquila, alquenila, cicloalquila, ou halo, R® é alcéxi, hidroxi ou halo, e R*
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é alcoxi, halo, ou alquenila.

[00122] Em outra modalidade preferida de férmula (I1), X é -O-, R* é
alquila, alquenila, cicloalquila, ou halo, R® é alcéxi, hidroxi ou halo, e R*
€ heteroarila selecionada dentre tetrazolila, pirazolila, oxazolila, imi-
dazolila, tiazolila, tiofenila, triazolila, furanila, isoxazolila, oxadiazolila,
benzotiofenila, piridinila e pirrolila.

[00123] Em outra modalidade preferida de férmula (I1), X é -O-, R* é
alquila, alquenila, cicloalquila, ou halo, R® é alcéxi, hidréxi ou halo, R* é
alcoxi, halo, ou alquenila, R’ e R® s&o hidrogénio, e um dentre R® e R”
€ hidrogénio e o outro é hidrogénio, alquila, hidréxialquila ou haloalqui-
la.

[00124] Em outra modalidade preferida de férmula (I1), X é -O-, R é
alquila, alquenila, cicloalquila, ou halo, R® é alcéxi, hidréxi ou halo, R* é
heteroarila selecionada dentre tetrazolila, pirazolila, oxazolila, imi-
dazolila, tiazolila, tiofenila, triazolila, furanila, isoxazolila, oxadiazolila,
benzotiofenila, piridinila e pirrolila, R’ e R® s&o hidrogénio, e um dentre
R® e R® é hidrogénio e o outro é hidrogénio, alquila, acetila, hidroxial-
quila ou haloalquila.

[00125] Em outra modalidade preferida de formula (1), X é -O- ou -
CH,-, R' é isopropila, isopropenila, ciclopropila ou iodo, R® é alcoxi,
hidroxi ou halo, e R* é alcéxi ou halo.

[00126] Em outra modalidade preferida de formula (1), X é -O- ou -
CH,-, R' é isopropila, isopropenila, ciclopropila ou iodo, R® é alcoxi,
hidréxi ou halo, R* é alcéxi ou halo, R’ e R® s&o hidrogénio, e um den-
tre R* e R" é hidrogénio e o outro é hidrogénio, alquila, hidréxialquila
ou haloalquila.

[00127] Em outra modalidade preferida de formula (1), X é -O- ou -
CH,-, R é isopropila ou iodo, R® é metoxi, hidréxi, cloro, bromo ou io-
do, e R* é metdxi, cloro, bromo ou iodo.

[00128] Em outra modalidade preferida de formula (1), X é -O- ou -
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CH,-, R! é isopropila ou iodo, R® é metoxi, hidréxi, cloro, bromo ou io-
do, R* metoxi, cloro, bromo ou iodo, R’ e R® sédo hidrogénio, e um den-
tre R* e R" é hidrogénio e o outro é hidrogénio, alquila, hidréxialquila
ou haloalquila.

[00129] Em outra modalidade preferida de formula (1), X é -O- ou -
CH,-, R* é isopropila, R® é metdxi, hidréxi, cloro, bromo ou iodo, e R* é
metdxi, cloro, bromo ou iodo.

[00130] Em outra modalidade preferida de formula (1), X é -O- ou -
CH,-, R' é isopropila, R® é metdxi, hidréxi, cloro, bromo ou iodo, R*
metoxi, cloro, bromo ou iodo, R” e R® sdo hidrogénio, e um dentre R? e
R® é hidrogénio e o outro é hidrogénio, alquila, hidréxialquila ou haloal-
quila.

[00131] Os compostos da invencdo em modalidades determinadas

podem ter a formula (l11)

R* NR'R®
)
R® N/)\NRdRe
R* ()
em que:

R* é isopropila; isopropenila; ciclopropila; ou iodo;

R® e R* cada independentemente é: hidrogénio; alquila; alquenila;
amino; halo; amido; haloalquila; alcéxi; hidroxi; haloalcéxi; nitro; hidro-
xialquila; alcoxialquila; hidroxialcoxi; alquinilalcoxi; alquilsulfonila;
arilsulfonila; ciano; arila; heteroarila; heterociclila; heterociclilalcéxi; ari-
|6xi; heteroariloxi; aralquiloxi; heteroaralquildxi; fendxi opcionalmente
substituido; -(CHy)m-(Z)n-(CO)-R" ou -(CHy)m-(Z)n-SO»-(NR9)-R" onde m
e n cada independentemente é 0 ou 1, Z é O ou NRY, R' é hidrogénio,
alquila, hidroxi, alcoxi, amino, hidréxialquila ou alcéxialquila, e cada R®
é independentemente hidrogénio ou alquila; ou R® e R* podem juntos

formar um alquileno diéxi; ou R® e R* junto com os atomos aos quais

Peticdo 870180016105, de 28/02/2018, pag. 30/263



29/188

eles sao fixados podem formar um anel de cinco ou seis membros que
opcionalmente inclui um ou dois heterodtomos selecionados dentre O,
SeN;

um dentre R” e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila; e

um dentre RY e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila.

[00132] Em outras modalidades, os presentes compostos podem ter
a formula (1V)

NR'R®

Rl
o) | Sy
R® N/)\NRdRe
R4

em que:

(V)

R* é: alquila; alquenila; cicloalquila; ou cicloalquenila;

R® e R* cada independentemente é: hidrogénio; alquila; alquenila;
amino; halo; amido; haloalquila; alcéxi; hidroxi; haloalcéxi; nitro; hidro-
xialquila; alcoxialquila; hidroxialcoxi; alquinilalcoxi; alquilsulfonila;
arilsulfonila; ciano; arila; heteroarila; heterociclila; heterociclilalcéxi; ari-
|6xi; heteroariloxi; aralquiloxi; heteroaralquildxi; fendxi opcionalmente
substituido; -(CHy)m-(Z)n-(CO)-R" ou -(CHy)m-(Z)n-SO»-(NR9)-R" onde m

e n cada independentemente é 0 ou 1, Z é O ou NR?, R' é hidrogénio,
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alquila, hidroxi, alcoxi, amino, hidréxialquila ou alcéxialquila, e cada R®
é independentemente hidrogénio ou alquila; ou R® e R* podem juntos
formar um alquileno diéxi; ou R®* e R* junto com os atomos aos quais
eles sao fixados podem formar um anel de cinco ou seis membros que
opcionalmente inclui um ou dois heterodtomos selecionados dentre O,
SeN;

um dentre R” e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila; e

um dentre RY e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila.

[00133] Em modalidades determinadas de férmula (1V), R* é alquila,
alquenila ou cicloalquila. Preferivelmente, R' é etila, ciclopropila, iso-
propenila ou isopropila. Mais preferivelmente R* é ispropila.

[00134] Em modalidades determinadas de férmula (lll) ou a formula
(IV), um dentre R” e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila;
cicloalquilalquila; haloalquila; hidroxialquila; alcéxialquila; alquilsulfoni-
lalquila; acetila; alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila;
heteroarilalquila; heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.
[00135] Em modalidades determinadas de formula (lll) ou de férmu-
la (IV), um dentre R’ e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidroxialqui-
la ou haloalquila.

[00136] Em modalidades determinadas de formula (lll) ou de férmu-
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la (IV), um dentre R® e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila;
cicloalquilalquila; haloalquila; hidroxialquila; alcéxialquila; alquilsulfoni-
lalquila; acetila; alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila;
heteroarilalquila; heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.
[00137] Em modalidades determinadas de formula (I1l) ou de formu-
la (IV), um dentre R® e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidroxialqui-
la ou haloalquila.

[00138] Em modalidades determinadas de formula (I1l) ou de formu-
la (IV), R® e R* cada independentemente é halo, alcoxi, haloalcoxi ou
alquilsulfonila.

[00139] Em modalidades determinadas de formula (I1l) ou de formu-
la (IV), R®é halo, alcoxi, haloalcoxi ou hidroxi. Preferivelmente R®é me-
téxi, fltor, ou cloro. Mais preferivelmente R* é metdxi. Em modalidades
determinadas R® é hidroxi.

[00140] Em modalidades determinadas de formula (lll) ou de férmu-
la (IV), R* é halo, alcoxi, alquilsulfonila ou heteroarila. Preferivelmente
R* é metdxi, iodo, metanossulfonila ou heteroarila. Mais preferivelmen-
te R* é met6xi, bromo, cloro ou iodo. Nas modalidades especificas, R*
pode ser metdxi, enquanto em outras modalidades R* pode ser iodo.
[00141] Em modalidades determinadas de formula (lll) ou de férmu-
la (IV), R’, R®, R e R® s&o hidrogénio.

[00142] Em modalidades determinadas de formula (lll) ou de férmu-
la (IV), R* é heteroarila. A heteroarila pode ser, em determinadas mo-
dalidades, tetrazolila, pirazolila, oxazolila, imidazolila, tiazolila, tiofenila,
triazolila, furanila, isoxazolila, oxadiazolila, benzotiofenila, piridinila, ou
pirrolila. Mais especificamente, a heteroarila pode ser tetrazol-5-ila,
pirazol-1-ila, 3-metilpirazol-1-ila, oxazol-2-ila, oxazol-5-ila, imidazol-2-
ila, tiazol-2-ila, tiazol-4-ila, tiofen-3-ila, 5-cloro-tiofen-2-ila, 1-metil-
imidazol-2-ila, imidazol-1-ila, pirazol-3-ila, 2-metil-tiazol-4-ila, furan-2-

ila, 3,5-dimetil-pirazol-1-ila, 4,5-dihidrooxazol-2-ila, isoxazol-5-ila,
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[1,2,4]-0xadiazol-3-ila, benzo[b]tiofen-3-ila, oxazol-4-ila, furan-3-ila, 4-
metil-tiofen-2-ila, tiazol-5-ila, tetrazol-1-ila, [1,2,4] triazol-1-ila, 2-metil-
tiazol-5-ila, 1-metil-pirazol-4-ila, 2-tiolil-imidazol-1-ila, piridin-2-ila, ou
2,5-dimetil-pirrol-1-ila).

[00143] Em modalidades determinadas de formula (lll) ou de férmu-
la (IV), R® e R* junto com os atomos aos quais eles séo fixados podem
formar um anel de cinco ou seis membros que opcionalmente inclui um
ou dois heterodtomos selecionados dentre O, S e N. Em muitas destas
modalidades, R® e R* junto com os 4tomos aos quais eles séo fixados
podem formar: um aromatico de cinco membros com um nitrogénio,
isto é, um anel pirrol; um aromatico de cinco membros com dois nitro-
génios, isto é, um anel pirazol ou imidazol; um aromatico de cinco
membros com um nitrogénio e um Oxigénio, isto é, um anel oxazol ou
isoxazol; um aromatico de cinco membros com um nitrogénio e um en-
xofre, isto €, um anel tiazol ou isotiazol; um aromético de cinco mem-
bros com um Oxigénio, isto €, um anel furanila; ou um aromatico de
cinco membros com um enxofre, isto €, um anel tiofenila.

[00144] Os compostos da invencdo em uma determinada modalida-

de pode ter a férmula (V)

H,C~__CH, NRTRE
B
R® N/)\NRdRe
4
R (V)
em que:

R® e R* cada independentemente é: hidrogénio; alquila; alquenila;
amino; halo; amido; haloalquila; alcéxi; hidroxi; haloalcoxi; nitro; hidré-
xialquila; alcoxialquila; hidroxialcoxi; alquinilalcoxi; alquilsulfonila;
arilsulfonila; ciano; arila; heteroarila; heterociclila; heterociclilalcéxi; ari-
|6xi; heteroariloxi; aralquiloxi; heteroaralquildxi; fendxi opcionalmente
substituido; -(CHy)m-(Z)n-(CO)-R" ou -(CHy)m-(2)n-SO»-(NR9)-R" onde m
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e n cada independentemente é 0 ou 1, Z é O ou NRY, R' é hidrogénio,
alquila, hidroxi, alcoxi, amino, hidréxialquila ou alcéxialquila, e cada R®
é independentemente hidrogénio ou alquila; ou R® e R* podem juntos
formar um alquileno diéxi; ou R® e R* junto com os atomos aos quais
eles sao fixados podem formar um anel de cinco ou seis membros que
opcionalmente inclui um ou dois heterodtomos selecionados dentre O,
SeN;

um dentre R” e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila; e

um dentre RY e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila.

[00145] Em outras modalidades, os presentes compostos podem ter

a formula (V1)

H.C. _CH
3 3 NR'R®
o)
s
~
R® N~ “NRIR®
R4

em que:

(Vi)

R® e R? cada independentemente é: hidrogénio; alquila; al-
quenila; amino; halo; amido; haloalquila; alcéxi; hidroxi; haloalcoxi; ni-
tro; hidroxialquila; alcoxialquila; hidroxialcéxi; alquinilalcoxi; alquilsulfo-

nila; arilsulfonila; ciano; arila; heteroarila; heterociclila; heterociclilalco-
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xi; ariléxi; heteroarildxi; aralquildxi; heteroaralquiloxi; fendxi opcional-
mente substituido; -(CH)m-(Z)n-(CO)-R" ou -(CHy)m-(Z)s-SO,-(NRY),-R
onde m e n cada independentemente é 0 ou 1, Z é O ou NRY, R" é hi-
drogénio, alquila, hidréxi, alcoxi, amino, hidréxialquila ou alcéxialquila,
e cada R? é independentemente hidrogénio ou alquila; ou R® e R* po-
dem juntos formar um alquileno diéxi; ou R® e R* junto com os atomos
aos quais eles sao fixados podem formar um anel de cinco ou seis
membros que opcionalmente inclui um ou dois heteroatomos selecio-
nados dentre O, S e N;

um dentre R” e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; al-
quila; cicloalquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidroxial-
quila; alcoxialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; amino-
carboniloxialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila;
arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsul-
fonila; heterociclila; ou heterociclilalquila; e

um dentre R? e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; al-
quila; cicloalquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidroxial-
quila; alcoxialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; amino-
carboniloxialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquiléxicarbonilalquila;
arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsul-
fonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.
[00146] Em modalidades determinadas de formula (V) ou de férmu-
la (V), um dentre R” e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila;
cicloalquilalquila; haloalquila; hidroxialquila; alcéxialquila; alquilsulfoni-
lalquila; acetila; alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila;
heteroarilalquila; heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.
[00147] Em modalidades determinadas de formula (V) ou de férmu-
la (V), um dentre R” e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidroxialquila
ou haloalquila.

[00148] Em modalidades determinadas de formula (V) ou de férmu-
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la (V), um dentre R? e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila;
cicloalquilalquila; haloalquila; hidroxialquila; alcéxialquila; alquilsulfoni-
lalquila; acetila; alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila;
heteroarilalquila; heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.
[00149] Em modalidades determinadas de formula (V) ou de férmu-
la (V), um dentre R e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidréxialquila
ou haloalquila.

[00150] Em modalidades determinadas de formula (V) ou de formu-
la (V), R® e R* cada independentemente é halo, alcoxi, haloalcoxi ou
alquilsulfonila.

[00151] Em modalidades determinadas de formula (V) ou de férmu-
la (V), R®é halo, alcoxi, haloalcoxi ou hidréxi. Preferivelmente R* é me-
téxi, fltor, ou cloro. Mais preferivelmente R® é metdxi. Em uma deter-
minada modalidade R® é hidroxi.

[00152] Em modalidades determinadas de formula (V) ou de férmu-
la (V), R* é halo, alcéxi, alquilsulfonila ou heteroarila. Preferivelmente
R* é met6xi, iodo, metanossulfonila ou heteroarila. Mais preferivelmen-
te R* & metoxi, bromo, cloro ou iodo. Nas modalidades especificas, R*
pode ser metdxi, enquanto em outras modalidades R* pode ser iodo.
[00153] Em modalidades determinadas de formula (V) ou de férmu-
la (V), R’, R®, RY e R® sdo hidrogeénio.

[00154] Em modalidades determinadas de formula (V) ou de férmu-
la (V), R* é heteroarila. A heteroarila pode ser, em uma determinada
modalidade, tetrazolila, pirazolila, oxazolila, imidazolila, tiazolila, tiofe-
nila, triazolila, furanila, isoxazolila, oxadiazolila, benzotiofenila, piridini-
la, ou pirrolila. Mais especificamente, a heteroarila pode ser tetrazol-5-
ila, pirazol-1-ila, 3-metilpirazol-1-ila, oxazol-2-ila, oxazol-5-ila, imidazol-
2-lla, tiazol-2-ila, tiazol-4-ila, tiofen-3-ila, 5-cloro-tiofen-2-ila, 1-metil-
imidazol-2-ila, imidazol-1-ila, pirazol-3-ila, 2-metil-tiazol-4-ila, furan-2-

ila, 3,5-dimetil-pirazol-1-ila, 4,5-dihidrooxazol-2-ila, isoxazol-5-ila,
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[1,2,4]-0xadiazol-3-ila, benzo[b]tiofen-3-ila, oxazol-4-ila, furan-3-ila, 4-
metil-tiofen-2-ila, tiazol-5-ila, tetrazol-1-ila, [1,2,4] triazol-1-ila, 2-metil-
tiazol-5-ila, 1-metil-pirazol-4-ila, 2-tiolil-imidazol-1-ila, piridin-2-ila, ou
2,5-dimetil-pirrol-1-ila).

[00155] Em modalidades determinadas de formula (V) ou de férmu-
la (V), R® e R* junto com os atomos aos quais eles s&o fixados podem
formar um anel de cinco ou seis membros que opcionalmente inclui um
ou dois heterodtomos selecionados dentre O, S e N. Em muitas destas
modalidades, R® e R* junto com os 4tomos aos quais eles séo fixados
podem formar: um aromatico de cinco membros com um nitrogénio,
isto é, um anel pirrol; um aromatico de cinco membros com dois nitro-
génios, isto é, um anel pirazol ou imidazol; um aromatico de cinco
membros com um nitrogénio e um Oxigénio, isto é, um anel oxazol ou
isoxazol; um aromatico de cinco membros com um nitrogénio e um en-
xofre, isto €, um anel tiazol ou isotiazol; um aromético de cinco mem-
bros com um Oxigénio, isto €, um anel furanila; ou um aromatico de
cinco membros com um enxofre, isto €, um anel tiofenila.

[00156] Em uma determinada modalidade, os compostos da inven-

cdo podem ter a formula (VII)

R' NR'R®
2
R X | Y
—
A N)\NRdRe
Q—E (VI1)
em que:

X é -CH,-; ou -O-;

R* é alquila; alquenila; cicloalquila; ou cicloalquenila; ou halo;

R* é hidrogénio; alquila; alquenila; amino; halo; amido; haloalquila;
alcoxi; hidréxi; haloalcoxi; nitro; hidroxialquila; alcoxialquila; hidro-
xialcoxi; alquinilalcoxi; alquilsulfonila; arilsulfonila; ciano; arila; hetero-

arila; heterociclila; heterociclilalcéxi; arildxi; heteroariloxi; aralquiléxi;
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heteroaralquiléxi; fendxi opcionalmente substituido; ou -(CH,)m-(2)n-
(CO)-R" ou -(CH2)m-(2)n-SO,-(NRY),-R" onde m e n cada independen-
temente € 0 ou 1, Z é O ou NRY, R" é hidrogénio, alquila, hidréxi, alcé-
Xi, amino, hidroxialquila ou alcéxialquila, e cada RY é independente-
mente hidrogénio ou alquila;
um dentre R” e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila;
um dentre RY e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila;
QéCR’ umde AeEé 0, SouNR™eo0outro é CR®ouN; ou
QéN,umdeAeEéNR™eooutro é CR;
cada R® é independentemente hidrogénio, alquila, halo ou alcéxi; e

R' é hidrogénio, alquila, hidréxialquila, alcéxialquila, -
(CH2)m=(2)n-(CO)-R', ou -(CH3)m-(Z)n-SO,-(NRY)-R".
[00157] Em modalidades determinadas de féormula (VII), A é NR', e
Q e E sdo CR®.
[00158] Em modalidades determinadas de férmula (VII) E é NR™, e
A e Q sdo CR®.
[00159] Em modalidades determinadas de férmula (VIl), Q é NR', e
A e E s&o CR®.
[00160] Em modalidades determinadas de férmula (VII), A€ O, E é
N, e Q é CR’.
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[00161] Em modalidades determinadas de formula (VII), A€é N, E &
O, e QéCR®.

[00162] Em modalidades determinadas de formula (VII), A€ S, E é
N, e Q é CR’.

[00163] Em modalidades determinadas de formula (VII), A€é N, E &
S,eQéCR®.

[00164] Em modalidades determinadas de formula (VII), E€ S, e A
e Q sdo CR®.

[00165] Em modalidades determinadas de férmula (VII), E € O, e A
e Q sdo CR®.

[00166] Em modalidades determinadas de formula (VII), A€ S, e E
e Q sdo CR®.

[00167] Em modalidades determinadas de férmula (VIl), A€ O, e E
e Q sdo CR®.

[00168] Em modalidades determinadas de férmula (VIl), A é NR™,
QéN,eEECR®

[00169] Em modalidades determinadas de férmula (VIl), E é NR™,
QéN,eAéCR®

[00170] Em modalidades determinadas de férmula (VII), R* é hidro-
génio.

[00171] Em modalidades determinadas de formula (VII), X é -CH-
ou -O-. Preferivelmente X é O.

[00172] Em modalidades determinadas de férmula (VII), R* é alqui-
la, alquenila ou cicloalquila. Preferivelmente, R' é etila, ciclopropila,
isopropenila ou isopropila. Mais preferivelmente R* é ispropila.

[00173] Em modalidades determinadas de férmula (VII), um dentre
R’ e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila; cicloalquilalquila;
haloalquila; hidroxialquila; alcoxialquila; alquilsulfonilalquila; acetila;
alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila;

heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.
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[00174] Em modalidades determinadas de férmula (VII), um dentre
R’ e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidroxialquila ou haloalquila.
[00175] Em modalidades determinadas de férmula (VII), um dentre
R? e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila; cicloalquilalquila;
haloalquila; hidroxialquila; alcoxialquila; alquilsulfonilalquila; acetila;
alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila;
heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.

[00176] Em modalidades determinadas de férmula (VII), um dentre
R? e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidréxialquila ou haloalquila.
[00177] Em modalidades determinadas de férmula (VII), R’, R®, R®
e R® sdo hidrogénio.

[00178] Em outras modalidades da invencédo, os compostos podem
ter a formula (VIII)

NR'R®

Rl
X
/\,h\ | AN N
Q\\", /)\ d_e
E N NR'R
R4

em que:
X é: -CH,-; ou -O-;

R* é: alquila; alquenila; cicloalquila; ou cicloalquenila; ou halo;

(VIIN)

R* é: hidrogénio; alquila; alquenila; amino; halo; amido; haloalquila;
alcoxi; hidréxi; haloalcoxi; nitro; hidroxialquila; alcoxialquila; hidro-
xialcoxi; alquinilalcoxi; alquilsulfonila; arilsulfonila; ciano; arila; hetero-
arila; heterociclila; heterociclilalcoxi; arildxi; heteroariloxi; aralquiléxi;
heteroaralquiléxi; fendxi opcionalmente substituido; ou -(CH,)m-(2)n-
(CO)-R" ou -(CH2)m-(2)n-SO,-(NRY),-R" onde m e n cada independen-
temente € 0 ou 1, Z é O ou NRY, R" é hidrogénio, alquila, hidréxi, alcé-
Xi, amino, hidroxialquila ou alcéxialquila, e cada RY é independente-
mente hidrogénio ou alquila;

um dentre R” e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
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alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila;

um dentre RY e R® é hidrogénio, e o outro é: hidrogénio; alquila; ciclo-
alquila; cicloalquilalquila; haloalquila; haloalcéxi; hidréxialquila; alco-
xialquila; acetila; alquilsulfonila; alquilsulfonilalquila; aminocarbonil6-
xialquila; hidréxicarbonilalquila; hidroxialquildxicarbonilalquila; arila;
aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila; heteroarilsulfonila;
heterociclila; ou heterociclilalquila;

QéCR’ umdeAeE éO0, SouNRYe o outro é CR? ouN; ou
QéN,umdeAeE éNR™Y e ooutro é CR;

cada R® é independentemente hidrogénio, alquila, halo ou alcéxi; e

R™ é hidrogénio, alquila, hidroxialquila, alcoxialquila, -(CH2)m-(Z)n-
(CO)-R', ou -(CH3)m-(Z)n-SO0,-(NRY),-R".

[00179] Em modalidades determinadas de formula (VIII), A é NR™,
e Q e E sdo CR®.

[00180] Em modalidades determinadas de férmula (VIIl) E é NR™, e
A e Q sdo CR®.

[00181] Em modalidades determinadas de férmula (VII), Q é NR™,
e A e E sdo CR.

[00182] Em modalidades determinadas de férmula (VIII), Aé O, E é
N, e Q é CR’.

[00183] Em modalidades determinadas de férmula (VIII), Aé N, E é
O, e QéCR®.

[00184] Em modalidades determinadas de formula (VIIl), Aé S, E é
N, e Q é CR’.

[00185] Em modalidades determinadas de férmula (VIII), Aé N, E é
S,eQéCR®.
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[00186] Em modalidades determinadas de formula (VIII), E€ S, e A
e Q sdo CR®.

[00187] Em modalidades determinadas de férmula (VIIl), E€ O, e A
e Q sdo CR®.

[00188] Em modalidades determinadas de formula (VIIl), Aé S, e E
e Q sdo CR®.

[00189] Em modalidades determinadas de férmula (VIII), Aé O, e E
e Q sdo CR®.

[00190] Em modalidades determinadas de formula (VIII), A é NR,
QéN,eEéCR’.

[00191] Em modalidades determinadas de formula (VIII), E é NR,
QéN,eAéCR’

[00192] Em modalidades determinadas de formula (VIII), X € -CH,-
ou -O-. Preferivelmente X é O.

[00193] Em modalidades determinadas de formula (VIII), R* é alqui-
la, alquenila ou cicloalquila. Preferivelmente, R' é etila, ciclopropila,
isopropenila ou isopropila. Mais preferivelmente R* é ispropila.

[00194] Em modalidades determinadas de férmula (VIII), um dentre
R’ e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila; cicloalquilalquila;
haloalquila; hidroxialquila; alcoxialquila; alquilsulfonilalquila; acetila;
alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila;
heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.

[00195] Em modalidades determinadas de férmula (VIII), um dentre
R’ e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidroxialquila ou haloalquila.
[00196] Em modalidades determinadas de férmula (VIII), um dentre
R? e R® é hidrogénio, e o outro é: alquila, cicloalquila; cicloalquilalquila;
haloalquila; hidroxialquila; alcoxialquila; alquilsulfonilalquila; acetila;
alquilsulfonila; arila; aralquila; arilsulfonila; heteroarila; heteroarilalquila;
heteroarilsulfonila; heterociclila; ou heterociclilalquila.

[00197] Em modalidades determinadas de férmula (VIII), um dentre
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R? e R® é hidrogénio e o outro é alquila, hidréxialquila ou haloalquila.
[00198] Em modalidades determinadas de férmula (VIII), R’, R®, R®
e R® sdo hidrogénio.

[00199] Em modalidades determinadas de férmula (VIIl), R* é halo,
alcoxi, haloalcoxi ou alquilsulfonila.

[00200] Em modalidades determinadas de férmula (VIIl), R* é halo,
alcoxi, alquilsulfonila ou heteroarila. Preferivelmente R* é met6xi, iodo,
metanossulfonila ou heteroarila. Mais preferivelmente R* é metdxi,
bromo, cloro ou iodo. Nas modalidades especificas, R* pode ser met6-
xi, enquanto nas outras modalidades R* pode ser iodo.

[00201] Em modalidades determinadas de formula (VIII), R* é hete-
roarila. A heteroarila pode ser, de certa modalidades, tetrazolila, pira-
zolila, oxazolila, imidazolila, tiazolila, tiofenila, triazolila, furanila, isoxa-
zolila, oxadiazolila, benzotiofenila, piridinila, ou pirrolila. Mais especifi-
camente, a heteroarila pode ser tetrazol-5-ila, pirazol-1-ila, 3-
metilapirazol-1-ila, oxazol-2-ila, oxazol-5-ila, imidazol-2-ila, tiazol-2-ila,
tiazol-4-ila, tiofen-3-ila, 5-cloro-tiofen-2-ila, 1-metil-imidazol-2-ila, imi-
dazol-1-ila, pirazol-3-ila, 2-metil-tiazol-4-ila, furan-2-ila, 3,5-dimetil-
pirazol-1-ila, 4,5-dihidrooxazol-2-ila, isoxazol-5-ila, [1,2,4]-oxadiazol-3-
ila, benzo[b]tiofen-3-ila, oxazol-4-ila, furan-3-ila, 4-metil-tiofen-2-ila, ti-
azol-5-ila, tetrazol-1-ila, [1,2,4]triazol-1-ila, 2-metil-tiazol-5-ila, 1-metil-
pirazol-4-ila, 2-tiolil-imidazol-1-ila, piridin-2-ila, ou 2,5-dimetil-pirrol-1-
ila).

[00202] Nas modalidades da invencdo onde qualquer um dentre R’,
R® RY ou R® é heterociclila ou um grupo que inclui uma por¢éo hetero-
ciclila, tal heterociclila ou porgéo heterociclila pode ser piperidinila, pi-
perazinila, tetrahidrofuranila, tetrahidrotiopiranila, ou 1,1-
dioxotetrahidrotiopiranila. Mais preferivelmente, tal heterociclila ou por-
¢do heterociclila pode ser piperidin-4-ila, 1-metil-piperidin-4-ila, 1-

metanossulfonil-piperidin-4-ila, tetrahidropiran-4-ila, tetrahidrotiopiran-

Peticdo 870180016105, de 28/02/2018, pag. 44/263



43/188

4-ila, ou 1,1-dioxotrahidrotiopiran-4-ila.

[00203] Onde qualquer um dentre R, R?, R®, R?, R?, R®, R”, R®, R®,
R RS RY R® R', RY ou R" é alquila ou contém uma porcdo alquila,
tal alquila é preferivelmente alquila inferior, isto €, C;-Cgalquila, e mais
preferivelmente C;-C,alquila.

[00204] A invencdo também prové métodos para tratar uma doenca
mediada por um antagonista de receptor P2X3;, um antagonista de re-
ceptor P2X,/3, ou ambos, o0 método compreendendo a administracdo a
um individuo em necessidade do mesmo de uma quantidade eficaz de
um composto de qualquer uma das férmulas (1) a (VIII). A doenca pode
ser doenca genitourinaria ou doenca do trato urinario. Em outros ca-
sos, a doenca pode ser uma doenca que é associada a dor. A doenca
do trato urinario pode ser: capacidade reduzida da bexiga; micturicao
frequiente; incontinéncia com urgéncia; incontinéncia sob estresse; hi-
per-reatividade da bexiga; hipertrofia prostatica benigna; prostatite; hi-
perreflexia de detrusor; frequéncia urinaria; nocturia; urgéncia urinaria;
bexiga superativa; hipersensibilidade pélvica; uretrite; prostatite,; sin-
drome de dor pélvica; prostatodinia; cistite; ou hipersensibilidade de
bexiga idiopética. A doenca associada com dor pode ser: dor inflama-
toria; dor cirurgica; dor visceral; dor dental; dor pré-menstrual; dor cen-
tral; dor devido a queimaduras; enxaqueca ou dores-de-cabeca agru-
padas; dano ao nervo; neurite; neuralgias; envenenamento; dano is-
guémico; cistite intersticial; dor de cancer; infeccéo viral, parasitaria ou
bacteriana; dor pds-traumatica; ou dor associada com a sindrome de
intestino irritavel.

[00205] Os compostos representativos de acordo com 0os métodos

da invencao sao mostrados na tabela 1.
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Tabela 1:

N° Nome

1 N*2*-isopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-metil-
pirimidin-2,4-diamina

2 5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

3 5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-isoxazol-5-ilmetil-
pirimidin-2,4-diamina

4 N*2*-isopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetdxi-benzil)-pirimidin-
2,4-diamina

5 5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-(2-metoxi-benzil)-
pirimidin-2,4-diamina

6 5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*2*-(2,2,2-triflGor-etil)-
pirimidin-2,4-diamina

7 3-[2-amino-5-(2-isopropil-4,5-dimetéxi-benzil)-pirimidin-4-
ilamino]-propano-1,2-diol

8 N-[4-amino-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-2-il]-
acetamida

9 5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-(4-metoxi-benzil)-
pirimidin-2,4-diamina

10 5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-fenil-pirimidin-2,4-
diamina

11 5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-benzil)-N*2*-fenetil-pirimidin-
2,4-diamina

12 5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

13 N*4*-isobutil-N*2*-isopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-
benzil)-pirimidin-2,4-diamina

14 5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*2*-fenil-pirimidin-2,4-
diamina

15 N*2* N*4*-diisopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-
pirimidin-2,4-diamina
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16

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-benzil)-N*2*-isopropil -
pirimidin-2,4-diamina

17

2-[2-amino-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-4-

ilamino]-etanol

18

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

19

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-[2-(4-metdxi-fenil)-
etil]-pirimidin-2,4-diamina

20

N*2*-benzil-5-(2-isopropil-4,5-dimetdxi-benzil)-pirimidin-2,4-

diamina

21

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-(4-metanossulfonil-

ciclohexil)-pirimidin-2,4-diamina

22

N*2*-ciclopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-
2,4-diamina

23

N*4*-isopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetdxi-benzil)-pirimidin-
2,4-diamina

24

N*2*-etil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-2,4-

diamina

25

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-[2-(3-metdxi-fenil)-
etil]-pirimidin-2,4-diamina

26

2-[4-amino-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-2-

ilamino]-etanol

27

5-(2-sec-butil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

28

N*2*-terc-butil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-

2,4-diamina

29

N*2*-isobutil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-
2,4-diamina

30

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-N*2*-ciclopropil-
pirimidin-2,4-diamina

31

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-fendxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina
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32

N*4*-isobutil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-

2,4-diamina

33

N*4*-etil-5-(2-isopropil-4,5-dimetéxi-benzil)-pirimidin-2,4-

diamina

34

N*4*-benzil-5-(2-isopropil-4,5-dimetdxi-benzil)-pirimidin-2,4-

diamina

35

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-(2,2,2-triflGor-etil)-

pirimidin-2,4-diamina

36

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*2*-(4-metoxi-fenil)-

pirimidin-2,4-diamina

37

N*2*-isopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetéxi-benzil)-N*4*-fenil-

pirimidin-2,4-diamina

38

N*4*-etil-N*2*-isopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-

pirimidin-2,4-diamina

39

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-(1-metil-piperidin-4-

il)-pirimidin-2,4-diamina

40

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*2*-(2-metoxi-fenil)-

pirimidin-2,4-diamina

41

5-(4,5-dicloro-2-isopropil-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

42

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-benzil)-N*2*-etil-pirimidin-2,4-

diamina

43

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-metil-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

44

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*2*-pirimidin-2-il-

pirimidin-2,4-diamina

45

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*2*-(2-metoxi-etil)-

pirimidin-2,4-diamina

46

N*4*-benzil-N*2*-isopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-

benzil)-pirimidin-2,4-diamina

a7

1-(4-{2-[4-amino-5-(2-isopropil-4,5-dimetdxi-benzil)-

pirimidin-2-ilamino] -propil} -piperazin-1-il) -etanona
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48

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-(tetrahidro-piran-4-

il)-pirimidin-2,4-diamina

49

N*4*-ciclopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-

2,4-diamina

50

5-(5-etoxi-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

51

N*2*-(2,4-dimetoxi-fenil)-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-

pirimidin-2,4-diamina

52

N*2*-ciclobutil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-

2,4-diamina

53

5-(4,5-dimetoéxi-2-metil-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

54

N*2*-(2-cloro-fenil)-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-

pirimidin-2,4-diamina

55

5-(4-cloro-2-isopropil-5-metoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

56

5-(5-bromo-2-isopropil-4-metdxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

S7

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-N*2*-(3-metoxi-fenil)-

pirimidin-2,4-diamina

58

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

59

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*2* N*4*-difenil-

pirimidin-2,4-diamina

60

5-(6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-il6xi)-pirimidin-2,4-

diamina

61

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metdxi-benzil)-N*2*-isobutil-

pirimidin-2,4-diamina

62

5-(6-isopropil-1-metil-1H-indol-5-il6xi)-pirimidin-2,4-diamina

63

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metdxi-benzil)-N*2*-fenil-pirimidin-

2,4-diamina

64

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-metil-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

65

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*2*-metil-pirimidin-2,4-

diamina

Peticdo 870180016105, de 28/02/2018, pag. 49/263




48/188

66

5-(2-isopropil-5-metil-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

67

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metdxi-benzil)-N*2*-metil-pirimidin-

2,4-diamina

68

N*2*-benzil-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-

2,4-diamina

69

2-[2-isopropilamino-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-

pirimidin-4-ilamino]-etanol

70

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-N*2*-(tetrahidro-

piran-4-il)-pirimidin-2,4-diamina

71

N*2*-(4-cloro-fenil)-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-
pirimidin-2,4-diamina

72

5-(2-isopropil-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

73

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-metil-pirimidin-2,4-

diamina

74

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-N*2*-isopropil-

pirimidin-2,4-diamina

75

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*4*-(2-metoxi-etil)-

pirimidin-2,4-diamina

76

N*2*-isopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)-pirimidin-

2,4-diamina

77

5-(2-etil-4,5-dimetdxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

78

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)-N*2*-fenil-pirimidin-2,4-

diamina

79

N*2*-terc-butil-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metdxi-benzil)-
pirimidin-2,4-diamina

80

N*2*-benzil-5-(2-isopropil-4,5-dimetdxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

81

5-(2-ciclopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

82

N-[4-amino-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-2-il]-

acetamida
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83

N*2*-benzil-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-pirimidin-

2,4-diamina

84

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)-N*2*-(2,2,2-triflGor-etil)-

pirimidin-2,4-diamina

85

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)-N*2*-(2-metoxi-etil)-

pirimidin-2,4-diamina

86

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-4-ilamina

87

3-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-

2-ilamino]-pentano-1,5-diol

88

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-benzil)-N*2*-ciclohexil-

pirimidin-2,4-diamina

89

2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-

2-ilamino]-butan-1-ol

90

5-(2-ciclobutil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

91

1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

fenil]-etanona

92

(2,4-diamino-pirimidin-5-il)-(2-isopropil-4,5-dimetéxi-fenil)-

metanona

93

5-[5-(1H-imidazol-2-il)-2-isopropil-4-metoxi-fendxi]-pirimidin-

2,4-diamina

94

(2,4-diamino-pirimidin-5-il)-(2-isopropil-4,5-dimetéxi-fenil)-

metanol

95

5-(2-bromo-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

96

5-[5-cloro-2-(2-fltor-1-metil-etil)-4-metoxi-fenoxi]-pirimidin-

2,4-diamina

97

(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-fenil)-(2,4-diamino-pirimidin-5-

il)-metanol

98

2-[4-amino-5-(5-cloro-2-etil-4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2-

ilamino]-butan-1-ol
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99

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-N*2*-(3-

etanossulfonil-1-metil-propil)-pirimidin-2,4-diamina

100

5-(5-bromo-2-etil-4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

101

5-(5-cloro-2-etil-4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

102

5-(5-cloro-2-ciclopropil-4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

103

(5-(5-fldor-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

104

5-(2-etil-5-metanossulfonil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

105

5-(2-alil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

106

5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

benzamida

107

5-(4,5-dimetoxi-2-vinil-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

108

acido 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

benzdico

109

5-(2-ciclopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

110

5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(1H-tetrazol-5-il)-fendxi]-pirimidin-

2,4-diamina

111

5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

benzonitrila

112

éster etilico de acido 4-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-

metoxi-fenoxi)-pirimidin-2-ilamino]-piperidin-1-carboxilico

113

[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-fenil]-

uréia

114

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-N*2*-(1-ciclopropil-

etil)-pirimidin-2,4-diamina

115

5-(5-cloro-4-difldormetoxi-2-isopropil-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

116

5-(5-amino-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina
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117

N*4*-isopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetédxi-benzil)-N*2*-metil-

pirimidin-2,4-diamina

118

N-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

fenil]-acetamida

119

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-tetrazol-1-il-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

120

5-(2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

121

5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-

2,4-diamina

122

5-(5-cloro-4-etéxi-2-isopropil-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

123

5-(2-isopropil-4-metoxi-5-metil-fendxi)-N*4*-fenil-pirimidin-

2,4-diamina

124

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-N*2*-(1,1-dioxo-

hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-pirimidin-2,4-diamina

125

2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-

2-ilamino]-propil éster metilico de acido carbamico

126

5-(4-cloro-2-isopropil-5-metil-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

127

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)-6-metil-pirimidin-2,4-

diamina

128

5-[4,5-dimetoxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-benzil]-pirimidin-2,4-

diamina

129

1-(4-{2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenodxi)-

pirimidin-2-ilamino] -propil} -piperazin-1-il) -etanona

130

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-N*2*-(1-

metanossulfonil-piperidin-4-il)-pirimidin-2,4-diamina

131

2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metdxi-fendxi)-pirimidin-

2-ilamino]-(R)-propan-1-ol

132

5-(2-etil-4,5-dimetdxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

133

5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-met6xi-fendxi)-N*-

(tetrahidro-tiopiran-4-il)-pirimidin-2,4-diamina
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134

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-N*-(1, 1-dioxo-

hexahidro-1A®-tiopiran-4-il)-pirimidin-2,4-diamina

135

5-[5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-isopropil-4-metoxi-

fenoxi]-pirimidin-2,4-diamina

136

1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-2-hidroxi-4-isopropil-

fenil]-etanona

137

5-(5-iodo-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

138

5-(2-iodo-4,5-dimetoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

139

5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

benzenossulfonamida

140

4-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-2-iodo-5-isopropil-fenol

141

5-(2,5-Diiodo-4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

142

3-[4-amino-5-(5-bromo-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-

pirimidin-2-ilamino] -pentano-1,5-diol

143

5-(2-etil-5-iodo-4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

144

5-(5-iodo-2-isopropil-4-metéxi-fenodxi)-1-6xi-pirimidin-2,4-

diamina

145

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-vinil-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

146

5-(5-iodo-2-isopropenil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

147

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-pirazol-1-il-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

148

5-(5-iodo-2-isopropil-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

149

5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(3-metil-pirazol-1-il)-fenoxi]-

pirimidin-2,4-diamina

150

4-(2,4-diamino-pirimidin-5-ilmetil)-2-iodo-5-isopropil-fenol

151

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-oxazol-2-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

152

(S)-2-[4-amino-5-(5-bromo-2-isopropil-4-metdxi-fenoxi)-

pirimidin-2-ilamino]-butan-1-ol
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153

5-(4-iodo-2-isopropil-5-metoéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

154

5-(4-bromo-2-isopropil-5-metdxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

155

5-(2-etil-5-iodo-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

156

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-trifllormetil-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

157

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-tiazol-4-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

158

[4-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-2-iodo-5-isopropil-fendxi]-

acetonitrila

159

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-tiofen-3-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

160

(R)-2-[4-amino-5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-

fenoxi)-pirimidin-2-ilamino]-butan-1-ol

161

5-(7-isopropil-4-metil-benzooxazol-6-iloxi)-pirimidin-2,4-

diamina

162

acido (S)-2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-

pirimidin-2-ilamino] -propidnico

163

5-[5-(4,5-dihidro-oxazol-2-il)-2-isopropil-4-metéxi-fenoxi]-

pirimidin-2,4-diamina

164

5-(8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-benzo  [1,4]  didxin-6-il6xi)-

pirimidin-2,4-diamina

165

5-(2-iodo-4,5-dimetoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

166

5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fenoxi)-N2-(2,2,2-

trifldor-etil)-pirimidin-2,4-diamina

167

5-(5-iodo-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

168

5-(5-bromo-2-ciclopropil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina
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169

éster 3-hidroxi-2-hidroximetil-2-metil-propilico de acido (S)-
2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-

2-ilamino]-propidnico

170

5-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-2-isopropil-4-metoxi-fenoxil-

pirimidin-2,4-diamina

171

5-(2-etil-4-metoxi-5-trifldormetil-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

172

5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-fenoxi]-

pirimidin-2,4-diamina

173

5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(2H-pirazol-3-il)-fenoxi]-pirimidin-

2,4-diamina

174

5-(5-imidazol-1-il-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

175

N2-isopropil-5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-

fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

176

2-[4-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-2-iodo-5-isopropil-fendxi]

-etanol

177

5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fendxi)-N2-fenil-

pirimidin-2,4-diamina

178

5-(4-amino-2-etilamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-

metoxi-benzamida

179

5-(7-isopropil-2,4-dimetil-benzooxazol-6-iloxi)-pirimidin-2,4-

diamina

180

2-[4-amino-5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-

fenoxi)-pirimidin-2-ilamino]-etanol

181

5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(2-metil-tiazol-4-il)-fenoxi]-

pirimidin-2,4-diamina

182

5-[5-iodo-2-isopropil-4-(pirazin-2-ilmetoxi)-fenoxi]-pirimidin-

2,4-diamina

183

5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fendxi)-N2-(2-

metoxi-etil)-pirimidin-2,4-diamina
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184

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-[1,2,3]triazol-1-il-fenoxi)-pirimidin-

2,4-diamina

185

5-(5-furan-2-il-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

186

1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

fenil]-3-etil-uréia

187

N2-ciclopropil-5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-

fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

188

2-[4-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-2-iodo-5-isopropil-fendxi] -

acetamida

189

5-[5-(3,5-dimetil-pirazol-1-il)-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi] -

pirimidin-2,4-diamina

190

N2-benzil-5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fenoxi)-

pirimidin-2,4-diamina

191

N2-etil-5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fenoxi)-

pirimidin-2,4-diamina

192

5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fenoxi)-N2-(1-

metanossulfonil-piperidin-4-il)-pirimidin-2,4-diamina

193

1-[4-amino-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-2-

ilamino]-2-metil-propan-2-ol

194

N2-isobutil-5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-

fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

195

5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-N-metil-

benzamida

196

éster etilico de &cido 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-6-

isopropil-1-metil-1H-indol-3-carboxilico

197

5-(2-isopropil-5-isoxazol-5-il-4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

198

5-(4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-iloxi)-pirimidin-2,4-diamina
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199

N2-(4-flaor-fenil)-5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-

fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

200

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-benzil)-N2-(2,2,2-triflGor-etil)-

pirimidin-2,4-diamina

201

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-[1,2,4]oxadiazol-3-il-fenoxi)-

pirimidin-2,4-diamina

202

5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fenoxi)-N2-

(tetrahidro-piran-4-il)-pirimidin-2,4-diamina

203

1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

fenil]-etanol

204

5-(6-isopropil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-

i16xi)-pirimidin-2,4-diamina

205

5-(2,5-diisopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

206

5-(5-benzol[b]tiofen-3-il-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-

pirimidin-2,4-diamina

207

5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(1-metoxi-etil)-fendxi]-pirimidin-2,4-

diamina

208

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-oxazol-4-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

209

5-(4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-iloxi)-pirimidin-2,4-diamina

210

5-[5-(5-cloro-tiofen-2-il)-2-isopropil-4-metoxi-benzil]-

pirimidin-2,4-diamina

211

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-tiazol-2-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

212

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-tiofen-3-il-benzil)-pirimidin-2,4-

diamina

213

5-(5-furan-3-il-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

214

5-(2-isopropil-5-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina
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215

5-[5-iodo-2-isopropil-4-(pirimidin-2-ilmetoxi)-fendxi]-pirimidin-

2,4-diamina

216

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N2-piridin-2-il-pirimidin-

2,4-diamina

217

5-(1,3-dimetil-6-triflGiormetil-1H-indol-5-il6xi)-pirimidin-2,4-

diamina

218

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-tiofen-2-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

219

1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

fenil]-3-fenil-uréia

220

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-N?-(2-metoxi-etil)-

pirimidin-2,4-diamina

221

5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-N-metil-

benzenossulfonamida

222

5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metéxi-fenoxi)-N2-metil-

pirimidin-2,4-diamina

223

5-[5-iodo-2-isopropil-4-(piridin-2-ilmetoxi)-fenoxi]-pirimidin-

2,4-diamina

224

N-[2-acetilamino-5-(2-isopropil-4-metdxi-5-metil-benzil)-

pirimidin-4-il] -acetamida

225

5-[4-(2-fltor-benzil6xi)-5-iodo-2-isopropil-fendxi]-pirimidin-

2,4-diamina

226

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-pirrol-1-il-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

227

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-trifllormetdxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

228

2-[4-(2,4-diamino-pirimidin-5-ilmetil)-2-iodo-5-isopropil-

fenoxi]-etanol

229

5-(6-isopropil-1-metil-1H-indazol-5-iloxi)-pirimidin-2,4-

diamina
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230

5-[5-(4,5-dihidro-oxazol-2-il)-2-isopropil-4-metoxi-benzil]-

pirimidin-2,4-diamina

231

5'-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4'-isopropil-2'-metoxi-bifenil-

3-carbonitrila

232

5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(4-metil-tiofen-2-il)-fenoxi]-

pirimidin-2,4-diamina

233

5-(7,8-diiodo-5-isopropil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-

i16xi)-pirimidin-2,4-diamina

234

5-(7-iodo-5-isopropil-2,3-dihidro-benzo[1,4]diéxin-6-il6xi)-

pirimidin-2,4-diamina

235

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-N=-[(S)-1-(4-metil -
2,6,7-trioxa-biciclo[2.2.2] oct-1-il) -etil] -pirimidin-2,4-diamina

236

5-(5-iodo-2-isopropil-4-prop-2-iniloxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

237

5-(2-isopropil-4-metdxi-5-nitro-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

238

5-(4-etOxi-5-iodo-2-isopropil-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

239

5-[5-iodo-2-isopropil-4-(piridin-3-ilmetoxi)-fenoxi]-pirimidin-

2,4-diamina

240

5-(4-benzil6xi-5-iodo-2-isopropil-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

241

5-(4-isopropil-6-metéxi-bifenil-3-il6xi)-pirimidin-2,4-diamina

242

5-(6-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il6xi)-pirimidin-2,4-

diamina

243

5-(5-furan-2-il-2-isopropil-4-metéxi-benzil)-pirimidin-2,4-

diamina

244

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-tiazol-5-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

245

1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

fenil]-pirrolidin-2-ona
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246

5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-benzil)-pirimidin-

2,4-diamina

247

5-[5-cloro-2-(1-flaor-1-metil-etil)-4-metoxi-fenoxi]-pirimidin-

2,4-diamina

248

5-[5-iodo-2-isopropil-4-(2-metoxi-etdxi)-fendxi]-pirimidin-2,4-

diamina

249

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-oxazol-5-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

250

1-[4-cloro-2-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-5-metoxi-fenil]-

etanol

251

5-(2-isopropil-3-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

252

2-[2-(2,4-diamino-pirimidin-5-iléxi)-4-iodo-5-metdxi-fenil]-

propan-1-ol

253

acido 6-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-5-isopropil-3-metil-1H-

indol-2-carboxilico

254

5-[5-iodo-2-isopropil-4-(2-metdxi-benziloxi)-fendxi]-pirimidin-

2,4-diamina

255

5-[5-iodo-2-isopropil-4-(2,2,2-triflior-etdxi)-fendxi]-pirimidin-

2,4-diamina

256

5-[5-iodo-2-isopropil-4-(3,4,5-trimetoxi-benzilxi)-fenoxi]-

pirimidin-2,4-diamina

257

2-[2-(2,4-diamino-pirimidin-5-iléxi)-4-iodo-5-metdxi-fenil]-

propan-2-ol

258

5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(4-metil-tiofen-3-il)-fenoxi]-

pirimidin-2,4-diamina

259

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-nitro-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

260

5-[5-iodo-2-isopropil-4-(1-metil-piperidin-2-ilmetoxi)-fenoxi] -

pirimidin-2,4-diamina

261

5-[5-iodo-2-isopropil-4-(tetrahidro-piran-2-ilmetéxi)-fendxi]-

pirimidin-2,4-diamina
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262

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-[1,2,4]triazol-1-il-fenoxi)-pirimidin-

2,4-diamina

263

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)-N*-(2-metoxi-etil)-

pirimidin-2,4-diamina

264

5-(4'-flbor-4-isopropil-6-metoxi-bifenil-3-iloxi)-pirimidin-2,4-

diamina

265

5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenodxi)-N*-(2,2, 2-triflor-etil)-

pirimidin-2,4-diamina

266

5-(2,4-diamino-pirimidin-5-ilmetil)-4-isopropil-2-metoxi-

benzonitrila

267

5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(2-metil-tiazol-5-il)-fenoxi]-

pirimidin-2,4-diamina

268

5-(2-isopropil-4-metéxi-6-metil-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

269

5-(5-etanossulfonil-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

270

5-(2-isopropil-4-metéxi-5-tiazol-5-il-benzil)-pirimidin-2,4-

diamina

271

1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-
fenil]-1H-imidazol-2-tiol

272

5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-fenoxi] -

pirimidin-2,4-diamina

273

5-[5-iodo-2-isopropil-4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenoxi]-pirimidin-

2,4-diamina

274

5-(4-iodo-2-isopropil-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

275

5-(5-iodo-4-isopropil-2-metoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

276

5-(5-flbor-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

277

5-(4'-flor-5-isopropil-2-metoxi-bifenil-4-iloxi)-pirimidin-2,4-

diamina

278

5-[4-(3-fluor-benzil6xi)-5-iodo-2-isopropil-fendxi]-pirimidin-

2,4-diamina

Peticdo 870180016105, de 28/02/2018, pag. 62/263




61/188

279 5-(4-bromo-2-isopropil-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

280 5-(4-furan-2-il-2-isopropil-5-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

281 2-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-

fenil]-propan-2-ol

282 acido 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-6-isopropil-1-metil-1H-
indol-3-carboxilico
283 5-[4-(2,6-difltor-benzil6xi)-5-iodo-2-isopropil-fenoxi]-

pirimidin-2,4-diamina

284 5-(5-iodo-2-isopropil-4-fenetildxi-fenodxi)-pirimidin-2,4-

diamina

285 5-(2-isopropil-4-metéxi-5-piridin-4-il-fenoxi)-pirimidin-2,4-
diamina

286 5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-N*-(1-metil-piperidin-4-il)-

pirimidin-2,4-diamina

287 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-N-etil-4-isopropil-2-metoxi-

benzenossulfonamida

288 5-[2-isopropil-5-(4-metanossulfonil-piperazin-1-il)-4-metoxi-

fenoxi]-pirimidin-2,4-diamina

289 5-(2-isopropil-4-metéxi-5-piridin-3-il-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

290 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-N,N-

dimetil-benzamida

291 5-[5-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi] -

pirimidin-2,4-diamina

292 5-(2-etil-3-metoxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

293 5-(2-bromo-4,5-dimetoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

294 éster etilico de acido 6-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-5-

isopropil-3-metil-1H-indol-2-carboxilico

[00206] Os compostos da presente invengao podem ser feitos por
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uma variedade de métodos mostrados nos esquemas de reacéao sinté-
ticos ilustrativos mostrados e descritos abaixo.

[00207] Os materiais de partida e reagentes usados para preparar
estes compostos geralmente sdo ou disponiveis a partir de fornecedo-
res comerciais, como Aldrich Chemical Co, ou sao preparados por mé-
todos conhecidos dos versados na técnica seguindo os procedimentos
especificados nas referéncias tais como Fieser and Fieser's Reagents
for Organic Synthesis; Wiley & Sons: New York, 1991, volumes 1-15;
Rodd’s Chemistry of Carbon Compounds, Elsevier Science Publishers,
1989, volumes 1-5 e Supplementals; e Organic Reactions, Wiley &
Sons: New York, 1991, volumes 1-40. Os seguintes esquemas de rea-
cao sintéticos sdo apenas ilustrativos de alguns métodos pelos quais
0s compostos da presente invencao podem ser sintetizados, e varias
modificacbes destes esquemas de reacdo sintéticos podem ser feitas
e serdo sugeridas aos versados na técnica com referéncia a descricédo
contida neste Pedido.

[00208] Os materiais de partida e os intermediarios dos esquemas
de reacdo sintéticos podem ser isolados e purificados se desejado
usando técnicas convencionais, incluindo mas nao limitadas a, filtra-
cao, destilagao, cristalizacédo, cromatografia, e similares. Tais materiais
podem ser caracterizados usando meios convencionais, incluindo
constantes fisicas e dados espectrais.

[00209] Salvo especificado em contrario, as reacdes descritas aqui
preferivelmente sdo conduzidos sob uma atmosfera inerte a presséao
atmosférica em uma temperatura de reacdo na faixa de cerca de -78<C
a cerca de 150C, mais preferivelmente de cerca de 0T a cerca de
125<C, e mais preferivelmente e convenientemente a cerca de tempe-
ratura ambiente (TA), por exemplo, cerca de 20C.

[00210] O esquema A abaixo ilustra um procedimento sintético utili-

zavel para preparar os compostos especificos de formula (I) em que X
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é metileno, Y é -NRR®, e R, R, R%, R* R®, R® R’, R® RY e R®sdo

como definidos aqui.

ESQUEMA A
R Step 1 Step2
_—
|
R® R® SN
4 | L i
R a R N SMe

NR'RP SteP 5
Step 3 Step4
HNR Re AN N
I—NR Ra | )\ Oxldanon | /

Legenda da figura:

etapa 1

etapa 2/reducao

etapa 3

etapa 4/6xidacao

etapa 5

[00211] Na etapa 1 do esquema A, benzaldeido a é alquilado com o
reagente de Grignard derivado de 4-cloro-5-iodo-2-metilsulfanil-
pirimidina b ou semelhante iodopirimidina dando uma alfa-hidroxi ben-
zil pirimidina c. A iodopirimidina usada nesta etapa pode ser preparada
de acordo com o procedimento descrito por Sakamoto et al, Chem.
Pharm. Bull. 34: 2719 (1986). Benzaldeidos numerosos substituidos a
sdo comercialmente disponiveis ou sao facilmente preparados por téc-
nicas bem conhecidas dos versados na técnica. Em muitos casos, um
"aldeido mascarado”, como uma imina ou oxazolina, pode ser usado
para permitir a introdugcéo de funcionalidades desejadas para benzal-
deido a, apdés o que o aldeido mascarado € desprotegido para dar o
grupo aldeido livre. Os esquemas de protecédo aldeido deste tipo séo
mostrados nos exemplos experimentais abaixo.

[00212] A reacédo de etapa 1 pode ser realizada na presenca de um
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brometo de alquil magnésio sob condi¢cdes solventes aproéticas polares
secas.

[00213] Na etapa 2, alfa-hidroxi benzil pirimidina ¢ é reduzida para
dar benzil pirimidina d. A reducdo de etapa 2 pode ser obtida usando
trietilsilano e acido triflioracético (TFA) sob condi¢des solventes pola-
res.

[00214] Na etapa 3, uma primeira aminacao pela reacao de amina e
com benzil pirimidina d d& benzil aminopirimidina f. Amina e pode
compreender qualquer amina primaria ou secundaria apropriada tendo
funcionalidades R’ ou R® de acordo com a invencdo. Amina e pode
compreender, por exemplo, amoénia, metilamina, etilamina, isopropila-
mina, anilina, benzilamina, feniletilamina, ciclopropilamina, dimetilami-
na, aziridina, pirrolidina, piperidina, e similares. A aminagéo da etapa 3
pode ser realizada por aguecimento de benzil pirimidina d na presenca
de amina e em excesso sob condi¢cdes vedadas.

[00215] Na etapa 4, uma 6xidacdo do grupo metilsulfanila de benzil
aminopirimidina f € realizada para dar amino metanossulfonil benzilpi-
rimidina g. A Oxidagcdo da etapa 4 pode ser realizada usando &cido
metacloroperbenzéico (MCPBA), OXONE®, ou agente de oxidacéo
semelhante, sob pressao suave e condi¢cdes solventes polares.

[00216] Uma segunda aminac&do ocorre na etapa 6 em que amino
metanossulfonil benzilpirimidina g € tratado com amina h para desclo-
car o grupo metanossulfonila e prover diamino benzilpirimidina i. A di-
amino benzilpirimidina i € um composto da férmula (l) sendo utilizavel
nos métodos da invencdo. A aminacdo da etapa 6 pode ser obtida por
agquecimento de amino metanossulfonil benzilpirimidina g na presenca
de amina h em excesso sob presséo suave e condi¢des solventes po-
lares.

[00217] Variacdes numerosas no procedimento acima sao possiveis

e serdo sugeridas aos versados na técnica quando do estudo desta
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descricdo. Por exemplo, varios reagentes de pirimidina podem ser
usados no lugar de iodopirimidina b na etapa 1. Em tal variagcéo, des-
crita nos exemplos experimentais abaixo, benzaldeido a pode ser tra-
tado com 5-litio-2,6-dimetoxipirimidina [Mathson et al, JOC 55(10):
3410 - 3412 (1990)] para formar um alcool dimet6xi benzil pirimidina
gue é subsequentemente 6xidado com MnO.,. A cetona resultante po-
de entdo ser aminada para deslocar 0os grupos metoxi para dar uma
diamino benzilpirimidina de acordo com a invencgéao.

[00218] O esquema B abaixo ilustra outro procedimento sintético
utilizavel para preparar os compostos especificos de formula (I) acima,
em que X é O, Y é -NR'R®, R’ e R® sdo hidrogénio, e R*, R? R® R*,

R® RY e R® sdo como definidos aqui.

ESQUEMA B

R' R

R OH Step 1 R2 o._~CN Step 2

%
ICH,CN o
d

Ra R K Ra ] R5 NaH, R\O/U\pe, CH,l

R4 R | m

1 NH
R Step 3 ) R 2
R2 OICN —_— R:@\/O | NN
| NH 5 6 /)\
3:[:[5 6 ¢ R® R*R” N7 “NRIR®
R 4 R™R OMe R;N)]\NHZ R4
R n R b
= o

Legenda da figura:

Etapa l,2e3

[00219] Na etapa 1 do esquema B, uma O-alquilacdo é realizada
por reacdo de fenol | com uma haloacetonitrila como iodoacetonitrila k,
para dar ciano éter |. Fendis | numerosos substituidos sdo ou comerci-
almente disponiveis ou podem ser preparados por técnicas bem co-
nhecidas na técnica para usar na etapa 1. Por exemplo, os benzaldei-

dos a substituidos do esquema A acima podem ser convertidos os fe-

nodis | correspondentes via 0xidacdo de Baeyer-Villiger usando peraci-
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do como mCPBA, como ilustrado nos exemplos experimentais abaixo.
A alquilacdo de etapa 1 pode ser efetuada na presenca de uma base
suave sob condicdes solventes aproticas polares.

[00220] Na etapa 2, um composto ciano enol éter n é formado por
tratamento de ciano éter | com uma base forte como hidreto de sodio,
seguido por introducdo de éster m para formar um enolato, que por
sua vez € alquilado pela adicdo de iodometano ou outro halogeneto de
alquila. Esta etapa pode ser realizada sob condi¢cdes solventes aproti-
cas polares.

[00221] Na etapa 3, ciano enol éter n é reagido com um composto
guanidina 0 na presenca de uma base, sob condi¢cbes aproticas pola-
res, para dar diaminopirimidina (VI). A diaminopirimidina (VI) € um
composto da formula (1) utilizavel nos métodos da invencéo.

[00222] Como no caso do esquema A discutido acima, variagoes
numerosas no procedimento do esquema B sdo possiveis e seréo fa-
cilmente evidentes para os versados na técnica. Por exemplo, amina-
¢ao seletiva do grupo -NH, de diamino pirimidina p, usando aminagao
redutiva ou outra técnica, pode ser usada para introduzir as funcionali-
dades R’ e R® de acordo com a férmula (1).

[00223] Ainda outro procedimento utilizavel para a preparacdo dos
presentes compostos é mostrado no esquema C, em que R!, R?, R®,
R* e R® sdo como definidos aqui. O esquema C representa uma sinte-
se bem conhecida dos antibacterianos "ormetoprim" e "trimetoprim".
Este procedimento sintético € registrado por Manchand et al, J. Org.
Chem. 57: 3531 - 3535 (1992).

ESQUEMA C

1 R NH

R
Step 1
R2 CH p R2 Step 2 R2 | Sy
: [ N R S NPN
R R® Z>en R R ~ TR ONT N
R* R L

a MeONa

Legenda da figura:
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Etapa 1 - Etapa 2

[00224] No procedimento do esquema C, benzaldeido a é tratado
com acrilonitrila na presenca de metoxido de sodio na etapa 1 para dar
um composto fenil metoximetil cinamonitrila g, que por sua vez é rea-
gido com guanidina na etapa 2 para dar a diaminopirimidina r. Diamino
pirimidina r € um composto da férmula (I) em que X é -CH,-, Y € -NH,
e R R’ e R® sdo hidrogénio.

[00225] O procedimento do esquema C é eficaz para usar com
benzaldeidos a em que grupos R* e R’ s&o pequenos, de modo que a
funcionalidade aldeido na etapa 1, e funcionalidade metoximetil cina-
monitrila na etapa 2, sédo relativamente ndo impedidas. No entanto, a
introducdo, por exemplo, de R* como um grupo isopropila ou alquila
maior, reduz o rendimento de etapa 1 nominalmente a zero. A tabela 2
abaixo resume os rendimentos relativos providos por esquema C para

varios materiais de partida de benzaldeido.

Tabela 2
N°e |R' R? R® R* R® % de
Rendimento
1 H -H -OMe -OMe -H 67%
2 -OMe -H -OMe -OMe -H 37%
3 -CH3 -H -OMe -OMe -H 34%
4 -Et -H -OMe -OMe -H 18%
5 -isopropila | -H -OMe -OMe -H <1%

[00226] Detalhes especificos para a producdo dos compostos da
invencao sao descritos nos exemplos da secao abaixo.

[00227] Os compostos da invencdo sao utilizaveis para o tratamen-
to de uma ampla faixa de doencas genitourinarias, condicées e distur-
bios, incluindo estados doentios do trato urinario associados com obs-
trucdo da saida da bexiga e condicfes de incontinéncia urinaria como

capacidade reduzida da bexiga, frequéncia de micturicdo, incontinén-
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cia com urgéncia, incontinéncia sob estresse, hiper-reatividade da be-
xiga, hipertrofia prostatica benigna (BPH), prostatite, hiperreflexia de
detrusor, frequéncia urinaria, noctaria, urgéncia urinaria, bexiga supe-
rativa, hipersensibilidade pélvica, uretrite, prostatite, sindrome de dor
pélvica, prostatodinia, cistite, e hipersensibilidade de bexiga idiopéatica,
e similares sintomas relacionados com bexiga superativa.

[00228] Espera-se que os compostos da invencdo encontrem utili-
dade como analgésicos no tratamento de doencas e condi¢cbes asso-
ciadas com dor dentre uma ampla variedade de causas, incluindo, mas
nao limitadas a, dor inflamatdria, dor cirurgica, dor visceral, dor dental,
dor pré-menstrual, dor central, dor devido a queimaduras, enxagueca
ou dores-de-cabeca agrupadas, danos ao nervo, neurite, neuralgias,
envenenamento, dano isquémico, cistite intersticial, dor de cancer, in-
feccdo viral, parasitaria ou bacteriana, danos pos-traumaticos (incluin-
do fraturas e machucados devido a préatica de esportes), ou dor asso-
ciada com disturbios de intestino funcionais como sindrome de intesti-
no irritavel.

[00229] A invencédo inclui as composi¢cbes farmacéuticas compre-
endendo pelo menos um composto da presente invengdo, ou um is6-
mero individual, racémico ou mistura ndo-racémica de isdbmero ou um
sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do mesmo, junto com pelo
menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel, e opcionalmente ou-
tros ingredientes terapéuticos e/ou profilaticos.

[00230] Em geral, os compostos da invencdo serdo administrados
em uma quantidade terapeuticamente eficaz por qualquer um dos mo-
dos aceitos de administracdo para agentes que servem a utilidades
similares. As faixas de doses apropriadas estao tipicamente nas faixas
de 1-500 mg de dose diaria, preferivelmente 1-100 mg de dose diaria,
e mais preferivelmente 1-30 mg de dose diaria, dependendo de fatores

numerosos como a severidade da doenca a ser tratada, a idade e sa-
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ude relativa do individuo, a poténcia do composto usada, a via e forma
de administracao, a indicacéo para a qual a administracdo € dirigida, e
as preferéncias e experiéncias do agente médico envolvido. Um ver-
sado na técnica do tratamento destas doencas sera capaz, sem expe-
rimentacao indevida, e com base em seu conhecimento pessoal e a
descricao deste Pedido, verificar uma quantidade terapeuticamente
eficaz dos compostos da presente invencao para uma dada doenca.
[00231] Os compostos da invencédo podem ser administrados como
formulacdes farmacéuticas incluindo as apropriadas para administra-
cao oral (incluindo bucal e sublingual), retal, nasal, topica, pulmonar,
vaginal, ou parenteral (incluindo intramuscular, intraarterial, intratecal,
subcutanea e intravenosa) ou em uma forma apropriada para adminis-
tracdo por inalagcéo ou insuflacdo. O modo preferido de administragéo
geralmente é oral usando um regime de dosagem diaria conveniente
gue pode ser ajustado de acordo com o grau de aflicao.

[00232] Um composto ou compostos da invencgao, juntos com um
ou mais adjuvantes, veiculos, ou diluentes convencionais, pode ser
colocado na forma de composicdes farmacéuticas e dosagens unita-
rias. As composi¢cdes farmacéuticas e formas de dosagem unitaria po-
dem ser compostas de ingredientes convencionais em proporgoes
convencionais, com ou sem compostos ou principios ativos adicionais,
e as formas de dosagem unitarias podem conter qualquer quantidade
eficaz apropriada do ingrediente ativo de acordo com a faixa de dosa-
gem diaria pretendida a ser empregada. As composicdes farmacéuti-
cas podem ser empregadas como solidos, como comprimidos ou cap-
sulas cheias, semi-sdlidos, poés, formulacdes de liberacdo prolongada,
ou liquidos como solucgdes, suspensdes, emulsdes, elixires, ou capsu-
las cheias para uso oral; ou na forma de supositorios para administra-
cao retal ou vaginal; ou na forma de solucdes injetaveis estéreis para

uso parenteral. Formulacbes contendo cerca de um (1) miligrama de
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ingrediente ativo ou, mais amplamente, cerca de 0,01 e a cerca de
cem (100) miligramas, por comprimido, sdo consequentemente apro-
priadas para formas de dosagem unitaria representativas.

[00233] Os compostos da invencdo podem ser formulados em uma
ampla variedade de formas de dosagem para administracado oral. As
composicOes farmacéuticas e as formas de dosagem podem compre-
ender um composto ou compostos da presente invencdo ou sais far-
maceuticamente aceitaveis dos mesmos como componente ativo. Os
veiculos farmaceuticamente aceitaveis podem ser ou solidos ou liqui-
dos. Preparacdes de forma sélida incluem pds, comprimidos, pilulas,
capsulas, envoltdrios para pés, supositorios, e granulos dispersiveis.
Um veiculo solido pode ser uma ou mais substancias que também po-
dem agir como diluentes, agentes aromatizantes, solubilizadores, lubri-
ficantes, agentes de colocacdo em suspensédo, aglutinantes, conser-
vantes, agentes desintegrantes de comprimidos, ou um material en-
capsulante. Em pds, o veiculo geralmente é um sélido finamente divi-
dido que é uma mistura com o componente ativo finamente dividido.
Em comprimidos, o componente ativo € geralmente misturado com o
veiculo tendo a capacidade de ligacdo necessaria em proporcdes
apropriadas e compactado na forma e tamanho desejados. Os poés e
comprimidos preferivelmente contém de cerca de um (1) e a cerca de
setenta (70) por cento do composto ativo. Os veiculos apropriados in-
cluem mas ndo séo limitados a carbonato de magnésio, estearato de
magneésio, talco, acucar, lactose, pectina, dextrina, amido, gelatina,
tragacanto, metilcelulose, carbéximetilcelulose de sodio, uma cera de
ponto de fusdo baixo, manteiga de cacau, e similares. O termo "prepa-
racao" € destinado a incluir a formulacdo do composto ativo com mate-
rial encapsulante como veiculo, provendo uma cdpsula em gque o com-
ponente ativo, com ou sem veiculos, é circundado por um veiculo, que

esta em associagcdo com o mesmo. Similarmente, cachets e pastilhas
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para pos estdo incluidos. Comprimidos, pos, capsulas, pilulas, ca-
chets, e pastilhas podem estar como formas solidas apropriadas para
administracéo oral.

[00234] Outras formas apropriadas para administracao oral incluem
preparacdes de forma liquida incluindo emulsdes, xaropes, elixires,
solu¢cBes aquosas, suspensdes aquosas, ou preparacdes de forma so-
lida que se destinam a serem convertidos logo antes do uso em prepa-
racdes em forma liquida. As emulsGes podem ser preparadas em so-
lucdes, por exemplo, em solucdes de propileno glicol aquosas ou po-
dem conter agentes emulsificantes, por exemplo, como lecitina, mono-
oletato de sorbitano, ou acécia. As solu¢gdes aguosas podem ser pre-
paradas por dissolu¢cdo do componente ativo em agua e adicao de co-
lorantes apropriados, aromatizantes, estabilizadores, e agentes espes-
santes. As suspensdes aquosas podem ser preparadas por dispersao
do componente ativo finalmente dividido em agua com material visco-
S0, COmo gomas naturais ou sintéticas, resinas, metilcelulose, carbo-
ximetilcelulose de sddio, e similares agentes de colocacdo em suspen-
sdo bem conhecidos. As preparacfes de forma soélida incluem solu-
cOes, suspensdes, e emulsdes, e podem conter, além disso o compo-
nente ativo, colorantes, aromatizantes, estabilizadores, tampdes, ado-
cantes artificiais e naturais, dispersantes, espessantes, agentes solubi-
lizantes, e similares.

[00235] Os compostos da invencdo podem ser formulados para
administracao parenteral (por exemplo, por injecédo, por exemplo, inje-
cao de bolo ou infusdo continua) e podem ser apresentados na forma
de dose unitaria em ampolas, seringas pré-cheias, recipientes de infu-
sdo de volume pequeno ou de multiplas doses, com um conservante
adicionado. As composi¢des podem tomar tais formas como suspen-
sbes, solucbes, ou emulsdes em veiculos oleoso ou aquoso, por

exemplo, solu¢cdes em polietileno glicol aquoso. Exemplos de veiculos
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oleosos ou ndo aquosos, diluentes, solventes ou veiculos, incluem
propileno glicol, polietileno glicol, 6leos vegetais (por exemplo, azeite
de oliva), e ésteres organicos injetaveis (por exemplo, oleato de etila),
e podem conter agentes de formulacdo como agentes conservantes,
umectantes, emulsificantes, ou de colocacdo em suspenséao, estabili-
zantes e/ou dispersantes. Alternativamente, o ingrediente ativo pode
estar na forma de p6, obtido por isolamento asséptico de sélido estéril
ou por liofilizacdo de solugao para constituicdo antes de uso com um
veiculo apropriado, por exemplo, agua livre de pirogénio estéril.
[00236] Os compostos da invencdo podem ser formulados para
administracdo topica na epiderme como unglientos, cremes ou locdes,
ou como um emplastro transdérmico. Unglentos e cremes podem, por
exemplo, ser formulados com uma base aguosa ou oleosa com a adi-
cao de agentes espessantes e/ou gelificantes apropriados. Lo¢cdes po-
dem ser formuladas com uma base aquosa ou oleosa e em geral tam-
bém contendo um ou mais agentes emulsificantes, agentes estabili-
zantes, agentes dispersantes, agentes de suspensao, agentes espes-
santes, ou agentes colorantes. Formulacdes apropriadas para adminis-
tracdo topica na boca incluem pastilhas compreendendo agentes ati-
VoS em uma base aromatizada, geralmente sacarose e acéacia ou tra-
gacanto; pastilhas compreendendo o ingrediente ativo em uma base
inerte como gelatina e glicerina ou sacarose e acacia; e colutorios
compreendendo o ingrediente ativo em um veiculo liquido apropriado.
[00237] Os compostos da invencdo podem ser formulados para
administracdo como supositérios. Uma cera de ponto de fusdo baixo,
como uma mistura de glicerideos de acido graxo ou manteiga de ca-
cau é primeiro fundida e o componente ativo € disperso homogenea-
mente, por exemplo, por agitacdo. A mistura homogénea em fuséo é
entdo despejada em moldes de tamanho conveniente, deixada resfriar

e solidificar.
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[00238] Os compostos da invencdo podem ser formulados para
administracdo vaginal. Pessarios, tampdes, cremes, géis, pastas, es-
pumas ou sprays contendo além do ingrediente ativo tais veiculos co-
mo séo conhecidos na técnica sdo apropriados.

[00239] Os presentes compostos podem ser formulados para admi-
nistracdo nasal. As solucdes ou suspensdes sao aplicadas diretamen-
te na cavidade nasal por meio convencional, por exemplo, com um go-
tejador, pipeta ou spray. As formulagcdes podem ser providas em uma
forma de dose Unica ou mdltipla. No ultimo caso de um gotejador ou
pipeta, isto pode ser obtido por administracdo ao paciente em um vo-
lume apropriado, pré-determinado, da solucdo ou suspensdo. No caso
de um spray, isto pode ser obtido por exemplo por meio de uma bom-
ba de pulverizacdo atomizadora dosadora.

[00240] Os compostos da invencdo podem ser formulados para
administracdo em aerossol, particularmente no trato respiratério e in-
cluindo administragéao intranasal. O composto geralmente tem um ta-
manho de particula pequeno por exemplo da ordem de cinco (5) mi-
crons ou menos. Este tal tamanho de particula pode ser obtido por
meios conhecidos na técnica, por exemplo, por micronizacdo. O ingre-
diente ativo é provido em uma embalagem pressurizada com um pro-
pelente apropriado como um clorofliorcarbono (CFC), por exemplo,
diclorodifliormetano, tricloroflGormetano, ou diclorotetraflGoretano, ou
dioxido de carbono ou outros gases apropriados. O aerossol conveni-
entemente também pode conter um tensoativo como lecitina. A dose
do farmaco pode ser controlada por uma valvula dosadora. Alternati-
vamente o0s ingredientes ativos podem ser providos em uma forma de
um poé seco, por exemplo, uma mistura de p6 do composto em uma
base em po6 apropriada como lactose, amido, derivados de amido co-
mo hidroxipropilmetil celulose e polivinilpirrolidina (PVP). O veiculo em

pé ira formar um gel na cavidade nasal. A composi¢cdo em po pode ser
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apresentada na forma de dose unitaria por exemplo em capsulas ou
cartuchos de por exemplo, gelatina ou embalagens de blister, a partir
do que o po pode ser administrado por meio de um inalador.

[00241] Quando desejado, as formulacbes podem ser preparadas
com revestimentos entéricos adaptados para administracdo de libera-
¢ao prolongada ou controlada do ingrediente ativo. Por exemplo, os
compostos da presente invencdo podem ser formulados em dispositi-
vos de liberacdo de farmacos transdérmicos ou subcutadneos. Estes
sistemas de liberacdo sdo vantajosos quando a liberacéo prolongada
do composto € necessaria e guando a adesdo do paciente com o re-
gime do tratamento € crucial. Os compostos em sistemas de liberacao
transdérmica sao freqientemente fixados a um suporte sélido adesivo
na pele. O composto de interesse também pode ser combinado com
um melhorador da penetracdo, por exemplo, Azone (1-dodecilaza-
cicloheptan-2-ona). Os sistemas de distribuicdo de liberagao prolonga-
da séo inseridos subcutaneamente na camada subdérmica por cirurgia
ou injecdo. Os implantes subdérmicos encapsulam o composto em
uma membrana soluvel em lipideos, por exemplo, borracha de silico-
ne, ou um polimero biodegradavel, por exemplo, acido polilactico.
[00242] As preparagdes farmacéuticas sao preferivelmente nas
formas de dosagem unitaria. Em tal forma, a preparacéo € subdividida
em doses unitarias contendo quantidades apropriadas do componente
ativo. A forma de dosagem unitaria pode ser uma preparacdo embala-
da, a embalagem contendo quantidades discretas de preparagao, co-
mo comprimidos embalados, cdpsulas, e pds em frascos ou ampolas.
Também, a forma de dosagem unitaria pode ser uma capsula, com-
primido, envoltdrio para pds ou pastilhas, ou pode ser qualquer nime-
ro apropriado de qualquer um destes em forma embalada.

[00243] Outros veiculos farmacéuticos apropriados e suas formula-
¢cOes sdo descritas em Remington: The Science and Practice of Phar-
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macy 1995, editado por Martin, Mack Publishing Company, décima
nona edicdo, Easton, Pensilvania. As formulagbes farmacéuticas re-
presentativas contendo um composto da presente invencdo sao des-
critas abaixo.

EXEMPLOS

[00244] As seguintes preparacOes e os exemplos sao dados para
permitir aos versados na técnica entender mais claramente e praticar a
presente invencéo. Eles ndo devem ser considerados como limitando
0 escopo da invengcdo, mas apenas como sendo ilustrativos e repre-
sentativos da mesma.

Preparacao 1: N-(2-(R)-hidroxi-1-metil-etil)-guanidina

Etapa 1: bis-benziloxicarbonil-N-(2-(R)-hidréxi-1-metil-etil)-guanidina

N CH. N~
-~ NH, | 3
HO é / N)\N/Cbz — HO\/'\ )l\ /CbZ
CH, 1 H N N

[00245] A uma solucdo de R-(-)-2-amino-1-propanol (0,59 g, 8,0
mmols) em 50 mL de THF foi adicionada pirrazol carboxamidina (3,0 g,
8,0 mmols, preparada como descrito por Berbatowicz et al, Tetrahe-
dron 34: 3389 (1993). Apos 16 horas, a mistura foi concentrada a va-
cuo. Purificacdo via cromatografia instantanea (93:7 acetato de eti-
la/CH,Cl,) deu bis-benziloxicarbonil-  N-(2-(R)-hidréxi-1-metil-etil)-
guanidina (3,0 g, 97%) como um sélido branco.

Etapa 2: N-(2-(R)-hidroxi-1-metil-etil)-guanidina

.cbhz
CH, NH

CH, N
HOV'\;)l\N/cbz - > HOV'\ J\NH
H H

H 2

[00246] A uma solucdo de bis-benzildxicarbonil-N-(2-(R)-hidroxi-1-
metil-etil)-guanidina em 75 mL de EtOH foram adicionados 10% de
Pd/C (0,10 g). A mistura foi agitada sob 1 atmosfera de H,. Apés 16
horas, a mistura foi filtrada através de uma almofada de celite e con-

centrada a vacuo para dar N-(2-(R)-hidréxi-1-metil-etil)-guanidina (0,44
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g, 69%).

[00247] Usando as aminas apropriadas com o procedimento acima,

0S seguintes compostos guanidinas também foram preparados:
N-(3-etanossulfonil-1-metil-propil)-guanidina;
éster etilico de acido 4-guanidino-piperidin-1-carboxilico;
N-(1-ciclopropil-etil)-guanidina;
N-(tetrahidro-tiopiran-4-il)-guanidina;
N-[2-(4-acetil-piperazin-1-il)-1-metil-etil]-guanidina;
N-(1-hidroximetil-propil)-guanidina
N-(1-metanossulfonil-piperidin-4-il)-guanidina; e
N-[3-hidréxi-1-(2-hidroxi-etil)-propil]-guanidina.

Exemplo 1: 5-[4,5-dimet6xi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-benzil]-pirimidin-2,4-

diamina
[00248] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado

no esquema D.

Esquema D
OMe N)< O

| \
o Step 1 ’\f Step 2 " ’\f
MeO O Ton O
MeO MeO

%
OMe
Step 3 Step 4 Step 5
_ —_— ——>
CHO

1. NaOH CO,Me DIBA

2. MeOH/TMSDM O

MeO MeO MeO
OMe
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Step 6
—_—
1. nBuLi

2. Dimethoxy-
pyrimidine

Legenda da figura:

etapal, 2,3,4e5

etapa 6/2. dimetdxi-pirimidina

etapa7,8e9

Etapa 1. 2-[4,5-dimetOxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-4,4-dimetil-4,5-

dihidro-oxazol

[00249] O 4,4-dimetil-2-(2,4,5-trimetoxi-fenil)-4,5-dihidro-oxazol
usado nesta etapa foi preparado de acordo com o procedimento regis-
trado por Meyers et al, J Org Chem 43: 1372 - 1379 (1978). A uma

suspensao em agitacdo rapida de aparas de magnésio (1,32 g, 54,5

mols) e em 35 mL de tetrahidrofurano (THF) foi adicionado 1,2-
dibromoetano (0,10 mL) em uma porcédo. 2-bromo-1-fenilpropano
(10,86 g, 54,5 mmols) foi adicionado em uma taxa que manteve a
temperatura interna a 40C. Apo6s 2,5 horas, a suspe nsao turva foi
transferida via canula para uma solucdo de 4,4-dimetil-2-(2,4,5-
trimetoxi-fenil)-4,5-dihidro-oxazol (10,013 g, 36,4 mmols) em 50 mL de
THF. ApGs 18 horas, a solucédo resfriada a 0C e extinguida pela adi-
cao lenta de 10% de NH,4CI. 500 mL de H,O foi adicionado e a mistura
foi extraida com acetato de etila, lavada com H,O, e lavada com sal-

moura. Os organicos combinados foram secados sobre Na,SO,, filtra-
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dos e concentrados a vacuo para dar um solido bruto. Purificacdes via
cromatografia instantanea (4:1 hexano/acetato de etila) deu 2-[4,5-
dimetéxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-4,4-dimetil-4,5-dihidro-oxazol  co-
mo um Gleo viscoso claro (7,833 g, 41%).

Etapa 2. iodeto de 2-[4,5-dimetdxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-3,4,4-
trimetil-4,5-dihidro-oxazdlio

[00250] A uma solugdo de 2-[4,5-dimetoxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-
fenil]-4,4-dimetil-4,5-dihidro-oxazol (7,515 g, 21,3 mmols) em 50 mL de

NO,CH; foi adicionado iodometano (2,65 mL, 42,5 mmols). A solucéo

foi aguecida a 110C. Apos 3 horas, a solucédo foi r esfriada e concen-
trada a vacuo para dar iodeto de 2-[4,5-dimeto6xi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-
fenil]-3,4,4-trimetil-4,5-dihidro-oxazdlio (10,108 g) como um sdélido la-
ranja.

Etapa 3. éster metilico de acido 4,5-dimetdxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-

benzdico

[00251] A uma solucdo de iodeto de 2-[4,5-dimetoxi-2-(1-metil-2-
fenil-etil)-fenil]-3,4,4-trimetil-4,5-dihidro-oxazolio (5,132 g, 10,4 mmols)
em 52 mL de metanol foi adicionado 4 M de NaOH (5,2 mL, 20,7
mmols). A solucéo foi aquecida a refluxo. Apés 16 horas, a solucao foi
resfriada a OC e acidulada a pH = 1 com HCI concen trado. A mistura
foi extraida com acetato de etila, lavada com H,O e lavada com sal-
moura. Os organicos combinados foram secados sobre Na,SO,, filtra-
dos e concentrados a vacuo para dar um acido bruto (3,228 g). Uma
porcao deste acido (2,919 g, 9,73 mmols) foi dissolvida em uma mistu-
ra de 70 mL de benzeno e 20 mL de MeOH. Trimetilsilildiazometano
(6,3 mL, 2,0 M em hexanos) foi adicionado em gotas. Ap6s 30 minu-
tos, a solucdo foi concentrada a vacuo para dar éster metilico de acido
4,5-dimeto6xi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-benzdico como um 6leo (2,886 g).
Etapa 4. [4,5-dimetOxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-metanol

[00252] Hidreto de diisobutil aluminio (22,9 mL, 1,0 M em THF) foi
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adicionado a uma solucéo de éster metilico de acido 4,5-dimetoxi-2-(1-
metil-2-fenil-etil)-benzébico (2,886 g, 9,2 mmols) em 100 mL de THF a -
78T durante 10 min. A mistura foi deixada agitar d urante 1 h e aque-
cida em temperatura ambiente. Apos 1,5 hora, a mistura foi extinguida
pela adicdo lenta de 50 mL de sal de Rochelle saturado. Rapidamente
apos agitacao durante 30 minutos, a mistura foi filtrada através de uma
almofada de celite e concentrada a vacuo. H,O foi adicionado e uma
suspensao foi extraida com acetato de etila, lavada com H,O e lavada
com salmoura. Os organicos combinados foram secados sobre
Na,SOy,, filtrados e concentrados a vacuo para dar um 6leo bruto. Puri-
ficacdo via cromatografia instantanea (3:1 hexano/ acetato de etila)
deu [4,5-dimetOxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-metanol como um o6leo
claro (1,269 g, 48%).

Etapa 5. 4,5-dimetoxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-benzaldeido

[00253] Uma solucdo de clorocromato de piridinio (1,253 g, 5,8
mmols) em 40 mL de CH,CI, foi resfriada a 0C. [4,5-dimetdxi-2-(1-
metil-2-fenil-etil)-fenil]-metanol (1,110 g, 3,88 mmols) em 5,0 mL de
CH,CI, foi adicionado em gotas e deixada agitar durante 45 minutos. A
mistura foi diluida em 200 mL de Et,0, filtrada através de celite e con-
centrada a vacuo para dar um 6leo marrom escuro. Purificacdo via
cromatografia instantanea (9:1 hexano/acetato de etila) deu 4,5-
dimetdxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-benzaldeido (0,840 g, 76%) como um
oleo claro.

Etapa 6. [4,5-dimetOxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-(2,4-dimetoxi-

pirimidin-5-il)-metanol

[00254] 2,2,6,6-tetrametil piperidina recentemente destilada (0,85
mL, 5,0 mmols) foi dissolvida em 20 mL de THF e resfriada a 0C. n-
Butillitio (2,0 mL, 2,5 M em hexanos) foi adicionado em gotas durante
5 minutos e a mistura foi deixada agitar durante 30 minutos e entao
resfriada a -78<C. 2,4-Dimetdxipirimidina (0,353 g, 2,52 mmols) foi adi-
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cionado em gotas durante 5 min. Apés 45 minutos, a solucéo foi trans-
ferida via uma canula resfriada em gelo seco em uma solucéao de 4,5-
dimetdxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-benzaldeido (0,717 g, 2,52 mmols) em
20 mL de THF a -78<C. Apds agitacdo durante 1 hora, a solucéo foi
aquecida em temperatura ambiente e extinguida pela adicao lenta de
50 mL 10% de NH,4CI. Ap6s 100 mL de H,O serem adicionados, a mis-
tura foi extraida com acetato de etila, lavada com H,O e lavada com
salmoura. Os organicos combinados foram secados sobre Na,SO,,
filtrados e concentrados a vacuo para dar um 6leo laranja. Purificacéo
via cromatografia instantanea (3:2 hexano/acetato de etila) deu [4,5-
dimetéxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-
metanol (0,551 g, 52%) como um 6leo claro.

Etapa 7. [4,5-dimetOxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-(2,4-dimetoxi-

pirimidin-5-il)-metanona
[00255] A uma solucdo de [4,5-dimetdxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-
(2,4-dimetéxi-pirimidin-5-il)-metanol (0,418 g, 0,9 mmol) em 20 mL de

tolueno foi adicionado MnO, (0,335 g, 4,7 mmols). A mistura foi aque-
cida a refluxo e H,O foi removida via um coletor Dean-Stark. Apés 1
hora, a mistura foi resfriada, filtrada através de uma almofada de celite
e concentrada a vacuo para dar um 6leo bruto. Purificacdo via croma-
tografia instantanea (7:3 hexano/ acetato de etila) deu [4,5-dimetoxi-2-
(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-metanona (0,258
g, 62%) como um 6leo claro.

Etapa 8. (2,4-diamino-pirimidin-5-il)-[4,5-dimetoxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-

fenil]-metanona
[00256] Uma solucdo de [4,5-dimetdxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-

(2,4-dimetéxi-pirimidin-5-il)-metanona (0,212 g, 0,5 mmol) em 5,0 mL
de MeOH foi adicionada a amoénia (15 mL, 7,0M em MeOH) em um
tubo vedado. A mistura foi aquecida a 80C. Apés 16 horas, a solucdo

foi resfriada e concentrada a vacuo para dar um solido escuro. Purifi-
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cacdo via cromatografia instantanea (95:5 CH,Cl,/MeOH) deu (2,4-
diamino-pirimidin-5-il)-[4,5-dimetdxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-
metanona (0,162 g, 86%) como um sélido branco.

Etapa 9. 5-[4,5-dimetodxi-2-(1-metil-2-fenil-etil)-benzil]-pirimidin-2,4-

diamina

[00257] A uma solucéo de (2,4-diamino-pirimidin-5-il)-[4,5-dimetoxi-
2-(1-metil-2-fenil-etil)-fenil]-metanona (0,413 g, 0,4 mmol) em 10 ml de
THF foi adicionado LiAlH4 (0,73 mL, 1,0 M em THF) durante 5 min.
Apos cessar a evolucdo de gas, a mistura foi aquecida a refluxo. Apds
3 horas, a mistura foi resfriada a 0C e extinguida pelo método Fieser.
Apés 30 minutos, a mistura foi filtrada através de uma almofada de ce-
lite e concentrada a vacuo para dar um soélido branco bruto. A uma so-
lucdo deste sélido em 5 ml de CH,CI, foi adicionado TFA (1,1 mL, 14,0
mmols) seguido por trietilsilano (0,4 mL, 2,8 mmols). Apés 30 minitos,
50 mL 10% de K,CO3; foram adicionados e a mistura foi extraida com
acetato de etila e lavada com salmoura. Os organicos combinados fo-
ram secados sobre Na,SO,, filtrados e concentrados a vacuo. Purifica-
cao via cromatografia instantanea (95:5 CH,Cl,) deu 5-[4,5-dimetdxi-2-
(1-metil-2-fenil-etil)-benzil]-pirimidin-2,4-diamina (0,066 g, 58%) como
uma espuma branca; ponto de fusao (sal de HCI) 227,1 - 227- 4C.
[00258] Usando o procedimento de exemplo 1 descrito acima, mas
substituindo 2-bromo-1-fenil propano na etapa 1 com 2-bromopropano
ou outros brometos de alquila, e substituindo amdnia na etapa 8 com
véarias alquil ou benzil aminas, foi obtida uma variedade de compostos
sob as mesmas condi¢cdes essenciais de reacdo. Os compostos adici-
onais preparados usando o procedimento mostrado no exemplo 1 sao
mostrados na tabela 1.

Exemplo 2: 5-(5-bromo-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

[00259] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
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no esquema E.

Esquema E

Step 1 /6/& Step 2 .\ Br
e
CH;l  MeO MeO

Br

Step 3 Step 4 OH Br
R — +
T|CI ,/Cl,CHOMe CPBA
MeO " MeO MeO
Br OH

Step 5
OH —_— (ONGg CN Step 6
K,CO,/ICH,CN

(o) CN Step7
\[ 1 NaOMe
2. Guanidine
e0 OMe Carbonate
Br

Legenda da figura:
etapal, 2,3,4e5
etapa 6/2. formiato de etila

1. NaH
2. Ethyl Formate
Br 3. CHyl

etapa 7/2. carbonato de guanidina

Etapa 1. 2-bromo-5-isopropil-fenol

[00260] Uma solucao de 3-isopropil fenol (4,975 g, 36,5 mmols) em
37 mL de CCl, foi resfriada a -20C. Bromo (1,9 mL, 38,4 mmols) foi
dissolvido em 5,0 mL de CCl, e adicionado em gotas em tal taxa que a
temperatura interna foi mantida abaixo de -10C. A mistura foi deixada
aquecer em temperatura ambiente. Apés 12 horas, a mistura foi toma-
da em 100 mL de CH,CI,, lavada com H,O e entdo com salmoura. Os
organicos combinados foram secados sobre Na,SQO,, filtrados e con-
centrados a vacuo para dar 8,663 g de uma mistura 1:1 de 2-bromo-5-

isopropil-fenol e 4-bromo-5-isopropil fenol como um 6leo escuro. Estes
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dois isbmeros eram inseparaveis e foram usados juntos na etapa 2
abaixo.

Etapa 2. 1-bromo-4-isopropil-2-metodxi-benzeno

[00261] A uma mistura de 2-bromo-5-isopropil-fenol e 4-bromo-5-
isopropil fenol de etapa 1 (8,663 g, 40,3 mmols), K,CO; (16,710 g,
120,9 mmols) em 50 mL de DMF, foi adicionado iodometano (3,0 mL,
48,3 mmols) com agitacdo mecanica. A mistura foi aquecida a 50C
durante 4 horas. Apos resfriamento em temperatura ambiente 300 mL
de H,O foi adicionado e a solucao foi extraida com éter dietilico (Et,0),
lavada com H,O e lavada com salmoura. Os organicos combinados
foram secados sobre MgSQ,, filtrados e concentrados a vacuo para
dar 1-bromo-4-isopropil-2-metoxi-benzeno e 1-bromo-2-isopropil-4-
metdxi-benzeno (6,621 g, 72%) como uma mistura 1:1 inseparavel na
forma de um o6leo amarelo-pélido. Esta mistura de regioisémeros foi
usada diretamente na etapa 3 abaixo.

Etapa 3. 5-bromo-2-isopropil-4-metdxi-benzaldeido

[00262] A uma solucdo de 1-bromo-4-isopropil-2-metéxi-benzeno e
1-bromo-2-isopropil-4-metoxi-benzeno de etapa 2 (6,621 g, 28,9
mmols) em 100 mL de 1,2 dicloroetano foi adicionado TiCl, (6,3 mL,
57,8 mmols) a O0TC. Apés 10 minutos, diclorometéxime tano
(CI,CHOMe) (2,6 mL, 28,9 mmols) foi adicionado e a mistura foi aque-
cida a refluxo. Ap6s 3 horas, a mistura foi resfriada despejada sobre
gelo e acidulada com 50 mL de 2 M de HCI. A suspenséo resultante foi
extraida com CH,Cl,, e lavada com salmoura. Os organicos combina-
dos foram secados sobre MgSOQy,, filtrados e concentrados a vacuo pa-
ra dar um 6leo verde escuro. Purificacdo via cromatografia instantanea
(96:4 hexano/acetato de etila) deu 5-bromo-2-isopropil-4-metoxi-
benzaldeido e 5-bromo-4-isopropil-2-metoxi-benzaldeido (2,876 g,
39%, 6,621 g, 72%) como uma mistura 1:1 de isbmeros inseparaveis

na forma de um éleo laranja, que foi usado diretamente na etapa 4.
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Etapa 4. 5-bromo-2-isopropil-4-metoxi-fenol

[00263] A uma solucdo de  5-bromo-2-isopropil-4-metoxi-
benzaldeido e 5-bromo-4-isopropil-2-metéxi-benzaldeido de etapa 3
(2,87 g, 11,2 mmols) em 25 mL de CH,CI, foi adicionado mCPBA (2,31
g, 13,4 mmols). ApGs 16 horas, a mistura foi tomada em 150 ml de
CH,CI, e lavada com NaHCO; saturado, e entdo com salmoura. As
camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,, filtra-
das e concentradas a vacuo para dar um 6leo que foi tomado em 50
mL de MeOH e 30 mL de 4M de NaOH. Apéds 2 horas, a mistura foi
evaporada, diluida com agua e acidulada a pH = 1 com HCI concen-
trado. A mistura foi extraida com acetato de etila (3X 100 mL) e lavada
com 100 mL de salmoura. Os organicos combinados foram secados
sobre Na,SO,, filtrados e evaporados para dar uma mistura de 5-
bromo-2-isopropil-4-metoéxi-fenol e 2-bromo-5-isopropil-4-metoxi-fenol
como um residuo laranja. Estes regioisébmeros foram separaveis por
cromatografia instantanea (gradiente: hexano, 7:3, 1:1 hexano/CH,ClI,)
para dar 5-bromo-2-isopropil-4-metoxi-fenol (0,929, 34%) como um
6leo amarelo que foi usado na seguinte etapa, e 2-bromo-5-isopropil-4-
metéxi-fenol (0,404 g, 15%) como um solido amarelo.

Etapa 5. (5-bromo-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-acetonitrila

[00264] A uma mistura de 5-bromo-2-isopropil-4-metoxi-fenol de
etapa 4 (0,831 g, 3,4 mmols) e K,CO;3 (0,562 g, 4,1 mmols) em 17 mL
de dimetil formamida (DMF) foi adicionada iodoacetonitrila (0,594 g,
3,6 mmols). A mistura foi aquecida a 60T durante 3 0 minutos e entao
deixada resfriar em temperatura ambiente. Apés resfriamento em tem-
peratura ambiente, a mistura foi tomada em 50 mL de H,O e extraida
com 1:1 tolueno/acetato de etila, lavada com H,O e entdo com salmou-
ra. As camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na,SOy,
filtradas e concentradas a vacuo para dar um solido bruto. Purificacéo

via cromatografia instantanea (1:1 hexano/CH,Cl,) deu (5-bromo-2-
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isopropil-4-metoxi-fendxi)-acetonitrila (0,611 g, 63%) como um solido
branco.

Etapa 6. 2-(5-bromo-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-3-metdxi-acrilonitrila
[00265] Hidreto de sodio (0,122 g, 5,0 mmols, 60% em peso/peso)

foi lavado com hexanos seco e evaporado sob uma corrente de nitro-

génio. 10 mL de THF foi adicionado e a mistura resfriada a 0C. (5-
bromo-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-acetonitrila (0,577 g, 2,03 mmols)
foi adicionada em por¢des. Apds 30 minutos, formiato de etila (4,9 mL,
60,9 mmols) foi adicionado e a solucéo foi aquecida a 80C. Apoés 4,5
horas, a mistura foi resfriada e 5,0 mL de iodometano foram adiciona-
dos em uma porcéo. Apés 16 horas, a solucéo foi extinguida com H,0,
concentrada a vacuo, extraida com acetato de etila, lavada com H,O e
entdo lavada com salmoura. As camadas organicas combinadas foram
secadas sobre Na,SQ,, filtradas e concentradas a vacuo. Purificacéo
via cromatografia instantanea (9:1 hexano/acetato de etila) deu 2-(5-
bromo-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-3-metdxi-acrilonitrila (0,319 g, 48%)
como um solido branco.

Etapa 7. 5-(5-bromo-2-isopropil-4-metodxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

[00266] A uma solucdo de 2-(5-bromo-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-
3-metdxi-acrilonitrila (0,282 g, 0,9 mmol) e carbonato de guanidina
(0,078 g, 0,4 mmol) em 10,0 mL de sulféxido de dimetila (DMSO) foi
adicionado metéxido de sodio (1,0 ML, 1,0 M em MeOH). A mistura foi
aquecida a 120C. O metanol foi coletado via um con densador de via
curta. Apos 3 horas, a mistura foi resfriada e concentrada a vacuo para
dar um o6leo bruto. Purificacdo via cromatografia instantanea (95:5
CH,CI,/MeOH) deu 17 (0,246 g, 77%) como um sélido rosa; espectro
de massa M+H = 352.

[00267] O procedimento acima pode ser usado com varios fendis
diferentes na etapa 1 e/ou guanidinas substituidas na etapa 7 sob es-

sencialmente as mesmas condi¢des de reacdo para produzir os com-
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postos adicionais. Os compostos adicionais feitos de acordo com o
procedimento de exemplo 2 sdo mostrados na tabela 1.
Exemplo 3. N*4*-etil-5-(2-isopropil-4,5-dimetdxi-benzil)-pirimidin-2,4-

diamina
[00268] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado

no esquema F.

Esquema F

OMe
CHO Step 1 Step 2 Step 3
MeO

OMe

Step 4 OH Cl Step 5
CHO SN
| )\ TES/TFA
MeO

OMe

HNT HNT
Step 6 HN Step 7 Step 8
N
H, N/\ " oxonem NH ,OH | )\
SO Me

Legenda da figura

etapal, 2,3,4,56,7e8

Etapa 1. (1-isopropil-2-metil-propil)-(2,4,5-trimetdxi-benzilideno)-amina
[00269] A uma solucdo de 2,4,5-trimetéxibenzaldeido (20,10 g,

102,4 mmols) em 200 mL de tolueno foi adicionado 2,4-dimetilpentil-3-

amina e acido p-tolueno sulfénico (0,1 g). A mistura foi aquecida a re-
fluxo. O H,O gerado foi removida com um coletor Dean-Stark. Apos 3
horas, a solucéo foi resfriada, lavada com 50 mL de NaHCO3; saturado,
secada sobre Na,SO;, e filtrada. A solucao foi concentrada a vacuo pa-
ra dar um xarope amarelo. Purificacdo via destilagdo Kugel-Rhor
(80C, 200 mTorr) deu (1-isopropil-2-metil-propil)- (2,4,5-trimetoxi-
benzilideno)-amina (28,70 g, 96% ) como um soélido amarelo-palido.

Etapa 2. (2-isopropil-4,5-dimetodxi-benzilideno)-(1-isopropil-2-metil-
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propil)-amina

[00270] A wuma solucdo de (l-isopropil-2-metil-propil)-(2,4,5-
trimetoxi-benzilideno)-amina (1,024 g, 3,5 mmols) em 35 mL de THF a
-78,% foi adicionado isopropillitio (6,0 mL, 0,7 M em pentano) em go-
tas durante 5 minutos. A solucao foi deixada agitar 30 min a -78<.
Apds aquecer em temperatura ambiente durante 45 minutos a mistura
foi extinguida pela adicdo de 5 mL de 10% de NH,Cl e concentrada a
vacuo. 100 mL de H,O foram adicionados e a mistura foi extraida com
acetato de etila, lavada com H,O e entdo salmoura. As camadas orga-
nicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentra-
das a vacuo para dar (2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzilideno)-(1-
isopropil-2-metil-propil)-amina como um éleo amarelo.

Etapa 3. 2-isopropil-4,5-dimetdxi-benzaldeido

[00271]  (2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzilideno)-(1-isopropil-2-metil-
propil)-amina foi dissolvida em 30 ml de THF. HCI (4,1 mL, 4 M) foi
adicionado e a mistura foi aquecida a refluxo. Apos 3 horas, a mistura
foi resfriada concentrada a vacuo. 100 mL de H,O foram adicionados e
a mistura foi extraida com acetato de etila, lavada com H,O e entédo
com salmoura. As camadas organicas combinadas foram secadas so-
bre Na,SO,, filtradas e concentradas a vacuo para dar um 6leo laranja.
Purificacdo via cromatografia instantanea (85:15 hexano/acetato de
etila) deu 2-isopropil-4,5-dimetéxi-benzaldeido (0,331 g, 43%) como
um 6leo claro.

Etapa 4. (4-cloro-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-

fenil)-metanol

[00272] A 4-cloro-5-iodo-2-metilsulfanil-pirimidina usada nesta etapa
foi preparada de acordo com o procedimento descrito por Sakamoto et
al, Chem. Pharm. Bull. 34:2719 (1986). A uma solucao de 4-cloro-5-
lodo-2-metilsulfanil-pirimidina (1,10 g, 3,9 mmols) em 20 mL de THF a

-40<C foi adicionado brometo de isopropil magnésio (2,3 mL, 2 M em
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THF) durante 5 minutos. Apdés 30 minutos, 2-isopropil-4,5-dimetoxi-
benzaldeido de etapa 3 (1,04 g, 4,6 mmols) foi adicionado e a solucéo
fol aquecida em temperatura ambiente. A mistura foi extinguida pela
adicdo de salmoura, e extraida com CH,Cl,. As camadas organicas
combinadas foram secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas a
vacuo. Purificacdo via cromatografia instantanea (acetato de etila) deu
(4-cloro-2-metilasulfanil-pirimidin-5-il)-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fenil)-
metanol (1,168 g, 82%) como um solido amarelo-claro.

Etapa 5. 4-cloro-5-(2-isopropil-4,5-dimetdxi-benzil)-2-metilsulfanil-
pirimidina

[00273] A uma solugao de (4-cloro-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-(2-

isopropil-4,5-dimetoxi-fenil)-metanol (6,5 g, 17,6 mmols) em 200 mL de
CH,CI, foram adicionados trietilsilano (28,0 mL, 176 mmols) e TFA (70
mL, 881 mmols). Apdés 2 horas, a solucdo foi concentrada a vacuo,
10% de K,COj; foi adicionado e extraido com CH,Cl,. As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre
Na,SOy,, filtradas e concentradas a vacuo. Purificacdo via cromatogra-
fla instantanea (4:1 hexanos/acetato de etila) deu 4-cloro-5-(2-
isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-2-metilsulfanil-pirimidina (5,60 g, 91%)
como um oleo claro.

Etapa 6. Etil-[5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-2-metilsulfanil-

pirimidin-4-il]-amina

[00274] Para um vaso de pressao de vidro contendo 4-cloro-5-(2-
isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-2-metilsulfanil-pirimidina (0,212 g, 0,6
mmol) foram adicionados 5,0 mL de etil amina via um condensador de
dedo frio. O vaso foi tampado e aquecido a 50C. Ap 6s 16 horas, a
solucéo foi resfriada em temperatura ambiente, evaporada e tomada
em H,0. A mistura foi extraida com acetato de etila, lavada com H,0 e
entdo lavada com salmoura. As camadas organicas combinadas foram

secadas sobre Na,SO,, filtradas e evaporadas a vacuo. Purificagcéo via
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cromatografia instantanea (4:1 hexano/ acetato de etila) deu etil-[5-(2-
isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il]-amina (0,136
g, 63%) como um solido branco.

Etapa 7. Etil-[5-(2-isopropil-4,5-dimetdxi-benzil)-2-metanossulfonil-

pirimidin-4-il]-amina

[00275] A uma solucdo de etil-[5-(2-isopropil-4,5-dimetdxi-benzil)-2-
metilsulfanil-pirimidin-4-il]-amina (0,129 g, 0,4 mmol) em 20 mL 1:1 de
H,O/THF foi adicionado OXONE® (0,461 g, 0,8 mmol) em 4,0 mL de
H,O. Apds 2 horas, 50 mL de H,O foram adicionados e a mistura foi
extraida com acetato de etila, lavada com H,O e lavada com salmoura.
As camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na,SOy, fil-
tradas e concentradas a vacuo para dar etil-[5-(2-isopropil-4,5-
dimetéxi-benzil)-2-metanossulfonil-pirimidin-4-il]-amina (0,131 g, 92%)
como uma espuma branca.

Etapa 8. N*4*-etil-5-(2-isopropil-4,5-dimetodxi-benzil)-pirimidin-2,4-

diamina

[00276] A etil-[5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-2-metanossulfonil-
pirimidin-4-il]-amina (0,078 g, 0,2 mmol) em um frasco de reator de mi-
croondas foram adicionados 2,0 mL de dimetdxi etano e 0,5 mL de
NH;OH concentrado. O frasco foi tampado e colocado em um reator
de microondas. A temperatura interna foi aquecida a 145C. Apos 2
horas, uma porcao adicional de 0,4 mL de NH4,OH concentrado foi adi-
cionado e a mistura foi aguecida em um adicional de 2 horas. A mistu-
ra foi resfriada e concentrada a vacuo. Purificacdo via cromatografia
instantanea (96:4 CH,Cl,/MeOH) deu N*4*-etil-5-(2-isopropil-4,5-
dimetéxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina (0,031 g, 47%) como um solido
amarelo-palido; espectro de massa M+H = 329.

[00277] Uso de reagentes de alquil litio diferentes na etapa 1 e/ou
aminas substituidas diferentes nas etapas 6 e 8 do procedimento aci-

ma deram o0s compostos adicionais sob as mesmas ou muitas condi-
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cOes de reacdo similares. Os compostos adicionais feitos pelo proce-
dimento de exemplo 3 sdo mostrados na tabela 1.
Exemplo 4: 2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metdxi-fendxi)-pirimidin-

2-ilaminol-(R)-propan-1-ol

[00278] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado

no esquema G.

ESQUEMA G
Step 1 Cl Step 2
— > + —
clotBu CH,l
HO HO HO
Cl
Step 3
o ot CHO Cl
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Legenda da figura:
etapal, 2,3,4e5

etapa 6/2. formiato de etila
etapa 7

Etapa 1. 2-cloro-5-isopropil-fenol

[00279] Uma solugcao de 3-isopropil fenol (10,0 g, 73,4 mmols) em
350 mL 9:1 benzeno/CHCI; foi resfriada a 0C. Ester terc-butilico de
acido hipocloroso (8,77 g, 80,8 mmols) foi adicionado em gotas duran-

te 5 min e a mistura foi deixada aquecer em temperatura ambiente.
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Apés 16 horas, a mistura foi concentrada a vacuo para dar um Oleo
bruto. Purificagdo via cromatografia instantanea deu 2-cloro-5-
isopropil-fenol e 4-cloro-3-isopropil-fenol (6,540 g, 52%) como uma
mistura inseparavel 7:3 de isdmero na forma de um Oleo amarelo-
palido. Os regioisébmeros combinados foram usados juntos na seguinte
etapa.

Etapa 2. 1-cloro-4-isopropil-2-metoxi-benzeno

[00280] A uma solucao de 2-cloro-5-isopropil-fenol e 4-cloro-3-
isopropil-fenol de etapa 1 (8,694 g, 47,1 mmols) em 50 mL de DMF foi
adicionado K,COs. lodometano (3,5 mL, 56,5 mmols) foi adicionado e
a mistura foi aquecida a 50C. Apés 4 horas, H,O foi adicionada. A
mistura foi extraida com acetato de etila, lavada com H,O, lavada e
lavada com salmoura. As camadas organicas combinadas foram se-
cadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas a vacuo para dar 1-
cloro-4-isopropil-2-metéxi-benzeno e  1-cloro-2-isopropil-4-metoxi-
benzeno (9,289 g) como uma mistura inseparavel 7:3 na forma de um
0leo amarelo-palido, que foi usado diretamente na seguinte etapa.

Etapa 3. 5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-benzaldeido

[00281] Usando o procedimento de etapa 3 de exemplo 2, o 1-cloro-
4-isopropil-2-metdxi-benzeno e 1-cloro-2-isopropil-4-metdxi-benzeno
combinados (3,715 g, 20,1 mmols) foram tratados com TiCl, seguido
por CI,CHOMe para dar uma mistura de 5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-
benzaldeido e 5-cloro-4-isopropil-2-metéxi-benzaldeido como um éleo
amarelo. Estes regioisdmeros foram separaveis por cromatografia ins-
tantanea (gradiente: hexano, 7:3, 1.1 hexano/CH,Cl,) para dar 5-cloro-
2-isopropil-4-metéxi-benzaldeido (1,269 g, 30%) como um sélido ama-
relo-palido.

Etapa 4. 5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenol

[00282] Usando o procedimento de etapa 4 do exemplo 2 descrito

acima, 5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-benzaldeido (3,203 g, 15,1 mmols)
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deu 5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenol (1,768 g, 58%) como um Oleo
claro.

Etapa 5. (5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-acetonitrila

[00283] A uma solucdo de 5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-fenol (10,36
g, 51,6 mmols) em 40 mL de DMF foi adicionado K,CO; (8,55 g, 62,0
mmols) e a mistura foi aquecida a 65C. Apds 15 min utos, iodoacetoni-
trila (9,05 g, 54,2 mmols) foi adicionada e a mistura foi aquecida a
80C durante 1 hora. A mistura foi resfriada, despe jada em uma mistu-
ra de gelo/H,0O e extraida com 1:1 tolueno/hexano. Os organicos com-
binados foram lavados com salmoura, secados sobre Na,SO,, filtrados
e concentrados a vacuo. O produto bruto foi purificado por passagem
através de um plugue curto de silica para dar (5-cloro-2-isopropil-4-
metdxi-fenoxi)-acetonitrila (11,97 g, 97%) como um sélido branco.

Etapa 6. 2-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-3-metoxi-acrilonitrila

[00284] A uma solucdo de (5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-
acetonitrila (1,44 g, 6,0 mmols) e formiato de etila (2,2 g, 29,2 mmols)
em 7 mL de 1,2-dimetdxi etano a 5T foram adicionad os 95% de NaH
(0,15 g, 6,0 mmols) em uma porcéo. A mistura foi aquecida em tempe-
ratura ambiente. Apos 1 hora, 95% de NaH (0,15 g, 6,0 mmols) foram
adicionados em uma porcdo. Apos 1 hora, 10 mL de iodometano foram
adicionados e a mistura foi deixada agitar durante 16 hora. A mistura
foi concentrada a vacuo, HCI a 1N foi adicionado e a mistura foi extrai-
da com acetato de etila. As camadas organicas combinadas foram la-
vadas com salmoura, secadas sobre Na,SO,, filtradas e concentradas
a vacuo. Purificacdo via cromatografia instantdnea (85:15 hexa-
no/acetato de etila) deu 2-(5-cloro-2-isopropil-4-metdxi-fendxi)-3-
metdxi-acrilonitrila (1,41 g, 84%) como um sélido branco.

Etapa 7. 2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2-

ilamino]-(R)-propan-1-ol

[00285] A uma solucdo de 2-(5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-3-
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metdxi-acrilonitrila (0,20 g, 0,7 mmol) em 1 mL de DMSO foi adiciona-
do N-(2-(R)-hidroxi-1-metil-etil)-guanidina de preparacédo 1 (0,10 g, 0,8
mmol). A solucéo foi aquecida a 120C. Apds 45 minutos, a solucao foi
resfriada, tomadas em H,O, e extraida com acetato de etila. As cama-
das organicas combinadas foram lavadas com H,0, secadas sobre
NaSOQ,, filtradas e concentradas a vacuo. Purificacdo via cromatografia
instantanea (95:5 CH,CIl,/MeOH) deu 2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-
4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2-ilamino]-(R)-propan-1-ol (0,128 g, 50%)
como um sélido; espectro de massa M+H = 366.

Exemplo 5: 2-[4-amino-5-(5-cloro-2-etil-4-metdxi-fendxi)-pirimidin-2-

ilamino]-butan-1-ol

OH

CH3

[00286] A uma solucdo de N-(2-(R)-hidroxi-1-metil-etil)-guanidina de
preparacao 1 (0,15 g, 1,1 mmol) em 1 mL de DMSO seco foi adiciona-
da 2-(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-3-metoéxi-acrilonitrila (0,23 g,
0,9 mmol) de etapa 6 de exemplo 4. A mistura foi aquecida a 120C
durante 3,0 horas. A mistura de reacdo foi resfriada e 20 mL de agua
foram adicionados e foi extraida com EtOAc (2 X 50 mL). A solucédo
organica combinada foi entdo lavada com agua (3 X 50 mL), entdo
com salmoura. A solucao foi secada sobre MgSQ,, filtrada e concen-
trada. O composto foi purificado por cromatografia de coluna em silica-
gel usando 2% de MeOH/diclorometano. As fracbes contendo o produ-
to foram combinadas e evaporadas sob pressao reduzida para dar o
produto bruto. Este produto foi colocado em suspensao em 2 mL de
éter, e 0,6 mL de 1M de HCl/éter (1,5 eq.) foi adicionado. 30 minutos
mais tarde, o sélido foi filtrado e lavado com éter para dar 160 mg de

2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2-ilamino]-
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(R)-propan-1-ol como um sal de cloridrato: espectro de massa M+H =
367; PF; 111,4 - 116,9C.

[00287] O procedimento acima foi usado com varios fenéis e amino
guanidinas diferentes essencialmente sob as mesmas condicbes de
reacao para produzir os compostos adicionais, que sao mostrados na
tabela 1.

Exemplo 6: N*2*(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-il)-5-(2-

isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

® 3 NH, 5
o\ﬁN s//zo
%o N/)\N
e ’

[00288]  5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)-N*2*-(tetrahidro-tiopiran-
4-il)-pirimidin-2,4-diamina foi preparada de acordo com o procedimento
de exemplo 5, usando 2-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fenoxi)-3-metoxi-
acrilonitrila (preparada usando o procedimento de exemplo 4) junto
com N-(tetrahidro-tiopiran-4-il)-guanidina de preparacgéo 1.

[00289] A uma mistura de 5-(2-isopropil-4,5-dimetdxi-fenoxi)-N*2*-
(tetrahidro-tiopiran-4-il)-pirimidin-2,4-diamina (0,19 g, 0,46 mmol) em
25 mL de metanol e 25 mL de agua foi adicionado o OXONE (1,73 g,
1,4 mmol). Esta mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
a noite. A mistura de reacédo foi diluida com agua (50 mL) e extraida
com EtOAc (3 X 50 mL). A solucéo organica foi lavada com salmoura,
secada sobre MgSO;,. A solucao foi filtrada e concentrada. O residuo
foi purificado em uma placa de TLC preparativo (20 x 40 cm) eluindo
com EtOAc. O produto recuperado foi agitado com 1,5 eq de 1M
HCl/éter para dar 25 mg de N*2*-(1,1-dioxo-hexahidro-llambda*6*-
tiopiran-4-il)-5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina
sal de HCI): MS (M+H); 441: PF; 255,1 - 257,8<C.

Exemplo 7: éster 2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-
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pirimidin-2-ilamino]-propilico de acido metil-carbamico
H,C CH, NH

AN N

e
0 N N CH,
| H
CH, ClI

[00290] 1,1-Carbonildiimidazol (0,97 g, 6 mmols) foi adicionado a
uma solucdo de 2-[4-amino-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-

pirimidin-2-ilamino]-(R)-propan-1-ol de exemplo 4 (0,22 g, 0,6 mmol)
em 20 mL de THF em temperatura ambiente. A mistura foi agitada du-
rante 2 horas e metilamina (3 mL, 2M/THF, 0,6 mmol) foi adicionada. A
mistura de reacao foi agitada durante a noite e concentrada sob pres-
sao reduzida, diluida com agua (75 mL), e extraida com EtOAc (2 X 75
mL). A fase organica foi lavada com salmoura e secada com MgSQO,. A
solucdo foi filtrada e concentrada. O residuo foi purificado em duas
placas de silica de TLC preparativo (20 X 40 cm) eluindo com 5% de
MeOH/diclorometano dando 143 mg de éster 2-[4-amino-5-(5-cloro-2-
isopropil-4-metoéxi-fendxi)-pirimidin-2-ilamino]-propilico de acido metil-
carbamico: MS (M+H); 424: PF: 63,5 - 69,4C.

Exemplo 8: 5-(4,5-dimetoxi-2-metil-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

[00291] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado

no esquema H.

CH,
CHO CH, CH, NH,
Step 1 CH Step 2
p AN O/ 3 p | \)N\
E— . —_—
o) CN HN _
o Z>eN 0 Z>=NH © N~ NH
3 ~
CH O. HN
3 MeONa CH, CH, 2

Legenda da figura:
etapale?

Esquema H
[00292] Este exemplo segue o procedimento descrito por Manchand

et al, J. Org. Chem. 57: 3531 - 3535 (1992). Brevemente, na etapa
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1,4,5-dimetoxi-2-metil-benzaldeido e metoxido de sédio foram dissolvi-
dos em metanol frio e agitados sob nitrogénio em temperatura ambien-

te durante 18 horas. A mistura foi resfriada a -15°C, e 3-(4,5-dimetoxi-
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2-metil-fenil)-2-metoximetil-acrilonitrila bruta foi coletada como filtrado.

[00293]

acrilonitrila e metoxido de sédio foram dissolvidos em DMSO seco e
agitados durante 3,5 horas a 85T sob nitrogénio. C arbonato de gua-
nidina foi entdo adicionado na solucédo agitada, depois que a tempera-
tura foi elevada a 125 durante trés horas, durante o que o metanol
foi removido via um coletor Dean-Stark. A solucdo foi resfriada em
temperatura ambiente, diluida com agua, e o filtrado bruto foi recristali-
zado em DMF para dar 5-(4,5-dimetoxi-2-metil-benzil)-pirimidin-2,4-

diamina como um solido branco. PF: 232¢C. Espectro de massa

(M+H): 275.
[00294]

Na etapa 2, 3-(4,5-dimetoxi-2-metil-fenil)-2-metdximetil-

Os compostos adicionais feitos pelo procedimento de

exemplo 8 sdo mostrados na tabela 1.

Exemplo 9: 5-(6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-iléxi)-pirimidin-2,4-
diamina

[00295] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema |.

ESQUEMA |

50
5
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Step 5 o | CN Step6

_ﬁ

1 NaOMe )\
1. NaH N OMe 2. Guanidine

2. Ethyl Formate — Carbonate
3. CH,l

Z

Legenda da figura:

etapa l, 2,3e4

etapa 5/2. formiato de etila

etapa 6/2. carbonato de guanidina

[00296] O 5-benziléxi-6-isopropil-1H-indol utilizado na etapa 1 deste
exemplo foi preparado de 1-{2-[(5-benziloxi)-4-(1-metiletil)-2-nitrofenil]
etenil}-pirrolidina de acordo com o procedimento registrado por Leo-
nardi et al, Eur. J. Med. Chem. 29: 551 - 559 (1994). A metilacao de
etapa 3 abaixo também segue o procedimento descrito por Leonardi et
al.

Etapa 1. 5-benziloxi-6-isopropil-3-metil-1H-indol

[00297] A metilagdo realizada nesta etapa segue o procedimento
para alquilacao indol registrado por Marino et al. J. Am. Chem. Soc.
114: 5566 - 5572 (1992). 5-Benzil6xi-6-isopropil-1H-indol (0,855 g,
3,22 mmols) foi dissolvido em 20 mL de THF seco, e a solugéo resul-
tante foi resfriada em um banho de gelo. Brometo de etil magnésio (4,9
ml, 4,9 mmols em éter) foi adicionado em gotas na solucéo, e a solu-
¢ao foi entdo agitada durante 4 horas em temperatura ambiente. lode-
to de metila (1,42 g, 10 mmols) foi entdo adicionado, e a agitacao foi
continuada durante um adicional de 18 horas em temperatura ambien-
te. A mistura de reacédo foi despejada em agua gelada e extraida com
acetato de etila. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com cloreto de aménio saturado, secadas (MgSQO,), e concentradas a
vacuo. O residuo resultante foi purificado com cromatografia instanta-
nea (acetato de etila/hexanos = 1/9) para dar 325 mg de 5-benziléxi-6-

iIsopropil-3-metil-1H-indol. Espectro de massa (M+H): 280.
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Etapa 2. 5-Benziloxi-6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol

[00298] 5-Benziloxi-6-isopropil-3-metil-1H-indol (0,320 g, 1,15
mmol), KOH (0,264 g, 4,7 mmols), cloreto de benzil tributilamonio
(0,071 g, 0,230 mmol), e iodeto de metila (0,107 mL, 1,72 mmol) foram

adicionados em 3 mL de tolueno. A mistura resultante foi agitada du-

rante 4 horas a 90C, resfriada em temperatura ambi ente, despejada
em agua, e extraida com acetato de etila 2 vezes. As camadas organi-
cas combinadas foram lavadas com agua, secadas (MgSQO,) e evapo-
radas a vacuo para dar um 6leo bruto que foi purificado com cromato-
grafia instantanea (acetato de etila/hexanos = 1/9); rendimento 270 mg
de 5-benziloxi-6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol.

Etapa 3. 6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-0l

[00299] 5-Benziloxi-6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol (0,270 g, 1,30
mmol) e Pd/C 10% (0,150 g) foram adicionados em 10 mL de metanol,

e a mistura foi hidrogenada em um aparelho Parr durante 1,5 hora a
3,8 kg/cm? (55 psi), em temperatura ambiente. O catalisador foi remo-
vido por filtracdo e o solvente foi removido a vacuo. O residuo foi puri-
ficado com cromatografia instantanea (5% de acetato de etila em he-
xanos) para dar 210 mg de 6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-ol.

Etapa 4. (6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-il0xi)-acetonitrila

[00300] (6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-il6xi)-acetonitrila foi pre-
parada de 6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-ol por tratamento com io-
doacetonitrila usando o procedimento de tapa 5 do exemplo 2 acima.

Etapa 5. 2-(6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-iloxi)-4-metdxi-but-2-

enonitrila

[00301] 2-(6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-il6xi)-4-metoxi-but-2-
enonitrila foi preparada de (6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-iléxi)-
acetonitrila por tratamento com hidreto de sédio e iodeto de metila
usando o procedimento de etapa 6 do exemplo 2 acima.

Etapa 6. 5-(6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-il0xi)-pirimidin-2,4-
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diamina

[00302] 5-(6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-iloxi)-pirimidin-2,4-
diamina foi preparada de 2-(6-isopropil-1,3-dimetil-1H-indol-5-il0xi)-4-
metdxi-but-2-enonitrila por tratamento com carbonato de guanidina e
metdxido de sodio usando o procedimento de etapa 7 do exemplo 2
acima. Este material foi dissolvido em 2,5 ml de etanol absoluto, e 820
ml de HCI a 1N em éter dietilico foram adicionados com agitac&o. Eter
dietilico foi adicionado lentamente até serem formados cristais peque-
nos, e a solucgao foi entdo colocada em um freezer a -10C durante 18
horas. O sélido que foi formado foi coletado por filtragédo, lavado com
éter dietilico, e secado sob vacuo a 45T, para dar 171 mg. do sal de
cloridrato, Pf: 185,1<C.

[00303] 5-(6-isopropil-1-metil-1H-indol-5-il6xi)-pirimidin-2,4-diamina
também foi preparada usando o procedimento acima, mas omitindo a
3-metilagcao de etapa 1. MS (M+H): 298.

Exemplo 10: 5-(2-isopropil-4-metdxi-5-metil-fendxi)-N*4*-fenil-pirimidin-

2.4-diamina

[00304] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema J.
ESQUEMA J

Step 1 O Step 2

O\/

~N

o Br/\ﬂ/ o CH,|
o)

o (0]
(0] Step 4
° A~ Step 3 M e
L = POCI
- | _ Guanidine carrbonate ~o N™ SNH, 3
(0] (0]
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Step 5 /©
Cl o N
(0] | \JN\ (0] | N
~ —
(0] N NH, HZNO \O NJ\ NH,

Legenda da figura:

etapale?

etapa 3/carbonato de guanidina

etapadeb

Etapa 1. éster etilico de acido (2-isopropil-4-metdxi-5-metil-fenoxi) -

acetico

[00305] A uma solucdo de 2-isopropil-4-metoxi-5-metil-fenol (3,933
g, 21,8 mmols) em acetona (100 ml) foi adicionado carbonato de po-
tassio (20 g, 145 mmols) e bromoacetato de etila (5ml, 45,1 mmols). A
mistura foi refluxada durante a noite e foi filtrada através de celite. O
filtrado foi concentrado sob presséo reduzida e um residuo foi dividido
entre acetato de etila e 4gua. A fase organica foi lavada com salmoura
e secada sobre sulfato de sédio anidro. Ap6s remocédo do agente de
secagem, a solugcao organica foi concentrada sob pressao reduzida. O
residuo foi purificado com cromatografia de silica-gel (10% a 15% de
cloreto de metileno em hexano) para dar éster etilico de acido (2-
isopropil-4-metoxi-5-metil-fendxi)-acético como um solido branco (4,78
g, 82%).

Etapa 2. éster etilico de acido 2-(2-isopropil-4-metdxi-5-metil-fenoxi)-3-

metoxi-acrilico

[00306] A uma solucdo de éster etilico de &cido (2-isopropil-4-
metoxi-5-metil-fendxi)-acético (4,42 g, 16,6 mmols) em 1,2-dimetdxi
etano anidro (60 ml) foi adicionado hidreto de sédio (60% em 6leo mi-
neral, 3,5 g, 87,5 mmols) em temperatura ambiente. Apdés 5 minutos
de agitacao, formiato de etila (40 ml, 495 mmols) foi adicionado. A mis-

tura foi aquecida a 85C durante 7 horas. Apos resfriamento em tem-
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peratura ambiente, iodometano foi adicionado e a agitacao foi continu-
ada durante a noite. O solvente foi concentrado sob pressao reduzida
e um residuo foi dividido entre acetato de etila e agua. A fase organica
foi lavada com salmoura e secada sobre sulfato de sédio anidro. Apds
remocao do agente de secagem, a solucdo organica foi concentrada
sob pressao reduzida. O residuo foi purificado com cromatografia de
silica-gel (10% a 30% de acetato de etila em hexano) para dar éster
etilico de &cido 2-(2-isopropil-4-metoxi-5-metil-fendxi)-3-metdxi-acrilico
como um o6leo amarelo-pélido (1,19 g, 23%).

Etapa 3. 2-amino-5-(2-isopropil-4-metoxi-5-metil-fendxi)-3H-pirimidin-4-

ona

[00307] A uma solucdo de NaOMe [preparada de soédio (0,05 g,
2,17 mmols) em metanol anidro (5 ml)] foi adicionado carbonato de
guanidina. Apés 5 minutos, uma solucao de éster etilico de acido 2-(2-
isopropil-4-metoxi-5-metil-fendxi)-3-metoxi-acrilico (0,22 g, 0,713
mmol) em DMSO anidro (10 ml) foi adicionado. A mistura foi aquecida
a 120 durante 3 horas e foi resfriada e dividida entre acetato de etila
e agua. A fase organica foi lavada com salmoura e secada sobre sulfa-
to de sodio anidro. Apos remocdo do agente de secagem, a solucao
organica foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purifica-
do com cromatografia de silica-gel (5% de metanol em cloreto de meti-
leno/0,1% de NH4OH concentrado) para dar 2-amino-5-(2-isopropil-4-
metdxi-5-metil-fendxi)-3H-pirimidin-4-ona como um solido amarelo-
palido (0,045 g, 22%). MS M+H = 290.

Etapa 4. 4-cloro-5-(2-isopropil-4-metoxi-5-metil-fendxi)-pirimidin-2-

ilamina

[00308] A mistura de 2-amino-5-(2-isopropil-4-metéxi-5-metil-
fenoxi)-3H-pirimidin-4-ona em 6xicloreto de fosforo (5 ml) foi aguecida
a 110C durante 40 minutos e agitada em temperatura ambiente du-

rante a noite. O solvente foi removido sob pressao reduzida e agua
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gelada foi adicionada. A solucado aquosa foi basificada com carbonato
de potassio a pH 9, e extraida com cloreto de metileno. A fase organi-
ca foi lavada com salmoura e secada sobre sulfato de sodio anidro.
Apods remocdo do agente de secagem, a solucdo organica foi concen-
trada sob pressdo reduzida para dar 4-cloro-5-(2-isopropil-4-metoxi-5-
metil-fenoxi)-pirimidin-2-ilamina como um sélido amarelo (0,043 g,
88%). MS M+H = 308.

Etapa 5. 5-(2-isopropil-4-metodxi-5-metil-fenodxi)-N*4*-fenil-pirimidin-2,4-

diamina

[00309] Uma suspensédo de 4-cloro-5-(2-isopropil-4-metoéxi-5-metil-
fenoxi)-pirimidin-2-ilamina (0,043 g, 0,14 mmols) em anilina (4 ml) foi
colocada em um tubo vedado e aguecida a 100C duran te a noite. Clo-
reto de metileno foi adicionado e o solido insoluvel foi removido por
filtracdo através de celite. O filtrado de cloreto de metileno combinado
foi lavado com agua e secado sobre sulfato de sédio anidro. Apos re-
moc¢ao do agente de secagem, a fase orgéanica foi concentrada sob
presséo reduzida. O residuo foi purificado com cromatografia de silica-
gel (2% de metanol em cloreto de metileno) para dar um residuo ama-
relo oleoso, que foi ainda purificado com TLC e HPLC preparativo (5 a
100% de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA para dar 5-(2-
isopropil-4-metéxi-5-metil-fendxi)-N*4*-fenil-pirimidin-2,4-diamina,

M+H: 365.

Exemplo 11: 5-(2-ciclopropil-4,5-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

Etapa 1. 4-ciclopropil-1,2-dimetéxi-benzeno

O H

CP,ZICLITHE  Tic),/IcH,Cl,
~ CH,CH,MgBr/THF ~

O O

~ ~

[00310] A uma solucéo de dicloreto de zirconoceno (1,76 g, 6,02

mmols) em THF seco (25 ml), foi adicionado lentamente brometo de
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etilmagnésio (12 ml, 1 M em THF, 12 mmols) a -78C. A solucao verde
foi agitada durante 15 minutos a -78TC e entdo aque cida a 2T até a
reacdo tornar a cor vermelha (15 minutos). Uma solucédo de 3,4-
dimetéxi-benzaldeido (1,00 g, 6,02 mmols) em THF seco (20 ml) foi
adicionada e a reacao foi deixada aquecer em temperatura ambiente
durante 1,5 hora. O solvente foi removido sob pressao reduzida, e di-
clorometano (20 ml) foi adicionado. A mistura de reacgéao foi resfriada a
0<C e cloreto de titanio (IV) (6 ml, 1M em diclorom etano, 6 mmols) foi
adicionado. A reacao foi deixada aquecer em temperatura ambiente
durante 30 minutos, e extinguida com uma solugao de cloreto de amoé-
nio saturado. A mistura foi filtrada através de celite e dividida entre di-
clorometano e 4gua. O diclorometano combinado foi lavado com uma
solucdo aquosa saturada de cloreto de amoénio, bicarbonato de sédio
aquoso saturado e salmoura. A fase organica foi secada sobre sulfato
de sddio anidro e concentrada sob presséo reduzida. O residuo foi pu-
rificado por cromatografia de silica-gel (gradiente: 8% a 30% de aceta-
to de etila em hexano) para dar 4-ciclopropil-1,2-dimetdxi-benzeno
como um residuo amarelo oleoso (0,2 g, 19%). Ref: Vincent Gandon et
al. Eur. J. Org. Chem. 2000, 3713. 'H RMN (CDCls) d: 0,60 - 0,66 (m,
2H), 0,87 - 0,92 (m, 2H), 1,81 - 1,91 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,87 (s, 3H),
6,62 - 6,79 (m, 3H).

Etapa 2. 5-(2-ciclopropil-4,5-dimetoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

NH,
—_—
. |
~ . =
0 o) N)\NHZ
o\

O

[00311] 5-(2-ciclopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina foi
preparada de 4-ciclopropil-1,2-dimetoxi-benzeno seguindo o procedi-
mento de tapa 1 e etapas 3-7 do exemplo 2 acima.

Exemplo 12: 5-(5-cloro-2-ciclopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-
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diamina

NH,
o Sy
o N/)\NH
cl

Etapa 1. 1-cloro-4-ciclopropil-2-metoxi-benzeno
Br

|>|v|gBr THF

O Cl
¢l P(Ph)z/\/\ P(Ph), NiCl, ™~

Cl

[00312] A uma solucdo de 4-bromo-1-cloro-2-metdxi-benzeno (1,45
g, 6,55 mmols) em THF seco (10 ml), foram adicionados {1,3-bis (dife-
nilfosfino)-propano} dicloroniquel (II) e brometo de ciclopropilmagnésio
(46 ml, 0,5 M em THF, 23 mmols) em temperatura ambiente. A solu-
cao foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas, e entdo
aquecida a 65T durante 48 horas. Uma solucdo de acido cloridrico
aquoso (1 N, 20 mL) foi adicionada, e a mistura foi entéao resfriada em
temperatura ambiente e agitada durante 30 minutos. A mistura de rea-
cao foi dividida entre acetato de etila e 4gua. A fase organica combi-
nada foi lavada com salmoura, secada sobre sulfato de sodio anidro, e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por croma-
tografia de silica-gel (2% de acetato de etila em hexano) para dar 1-
cloro-4-ciclopropil-2-metoxi-benzeno como um residuo amarelo oleoso
(0,81 g, 67%). *H RMN (CDCls) d: 0,65 - 0,70 (m, 2H), 0,94 - 1,00 (m,
2H), 1,85 - 1,89 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 6,57 (dd, 1H, J = 8,1 Hz, 2,0 Hz),
7,21 (d, 1H, J = 8,1 Hz).

Etapa 2. 5-(5-cloro-2-ciclopropil-4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina
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NH,
= P
_—
~ —
>0 o) N™ "NH,
Cl Cl

[00313] 5-(5-cloro-2-ciclopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-
diamina foi preparada de 4-ciclopropil-1,2-dimetoxi-benzeno seguindo
0 procedimento de etapa 1 e etapas 3-7 do exemplo 2 acima.

Exemplo 13: 5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fenodxi)-

pirimidin-2.4-diamina

NH, NH,
o\ﬁN 0 | Ny
o N/)\NHZ — o N/)\NHZ

[00314] A uma mistura de 5-(2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-

2,4-diamina (0,32 g, 1,17mmol), preparada de acordo com o exemplo
2, e anidrido de metanossulfénico (0,81 g, 4,67 mmols) foi adicionado
acido trifliormetanossulfénico (0,45 g, 3,00 mmols), e a mistura foi
aquecida a 80T durante 16 horas. A mistura de reac &o foi despejada
em agua gelada, basificada com uma solucdo de NaHCO; saturado e
extraida em diclorometano, que foi secado sobre Na,SO,, filtrada e
concentrada a vacuo. O residuo foi purificado via cromatografia instan-
tanea em silica-gel (3% de CH;OH em CH,CI, com 0,1% de NH,OH)

deu 5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-
diamina como um solido branco (0,248 g, 90%; 0,107 g), MS (M+H):
353.

Exemplo 14: 5-[5-(2,3-dihidro-1H-tetrazol-5-il)-2-isopropil-4-metoxi-

fenoxil-pirimidin-2,4-diamina

Etapa 1: 5-(5-iodo-2-isopropil-4-metodxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

Peticao 870180016105, de 28/02/2018, pag. 107/263



106/188

NH, NH,
0 | Ny 0 | Ny
o N/)\NHZ e N/)\NH
|

[00315] A uma solucdo de 5-(2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-
2,4-diamina (0,40 g, 1,44 mmol) em acido acético glacial (4 ml) em
temperatura ambiente foi adicionada uma solugdo de monocloreto de
iodo (0,28 g, 1,76 mmol) em &cido acético glacial (4 ml). Agua (6 ml)
também foi adicionada, e a reacao foi agitada durante 16 horas, apds
0 que outra porcao de monocloreto de iodo (0,4 g, 2,47 mmols) em
acido acético glacial (4ml) foi adicionada. A mistura de reacao foi agi-
tada durante um adicional de hora em temperatura ambiente. A mistu-
ra acida foi basificada com uma solucdo de NaHCO; saturado e extra-
ida em diclorometano. A camada orgéanica foi secada sobre Na,SO,,
filtrada e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado via cromatogra-
fia instantanea (5% de CH;OH em CH,CL, com 0,1% de NH,OH) para
dar 5-(5-iodo-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina como
um sélido colorido bege (0,536 g, 92%). M+H 400.

Etapa 2. 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-
benzonitrila
NH, NH,
O\ﬁN O | XN
o N/)\NHZ — o N/)\NHZ
Il %
N N NH
N—N

[00316] A mistura de  5-(5-iodo-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-
pirimidin-2,4-diamina (0,37 g, 0,925 mmol) e CuCN (0,12 g, 1,39
mmols) em DMF (5 ml) foi aquecida a 120C durante 3 horas. Agua
(100 ml) foi adicionada, e o precipitado foi coletado. O residuo foi tritu-

rado com diclorometano metandlico (10% de CH;OH em CH,CIl, com
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0,1% de NH4OH) para liberar o produto de seu complexo de cobre e
filtrado. O filtrado foi concentrado e purificado via cromatografia instan-
tanea (3% de CH;OH em CH,Cl, com 0,1% de NH,OH) para dar 5-
(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-benzonitrila  como
um solido branco (0,12 g, 44%): M+H 300.

Etapa 3. 5-[5-(2,3-dihidro-1H-tetrazol-5-il)-2-isopropil-4-metoxi-fendxil-

pirimidin-2.4-diamina

NH, NH,
o} | N o} | N
e N/)\NHZ — o N/)\NH
|| 7 “NH
N

N\ I
N—N

[00317] A uma solucdo quente de 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-
isopropil-2-metoéxi-benzonitrila (0,2 g, 0,67 mmol) em xileno (15 ml) a
120<C foi adicionado azidotributil estanho (1,10 g, 0,67 mmol), e a mis-
tura de reacgao foi aquecida durante duas horas. Outra porcao de azi-
dotributil estanho (1,10 g, 3,34 mmols) foi adicionada, e a mistura foi
aquecida durante outras 5 horas. A mistura de reacao foi resfriada a
0<C e borbulhada com gas HCI durante cinco minutos. O sélido forma-
do foi coletado por filtragéo e lavado com CH,CI, (3 x 5 ml). Purificagéo
do sélido por HPLC preparativo (15 - 95% de CH;CN em agua, 10 mi-
nutos gradiente) deu sal HCl de 5-[5-(2,3-dihidro-1H-tetrazol-5-il)-2-
isopropil-4-metéxi-fendxi]-pirimidin-2,4-diamina, como um sélido bran-
co (62 mg, 25%). M+H 343.

Exemplo 15: 5-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-isopropil-4-metoxi-fendxi]-

pirimidin-2.4-diamina

Etapa 1. 5-[5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-isopropil-4-metdxi-fenoxil-

pirimidin-2.4-diamina
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[00318] Uma suspenséo resfriada (0C) de 5-(2,4-dia mino-pirimidin-

5-iléxi)-4-isopropil-2-metdxi-benzonitrila (0,138 g, 0,461 mmol) em me-
tanol seco (15 ml) foi borbulhada com gas HCI durante 10 minutos e
refrigerada durante a noite. O solvente foi evaporado sob presséao re-
duzida para dar um sélido amarelo que foi redissolvido em metanol
seco (10 ml). Etileno de diamina (0,034 ml, 0,509 mmol) foi adicionado
e a mistura de reacédo foi refluxada durante 20 horas e concentrada
sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de
silica-gel (gradiente: 7 - 50% de metanol em cloreto de metileno/0,1%
de NH,OH concentrado) para dar 5-[5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-
isopropil-4-metoxi-fendxi]-pirimidin-2,4-diamina que foi cristalizada de
metanol/acetato de etila/éter como um solido branco, (0,053 g, 33%).
'H RMN (DMSO) delta: 1,26 (d, 6H, J = 6,9 Hz), 3,33 - 3,48 (m, 5H),
3,85 (s, 3H), 5,83 (b, 2H), 6,30 (b, 2H), 6,56 (b, 1H), 6,97 (s, 1H), 7,19
(s, 1H), 7,33 (s, 1H). M+H: 343.

Etapa 2. 5-[5-(1H-imidazol-2-il)-2-isopropil-4-metdxi-fendxil-pirimidin-

2,4-diamina
NH, NH,
o)
B Y
BaMnO,/CH.CI
~ _— 4 2>l
0 N 'NH, o N/)\NH
o’
N” NH N“" "NH
—

[00319] A wuma solugdao de 5-[5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-
isopropil-4-metéxi-fendxi]-pirimidin-2,4-diamina (0,033 g, 0,096 mmol)

em cloreto de metileno seco (25 ml) foi adicionado manganato de bario
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(0,4 g, 1,56 mmol). A mistura de reacédo refluxada sobre a noite, apés
0 que mais manganato de bario (0,1 g) foi adicionado, e a mistura foi
refluxada durante outras 6 horas. A mistura de reacao foi filtrada atra-
vés de celite, e o filtrado foi concentrado sob pressédo reduzida. O resi-
duo foi purificado com TLC preparativo (8% de metanol em cloreto de
metileno/0,1% de hidroxido aménio concentrado) para dar 5-[5-(1H-
imidazol-2-il)-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi]-pirimidin-2,4-diamina  como
um s6lido amarelo-pélido (0,026 g, 41%). *H RMN (DMSO) delta: 1,29
(d, 6H, J = 6,9 Hz), 3,3 - 3,39 (m, 1H), 3,94 (s, 3H), 5,53 (b, 2H), 6,00
(b, 2H), 7,01 (b, 3H), 7,36 (b, 1H), 7,45 (s, 1H). M+H: 341, M-H: 339.

Exemplo 16: 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-

fenill-etanona e 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-2-hidroxi-4-isopropil-

fenil]-etanona

[00320] 5-(2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina em di-
cloroetano anidro (20 mL) foi adicionada a TFA (0,06 mL, 0,77 mmol),
cloreto de acetila (0,31 mL, 4,37 mmols), e tricloreto de aluminio (583
mg, 4,37 mmols). ApOs agitacdo durante 22 horas em temperatura
ambiente, agua (1,2 mL) foi adicionada na reacdo a 0. A mistura foi
secada usando sulfato de sodio anidro e concentrada a vacuo. Hidro-
xido de sodio aquoso (0,2M, 10 mL) foi adicionado no residuo e a mis-
tura foi aquecida a 100 durante 1 hora. ApGs resfriamento, a reacéo
foi extraida com diclorometano. A camada de diclorometano foi secada
usando sulfato de magnésio anidro, concentrada, e purificada com sili-
ca gel cromatografia de coluna eluindo com 96/4/0,1 de diclorometa-
no/metanol/hidréxido de aménio para dar 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-
i16xi)-4-isopropil-2-metoxi-fenil]-etanona (72 mg, 31%) como um solido
esbranquicado, MS (M+H) = 317, *H RMN (sal de cloridrato) - (DMSO-
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de) 0: 1,24 (d, 6H, J = 6,9 Hz), 2,51 (s, 3H), 3,19 (m, 1H, J = 6,9 HZz),
3,93 (s, 3H), 7,13 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,62 (s, 2H), 8,30
(s, 1H), 8,60 (s, 1H), 12,01 (s, 1H). Também foi recuperada 1-[5-(2,4-
diamino-pirimidin-5-iloxi)-2-hidroxi-4-isopropil-fenil]-etanona (43 mg,
20%) como um solido amarelo-pélido, MS (M+H) = 303, 'H RMN (sal
de cloridrato) - (DMSO-d¢) &: 1,18 (d, 6H, J = 6,9 Hz), 2,59 (s, 3H),
3,10 (m, 1H, J = 6,9 H), 7,00 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,60 (s,
2H), 8,32 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 11,75 (s, 1H), 12,05 (s, 1H)

Exemplo 17: acido 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-

metoxi-benzodico

NH, NH,
o N/)\NH2 ~o N/)\NH
Il o
N HO

[00321] A uma suspensdo de 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iléxi)-4-

isopropil-2-metoéxi-benzonitrila (50 mg, 0,17 mmol, de exemplo 15) em
etanol (1 mL) foi adicionado hidroxido de sédio (174 mg, 4,34 mmols,
dissolvido em 1 ml de agua). Apos refluxar durante a noite, a reacéo
foi resfriada em um banho de gelo. Acido cloridrico aquoso (3M) foi
adicionado até o pH da reacdo ser 7. O precipitado sélido branco foi
coletado, lavado com quantidades pequenas de agua e diclorometano,
e secado para dar acido 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-
metéxi-benzéico: (51 mg, 96%, MS (M+H) = 319), que foi convertido
em sal de cloridrato: 'H RMN - (DMSO-dg): 1,23 (d, 6H, J = 6,9 Hz),
3,17 (m, 1H, J = 6,9 Hz), 3,85 (s, 3H), 7,08 (s, 1H), 7,26 (s, 2H), 7,53
(s, 2H), 8,33 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 11,65 (s, 1H).

Exemplo 18: 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

benzamida
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[00322] A 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-
benzonitrila (49 mg, 0,16 mmol, de exemplo 15) colocada em suspen-
sdo em etanol (1 mL) foi adicionado hidroxido de soédio (64 mg, 1,60
mmol, dissolvido em 1 ml de agua). A reacao foi aquecida a 110C du-
rante 5 horas, resfriada, e lavada com diclorometano (25 mL). A ca-
mada de diclorometano foi concentrada e purificada por placas de TLC
preparatorias (92/8/0,5 de diclorometano/metanol/hidréxido de amdnio)
para dar 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-
benzamida como um soélido branco (9 mg, 17%, MS (M+H) = 318), que
foi convertida para o sal de cloridrato: *H RMN - (DMSO-dg) &: 1,05 (d,
6H, J = 6,9 Hz), 3,00 (m, 1H, J = 6,9 Hz), 3,75 (s, 3H), 6,91 (s, 1H),
7,07 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,37 (s, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 8,15
(s, 1H), 8,43 (s, 1H), 11,52 (s, 1H)

Exemplo  19: [5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metéxi-
fenil]-uréia

Etapa 1. 5-(5-amino-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

NH, NH,
RO T}
—_—
o N/)\NHZ o N/)\NHZ
NO, NH,

[00323] A 5-(2-isopropil-4-metdxi-5-nitro-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina (2,1 g, 6,58 mmols) colocada em suspensao em etanol (150
mL) em uma bomba Parr, foram adicionados 10% de paladio em car-
vao (210 mg). Apo6s hidrogenacdo no hidrogenador Parr durante a noi-

te a 2,46 kg/cm? (35 psi), a reacao foi filtrada através de celite. A almo-
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fada de celite foi lavada com etanol e acetato de etila e o filtrado foi
concentrado. Purificacdo com cromatografia de coluna de silica-gel
(92/8/0,1 diclorometano/metanol/hidroxido de aménio) deu 5-(5-amino-
2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina como um solido la-
ranja-palido (468 mg, 25%, (M+H)" = 290), que foi convertido em o sal
de cloridrato. *H RMN - (DMSO-dg) 8: 0,99 (d, 6H, J = 6,9 Hz), 2,92 (m,
1H, J = 6,9 Hz), 3,66 (s, 3H), 6,64 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 7,05 (s, 1H),
7,40 (s, 2H), 8,10 (s, 1H), 8,42 (s, 1H).

Etapa 2. [5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metodxi-fenil]-

uréia
NH, NH,
(e} | NN (e} N
_— >
—O0 N NH, —O0 N NH,
NH, HN
o
H_N

[00324] A 5-(5-amino-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-
diamina (314 mg, 1,09 mmol) colocada em suspensdo em agua (3 mL)
foi adicionado acido acético (0,25 mL, 4,34 mmols). Uma vez dissolvi-
dos todos os sélidos, cianato de sédio (71 mg, 1,09 mmol, dissolvido
em 1,5 ml de 4gua) foi adicionado em gotas. Apds 30 minutos, a rea-
cao foi concentrada e purificada com cromatografia de coluna de sili-
ca-gel eluindo com 92/8/0,1 diclorometano/metanol/hidroxido de amo-
nio para dar [5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-fenil]-
uréia como um solido esbranquicado (244 mg, 68%, M+H)" = 333),
que foi convertido em um sal de cloridrato: *H RMN - (DMSO-dg) &:
1,18 (d, 6H, J = 6,9 Hz), 3,02 (m, 1H, J = 6,9 Hz), 3,89 (s, 3H), 6,94 (s,
1H), 7,00 (s, 1H), 7,54 (s, 2H), 7,85 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 8,38 (s, 1H),
8,63 (s, 1H), 11,61 (s, 1H)

Exemplo 20: N-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-

fenil]-acetamida
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[00325] A 5-(5-amino-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-
diamina (100 mg, 0,35 mmol, de exemplo 17) dissolvida em diclorome-
tano anidro (10 mL) foi adicionada piridina anidra (0,03 mL, 0,38
mmol). Para esta mistura de reacdo a 0T foi adicio nado cloreto de
acetila (0,03 mL, 0,38 mmol). ApGs agitacdo em temperatura ambiente
durante 1 hora, a reacao foi concentrada e purificada com TLC prepa-
ratorio (93/7/0,5 de diclorometano/metanol/ hidroxido de aménio) para
dar um sdlido esbranquicado (74 mg de mistura de produtos bis- e tris-
acetilada). A este solido foi adicionado hidroxido de sédio aquoso (0,2
M, 2 mL), e a mistura foi refluxada durante 1 hora, resfriada, e lavada
com diclorometano (10 mL). A camada de diclorometano foi secada
usando sulfato de magnésio anidro e concentrada a vacuo para dar N-
[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-fenil]-acetamida
como um soélido branco (53 mg, 46%, M+H)" =332) que foi convertido
em um sal de cloridrato: *H RMN - (DMSO-dg) &: 1,21 (d, 6H, J = 6,9
Hz), 2,08 (s, 3H), 3,09 (m, 1H, J = 6,9 Hz), 3,88 (s, 3H), 7,00 (s, 1H),
7,09 (s, 1H), 7,57 (s, 2H), 7,74 (s, 1H), 8,36 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 9,26
(s, 1H), 11,75 (s, 1H).

Exemplo 21: 5-(2-isopropil-4-metdxi-5-nitro-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

[00326] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema K

ESQUEMA K
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Legenda da figura:
etapale?

etapa 3/cloreto de tosila
etapa4,5,6e7

Etapa 1. 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-metdxi-fenol

[00327] A uma solucdo de brometo de metilmagnésio (221 ml, 665
mmols) em 800 mL de THF a 0T foi adicionada 1-(2-h idroxi-5-metoéxi-
fenil)-etanona (20,21 g, 302 mmols) em porgdes durante 30 min. A
mistura foi deixada aquecer em temperatura ambiente. Apds 16 horas,
a mistura foi extinguida pela adicdo lentamente de 10% de NH,CI, cui-
dadosamente acidulada a pH = 1 (adicao lenta) com HCI concentrado
e extraida com Et,O. Os organicos combinados foram lavados com
H,0O, lavados com salmoura, secados sobre MgSQO,, filtrados e con-
centrados a vacuo para dar 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-metdxi-fenol
(50,57 g, 100%) como um sélido castanho.

Etapa 2. 2-isopropil-4-metoxi-fenol

[00328] A uma solucdo de 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-metodxi-fenol
(50,57 g, 278 mmols) em 550 ml de AcOH foi adicionado 10% de Pd/C
(como uma suspensédo em 20 ml H,O). Formiato de amodnio (87,52 g,

1388 mmols) foi adicionado em porcdes. A mistura foi aquecida a
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100C durante 1 hora, resfriada e filtrada através de uma almofada de
celite. A almofada de celite foi lavado com acetato de etila. O licor-méae
foi misturado com H,O e extraido com acetato de etila. Os organicos
combinados foram lavados com H,O, lavados com salmoura, secados
sobre Na,SO,, filtrados e concentrados a vacuo para dar 2-isopropil-4-
metoxi-fenol (44,74, 97%) como um 6leo amarelo-palido.

Etapa 3. éster 2-isopropil-4-metoxi-fenilico de acido tolueno-4-sulfonico

[00329] A uma solucdo de 2-isopropil-4-metéxi-fenol (56,91 g, 342
mmols) trietilamina (57,3,0 ml, 411 mmols) em 750 ml de CH,ClI, foi
resfriada a 0. Cloreto de p-toluenossulfonila (68,54 g, 360 mmols)
em 250 ml de CH,CI, foi adicionado em gotas em uma taxa que man-
teve a temperatura interna < 10C. A mistura foi de ixada aguecer em
temperatura ambiente. Apos 16 horas, H,O foi adicionada e a mistura
foi extraida com CH,Cl,. Os organicos combinados foram lavados com
salmoura, secados com Na,SO,, filtrados e concentrados a vacuo para
dar um sdlido bruto. Recristalizacdo de hexanos deu éster 2-isopropil-
4-metoxi-fenilico de &cido tolueno-4-sulfénico (81,67 g, 74%) como
agulhas brancas.

Etapa 4. éster 2-isopropil-4-metoxi-5-nitro-fenilico de acido tolueno-4-

sulfénico

[00330] A uma solucdo de éster 2-isopropil-4-metoxi-fenilico de aci-
do tolueno-4-sulfénico (19,00 g, 59 mmols) em 118 mL de AcOH foi
adicionado 236 ml de HNO; fumigando durante 20 min. ApGs 16 horas,
a solucao foi despejada em uma suspensao rapidamente agitada de 2
| de gelo/H,O. Apds 15 minutos, o precipitado foi filtrado, lavado com
H,O e secado sob vacuo (50C) para dar éster 2-isopro pil-4-metéxi-5-
nitro-fenilico de acido tolueno-4-sulfénico (21,27 g, 98%) e éster 2-
isopropil-4-metoxi-3-nitro-fenilico de &cido tolueno-4-sulfénico e como
um solido amarelo-palido (7:1 mistura inseparavel).

Etapa 5. 2-isopropil-4-metodxi-5-nitro-fenol
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[00331] Uma solucéo de éster 2-isoproil-4-metoxi-5-nitro-fenilico de
acido tolueno-4-sulfénico e éster 2-isopropil-4-metoxi-3-nitro-fenilico
(21,20 g, 58 mmols) e 175 mL de 2M de KOH em 350 mL de EtOH foi
aquecida a 100C. Apéds 45 minutos, a mistura foi re sfriada, evaporada
e tomada em 1 | de agua. A solucao foi acidulada a pH =1 com 12 M
de HCI e extraida com acetato de etila. Os organicos combinados fo-
ram lavados com H,O, salmoura, secados sobre Na,SO,, filtrados e
concentrados a vacuo. O Oleo bruto foi purificado via cromatografia
instantanea (gradiente: 95:5 a 4:1 hexano/acetato de etila) para dar 3-
amino-2-isopropil-5-nitro-fenol (10,03 g, 81%) como um solido amarelo
e 3-amino-2-isopropil-3-nitro-fenol (1,32 g, 11%) como um 6leo ama-
relo.

Etapa 6. (2-isopropil-4-metoxi-5-nitro-fendxi)-acetonitrila

[00332] Uma mistura de 3-amino-2-isopropil-5-nitrofenol (9,94 g, 47
mmols), K,CO3; (13,00 g, 94 mmols) e éster cianometilico de acido
benzenossulfénico (10,93 g, 52 mmols) em 500 mL de DMF foi aque-
cido a 50C. Apds 16 horas, a mistura foi resfriada, despejada em 500
mL de H,O e extraida com tolueno/acetato de etila (1:1). Os organicos
combinados foram lavados com H,O, lavados com salmoura, filtrados
e concentrados a vacuo. O sélido bruto foi recristalizado de EtOH para
dar (2-isopropil-4-metoxi-5-nitro-fendxi)-acetonitrila (8,95 g, 76%) como
um solido amarelo cristalino.

Etapa 7. 5-(2-isopropil-4-metdxi-5-nitro-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina

[00333] Uma mistura de (2-isopropil-4-metoxi-5-nitro-fendxi)-
acetonitrila (8,785 g, 35,5 mmols) e reagente de Brederick (14,6 mL,
70,9 mmols) foi aguecida a 100<C. Apés 45 minutos, a mistura foi eva-
porada sob pressao reduzida (50C, 50 mtorr) para d ar um sélido la-
ranja. O solido foi adicionado em uma solucéo de cloridrato de anilina
(9,19 g, 70,9 mmols) em 150 mL de EtOH. A mistura foi aquecida a

refluxo. Apos 16 horas, cloridrato de anilina adicional (4,596 g, 35,5
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mmols) foi adicionado e a mistura foi continuada em refluxo durante 4
h. A solucéo foi concentrada a vacuo e despejada em H,O. A mistura
foi extraida com acetato de etila, lavada com H,0O, lavada com salmou-
ra, secada sobre Na,SO,, e concentrada a vacuo para dar um sdélido
amarelo-verde. Este produto bruto foi adicionado em uma mistura de
200 mL de NMP e carbonato de guanidina (17,70 g, 98 mmols) e
aquecido a 130<C. Apos 5 horas, a mistura foi resfriada entdo despe-
jada sobre 2 | de uma mistura de gelo/H,0O. O precipitado resultante foi
filtrado, lavado com H,O e secado sob vacuo (50C). O sélido bruto foi
recristalizado de EtOH para dar 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-nitro-fendxi)-
pirimidin-2,4-diamina (8,14 g, 63%, 3 etapas) como um soélido amarelo
cristalino (solvatado 1:1 com EtOH). M+H)" = 320.

Exemplo 22: 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-

fenil]-3-etil-uréia

Etapa 1. 5-(5-amino-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

NH, NH,
R RP
~o N” O NH, ~o N” O NH,
NO, NH,

[00334] A uma solucdo de 5-(2-isopropil-4-metdxi-5-nitro-fendxi)-
pirimidin-2,4-diamina (2,953 g, 9,2 mmols) em 250 mL de EtOH e 25
AcOH foi adicionado a 10% de Pd/C. A mistura foi colocada sob 3,5

kg/cm? (50 psi) de H, via um hidrogenador Parr. Ap6s 2,5 horas, a mis-

tura foi filtrada através de uma almofada de celite. A almofada foi lava-
da com acetato de etila e a solugéo foi parcialmente concentrada a va-
cuo. O residuo foi tomada em 500 mL de H,O e resfriado a 0C. A so-
lucéo foi acidulada lentamente a pH = 12 com 50% de NaOH extraida
com acetato de etila. Os organicos combinados foram lavados com
H,O, lavados com salmoura, secados sobre Na,SO,, filtrados e con-
centrados a vacuo para dar 5-(5-amino-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-

pirimidin-2,4-diamina (2,156 g, 82%) como um solido laranja-escuro.
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Etapa 2. 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metodxi-fenil]-

3-etil-uréia

HN

]

[00335] Uma solugdo de 5-(5-amino-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-
pirimidin-2,4-diamina (0,117 g, 0,4 mmol) e isocianato de etila (0,034 g,
0,5 mmol) em 4 mL de tolueno foi aquecida a 100C e m um tubo ve-
dado. Apés 5 horas, a solucéo foi resfriada e concentrada a vacuo deu
um sélido marrom. Purificagdo via cromatografia instantanea
(CH,CIo/MeOH  97:3) deu  1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-
isopropil-2-metoxi-fenil]-3-etil-uréia (0,120 g, 83%) como um solido
branco; (M+H) = 361.

Exemplo 23: 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metéxi-

l
toluene
N

@

fenil]-3-fenil-uréia

Legenda da figura:

tolueno

[00336]  5-(5-amino-2-isopropil-4-metoxi-fenodxi)-pirimidin-2,4-
diamina (0,309 g, 1,1 mmol) foi convertido, como descrito no procedi-
mento acima, em 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-
metoxi-fenil]-3-fenil-uréia (0,122 g, 28%) como um soélido branco; [MH]*
= 408.
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Exemplo 24: 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-pirrol-1-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

[00337] A uma solucdo de 5-(5-amino-2-isopropil-4-metéxi-fenodxi)-
pirimidin-2,4-diamina (0,303 g, 1,0 mmol) em 15 mL de AcOH foi adici-
onado 2,5-dimetéxipirano (0,152 g, 1,2 mmol). A solucdo foi aquecida
a refluxo. Apo6s 2 horas, a solucéo foi resfriada e despejada sobre ge-
lo/H,0. A solucéo foi convertida em pH = 8 com 50% de NaOH e extra-
ida com acetato de etila (3 x 75 mL). Os organicos combinados foram
lavados com H,0, lavados com salmoura, secados com Na,SO,, filtra-
dos e concentrados a vacuo para dar um sélido marrom. Purificacao
via cromatografia instantanea (CH,Cl,/MeOH 97:3) deu 5-(2-isopropil-
4-metoxi-5-pirrol-1-il-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina (0,244 g, 72%) como
um solido amarelo-palido. (M+H) = 340.

[00338] Foi similarmente preparada a partir de 5-(5-amino-2-
isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina (0,313 g, 1,1 mmol) e
2,5-hexanodiona (0,14 ml, 1,2 mmol), 5-[5-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-2-
isopropil-4-metoxi-fendxi]-pirimidin-2,4-diamina, (0,259 g, 64 %). (M+H)
= 368.

Exemplo 25: 5-(2-isopropil-4-metéxi-5-[1,2,3]triazol-1-il-fendxi)-

CI
Cl N NHTs . )\
MeOH/ TEA

N

pirimidin-2.4-diamina

[00339] Seguindo o procedimento de Harada et al, Heterocycles 48:
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695 - 702 (1998), a uma solucdo de 5-(5-amino-2-isopropil-4-metéxi-
fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina (0,400 g, 1,8 mmol) em 5 ml de metanol a
0<C, foram adicionadas trimetilamima (0,308 g, 3,0 mmols) e hidrazina
X! (0,388 g, 1,4 mmol). A solucdo foi aquecida a 50C . Ap6s 4 horas, a
mistura foi concentrada a vacuo e extraida com CH,Cl,. Os organicos
combinados foram lavados com H,O, lavados com salmoura, secados
sobre Na,SO,, filtrados, e concentrados a vacuo. Purificacdo via cro-
matografia instantdnea (94:6 CH,Cl,/MeOH) deu 5-(2-isopropil-4-
metoxi-5-[1,2,3]triazol-1-il-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina (0,145 g, 31%)
como um sélido branco; [MH]" = 342.

Exemplo 26: 1-[5-(4-amino-2-metil-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-

metoxi-fenil]-pirrolidin-2-ona

Etapa 1. 4-cloro-N-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-

metoxi-fenil]-butiramida
NH
(o] 2
NH
2
o CI\/\)LCI O \N
X |
L ~ Meo A
P Me N~ “NH
MeO N~ ONH, NHPOs O 2

[00340] A uma solucdo de 5-(5-amino-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-
pirimidin-2,4-diamina (0,400 g, 1,4 mmol) em 15 ml de CHCI; e

Na,HPO, (0,392 g, 2,8 mmols) foi adicionado cloreto de 4-clorobutirila

(0,194 g, 1,4 mmol) em gotas. Apos 4,5 horas, H,O e CH,CI, foram
adicionados e a mistura foi deixada agitar 15 min. A mistura foi neutra-
lizada com 2N de Na,CO; e extraida com CH,Cl,. Os organicos com-
binados foram lavados com salmoura, secados sobre Na,SO,, filtrados
e concentrados a vacuo para dar 4-cloro-N-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-
i16xi)-4-isopropil-2-metoxi-fenil]-butiramida (0,495 g, 91%) como uma
espuma marrom; [MH]" = 394,

Etapa 2. 1-[5-(4-amino-2-metil-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-
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fenil]-pirrolidin-2-ona

5 o

[00341] A uma solucdo de 5 ml 1,9 M de NaOMe em MeOH foi adi-
cionada 4-cloroamida X (0,495 g, 1,3 mmol). Apos 6 horas, a solucao

foi concentrada a vacuo. O residuo foi tomado em acetato de etila, la-
vado com H,0, lavado com salmoura, secado sobre Na,SO,, filtrado e
concentrado a vacuo para dar 1-[5-(4-amino-2-metil-pirimidin-5-iloxi)-4-
isopropil-2-metoéxi-fenil]-pirrolidin-2-ona (0,230 g, 47%) como um solido
branco; [MH]" = 358; pf (sal de HCI) > 300<.

Exemplo 27: 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-

fenil]-1H-imidazol-2-tiol

Etapa 1. 5-(2-isopropil-5-isotiocianato-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina
NH,
CI\H/CI o
S | N
S, DY
TEA MeO N~ “NH
N\\\

S
[00342] A uma solucdo de 5-(5-amino-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-
pirimidin-2,4-diamina (0,100 g, 0,4 mmol) em 1 ml de H,O e TFA
(0,040 g, 0,4 mmol) foi adicionado tiofosgénio (0,040 g, 0,4 mmol).
Apés 1 hora, a mistura foi neutralizada com 2M de NaOH e extraida
com CH,Cl,. Os organicos combinados foram lavados com salmoura,
secados sobre Na,SO,, filtrados e concentrados a vacuo para dar 5-(2-
isopropil-5-isotiocianato-4-metéxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina (0,042
g, 36%) como uma espuma marrom [MH]" = 334,

Etapa 2. 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metodxi-fenil]-
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1H-imidazol-2-tiol

NH, OFEt NH,
=
MeO N/)\NHZ MeO N)\NH
N
\\S

HS— N
R

[00343] A uma solucao de amino acetal (0,173 g, 1,3 mmol) em 10

Y

ml de EtOH foi adicionada uma solucéo de tio-isocianato (0,430 g, 1,3
mmol) em 2 mL de EtOH. A mistura foi aquecida a refluxo. Ap6s 30
minutos, a mistura foi resfriada, concentrada a vacuo e colocada em
suspensao em 1M de HCI e refluxada novamente durante outros 30
minutos, a reacdo foi neutralizada com NaHCO; saturado e extraida
com CH,Cl,. Os organicos combinados foram lavados com salmoura,
secados sobre Na,SO,, filtrados e concentrados a vacuo para dar 1-[5-
(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-fenil]-1H-imidazol-2-
tiol (0,298 g, 50%) como um sélido branco [MH]" = 373.

Exemplo 28: 5-(5-imidazol-1-il-2-isopropil-4-metodxi-fenoxi)-pirimidin-

2.4-diamina

fd B LA LS L LA
NH, ) 5 NH,
O\ Y cu >N
L - MeO | N
MeO N NH, DMF/ Cs,CO, ¢ N
| (J
\
\_/

[00344] Uma suspensao de 5-iodo-diaminopirimidina (0,294 g, 0,74
mmol), imidazol (0,120 g, 1,8 mmol), Cul (0,070 g, 0,4 mmol), Cs,CO;
(0,616 g, 1,9 mmol) em 4 ml de DMF foi aquecida a 100<C. Apés 72

horas, a mistura foi resfriada, diluida com H,O e extraida com acetato

de etila. Os organicos combinados foram lavados com salmoura, se-
cados sobre Na,SOy,, filtrados e concentrados a vacuo. Purificacdo via
TLC preparativo (94:6 CH,CIl,/MeOH) deu 5-(5-imidazol-1-il-2-isopropil-

4-metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina (0,020 g, 8%) como um solido
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branco; [MH]" = 341.

Exemplo 29: 2-[5-(2,4-diaminopirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2metoxi-

fenil]-propan-2-ol

ﬁ

[00345] A uma solucdo de brometo de metilmagnésio (83,4 mmols,
27,8 ml, 3,0 M em Et,0) em 83 mL de THF a 0T foi adicionada 1-[5-

(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-fenil]-etanona (2,523

g, 8,3 mmols, de exemplo 16) em porcdes. Apds 16 horas, a mistura
foi resfriada a 0C e extinguida pela adicao de 10% de NH4CI. H,O foi
adicionada e a mistura foi extraida com acetato de etila. Os organicos
combinados foram lavados com H,O, lavados com salmoura, secados
sobre NaHCO;, filtrados e concentrados a vacuo. O solido bruto foi
purificado via cromatografia instantanea (94:6 CH,Cl,/MeOH) para dar
acetofenona X (1,00 g, 40% recuperado) como um sélido branco e al-
cool X (1,00 g, como uma mistura 1:1 de metilado/desmetilado). A mis-
tura de alcoois foi tomada em 31 ml de DMF. K,CO; (0,65 g, 4,7
mmols) e iodometano (0,098 ml, 1,6 mmol) foi adicionado e a mistura
foi aguecida a 50C. Porc¢des adicionais de iodometa no (0,019 mL, 0,6
mmol) foram adicionadas a 1, 2 e 3 horas. Apd0s 16 horas, a mistura foi
resfriada e 10% de NH,Cl e extraida com acetato de etila. Os organi-
cos combinados foram lavados com H,O, lavados com salmoura, se-
cados com Na,SO,, filtrados e concentrados a vacuo para dar 2-[5-
(2,4-diaminopirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-fenil]-propan-2-ol
(0,711 g, rendimento) como um solido branco. [MH]" = 333.

Exemplo 30: 5-(2,5-diiosopropil-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina
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[00346] A uma solucdo de 2-[5-(2,4-diaminopirimidin-5-iléxi)-4-
isopropil-2-metoéxi-fenil]-propan-2-ol (0,350 g, 1,1 mmol) em 10 ml de
CH,CI, foi adicionado TFA (4,0 ml, 52,6 mmols) e trietilsilano (1,7 ml,
10,5 mmols). Apés 30 minutos, foi adicionado NaHCO; saturado e a
mistura foi extraida com acetato de etila. Os organicos combinados
foram lavados com salmoura, secados sobre Na,SO,, filtrados e con-
centrados a vacuo para dar um o6leo bruto. Purificagdo via cromatogra-
fia instantanea (96:4 CH,CIl,/MeOH) deu 5-(2,5-diiosopropil-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina (0,225 g, 68%) como um sélido branco.
[MH]" = 317.

Exemplo 31: 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metéxi-

fenil]-etanol

NaBH,

[00347] A uma solucdo de 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iléxi)-4-
isopropil-2-metoéxi-fenil] -etanona (2,500 g, 8,3 mmols) em 100 mL de
MeOH foi adicionado lentamente NaBH, (1,566 g, 41,4 mmols) a OC.
A solucao foi deixada aquecer em temperatura ambiente. Apés 20 ho-
ras, foi adicionado NH,CI saturado, a mistura foi concentrada a vacuo
e extraida com acetato de etila. Os organicos combinados foram lava-
dos com salmoura, secados sobre Na,SO,, filtrados e concentrados a
vacuo. Purificacdo via cromatografia de coluna de silica-gel (9:1
CH,CI,/MeOH) deu 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-

metodxi-fenil]-etanol (1,613 g, 60%) como uma espuma branca; [MH]" =
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301.

Exemplo 32: 5-(2-isopropil-4-metdxi-5-vinil-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina e 5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(1-metoxi-etil)-fendxil-pirimidin-2,4-

diamina

NH, NH,
NH
Oy DAST 2 O
L — oSN L
~o0 N” O NH, - Lt o N” T NH,
o NONH,
HO “ o

[00348] A uma solucdo de 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iléxi)-4-
isopropil-2-metoxi-fenil]-etanol (1,613 g, 5,3 mmols) em 30 ml de
CH,Cl, a -78C foi adicionado trifluoreto de (dietilamino) enxofre
(DAST) (0,935 g, 5,8 mmols). Apos agitar 1,5 hora, foi adicionado
NaHCO; saturado e a mistura foi extraida por CH,Cl,. Os organicos
combinados foram lavados com salmoura e secados Na,SO,, filtrados
e concentrados a vacuo. Purificacdo via cromatografia de silica-gel
(95:5 CH,CI/MeOH) deu 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-vinil-fenoxi)-
pirimidin-2,4-diamina (0,044 g, 3%) como uma espuma ( [MH]" = 301)
e 5-[2-isopropil-4-metdxi-5-(1-metoxi-etil)-fendxi]-pirimidin-2,4-diamina
(0,075 g, 4%) como uma espuma. [MH]" = 303.

Exemplo 33: 5-(2-etil-3-metdxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

[00349] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema M.
ESQUEMA M

Step 1
MeO CHO ———> /O _Step2

\©/ MeO \|\| 1. /\I
H,N
2. HCI

Step 3 NH,
ep
MeO CHO —_— MeO | N
/)\
NH

Legenda da figura:
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etapal,2e3
Etapa 1. Ciclohexil-(3-metdxi-benzilideno)-amina
[00350] 3-Metdxi benzaldeido (10,105 g, 74,2 mmols) foi convertido,

como descrito na etapa 1 de exemplo 3, em ciclohexil-(3-metoxi-

benzilideno)-amina (15,08 g, 94%) como um 6leo claro.

Etapa 2. 2-etil-3-metdxi benzaldeido

[00351] A uma solucdo de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (4,67 g, 33
mmols) em 75 mL de THF a -15<C foi adicionado n-butil litio (12,6 ml,

32 mmols, 2,5 em hexanos) em gotas mantendo a temperatura interna
abaixo de - 10C. Ap6s 15 minutos, uma solucdo de ciclohexil-(3-
metoxi-benzilideno)-amina (3,259 g, 15,0 mmols) em 5,0 mL de THF
foi adicionada e uma solucéo foi deixada agitar a -15C. Apés 1 hora, a
solucéo foi resfriada a -78<C. lodoetano (11,9 ml, 150 mmols) foi adici-
onado em uma porc¢ao e a solucao foi deixada aquecer em temperatu-
ra ambiente durante 45 min, despejada em 10% de NH,CI, e extraida
com Et,0. Os orgéanicos combinados foram lavados com H,0, lavados
com salmoura, secados sobre MgSO,, filtrados e concentrados a va-
cuo para dar uma imina bruta como um 6leo. O 6leo foi tomado em 90
ml de THF e HCI (22 ml, 89 mmols, 4,0 M) e aquecido a refluxo. Apos
2 horas, a solucéao foi resfriada. H,O foi adicionada e a mistura foi ex-
traida com acetato de etila. Os organicos combinados foram lavados
com H,0O, lavados com salmoura, secados sobre Na,SO,, filtrados e
concentrados a vacuo para dar um 6leo bruto. Purificacdo via croma-
tografia instantanea (98:2 hexano/acetato de etila) deu 2-etil-3-metoéxi
benzaldeido (1,543 g, 63%, 2 etapas) como um Oleo claro.

Etapa 3. 5-(2-etil-3-metdxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina

[00352] Seguindo o procedimento das etapas 4-8 de exemplo 3, 2-
etil-3-metoxi benzaldeido (1,025 g, 6,24 mmols) deu 5-(2-etil-3-metoxi-
benzil)-pirimidin-2,4-diamina (0,154 g, 10%, 2 etapas) como um solido
amarelo-palido. [MH'] = 259
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Exemplo 34: 5-(5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-benzil)-N>-(2,2,2-trifloro-

etil)-pirimidin-2,4-diamina

[00353] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema M.
ESQUEMA M

Cl
SN Step 1 SN Step 2
/ / Oxone
Step 3
NN ~N
/\
SO, Me H,N

Legenda da figura:

etapal,2e3

Etapa 1. 5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-2-metilsulfanil-pirimidin-

4-ilamina

[00354] A 25 ml de NH3; saturado em EtOH foi adicionada 4-cloro-5-
(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-2-metilsulfanil-pirimidina (0,580 g,
1,6 mmol). A solugéo foi aquecida a 85T em um vaso de reacgéo ve-
dado. Apds 3 dias, a solucéo foi resfriada, concentrada a vacuo e co-
locada em suspensdo em CH,CI,. O precipitado foi filtrado e o licor-
mae foi concentrado a vacuo. Purificacdo via cromatografia instanta-
nea (7:3 hexano/acetato de etila) deu 5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-
benzil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-ilamina (0,504 g, 92%) como um soli-
do branco.

Etapa 2. 5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-2-metilsulfonil-pirimidin-

4-ilamina
[00355] A uma solugcdo de 4-cloro-5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-
benzil)-2-metilsulfanil-pirimidina (0,320 g, 0,9 mmol) em 15 mL de THF
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e 15 ml de H,0O foi adicionado Oxone (1,227 g, 2 mmols) em porgdes.
Apébs 16 horas, a solugéo foi concentrada a vacuo e extraida com ace-
tato de etila. Os organicos combinados foram lavados com salmoura,
secados sobre Na,SQ,, filtrados, e concentrados a vacuo. Purificacéo
via cromatografia instantdnea deu 5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-
benzil)-2-metilsulfonil-pirimidin-4-ilamina (0,333, 96%) como um solido
branco.

Etapa 3. 5-(5-cloro-2-isopropil-4-metodxi-benzil)-N>-(2,2,2-trifloro-etil)-

pirimidin-2.4-diamina

[00356] A uma solucdo de 5-(5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-benzil)-2-
metilsulfonil-pirimidin-4-ilamina (0,050 g, 0,1 mmol) em 3 ml de éter
dimetilico de etileno glicol (DME) foi adicionado 0,5 ml de 2,2,2-
trifluoetil amina. A mistura foi aquecida no microondas (130C, 10
barr). Apés 22 horas, a mistura foi concentrada a vacuo. Purificacdo
via HPLC preparativo de fase reversa deu o sal de TFA de 5-(5-cloro-
2-isopropil-4-met6xi-benzil)-N>-(2,2,2-trifloro-etil)-pirimidin-2,4-diamina
(0,010 g, 19%) como um sélido branco); [MH]"= 389.

[00357] Foi similarmente preparada, a partir de 5-(5-cloro-2-
isopropil-4-metoéxi-benzil)-2-metilsulfonil-pirimidin-4-ilamina (0,100 g,
0,3 mmol) mas usando 2-metéxietilamina, 5-(5-cloro-2-isopropil-4-
metoxi-benzil)-N?-(2-metdxi-etil)-pirimidin-2,4-diamina (0,068 g, 63%)
como um sélido branco; [MH]" = 365.

Exemplo 35: 5-[5-cloro-2-(1-flior-1-metil-etil)-4-metdxi-fendxil-pirimidin-

2.4-diamina

[00358] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema N.
ESQUEMA N

OH
Step 1 S Step 3 ©
/@/ _Step1 tep2 _ Steps N
CH ;MgBr
NC.__-OTs Cl) !
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F
F
Step 4 (o) (o) Step 5 NH,
e 3, N o Ay
DAST 0 CN 0 CN | o
cl cl ? N° NH,
cl

Legenda da figura:

etapal, 2,3,4e5

Etapa 1. 1-(4-cloro-2-hidréxi-5-metéxi-fenil)-etanona

[00359] A uma mistura de AICl; (8,89 g, 59 mmols) em CH,CI, a -

10<C foi adicionado cloreto de acetila (4,1 ml, 58 mmols) em gotas en-

guanto mantendo a temperatura interna abaixo de 0C . Apds 20 minu-
tos, 2-cloro-1,4-dimetoxibenzeno (10,0 g, 8,3 mmols) foi dissolvido em
8 ml de CH,Cl, e adicionado na solucdo acima em gotas enguanto
mantendo a temperatura interna abaixo de 0C. Ap6s 20 minutos, a
mistura foi aquecida em temperatura ambiente durante 1 h entéo
aquecida a refluxo. Apds 21 horas, a solucédo foi resfriada, despejada
sobre uma mistura de gelo e HCI concentrado e extraida com dicloro-
metano. Os organicos combinados foram concentrados a vacuo e re-
cristalizados de H,O/EtOH para dar 1-(4-cloro-2-hidroxi-5-metoxi-fenil)-
etanona (8,78 g, 85%) como um sdlido.

Etapa 2. 5-cloro-2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-metoxi-fenol

[00360] A uma solucdo de 1-(4-cloro-2-hidréxi-5-metoéxi-fenil)-
etanona (9,80 g, 49 mmols) em 90 mL de THF a 0T foi adicionado
brometo de metil magnésio (37 mL, 112 mmols, 3,0 M em Et,0. Apos
2 horas, a reacéao foi extinguida pela adicdo de 10% de NH,4CI. A mis-
tura foi ajustada a pH = 1 com 2M de HCI e extraida com acetato de
etila. Os organicos combinados foram lavados com H,0, lavados com
salmoura, secados com MgSQO,, filtrados e concentrados a vacuo para
dar um solido bruto. Purificagdo via cromatografia instantanea deu al-
cool 5-cloro-2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-metoxi-fenol (11,85 g, maior do
gue 100%) como um solido amarelo.

Etapa 3. [5-cloro-2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-metoxi-fenoxil-pirimidin-2,4-
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diamina

[00361] A uma mistura de 5-cloro-2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-metoxi-
fenol (2,00 g, 9 mmols) e K,CO; (2,55 g, 19 mmols) em 50 mL de DMF
foi adicionado reagente tosilante (2,34 g, 11 mmols). A mistura foi dei-
xada agitar em temperatura ambiente. Ap6s 16 horas, a mistura foi
despejada em 200 ml de 4gua e extraida com acetato de etila. Os or-
ganicos combinados foram lavados com agua, lavados com salmoura,
secados sobre Na,SO,, filtrados e concentrados a vacuo para dar um
sélido bruto. Purificacdo via cromatografia instantanea (7:3 hexa-
no/acetato de etila) para dar [5-cloro-2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-metoxi-
fenoxi]-pirimidin-2,4-diamina (1,62 g, 69%) como um solido branco.
Etapa 4. 5-[5-cloro-2-(1-fldor-1-metil-etil)-metoxi-fendxil-acetonitrila
[00362] A wuma solugdo de [5-cloro-2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-
metéxi-fenoxi]-pirimidin-2,4-diamina (1,432 g, 5,6 mmols) em 50 ml de
CH,CI, a -78T foi adicionado DAST (0,77 ml, 5,9 mmols) e m gotas.

Apods 1,5 hora, a solucéo foi aguecida em temperatura ambiente e ex-

tinguida pela adicdo de uma solucdo de NaHCO; saturado e extraida
com CH,Cl,. Os organicos combinados foram lavados com salmoura,
secados sobre Na,SOy,, filtrados e concentrados a vacuo para dar uma
mistura inseparavel (9:1) de 5-[5-cloro-2-(1-flior-1-metil-etil)-metoxi-
fenoxi]-acetonitrila (1,543 g) e (5-cloro-2-isopropenil-4-metoxi-fenoxi)-
acetonitrila como um 6leo marrom-palido.

Etapa 5. 5-[5-cloro-2-(1-fliior-1-metil-etil)-metoxi-fenoxil-pirimidin-2,4-

diamina

[00363]  5-[5-cloro-2-(1-fldor-1-metil-etil)-metoxi-fendxi]-acetonitrila
(1,447 g, 4,2 mmols) foi convertida, como descrito nas etapas 6 e 7 de
exemplo 2, em  5-[5-cloro-2-(1-flor-1-metil-etil)-metdxi-fenoxi]-
pirimidin-2,4-diamina (0,263 g, 10% durante trés etapas) como um so-
lido amarelo; pf = 220,1 - 220,65 (sal de HCI); [M H]" = 328.

[00364] Foi similarmente preparada, mas partindo de 3-flior-1,4-
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dimetoxibenzeno, e usando hidrogenacdo com Pd/C na etapa 4 em
vez de DAST, 5-(5-flior-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-
diamina (0,778 g, 42%); pf (sal de HCI) = 239 - 241<C; [MH] " = 293.
Exemplo  36: 5-(8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-benzo[1,4]di6xin-6-iloxi)-
pirimidin-2,4-diamina

[00365] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema O.
ESQUEMA O

HO CHO  gtep 1 HO CHO Step 2 [ Step 3

—_—
HO Bz HO

Step 4 (e} N
[ N Step 5 /O Step 6
o C
NH, B
O (e}
Step 7 [ Step 8 ~C Step 9
mcpba TSOCH CN o
Br

Legenda da figura:

etapal, 2,3,4,56,7,8e9

Etapa 1. 3-bromo-4,5-dihidroxi-benzaldeido

[00366] A uma solucdo de 3,4-dihidréoxi benzaldeido (15,48 g, 112

mmols) em 500 mL de AcOH foi adicionado bromo (6,1 ml, 118 mmols)

em gotas em 50 ml de AcOH durante 10 min. Apos 4 horas, a mistura
foi despejada em H,O gelada. O precipitado foi filtrado, lavado com
H,O fria e secado a vacuo para dar 3-bromo-4,5-dihidroxi-benzaldeido
(11,64 g, 48%) como um sélido cinza.

Etapa 2. 8-bromo-2,3-dihidro-benzol[1,4]dioxin-6-carboxaldeido

[00367] A uma solucéo de 3-bromo-4,5-dihidroxi-benzaldeido (20,78
g, 95 mmols) em 480 ml de DMF foi adicionado K,CO3; (52,95 g, 383

mmols) seguido por 1,2-dibromoetano (8,7 ml, 101 mmols). A mistura
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foi aquecida a 100C. ApGs 18 adicional foi adicionado 1,2 dibromoe-
tano (1,0 ML). Apds 2 horas, a mistura foi despejada em agua e extra-
ida com acetato de etila. Os organicos combinados foram lavados com
salmoura, secados sobre Na,SO,, filtrados e concentrados a vacuo. O
solido bruto foi purificado via cromatografia instantanea (9:1 hexa-
no/acetato de etila) para dar 8-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
carboxaldeido (15,82 g, 99%) como um sélido branco.

Etapa 3. (8-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetileno)-ciclohexil-

amina

[00368] De acordo com o procedimento do exemplo 3 (etapa 1), 8-
bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]diéxin-6-carboxaldeido (15,63 g, 64
mmols) e ciclohexilamina (7,02 g, 71 mmols) deu 8-bromo-2,3-dihidro-
benzo[1,4] dioxin-6-ilmetileno)-ciclohexil-amina (24,2 g) como um 6leo
viscoso que foi usado na seguinte etapa sem purificacao.

Etapa 4. 8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-carboxaldeido

[00369] De acordo com o procedimento de etapa 2 do exemplo 33,
8-bromo-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilmetileno)-ciclohexil-amina
(23,09 g, 71 mmols) deu 8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-
carboxaldeido (3,67 g, 24 %).

Etapa 5. 8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-benzo[1,4]di6xin-6-0l

[00370] 8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-benzo[1,4]diéxin-6-carboxaldeido

(3,674 g, 13,5 mmols), usando o procedimento descrito no exemplo 2

(etapa  4), foi convertido em 8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-ol (3,182 g, 91%) como um sélido branco.

Etapa 6. (8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-benzo[1,41didxin-6-iléxi)-
acetonitrila

[00371] 8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-benzo[1,4]di6xin-6-0l (3,182 g,

12,3 mmols), como descrito no procedimento de etapa 6 do exemplo

21, foi convertido em éter cianometilico de 8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxin-6-iloxi)-acetonitrila (2,30 g, 63%).
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Etapa 7. 5-(8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-benzo[1.4]diéxin-6-il6xi)-
pirimidin-2,4-diamina
[00372]  8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-benzo[1,4]didxin-6-il6xi)-

acetonitrila (2,30 g, 8,7 mmols), usando o procedimento das etapas 6 e

7 do exemplo 2, foi convertido em 5-(8-bromo-5-etil-2,3-dihidro-
benzo[1.4]dioxin-6-il6xi)-pirimidin-2,4-diamina (0,951 g, 32%) como um
sélido amarelo; pf = 291 - 293<TC; [MH] " = 368.

Exemplo 37: 5-(7-iodo-5-isopropil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-iloxi)-

pirimidin-2.4-diamina

[00373] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema P.
ESQUEMA P

o CHO Step 1 Step2 Step3
GO = O e OO o

2HO

B(OH)2
o) OMe  step 4 o) OMe Step5 Me Step6
C — ( C
o \I/ o BBr,, H,0
Br
05 fi 05
OTos
Step 9 (0] (0]
\N —a [ + [
H, (0] |
|

Legenda da figura:

etapal, 2,3,4,56,7,8e9

Etapa 1. 2,3-dihidro-benzol[1,4]dioxin-6-ol

[00374] A uma solucdo de 2,3-dihidro-benzo[1,4]di6xin-6-
carboxaldeido (30,0 g, 183 mmols) em 500 mL de CH,CI, foi adiciona-
do mCPBA (37,85 g, 219 mmols). A suspenséao foi aquecida a 50C.
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Apods 16 horas, NaHCO; saturado foi adicionado e a mistura foi extrai-
da com CH,CI,. Os organicos combinados foram concentrados a va-
cuo e tomados em MeOH e 200 ml a 4 M de NaOH foi adicionado.
Apbs 2 horas, a mistura foi acidulada com 4M de HCI e extraida com
acetato de etila. Os organicos combinados foram lavados com
NaHCO; saturado, lavados com salmoura, concentrados a vacuo, e
tomados em CH,CI,. A solucéo foi filtrada para remover o precipitado.
A solucao resultante foi agitada com NaHCO; saturado durante 1 h,
separada, secada sobre MgSQO,, filtrada e concentrada a vacuo para
dar 2,3-dihidro-benzo[1,4] diéxin-6-0l (26,92 g, 94%).

Etapa 2. 6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina

[00375] A uma mistura de K,CO;3 (47,54 g, 344 mmols) e BuyNI
(1,256 g, 3,4 mmols) em DMF foi adicionado 2,3-dihidro-

benzo[1,4]dioxin-6-0l (26,2 g, 172 mmols) seguido por iodometano

(16,1 ml, 258 mmols). Apds 16 horas, a mistura foi filtrada. A solucéo
foi misturada com H,O e extraida com acetato de etila. Os organicos
combinados foram lavados com salmoura, secados sobre MgSQO,, fil-
trados e concentrados a vacuo. Purificacdo via cromatografia instanta-
nea (95:5 hexano/acetato de etila) deu metil 6-metdxi-2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxina (24,23 g, 85%) como um Oleo claro.

Etapa 3. acido 6-metodxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]di6xin-5-il-borénico

[00376] A uma solucéo de éter metilico X (10,0 g, 60 mmols) em 50
mL de THF a -78< foi adicionado n-butillitio (36 ml, 90 mmols, 2,5 M
em hexanos) em gotas. Ap6s 1 hora, a solucdo foi aquecida em tem-
peratura ambiente. Apos 1 hora, a solucgéo foi resfriada a -78<C e bora-
to de trimetila (13,6 ml, 120 mmols) foi adicionado. A solucé&o foi aque-
cida em temperatura ambiente. Apos 16 horas, a mistura foi extinguida
pela adicdo de 4gua e a mistura resultante foi acidulada com AcOH e
extraida com acetato de etila. Os organicos combinados foram lavados

com NaHCOj3; saturados, secados com MgSQO,, filtrados e concentra-
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dos a vacuo. O 0leo resultante foi azeotropado com tolueno para dar
acido 6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]diéxin-5-il-borénico (13,72 g,
98%) como um o6leo.

Etapa 4. 5-isopropenil-6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]didxina

[00377] A uma solucdo de 2-bromopropeno (5,4 ml, 59 mmols) em
200 mL de DME foi adicionado Pd(PhsP), (3,116, 2,8 mmols). Apos 30
minutos, acido  6-metdxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]diéxin-5-il-borénico
(13,320 g, 58,6 mmols) e K,CO;3; (8,099 g, 58,6 mmols) foram adicio-
nados. A mistura foi aquecida a refluxo. Apés 16 horas, a mistura foi
resfriada, filtrada através de uma almofada de celite e concentrada a
vacuo. O residuo foi dissolvido em H,O e extraido com acetato de eti-
la. Os organicos combinados foram lavados com NaHCO; saturado,
secados sobre MgSQ,, filtrados e concentrados a vacuo. Purificacéo
via cromatografia instantdnea deu isopreno 5-isopropenil-6-metoxi-2,3-
dihidro-benzo[1,4]dioxina (5,542 g, como uma mistura inseparavel de
produtos/sm 1:1) como um éleo.

Etapa 5. 5-isopropil-6-metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina

[00378] A uma solucdo de 5-isopropenil-6-metéxi-2,3-dihidro-benzo
[1,4] diéxina (5,00 g, x mmol) em 80 mL de MeOH foi adicionado 10%
de Pd/C (0,18 g). A mistura foi colocada sob 3,5 kg/cm? (50 psi) de H..
Apébs 16 horas, a mistura foi filtrada através de uma almofada de celite.
A solucao foi concentrada a vacuo. Purificagdo via cromatografia ins-
tantanea (97:3 hexano/acetato de etila) deu isopropil 5-isopropil-6-
metoxi-2,3-dihidro-benzo[1,4] didxina (2,458 g, 21% de acido borénico)
como um Oleo claro.

Etapa 6. 5-isopropil-6 hidroxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]didéxina

[00379] A uma solucdo de 5-isopropil-6-metdxi-2,3-dihidro-
benzo[1,4] di6xina (1,011 g, 4,9 mmols) em 15 ml de CH,CI, a -78C
foi adicionado BBrs; (7,3 ml, 7,3 mmols). A solucao foi deixada aquecer

em temperatura ambiente. ApGs 16 horas, a solucéo foi resfriada a -
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78T, extinguida com H,O, aquecida em temperatura ambiente e ex-
traida com CH,CI,. Os organicos combinados foram lavados com sal-
moura, secados sobre MgSQ,, filtrados e concentrados a vacuo. Puri-
ficacdo via cromatografia instantanea (7:3 hexano/acetato de etila) deu
5-isopropil-6 hidroxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]diéxina (0,622 g, 63%) como
um 6leo amarelo-palido.

Etapa 7. 5-isopropil-2,3-dihidro-benzo[1,4]1diéxin -6-iléxi)acetonitrila
[00380] 5-isopropil-6 hidréxi-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxina (0,622 g,

3,2 mmols) foi convertido, como descrito no exemplo 2 (etapa 5), em

5-isopropil-2,3-dihidro-benzo[1,4]di6xin-6-iloxi)acetonitrila (0,544 g,
72%) como um Oleo claro.

Etapa 8. 5-(5-isopropil-2,3-dihidro-benzol1,4]didxin-6-iloxi)-pirimidin-

2,4-diamina

[00381]  5-isopropil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin  -6-iloxi)acetonitrila
(0,544 g, 2,3 mmols) foi convertida, como descrito na etapa 6 de
exemplo 21, em 5-(5-isopropil-2,3-dihidro-benzo[1,4]di6xin-6-iloxi)-
pirimidin-2,4-diamina (0,560 g, 86%) como uma espuma amarela.
Etapa 9. 5-(7-iodo-5-isopropil-2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-iloxi)-
pirimidin-2,4-diamina e 5-(7,8-diiodo-5-isopropil-2,3-dihidro-

benzo[1,4]dioxin-6-il6xi)-pirimidin-2,4-diamina
[00382] A uma solucéo de 5-(5-isopropil-2,3-dihidro-

benzo[1,4]dioxin-6-il6xi)-pirimidin-2,4-diamina (250 mg, 0,83 mmol) em

acido acético (2 ml) foi adicionado ICI (0,670 g, 4,13 mmols) em 3 ml
de AcOH e 2 ml de H,0. Apés 20 horas, a reacéo foi neutralizada com
Na,CO; e extraida com CH,Cl,. Os organicos combinados foram lava-
dos com 10% de NaHSOs;, lavados com salmoura, secados sobre
Na,SO,, filtrados e concentrados a vacuo. Purificagdo via cromatogra-
fia instantanea (97:3 CH,Cl,/MeOH) deu 5-(7,8-diiodo-5-isopropil-2,3-
dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-iloxi)-pirimidin-2,4-diamina (0,049 g, 10%)

como um sélido amarelo ([MH]® = 555) e 5-(7-iodo-5-isopropil-2,3-
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dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-iloxi)-pirimidin-2,4-diamina (0,050 g, 14%)
como uma espuma. [MH]" = 429.

Exemplo 38: 2-[2-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-iodo-5-metoxi-fenil]-
propan-1-ol

[00383] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado

|
Step 2 00 Step 3
B ——
_—
[MePph3Br 1, TiCINaBH,
NaN(SiMejy), | 2, HCl

N
Step 4 Step 5
. —_— o | SN
TsOCH,CN _
|O N)\N

Legenda da figura:

etapal, 2,3,4e5

Etapa 1. 1-(2-hidréxi-4-iodo-5-metdxi-fenil)-etanona

[00384] A uma suspensao de hidreto de sédio (0,044 g, 1,1 mmol,

no esquema Q.
ESQUEMA Q

Step 1

—_—
/\

60% em 6leo mineral) em 0,5 ml de DMF foi adicionado 5-iodo-2-
acetil,4-metoxi-fenol de sédio (0,292 g, 1 mmol, preparado como des-
crito no exemplo 35) como uma solugdo em 1,5 ml de DMF. Apos 10
minutos, clorometoxi metano (0,079 g, 1,0 mmol ) foi adicionado. Apos
30 minutos, a mistura foi extraida com CH,Cl,. Os organicos combina-
dos foram lavados com salmoura, secados sobre Na,SO,, filtrados e
concentrados a vacuo. Purificagdo via cromatografia instantadnea
(88:12= hexano/acetato de etila) deu 1-(2-hidroxi-4-iodo-5-metoxi-
fenil)-etanona (0,314 g, 85%) como um soélido amarelo; [MH]" = 337.

Etapa 2. 1-iodo-4-isoprenil-2-metdxi-5-metdximetdxi-benzeno

[00385] A uma suspensao de brometo de metil trifenilfosfonio (0,457
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g, 1,3 mmol) em 8 mL de THF foi adicionado hexametildissilazida (1,3
ml, 1,29 mmol, 1,0 M em THF). Apés 1,5 hora, 1-(2-hidroxi-4-iodo-5-
metoxi-fenil)-etanona (0,288 g, 0,9 mmol) como uma solucdo em 8 mL
de THF foi adicionado em gotas. Apds 20 horas, a mistura foi filtrada
através de uma almofada de celite e extraida com CH,Cl,. Os organi-
cos combinados foram lavados com salmoura, secados sobre Na,SO,
e concentrados a vacuo. Purificagdo via cromatografia instantanea
(95:5 hexano/acetato de etila) deu 1-iodo-4-isoprenil-2-metéxi-5-
metoximetdxi-benzeno (0,224 g, 78%) como um liquido incolor; [MH]" =
335.

Etapa 3. 2-(2-hidroxi-1-metil-etil)-5-iodo-4-metdxi-fenol

[00386] A uma mistura de NaBH, (0,051 g, 1,3 mmol) em 4 ml de
DME foi adicionado TiCl, (0,67 ml, 0,67 mmol, 1,0 M em CH,Cl,). Apés
1 hora, 2-metil-1l-iodo-4-isoprenil-2-metéxi-5-metdéximetdxi-benzeno
(0,224 g, 0,7 mmol) em 4 ml de DME foi adicionado. Apds 20 horas, a

mistura foi extinguida com H,O e extraida com acetato de etila. Os or-

ganicos combinados foram lavados com salmoura, secados sobre
Na,SOy,, filtrados e concentrados a vacuo para dar um 6leo. A uma so-
lucdo deste 6leo em 3 ml de isopropanol foram adicionados 3 ml a 6M
de HCI. Apéds 3 horas, a mistura foi neutralizada com NaHCO; satura-
do e extraida com acetato de etila. Os organicos combinados foram
lavados com salmoura, secados sobre Na,SO,, filtrados e concentra-
dos a vacuo para dar um oleo. Purificacdo via TLC preparativo (70:30
hexano/acetato de etila) deu 2-(2-hidroxi-1-metil-etil)-5-iodo-4-metoxi-
fenol (0,080 g, 30%) como um 6leo claro; [MH]" = 309.

Etapa 4. [2-(2-hidroxi-metil-etil)-5-iodo-4-metoxi-fendxil-acetonitrila
[00387]  2-(2-hidroxi-1-metil-etil)-5-iodo-4-metodxi-fenol (0,080 g, 0,3

mmol) foi convertido, como descrito na etapa 6 do exemplo 21, para

[2-(2-hidréxi-metil-etil)-5-iodo-4-metoxi-fenodxi]-acetonitrila (0,076 g,
84%) como um sélido branco; [MH]" = 348.
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Etapa 5. 2-[2-(2,4-diaminopirimidin-5-il6xi)-4-iodo-5-metoxi-fenil]-

propan-1-ol
[00388]  [2-(2-hidroxi-metil-etil)-5-iodo-4-metoxi-fendxi]-acetonitrila

(0,488 g, 1,4 mmol), usando o procedimento de etapa 7 do exemplo
21, foi convertido em 2-[2-(2,4-diaminopirimidin-5-iloxi)-4-iodo-5-
metoxi-fenil]-propan-1-ol (0,459 g, 79%) como um sdlido branco; pf (sal
de HCI) = 290,1 - 292,2<T; [MH] " = 417.

Exemplo 39: 5-(2.4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-N-

metil-benzenometilsulfonamida

Etapa 1. cloreto de 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-

metoxi-benzenossulfonila

NH,
o CisoH
AN
| )’\l\
—
~o N” NH,

[00389] A mistura de pirimidina (0,400 g, 1,5 mmol) em 2 ml acido

clorossulfénico foi deixada agitar 20 min. A mistura foi despejada sobre

OSCI

gelo. O precipitado foi filtrado, lavado por H,O gelada e secado sob
vacuo para dar cloreto de 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-
metoxi-benzenossulfonila (0,515 g, 95%) como um soélido branco;
[MH]" = 373.

Etapa 2. 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-N-metil-

benzenometilsulfonamida

NH,
O
=N MeNH,
o D
O:§_CI O= S O
(@] N

[00390] A 10 ml de metil amina -78C em um tubo de tampa de ros-
ca foi adicionado cloreto de 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-

2-metoxi-benzenossulfonila (0,300 g, 0,8 mmol). A mistura foi deixada
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aquecer em temperatura ambiente. Apos 20 horas, a mistura foi eva-
porada, lavada com H,O, e secada sob vacuo para dar 5-(2,4-diamino-
pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metéxi-N-metil-benzenometilsulfonamida
(0,170 g, 57%) como um solido branco; pf (sal de HCIl) = 252,3—
252,9C; [MH] " = 367.

[00391] Foi similarmente preparada, substituindo metilamina por
etilamina, 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-N-etil-4-isopropil-2-metoxi-
benzenossulfonamida (0,186 g, 61%) como um sélido branco; pf (sal
de HCI) = 260 - 265T; [MH] " = 382.

Exemplo 40: 5-[2-isopropil-4-metoxi-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-fendxil -
3.4-dihidro-pirimidin-2,4-diamina

NH, NH,
o)

H,| _

o NJ\NHZ ~o N™ "NH,
-
Z N7 N
N” “NH

\—/ \—/

[00392] A uma solucdo de 5-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-isopropil-4-
metoxi-fendxi]-3,4-dihidro-pirimidin-2,4-diamina (0,044 g, 0,129 mmol)

e iodometano (9 ul, 0,145 mmols) em acetona (5 ml) foi adicionado
KOH (0,055 g, 0,98 mmols), a mistura foi aquecida a 30C durante 20
min, a mistura foi filtrada através de celite, lavada com CH,ClI,, a solu-
cao organica combinada foi concentrada a vacuo. O residuo foi purifi-
cado em duas placas de TLC preparativos de silica, eluindo com 5%
de MeOH/CH,CI,/NH,OH quatro vezes para dar 5-[2-isopropil-4-
metdxi-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-fendxi]-3,4-dihidro-pirimidin-2,4-
diamina (0,024 g, 52%). Espectro de massa: M+H: 355.

Exemplo 41: 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)4-isopropil-2-metoxi-N,N-

dimetil-benzamida
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NH, NH,
o)
O\ﬁ\ SN
N
| — |
~o N/)\NHZ o N/)\NH

[00393] A uma suspensédo de &cido 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-
4-isopropil-2-metoxi-benzoéico (180 mg, 0,57 mmol, de exemplo 17) em
diclorometano anidro (5,6 mL) foi adicionado TFA (0,08 mL, 1,14
mmol) em um cloreto de tionila (0,36 mL, 5,65 mmols). ApGs 1 hora, a
reacao foi concentrada. Ao residuo foi adicionado diclorometano ani-
dro (4,5 mL) e dimetilamina (2,84 mL de uma solucéo de 2M em THF,
5,65 mmols). Apds 2 horas de agitacdo em temperatura ambiente, a
reacao foi filtrada e concentrada. Purificacdo por cromatografia de co-
luna em silica-gel eluindo com 95/5/0,1 a 93/7/0,1 diclorometa-
no/metanol/hidroxido de amoénio deu 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)4-
isopropil-2-metoéxi-N,N-dimetil-benzamida (40 mg, 20%) como um soli-
do amarelo-péalido, MS (M+H) = 346.

[00394] Foi similarmente preparada, usando metilamina em vez de
dimetilamina,  5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iléxi)-4-isopropil-2-metoxi-N-
metil-benzamida (23 mg, 15%) como um sélido amarelo-pélido, MS
(M+H) = 332.

Exemplo 42: 4-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-2-iodo-5-isopropil-fenol

NH, NH,
o) | Ny O Ny
B ——
O N NH, HO N” NH
' |

[00395] A uma suspensao fria de 1(0,21 g, 0,52 mmols) em diclo-
rometano (15ml) a 0T foi adicionado BBr3; (0,26 g, 1,05 mmols). A

mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente durante 16 h,

extinguida com agua e basificada com NaHCO; saturado. O sdélido in-
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soluvel foi coletado por filtracdo. O filtrado foi lavado com agua, seca-
do sobre Na,SO,, filtrado e concentrado a vacuo. O residuo combina-
do e o sdlido foi cromatografado de modo instantanea em silica-gel (3
a 5% de metanol em diclorometano com 0,1% de NH,OH) deu o pro-
duto desejado (0,174 g, 86%) M+1 387.

Exemplo 43: 5-(5-iodo-2-isopropil-4-prop-2-iniloxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-

diamina

NH, NH,
O A o
7Sy - . SN
HO N/)\NH | P
2 o N~ NH

[00396] A  4-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-2-iodo-5-isopropil-fenol
(200 mg, 0,43 mmol) dissolvido em N,N-dimetilformamida anidro (2
mL) foi adicionado carbonato de potassio anidro (414 mg, 3,00 mmols)
e cloreto de propargila (0,03 mL, 0,43 mmol). ApGs agitacdo em tem-
peratura ambiente durante a noite, a reacdo foi extraida com dicloro-
metano, 4gua e salmoura. A camada de diclorometano foi secada
usando sulfato de magnésio anidro, concentrada, e purificada por cro-
matografia de coluna em silica-gel eluindo com 95/5/0,1 de diclorome-
tano/metanol/hidroxido de amoénio para dar 5-(5-iodo-2-isopropil-4-
prop-2-iniloxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina como um solido branco (131
mg, 71%), MS (M+H) = 425.

Exemplo 44: N-[2-acetilamino-5-(2-isopropil-4-metodxi-5-metil-benzil)-

pirimidin-4-ill-acetamida

0
NH, HN/M\\
AN
& S LA
~0 N" NH, o N N
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[00397] A 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-metil-benzil)-pirimidin-2,4-
diamina (30 mg, 0,10 mmol) dissolvida em piridina anidro (1 mL) foi
adicionado cloreto de acetila (0,04 mL, 0,44 mmol). ApGs agitacdo 30
minutos em temperatura ambiente, a reacdo foi concentrada. O resi-
duo foi dissolvido em diclorometano e lavado com &gua. Purificacdo da
camada de diclorometano concentrada usando placas de TLC prepa-
ratorias (95/5 diclorometano/metanol) deu N-[2-acetilamino-5-(2-
isopropil-4-metoéxi-5-metil-benzil)-pirimidin-4-il]-acetamida (7 mg, 18%),
MS (M+H) = 371.

Exemplo 45: 5-(2-isopropil-5-isoxazol-5-il-4-metdxi-fenoxi)-pirimidin-

2.4-diamina

[00398] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado

no esquema Q.

ESQUEMA Q
7N
NH, Sten 1 N™
tep 0
o SN >N Step 2
| /)\ ~ o— | /)\
NH, >N—< 0 N~ N NH,OH
/ o— |/ N
0 0 —N
\ \
—N
\
NH,
NH, o
o Step 3 SN
Y ow” LA
HONH N NH
( N” NH, ? 2
0 70
\ N
—N
\

Legenda da figura:
etapal,2e3

Etapa 1. N'-[5-[5-(3-dimetilamino-acriloil)-2-isopropil-4-metoxi-fendxil-4-

(dimetilamino-metilenoamino)-pirimidin-2-il]-N,N-dimetil-formamidina
[00399] A  1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-
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fenil]-etanona (100 mg, 0,32 mmol, do exemplo 16) dissolvida em N,N-
dimetilformamida anidro (0,6 mL) foi adicionado N,N-dimetilformamida
dimetil acetal (0,17 mL, 1,26 mmol) e a reacéo foi aquecida a 114
durante a noite. Concentracdo da mistura de reacdo deu N'-[5-[5-(3-
dimetilamino-acriloil)-2-isopropil-4-metéxi-fendxi]-4-(dimetilamino-
metilenoamino)-pirimidin-2-il]-N,N-dimetil-formamidina.

Etapa 2. 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metodxi-fenil]-

3-dimetilamino-propenona
[00400] A N'-[5-[5-(3-dimetilamino-acriloil)-2-isopropil-4-metdxi-

fenoxi]-4-(dimetilamino-metilenoamino)-pirimidin-2-il]-N,N-dimetil-

formamidina de etapa 1 foi dissolvida em metanol (1 mL) e hidréxido
de aménio (1 mL). ApGs agitacdo 5 dias em temperatura ambiente, a
reacdo foi concentrada e purificada por placas TLC preparatorias
(92/8/0,5 diclorometano/metanol/ hidréxido de aménio) para dar 1-[5-
(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-fenil]-3-
dimetilamino-propenona (34 mg, 29%) como um solido branco.

Etapa 3. 5-(2-isopropil-5-isoxazol-5-il-4-metdxi-fendxi)-pirimidin-2,4-
diamina

[00401] A  1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-
fenil]-3-dimetilamino-propenona (30 mg, 0,08 mmol) dissolvida em uma
mistura de metanol (1,5 mL) e agua (0,4 mL) foi adicionado cloridrato
de hidroxilamina (14 mg, 0,20 mmol) e a reacao foi refluxada durante 1
hora. Purificacdo por placas TLC preparatorias (92/8/0,5 diclorometa-
no/metanol/hidroxido de amoénio) deu 5-(2-isopropil-5-isoxazol-5-il-4-
metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina (8 mg, 29%) como um solido
branco, MS (M+H) = 342.

Exemplo 46: 5-(2-isopropil-4-metdxi-5-tiazol-5-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina
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[00402] A 5-(5-iodo-2-isopropil-4-metéxi-fendxi)-pirimidin-2,4-
diamina (600 mg, 1,5 mmol, de exemplo 14, etapa 1) dissolvida em
N,N-dimetilacetamida (4,8 mL) foram adicionados acetato de potassio
(221 mg, 2,24 mmols), tiazol (0,53 mL, 7,5 mmols) e tetra-
quis(trifenilfosfina) paladio (0) (70 mg, 0,06 mmol). Apés aquecer a
115 durante a noite. A reacao resfriada foi extra ida com diclorome-
tano (100 mL) e agua (2 x 100 mL). A camada de diclorometano foi
secada usando sulfato de sodio anidro, concentrada e purificada por
cromatografia de coluna em silica-gel eluindo com 95/5/0,1 de diclo-
rometano/metanol/hidroxido de aménio para dar 5-(2-isopropil-4-
metéxi-5-tiazol-5-il-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina (49 mg, 9%) como um
sélido amarelo-palido, MS (M+H) = 358.

Exemplo 47: 5-(2-isopropil-3-metdxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

[00403] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema R.
ESQUEMA R

O Step 1 _Step2
CH,Mg Pd/C
Step 3
0 OH —> o O
—_—
_—

Legenda da figura:

etapal,2e3
Etapa 1. 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3-metdxi-fenol
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[00404] A uma solucdo de brometo de metil magnésio (24 mL de
uma solucdo 3M em éter dietilico, 72,2 mmols) em THF anidro (20 mL)
a 0T foi adicionada uma solucdo de 2’-hidroxi-6’-m etdxiacetofenona
(4 g, 24,1 mmols) em THF anidro (40 mL), mantendo a temperatura
abaixo de 11C durante a adicdo. Apds agitar durante 1,5 hora em
temperatura ambiente, uma solucdo de 10% de cloreto de amoénio (30
mL) foi adicionada lentamente mantendo a temperatura abaixo de
22 com o uso de um banho de gelo. Agua (300 mL) foi adicionada
lentamente e a reacéo foi extraida duas vezes com acetato de etila. As
camadas de acetato de etila combinadas foram lavadas com agua,
salmoura, secadas usando sulfato de sddio anidro e concentradas pa-
ra dar 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3-metoéxi-fenol (4,52 g) como um solido
amarelo-palido.

Etapa 2. 2-isopropil-3-metoxi-fenol

[00405] A uma solucao de 1 (material de etapa 1 acima) dissolvida
em acido acético (50 mL) foi adicionado 10% de paladio em carvao
(500 mg), agua (6 mL), e formiato de amdnio (7,82 g, 124 mmols).
Apbs refluxar durante 1 hora, a reacédo foi resfriada e filtrada através
de celite. A almofada de celite foi lavada com acetato de etila (500 mL
de). Agua (300 mL) foi adicionada no filtrado, e a mistura foi basificada
(pH = 8) usando bicarbonato de sédio sélido. A camada de acetato de
etila foi coletada e lavada com agua, salmoura, secada usando sulfato
de sddio anidro e concentrada para dar 2-isopropil-3-metéxi-fenol (3,68
g, 92%) como um sélido amarelo-palido.

Etapa 3.

[00406] Usando o 2-isopropil-3-metéxi-fenol de etapa 3 acima, e
seguindo o procedimento das etapas 5-7 de exemplo 2, 5-(2-isopropil-
3-metdxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina foi preparada. MS (M+H) = 275.
[00407] Foi similarmente preparada 5-(2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-
pirimidin-2,4-diamina. MS (M+H) = 275.
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Exemplo 48: 5-(5-etanossulfonil-2-isopropil-4-metdxi-fenoxi)-pirimidin-

2,4-diamina

NH2 NH2
(0] (6]
AN AN
ol B
/)\ /)\
(@] N NH2 (0] N NH
| 20 I o
a” So ¢

S//
X

[00408] A uma solucdo de sulfeto de sédio (541 mg, 4,29 mmols)
em agua (20 mL) foi adicionado cloreto de 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-
i16xi)-4-isopropil-2-metoxi-benzenossulfonila (400mg, 1,07 mmol) e a
reacdo foi aquecida a 80C durante 1 hora. Bicarbon ato de sddio (361
mg, 4,29 mmols, dissolvido em 5 ml de 4gua), dioxano (20 mL), e iode-
to de etila (0,10 mL, 1,29 mmol) foram adicionados e a reacao foi
aquecida a 80C durante 2 horas. A reacao foi conce ntrada, extraida
com diclorometano (150 mL) e agua (20 mL). A camada de diclorome-
tano foi secada usando sulfato de sodio anidro, concentrada, e purifi-
cada por cromatografia de coluna em silica-gel eluindo com 95/5/0,1
de diclorometano/metanol/hidroxido de amoénio para dar 5-(5-
etanossulfonil-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina (77
mg, 20%) como um sélido branco, MS (M+H) = 367.

Exemplo 49: 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-trifliormetil-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

[00409] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema S.

ESQUEMA S

Ts
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N
step 3 OH step 4 O\EKN
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F FEF

F
Legenda da figura:
etapal,2,3e4

Etapa 1. 1-iodo-4-isopropil-2-metoxi-5-(tolueno-4-sulfonil)-benzeno

[00410] A uma solugdo de 2-isopropil-4-metdxi-1-(tolueno-4-
sulfonil)-benzeno (10 g, 31,25 mmols) em HOAc (10ml) foi adicionada
uma solucao de ICI (9,6 g, 59,26 mmols) em HOAc (10 ml) e H,O (5
ml). A mistura de reacao foi agitada em temperatura ambiente durante
16 h e basificada por uma solucdo de NaHCOS3 saturado. A solucéo
aquosa foi extraida em EtOAc que foi lavada com agua, salmoura, se-
cada sobre Na2S04, filtrada e concentrada a vacuo para dar 1-iodo-4-
isopropil-2-metoéxi-5-(tolueno-4-sulfonil)-benzeno (12,35 g, 89%).

Etapa 2. 1-isopropil-5-metoxi-2-(tolueno-4-sulfonil)-4-trifliormetil -

benzeno

[00411] A uma mistura quente de 1l-iodo-4-isopropil-2-metoxi-5-
(tolueno-4-sulfonil)-benzeno (0,5 g, 1,12 mmol), Cul, KF em DMF ani-
dro (10 ml) a um 6leo em temperatura de 120<C, foi adicionado iodeto
de trifliormetila (0,64 g, 4 48 mmols) em porgdes durante 30 min. A
mistura de reacado foi aquecida durante 4 horas e despejada em H,O
(200 ml). O solido insoluvel, que foi coletado por filtracdo foi triturado
com cloreto de metileno, filtrado e concentrado para dar 1l-isopropil-5-
metéxi-2-(tolueno-4-sulfonil)-4-trifldormetil-benzeno (0,45 g, 100%)
como um solido.

Etapa 3. 2-isopropil-4-metoxi-5-trifliormetil-fenol

[00412] Uma solucdo de 1l-isopropil-5-metéxi-2-(tolueno-4-sulfonil)-
4-trifldiormetil-benzeno (0,40 g, 1,03 mmol) e NaOH (0,5 g, 12,5
mmols) em MeOH (5ml) e H,O (5ml) foi aquecida a 90C durante 2
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horas. A mistura de reacéao resfriada foi acidulada com HCl a 3N e ex-
traida em cloreto de metileno. Os extratos combinados foram secados
com Na,SQO,, filtrados e concentrados para dar 2-isopropil-4-metoxi-5-
triflilormetil-fenol desejado (0,194 g, 81%) como um Oleo.

Etapa 4. 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-trifliormetil-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

[00413] Seguindo o procedimento do exemplo 2 etapas 5-7, 2-
isopropil-4-metoxi-5-trifliormetil-fenol foi convertido em 5-(2-isopropil-
4-metoOxi-5-trifldormetil-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina. M+H 343

Exemplo 50: 5-(2-isopropil-4-metodxi-5-tiazol-4-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

[00414] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema T.

ESQUEMA T

/6/ step 1 % _Step2_ /é/ Step 3 %
St _Step4. 4 % Step ) % Step 6 %

Legenda da figura:
etapal, 2,3,4,5e6

Etapa 1. 1-[4-isopropil-2-metdxi-5-(tolueno-4-sulfonil)-fenill-etanona

[00415] A uma solucédo limpida de 2-isopropil-4-metoxi-1-(tolueno-4-
sulfonil)-benzeno (5,3 g, 16,56 mmols) em DCE (50 ml) foi adicionado
cloreto de acetila (2,0 g, 24,84 mmols) e AICl; (3,3 g, 24,84 mmols) em
temperatura ambiente. A mistura de reacao foi agitada em temperatura

ambiente durante 16 horas e extinguida por H,O (10 ml). Dez minutos
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apos resfriar bruscamente, a solucdo aquosa foi extraida em CH,Cl..
Os extratos combinados foram lavados com H,O, secados sobre
Na,SOy,, filtrados e concentrados. Cromatografia instantanea em silica-
gel (0 a 30% de EtOAc em Hex) deu 1-[4-isopropil-2-met6xi-5-(tolueno-
4-sulfonil)-fenil]-etanona (4,7 g, 79%) como um saolido branco.

Etapa 2. 2-bromo-1-[4-isopropil-2-metdxi-5-(tolueno-4-sulfonil)-fenil]-

etanona

[00416] A uma mistura quente de CuBr, (0,25 g, 1,20 mmol) em
EtOAc (1 ml) foi adicionada uma solucdo de 1-[4-isopropil-2-metéxi-5-
(tolueno-4-sulfonil)-fenil]-etanona (0,2 g, 0,55 mmol) em CH3CI (1 ml).
A mistura de reacéo foi refluxada durante 16 horas, filtrada, e concen-
trada para dar 2-bromo-1-[4-isopropil-2-metoxi-5-(tolueno-4-sulfonil)-
fenil]-etanona (0,23 g, 95%) como um dleo.

Etapa 3. 4-[4-isopropil-2-metdxi-5-(tolueno-4-sulfonil)-fenill-tiazol

[00417] A uma solugdo de 2-bromo-1-[4-isopropil-2-metoxi-5-
(tolueno-4-sulfonil)-fenil]-etanona (0,23 g, 0,51 mmols) em dioxano
anidro (5 ml) foram adicionados Na,CO; (1,1 g, 10,12 mmols) e tioa-
mida (5 ml, 0,31 g, 5,06 mmols). A mistura de reacao foi refluxada du-
rante 3 horas e dividida entre H,O e cloreto de metileno. Os extratos
organicos combinados foram secados sobre Na,SO,, filtrados e con-
centrados. Cromatografia instantanea em silica (30% de EtOAc em
Hex) deu 4-[4-isopropil-2-metdxi-5-(tolueno-4-sulfonil)-fenil]-tiazol (0,19
g, 95%) como um Gleo.

Etapa 4. 2-isopropil-4-metoxi-5-tiazol-4-il-fenol

[00418] Uma mistura de 4-[4-isopropil-2-metoxi-5-(tolueno-4-
sulfonil)-fenil]-tiazol (1,0 g, 2,27 mmols) e K,CO;3; (1,6 g, 11,34 mmols)
em MeOH anidro (10 ml) foi refluxada durante 8 horas. O solvente foi
removido a vacuo e um residuo foi dividido entre cloreto de metileno e
agua. O extrato organico combinado foi secado sobre Na,SO,, filtrado,

e concentrado para dar 2-isopropil-4-metoxi-5-tiazol-4-il-fenol.
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Etapa 5. (2-isopropil-4-metoxi-5-tiazol-4-il-fendxi)-acetonitrila

[00419] O 2-isopropil-4-metoxi-5-tiazol-4-il-fenol bruto de etapa 4 e
bromoacetonitrila (0,33 g, 2,72 mmols) junto com K,CO3; (0,94 g, 6,81
mmols) em acetonitrila anidro (30 ml) foram aquecidos a 60C durante
3 horas. A mistura de reacao foi dividida entre EtOAc e 4gua. O extrato
organico combinado foi secado sobre Na,SO,, filtrado e concentrado.
Cromatografia instantdnea em silica (10 a 20% de EtOAc em hexanos)
deu (2-isopropil-4-metéxi-5-tiazol-4-il-fendxi)-acetonitrila (0,47 g, 72%)
como um dleo.

Etapa 0. 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-tiazol-4-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

[00420] Uma mistura de (2-isopropil-4-metoxi-5-tiazol-4-il-fendxi)-
acetonitrila (0,27 g, 0,94 mmols) e reagente de Brederick (0,35 g, 2,01
mmols) foi aquecida a 100C durante 2 horas. Excess o de reagente de
Brederick foi removido sob pressado reduzida. O residuo foi dissolvido
em EtOH anidro (10 ml) e HCI de anilina (0,38 g, 2,93 mmols) foi adici-
onado. A mistura de reacdo foi aquecida a 80C durante 18 horas e
dividida entre EtOAc e agua. Os extratos organicos combinados foram
secados sobre Na,SOy, filtrados e concentrados. Carbonato de guani-
dina (0,27 g, 1,49 mmols) e NMP (10 ml) foram adicionados e aqueci-
dos a 120 durante 10 horas. A mistura de reacéo foi despejada em
agua e extraida em EtOAc. Os extratos organicos combinados foram
secados sobre Na,SO,, filtrados e concentrados. Cromatografia instan-
tanea em silica (3% de MeOH em cloreto de metileno com 0,1% de
NH4OH) deu 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-tiazol-4-il-fendxi)-pirimidin-2,4-
diamina (0,15 g, 68%) como um sélido. M+H 358.

Exemplo 51: 5-[5-(N'-alilideno-hidrazinometil)-2-isopropil-4-metoxi-

fenoxil-pirimidin-2,4-diamina
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NH, NH,
O "
~o N"ONH, o ~o N” NH,
@) | NH
- =N

[00421] A uma solucdo de 1-[5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iléxi)-4-
isopropil-2-metoéxi-fenil]-3-dimetilamino-propenona (0,25 g, 0,67 mmol)
em EtOH (6 ml) foi adicionado hidrato de hidrazina (0,076 g, 1,2
mmol). A mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 16 horas e concentrada. Recristalizacdo do residuo bruto em
EtOH/EtOAc deu 5-[5-(N'-alilideno-hidrazinometil)-2-isopropil-4-metoxi-
fenoxi]-pirimidin-2,4-diamina (0,228 g, 100%). M+H 341.

Exemplo  52:  2-[4-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-2-iodo-5-isopropil-

fenoxil-etanol

Etapa 1. 5-[5-iodo-2-isopropil-4-(2-trimetilsilaniloxi-etoxi)-fendxil-

pirimidin-2,4-diamina

5 NH, NH,
@ - ﬁi
~
HO N "NH, SiMe;0 -~ 4 N NH,
|

[00422] Uma mistura de 4-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-2-iodo-5-
isopropil-fenol (0,3 g, 0,78 mmol), (2-bromoetdxi)-terc-butil-dimetil sila-
no (0,28 g, 1,17 mmol), e K,CO; (0,22 g, 1,56 mmol) em DMF anidro
(5 ml) foi aquecida a 50C durante 16 horas. O solv ente foi removido a
vacuo. O residuo foi dividido entre cloreto de metileno e agua. Os ex-
tratos organicos combinados foram lavados com agua, secados sobre
Na,SOy,, filtrados e concentrados. Cromatografia instantanea em silica
(3% de MeOH em cloreto de metileno com 0,1% de NH;OH) deu 5-[5-

iodo-2-isopropil-4-(2-trimetilsilaniloxi-etoxi)-fendxi]-pirimidin-2,4-
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diamina (0,38 g, 90%) como um sélido.
Etapa 2. 2-[4-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-2-iodo-5-isopropil-fendxil-

etanol

o\ NH,
i A ’ )
SMeO0 N” NH, HO~g R

2
I
I

[00423]  5-[5-iodo-2-isopropil-4-(2-trimetilsilaniloxi-etoxi)-fenoxi]-
pirimidin-2,4-diamina (0,38 g, 0,69 mmol) em uma solucdo de HO-
Ac/THF/H,O em uma relacéo de 3:1:1.95 ml) foi aquecida a 65°C du-
rante 16 horas. O pH da mistura de reacao foi ajustado a pH=9 e extra-
ido em cloreto de metileno. Os extratos combinados foram secados
sobre Na,SQO,, filtrados e concentrados. Cromatografia instantdnea em
silica (5% de MeOH em cloreto de metileno com 0,1% de NH,OH) deu
2-[4-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-2-iodo-5-isopropil-fendxi]-etanol
(0,25 g, 86%) como um solido branco. M+H 431

Exemplo 53: 5-(4-amino-2-etilamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-

metoxi-benzamida

Etapa 1. 5-(4-amino-2-etilamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-

benzonitrila

5 NH, NH,
SN ONGFEN
\05/ \fl\l\/)\N/\ - ~o \fN\/JN\N/\
' i l H
N
[00424] A uma solucdo de N*2*-etil-5-(5-iodo-2-isopropil-4-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina (1,65 g, 4,12 mmols) em DMF anidro (10
ml) foi adicionado CuCN, e a mistura de reacéo foi aquecida a 120C
durante 3 horas. A mistura de reacdo foi despejada em agua (200 ml)
e uma porc¢ao insoluvel foi coletada por filtracdo. O solido foi triturado

com uma solucdo de 10% de MeOH/cloreto de metileno/0,1% de
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NH4OH (100 ml) e filtrado novamente. O filtrado foi concentrado e
cromatografado de forma instantdnea em silica (3% de MeOH em clo-
reto de metileno com 0,1% de NH,OH) para dar 5-(4-amino-2-
etilamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metéxi-benzonitrila (0,87 g,
71%) como um solido branco.

Etapa 2. 5-(4-amino-2-etilamino-pirimidin-5-il6xi)-4-isopropil-2-metoxi-

benzamida
o NH2 NH2
~ | /)\ \ﬁN
e) N N/\ \O N/)\N/\
H
Il H
N O NH

2

[00425] A uma solucdo de 5-(4-amino-2-etilamino-pirimidin-5-iloxi)-
4-isopropil-2-metéxi-benzonitrila (0,3 g, 0,92 mmol) em EtOH/H,O
(1:1,20 ml) foi adicionado uma solucéo de NaOH (0,37 g, 9,17 mmols)
em H,O (1 ml). A mistura de reacao foi aquecida a 100C durante 24
horas e neutralizada com HCI a 3N. Etanol foi removido a vacuo e a
solucdo aquosa restante foi extraida em cloreto de metileno. O extrato
combinado foi lavado com agua, secado sobre Na,SOy,, filtrado e con-
centrado. Cromatografia instantdnea em silica-gel (3 a 8% de EtOAc
em hexanos) deu 5-(4-amino-2-etilamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-
metoxi-benzamida (0,086 g, 27%) como um soélido branco. M+H 346.

Exemplo 54: N*2*-etil-5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-

fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina
NH, NH,
O AN O AN
N N
~ \f\/)\ N ~ \f\/)\ N
o) N™ N o} N~ N
H O:g H
II\
o)

[00426] Uma mistura de N*2*-etil-5-(2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-

pirimidin-2,4-diamina (0,30 g, 0,99 mmol), anidrido metanossulfénico
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(1,0 g, 5,96 mmols) e acido trifllormetanossulfénico (0,37 g, 2,48
mmols) foi aquecida a 70C durante duas horas. A mi stura de reacéo
guente foi despejada em agua gelada e basificada com uma solucéao
de NaHCO; saturado. A solucdo aquosa foi entdo extraida em cloreto
de metileno. Os extratos organicos combinados foram lavados com
H,O, secados sobre Na,SO,, filtrados e concentrados. Cromatografia
instantdanea em silica (1% de MeOH em cloreto de metileno com 1%
de NH4OH) deu N*2*-etil-5-(2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina (87mg, 23%) como um sélido. M+H 381.

Exemplo 55: 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-oxazol-4-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

Etapa 1. 2-bromo-1-[4-isopropil-2-metdxi-5-(tolueno-4-sulfonil)-fenil]-

etanona

[00427] Uma mistura de 2-bromo-1-[4-isopropil-2-metoxi-5-(tolueno-
4-sulfonil)-fenil]-etanona (0,2 g, 0,45 mmol) e formiato de sodio (0,040
g, 0,60 mmol) em DMF anidra (3 ml) foi agitada em temperatura ambi-
ente durante 16 horas. A mistura de reacdo foi despejada em H,O e
extraida em EtOAc. O extrato organico combinado foi secado sobre
Na,SO,, filtrado e concentrado para dar 2-bromo-1-[4-isopropil-2-
metoxi-5-(tolueno-4-sulfonil)-fenil]-etanona.

Etapa 2. 4-[4-isopropil-2-metdxi-5-(tolueno-4-sulfonil)-fenill-oxazol

Ts Ts

\O e \O
@) NTX
OCHO I

[00428] Uma solucéo de 2-bromo-1-[4-isopropil-2-metdxi-5-(tolueno-

4-sulfonil)-fenil]-etanona bruto do acima e acetato de aménio (0,17 g,

2,25 mmols) em HOAc (5 ml) foi aquecida a 100C dur ante 2 horas. A

mistura de reacéao foi dividida entre cloreto de metileno e uma solucéo
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de NaHCO; saturado. O extrato organico combinado foi secado sobre
Na,SO,, filtrado e concentrado. Cromatografia instantanea em silica
(30 a 50% de EtOAc em Hex) deu 4-[4-isopropil-2-metdxi-5-(tolueno-4-
sulfonil)-fenil]-oxazol (25mg, 14%) como um sélido branco.

Etapa 3. 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-oxazol-4-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina
NH,
Ts 0
AN
. — Ty
~
O . O N” NH,
N N
N
Lo g

[00429]  4-[4-isopropil-2-metdxi-5-(tolueno-4-sulfonil)-fenil]-oxazol foi
convertido, usando o procedimento das etapas 4-6 de exemplo 49, pa-
ra  5-(2-isopropil-4-metéxi-5-oxazol-4-il-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina.
M+H = 342.

Exemplo 56: 5-(2-isopropil-4-metodxi-5-tiazol-2-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

Etapa 1. 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

tiobenzamida

NH, NH,
L, "L
h N” NH, ~o N” O NH,

O

0~ "NH, S” NH,

[00430] Uma mistura de 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iléxi)-4-isopropil-
2-metoxi-benzamida (0,25 g, 0,79 mmol, preparada de acordo com o
procedimento de exemplo 52) e reagente de Lawesson (0,96 g, 2,37
mmols) em THF anidro (20 ml) foi agitada em temperatura ambiente
durante 16 horas e concentrada a vacuo. Cromatografia instantadnea
em silica (5% de CH3;OH em cloreto de metileno com 1% de NH4;OH)

deu 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iléxi)-4-isopropil-2-metéxi-tiobenzamida
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(0,201 g, 76%) como um solido amarelo.

Etapa 2. 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-tiazol-2-il-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

NH, NH,
%roﬁi —
~o N” NH, ~o N” NH,

S” 'NH, h

S N
\—/

[00431] A uma solugcdo de 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iléxi)-4-
isopropil-2-metéxi-tiobenzamida (0,23 g, 0,69 mmol) em HOAc (5 ml)
foi adicionado bromooctaldeido dietilacetal (0,18 g, 0,9 mmol) e TsOH
(5 mg) como um catalisador. A mistura de reacao foi aquecida a 110C
durante 16 horas e basificada com uma solu¢cdo de NaHCO3; saturado.
A solucédo aquosa foi extraida em cloreto de metileno. O extrato orga-
nico combinado foi secado sobre Na,SOy, filtrado e concentrado. Cro-
matografia instantanea em silica (5% de MeOH em cloreto de metileno
com 1% de NH4OH) deu 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-tiazol-2-il-fendxi)-
pirimidin-2,4-diamina (0,070 g, 28%) como um sélido amarelo. M+H =
358.

Exemplo 57: 5-(4-et6xi-5-iodo-2-isopropil-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

NH, NH,
O, - "
HO N” NH, e N” NH,
! !

[00432] A uma solugéo de 4-(2,4-diamino-pirimidin-5-iléxi)-2-iodo-5-

isopropil-fenol (0,2 g, 0,52 mmol) em DMF anidra (2 ml) foi adicionado
EtBr (57 mg, 0,52 mmol) em porc¢des. A mistura de reacéo foi dividida
entre EtOAc e H,0. O extrato organico foi secado sobre Na,SO,, filtra-
do e concentrado. Cromatografia instantanea em silica (3% de MeOH
em cloreto de metileno com 1% de NH;OH) deu 5-(4-etéxi-5-iodo-2-

isopropil-fenéxi)-pirimidin-2,4-diamina (0,17 g, 28%) como um sdlido
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amarelo. M+H = 415.
Exemplo 58: 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-[1,2,4]loxadiazol-3-il-fendxi)-

pirimidin-2.4-diamina

[00433] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado

no esquema U.

ESQUEMA U
Step 1 Step 2
—
NH,OH. HCI/ (CH,0),CH/
NaHCO, BF,OFEt,
N/ N
J
N N
R R
L <
N "o NN "o
ot/ ot
Step 3
Legenda da figura:
etapal,2e3
[00434] A 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-isopropil-2-metoxi-

benzonitrila utilizada na etapa 1 deste exemplo foi preparada como
descrito no esquema 1.

Etapa 1: 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-N-hidroxi-4-isopropil-2-metoxi-

benzamidina

[00435] A benzaminacdo realizada nesta etapa segue o procedi-
mento registrado por Meyer et al, Synthesis 6: 899 - 905 (2003). A uma

mistura agitada de cloridrato de hidréxilamina (0,099 g, 1,43 mmol) e
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carbonato de hidrogénio de sodio (0,119 g, 1,42 mmol) em etanol (1,4
ml) e agua (0,3 ml) foi adicionada 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-4-
isopropil-2-metoéxi-benzonitrila (0,385 g, 1,29 mmol) e a mistura aque-
cida em refluxo durante 5 horas. Uma segunda porcao de cloridrato de
hidréxilamina (0,049 g, 0,71 mmol) e carbonato de hidrogénio de sodio
(0,060 g, 0,71 mmol) foi adicionado. Ap6s mais 2 horas, a mistura foi
resfriada, concentrada a vacuo, entdo diluida com agua (10 ml) e ex-
traida com acetato de etila. Os extratos organicos combinados foram
lavados com salmoura entdo secados (MgSQO,), filtrados e concentra-
dos a vacuo para dar 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-N-hidréxi-4-
isopropil-2-metéxi-benzamidina (355 mg) como uma espuma amarela.
Este material foi usado diretamente sem outra purificacéo.

Etapa 2: N-[2-amino-5-(2-isopropil-4-metoxi-5-[1,2.,4]Joxadiazol-3-il-

fenoxi)-pirimidin-4-illfformamida, N-[4-amino-5-(2-isopropil-4-metoxi-5-

[1,2.4] oxadiazol-3-il-fenoxi)-pirimidin-2-illfformamida e N-[4-

formilamino-5-(2-isopropil-4-metoxi-5-[1,2 ,4]Joxadiazol-3-il-fendxi)-

pirimidin-2-il]-formamida

[00436] A formilagédo realizada nesta etapa segue o procedimento
registrado por Kitamura et al. Chem. Pharm. Bull. 49: 268 - 277 (2001).
Assim, a uma suspensédo de 5-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-N-hidréxi-
4-isopropil-2-metéxi-benzamidina (0,350 g, 1,05 mmol) em trimetilorto-
formiato (1,12 g, 10,5 mmols) em temperatura ambiente e sob nitrogé-
nio foi adicionado dietil eterato de trifluoreto boro (1 gota) entdo a mis-
tura aquecida a refluxo durante 1,5 hora. A mistura resultante foi res-
friada, diluida com diclorometano (60 ml), entdo lavada com agua (20
ml), salmoura (20 ml) e entdo secada (MgSO,) filtrada e concentrada a
vacuo para dar uma mistura de N-[2-amino-5-(2-isopropil-4-metoxi-5-
[1,2,4]oxadiazol-3-il-fendxi)-pirimidin-4-ilfformamida,  N-[4-amino-5-(2-
isopropil-4-metoéxi-5-[1,2,4]oxadiazol-3-il-fendxi)-pirimidin-2-

ilfformamida e N-[4-formilamino-5-(2-isopropil-4-metoxi-5-
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[1,2,4]oxadiazol-3-il-fendxi)-pirimidin-2-il]-formamida como um solido
amarelo (260 mg). Este material foi usado diretamente sem outra puri-
ficacao.

Etapa 3: 5-(2-isopropil-4-metoxi-5-[1,2 ,4loxadiazol-3-il-fendxi)-

pirimidin-2.4-diamina

[00437] Uma mistura de N-[2-amino-5-(2-isopropil-4-metoxi-5-
[1,2,4]oxadiazol-3-il-fendxi)-pirimidin-4-iljformamida, N-[4-amino-5-(2-
isopropil-4-metoxi-5-[1,2,4]oxadiazol-3-il-fendxi)-pirimidin-2-il] formami-
da e N-[4-formilamino-5-(2-isopropil-4-metoxi-5-[1,2,4]oxadiazol-3-il-
fenoxi)-pirimidin-2-il]l-formamida (0,164 g) em TFA (10 mL) foi aquecida
a refluxo durante 24 h. A mistura foi entdo resfriada e concentrada a
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia instantanea (0 - 5%
de metanol em diclorometano) dando 76 mg de 5-(2-isopropil-4-
metéxi-5-[1,2,4]oxadiazol-3-il-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina como seu
sal de &cido trifldoracético. M+H" = 343; PF 135 - 138,5C; 'H RMN -
(CDCly) &: 1,27 (app d, 6H, J = 7,0 Hz), 3,11 (quinteto, 1H, J = 7,0 Hz),
4,04 (s, 3H), 6,02 - 6,24 (br. D, 2H), 6,93 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,68 (s,
1H), 8,74 (s, 1H).

Exemplo 59: 5-(6-isopropil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-

i16xi)-pirimidin-2,4-diamina

[00438] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema V.
ESQUEMA V

oy sepz
pSe— " X e X e
L, - @1 @J

AlCI,
X,
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Legenda da figura:

etapa2,4,5,6,7,8e9

Etapa 1. 2-cloro-N-(2,4-dimetdxi-fenil)-acetamida

[00439] Uma mistura de 2,4-dimetoxi anilina (30,6 g, 0,2 mol), trieti-

lamina (27,9 mL, 0,2 mol) em 600 mL de cloreto de metileno foi agita-
da a 0T sob nitrogénio. Cloreto de cloroacetila (16 mL, 0,2 mol) foi
adicionado em gotas, e a mistura de reacao foi agitada durante 15 mi-
nutos a 0C, e entdo agitada durante um adicional d e duas horas du-
rante 0 que a mistura de reacao foi deixada aguecer em temperatura
ambiente. A reacao foi extinguida pela adicdo de HCI a 1N, seguido
por bicarbonato de sddio aquoso saturado. A mistura aquosa foi dividi-
da com EtOAc, e a fase organica foi separada, secada (MgSO,), filtra-
da, e evaporada sob pressao reduzida para dar 45,58 g de 2-cloro-N-
(2,4-dimetoéxi-fenil)-acetamida bruta. MS (M+H) = 230.

Etapa 2. 2-cloro-N-(2-hidréxi-4-metoxi-fenil)-acetamida

[00440] 2-cloro-N-(2,4-dimetoxi-fenil)-acetamida (45,8 g, 0,2 mol) foi

dissolvida em 1000 mL de cloreto de metileno, e a mistura de reacao

foi agitada a OC sob nitrogénio. Tricloreto de aluminio (78,9 g, 0,6
mol) foi adicionado em porgdes durante 30 minutos, e a mistura de re-
acao deixada agitar durante 17 horas em temperatura ambiente. A
mistura de reacdo foi concentrada a 200 mL de volume sob presséo
reduzida, e entdo despejada sobre gelo. Os sdlidos foram removidos

por filtracdo, e o liquido foi tomado em EtOAc, lavado com salmoura,
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secado (MgSQ,), filtrado, and evaporado sob pressao reduzida para
dar 39,67 g de 2-cloro-N-(2-hidroxi-4-metoxi-fenil)-acetamida. MS
(M+H) = 216.

Etapa 3. 7-metdxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

[00441]  2-cloro-N-(2-hidroxi-4-metoxi-fenil)-acetamida (390,0 g, 0,18

mol) e carbonato de potassio em p6 (27,6 g, 0,2 mol) foram adiciona-

dos a 1000 mL de acetona, e a mistura de reacao foi refluxada sob ni-
trogénio durante oito horas. A mistura de reacao foi resfriada, os soli-
dos foram removidos por filtracdo, e o liquido foi concentrado sob
presséo reduzida para dar 32,56 g de 7-metéxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-
ona bruto. (M+H) = 180.

Etapa 4. 7-metoxi-4-metil-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

[00442]  7-Metdxi-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (11,61 g, 0,065 mol)
em 100 mL de DMF seca foi agitada a OC sob nitrogé nio. Hidreto de

sédio (60%, 2,85 g, 0,0713 mol) foi adicionado em por¢cdes durante 30
minutos, apdés o que iodeto de metila (4,44 mL, 0,071 mol) foi adicio-
nado em gotas. A mistura de reacao foi agitada a 0°C durante 2,5 ho-
ras, entdo despejada em 1400 ml de agua. A mistura aquosa resultan-
te foi extraida quatro vezes com 400 mL de EtOAc, e as camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com agua, entdo salmoura, seca-
das (MgSQ,), filtradas, e evaporadas sob pressao reduzida, dando
13,07 g de 7-metodxi-4-metil-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona. (M+H) = 194.
Etapa 5. 7-metdxi-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina

[00443]  7-Metoxi-4-metil-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (13,07 g, 0,68

mol) foi adicionada a 100 mL de THF seco, e a mistura de reacao foi

refluxada sob nitrogénio. Foi adicionado sulfeto de borano-dimetila
(13,6 mL, 0,136 mol) em gotas durante uma hora, e a mistura de rea-
¢ao foi deixada refluxar durante duas horas. A mistura de reacao foi
resfriada e entdo extinguida pela adicdo de 50 mL de 10% de HCI

aquoso. O precipitado foi removido por filtracdo, e um liquido foi con-
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centrado sob pressédo reduzida para dar 11,17 g de 7-metdxi-4-metil-
3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina. (M+H) = 180.

Etapa 6. 1-(7-metoxi-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-il)-
etanona

[00444]  7-Metobxi-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina (11,17 g,
0,625 mol) em 400 mL de 1,2-dicloroetano foi agitado a 0T sob nitro-

génio. Tricloreto de aluminio (8,3 g, 0,625 mol) foi adicionado em por-
¢cOes, seguido por adicdo em gotas de cloreto de acetila (4,9 mL, 0,678
mol). A mistura de reacao foi agitada a 0C durante 2,5 horas. Foi adi-
cionado tricloreto de aluminio (3 g), e a mistura de reacao foi agitada
em temperatura ambiente durante 24 horas. A mistura de reacéo foi
despejada em gelo e 550 mL de HCI s 3N foi adicionado. A mistura
aquosa foi extraida com cloreto de metileno, e as camadas organicas
combinadas foram secadas (MgSOQ,), filtradas, e evaporadas sob
pressdo reduzida para dar 10,48 g de 1-(7-metdxi-4-metil-3,4-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-il)-etanona. (M+H) = 222.

Etapa 7. 6-isopropil-7-metoxi-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina
[00445]  1-(7-Metbxi-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-il)-
etanona (10,48 g, 0,473 mol) foi dissolvida em 25 mL de THF seco e a

mistura de reacao foi agitada a 0C sob nitrogénio. Brometo de metil
magnésio (22 mL de solucédo a 3M em Et,0, 0,15 mol) foi adicionado
em gotas, e a mistura de reacéo foi agitada a OC d urante duas horas.
A reacao foi extinguida por adicdo em gotas de 50 mL 10% de cloreto
de ambnio aquoso, seguido por dgua. A mistura aquosa foi extraida
com EtOAc, e as camadas organicas combinadas foram secadas
(MgSO0.,), filtradas, e evaporadas sob pressao reduzida. O residuo foi
tomado em 95 mL de acido acético, e a mistura de reacdo foi agitada
em temperatura ambiente sob nitrogénio. Formiato de amoénio (14,92
g) e 10% de paladio em carbono ativado (1,0 g) foram adicionados, e a

mistura de reacao foi aquecida a 120 durante trés horas. A mistura
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de reacao foi resfriada, os sdlidos foram removidos por filtracdo, e o
filtrado foi diluido com agua, e tornado neutro pela adicdo de bicarbo-
nato de sédio sélido. A solucdo aquosa resultante foi extraida com
EtOAc, e as camadas organicas combinadas foram secadas (MgSOQO,),
fillradas, e evaporadas sob pressédo reduzida para dar 9,97 g de 6-
isopropil-7-metoéxi-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazina.

Etapa 8. 5-(6-isopropil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]Joxazin-7-iloxi)-

pirimidin-2,4-diamina
[00446]  6-isopropil-7-metdxi-4-metil-3,4-dihidro-2H-

benzo[1,4]oxazina (2,21 g, 0,01 mol) foi dissolvida em 20 mL de clore-

to de metileno, e a mistura de reacao foi resfriada a -65<C. Tribrometo
de boro (12 mL de solucéo em cloreto de metileno a 1M, 0,012 mol) foi
adicionado em gotas durante 15 minutos, e a mistura de reacgao foi agi-
tada durante 5,5 horas, durante este tempo a mistura de reacao foi
deixada aquecer a OC. A mistura de reacao foi entd o agitada durante
24 horas em temperatura ambiente. A mistura de reacéo foi resfriada a
0<C, e metanol foi adicionado lentamente até a exot erma parar. A mis-
tura de reacdo foi dividida entre agua e cloreto de metileno, e a fase
organica foi secada (MgSQ,), filtrada, e evaporada sob presséo redu-
zida para dar 1,38 g de 5-(6-isopropil-4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-7-iloxi)-pirimidin-2,4-diamina. (M+H) = 208.

Etapa 9. 5-(6-isopropil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-iloxi)-

pirimidin-2,4-diamina
[00447]  5-(6-isopropil-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazin-7-

i16xi)-pirimidin-2,4-diamina foi convertido, usando o procedimento das

etapas 4-6 de exemplo 49, para 5-(6-isopropil-4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-7-iloxi)-pirimidin-2,4-diamina. (M+H) = 316. Pf =
167,3-170,1<C.

Exemplo 60: 5-(5-furan-2-il-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina
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[00448]  5-(5-iodo-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina
(400 mg, 1 mmol), acido furano 2-bordénico (285 mg, 1,5 mmol) e
Pd(Phs),Cl, (50 mg) foram tomados em 13 mL de dioxano desgaseifi-
cado em um frasco de presséo de tampa de rosca. Bicarbonato de so-
dio (2 mL de solucdo aquosa a 2M) foi adicionado, e a mistura de rea-
cao foi aquecida a 105C durante 40 horas. A mistura de reacgao foi
resfriada e dividida entre agua e acetato de etila. A fase orgéanica foi
separada, secada (MgSQ,), filtrada, e evaporada sob presséao reduzi-
da. O residuo foi purificado por cromatografia instantanea (3% a 5% de
MeOH em cloreto de metileno com 1% de hidroxido de amdnio) para
dar 53 mg de 5-(5-furan-2-il-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-
diamina. (M+H) = 339. Pf = 253,7 - 254,6C.

Exemplo 61: 5-(5-furan-2-il-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-

diamina

NH, NH,
s
0 N/)\NHZ [/> 0 N/)\NH
] T L
N=/

[00449]  5-(5-iodo-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)-pirimidin-2,4-diamina

(400 mg, 1,0 mmol), acetato de potassio ((147 mg), Pd(Phs),Cl, (40 mg
em 2 mL de dimetil acetamida) e tiazol foram adicionados ao frasco de
pressao com tampa de rosca e aquecidos a 155C dura nte 40 horas. A
mistura de reacao foi resfriada e dividida entre 4gua e acetato de etila.

A fase organica foi separada, secada (MgSQ,), filtrada, e evaporada
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sob pressao reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia ins-
tantanea (3% a 5% de MeOH em cloreto de metileno com 1% de hi-
dréxido de amdénio) para dar 61 mg de 5-(5-furan-2-il-2-isopropil-4-
metoxi-fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina. (M+H) = 356. Pf = 199,1 -
203,3<T.

Exemplo 62: 5-[2-isopropil-5-(4-metanossulfonil-piperazin-1-il)-4-

metoxi-fenoxil-pirimidin-2,4-diamina

ESQUEMA W
HO HO
o (@)
OBn OH
OBn OBn
Step 1 Step 2 Step 3
_— —_— —_—
0 I\ ? CHMger 9 f H,, PdC (f !
H NBn N
A C (J
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Legenda da figura:
etapal, 2,3,4,5e6

Etapa 1. 1-[4-(4-benzil-piperazin-1-il)-2-hidroxi-5-metoxi-fenill-etanona

[00450] A uma solucdo de 1-(2-benziloxi-4-flior-5-metoéxi-fenil)-
etanona (4,25 g, 15,5 mmols) em 3 mL de DMF foram adicionados 1-
benzil-piperazina (5,4 mo, 30,9 mmols) e carbonato de potassio (4,28
g, 30,9 mmols). A mistura de reacao foi aquecida sob nitrogénio a 130
- 140 durante 18 horas. A mistura de reacao foi r esfriada em tempe-
ratura ambiente, despejada em agua gelada, e extraida com EtOAc.
As camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura, se-
cadas (MgSQ,), filtradas, e evaporadas sob pressao reduzida. O resi-

duo resultante foi purificado por cromatografia instantanea em silica-
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gel (hexanos: acetato de etila 8.5:1.5) para dar 4,5 g (73%) de 1-[4-(4-
benzil-piperazin-1-il)-2-hidroxi-5-metdxi-fenil]-etanona como um sélido.
Pf =90-92<C.

Etapa 2. 2-[2-benziléxi-4-(4-benzil-piperazin-1-il)-5-metdxi-fenil]-
propan-2-ol

[00451]  1-[4-(4-Benzil-piperazin-1-il)-2-hidréxi-5-metoxi-fenil]-

etanona (4.25 g, 11,3 mmols) foi dissolvida em 100 mL de THF seco, e

a solucao resultante foi resfriada a 0C e agitada sob nitrogénio. Bro-
meto de metil magnésio (5,6 mL, 16,9 mmols) foi adicionado em gotas,
e a mistura de reacéo foi agitada durante 30 minutos a 0C. A mistura
de reacdao foi agitada durante um adicional de 12 horas em temperatu-
ra ambiente, entdo despejada em agua gelada e extraida com EtOAc.
As camadas organicas combinadas foram lavadas com cloreto de
amonio aquoso saturado, secadas (MgSOQO,), filtradas, e evaporadas
sob pressédo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromato-
grafia instantanea em silica-gel (hexanos: acetato de etila 8:2) para dar
4,73 g (94%) de 2-[2-benziloxi-4-(4-benzil-piperazin-1-il)-5-metoxi-
fenil]-propan-2-ol como um solido. Pf =94 - 96<C.

Etapa 3. 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-metoxi-5-piperazin-1-il-fenol

[00452] Uma mistura de 2-[2-benziloxi-4-(4-benzil-piperazin-1-il)-5-
metoéxi-fenil]-propan-2-ol (2,01 g, 4,5 mmols) 10% de Pd/C (0,28 g) em

EtOH (60 mL) foi hidrogenada a 3,5 kg/cm? em temperatura ambiente

durante 12 horas. A mistura de reacéao foi filtrada para remover o cata-
lisador, e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida para dar 1,1
g (92%) de 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-metoxi-5-piperazin-1-il-fenol.

Etapa 4. 2-isopropil-4-metoxi-5-piperazin-1-il-fenol

[00453] A uma suspensao agitada de 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-4-
metéxi-5-piperazin-1-il-fenol (0,5 g, 1,9 mmol) em diclorometano sob
nitrogénio em temperatura ambiente foi adicionado TFA (7,2 mL, 93,86

mmols) seguido por trietil silano (3,0 mL, 18,8 mmols). A mistura de
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reacao foi agitada durante 18 horas em temperatura ambiente, e entao
foi evaporada sob presséo reduzida. O residuo foi dividido entre diclo-
rometano e carbonato de potassio aquoso saturado. A camada organi-
ca foi separada, lavada com agua, secada (MgSQ,), filtrada, e evapo-
rada sob pressao reduzida para dar 0,47 g (99%) de 2-isopropil-4-
metoxi-5-piperazin-1-il-fenol como um dleo.

Etapa 5. 2-isopropil-5-(4-metanossulfonil-piperazin-1-il)-4-metoxi-fenol

[00454] A uma solucdo agitada de 2-isopropil-4-metoxi-5-piperazin-
1-il-fenol (0,47 g, 1,88 mmol) em diclorometano a 0C sob nitrogénio
foi adicionado trietilamina (0,26 mL, 1,89 mmol), seguido por cloreto de
metanossulfonila (0,15 mL, 1,89 mmol). A mistura de reacéo foi agita-
da a 0T durante cinco minutos, e entdo deixada aqu ecer em tempera-
tura ambiente. A mistura de reacgao foi dividida entre diclorometano e
agua, e a camada organica foi separada, lavada com agua, secada
(MgSO0.,), filtrada, e evaporada sob presséo reduzida. O residuo foi pu-
rificado via cromatografia instantanea (hexanos:EtOAc 3:2) para dar
0,1 g (16%) de 2-isopropil-5-(4-metanossulfonil-piperazin-1-il)-4-
metdxi-fenol como um o6leo.

Etapa 6. 5-[2-isopropil-5-(4-metanossulfonil-piperazin-1-il)-4-metoxi-

fenoxil-pirimidin-2,4-diamina

[00455]  2-isopropil-5-(4-metanossulfonil-piperazin-1-il)-4-metoxi-
fenol foi convertido, usando o procedimento das etapas 4-6 de exem-
plo 49, para 5-[2-isopropil-5-(4-metanossulfonil-piperazin-1-il)-4-
metéxi-fenoxi]-pirimidin-2,4-diamina. (M+H) = 437. Pf =115 - 117<C.
Exemplo 63: 5-(4-etil-7-metil-benzo[bltiofen-5-iléxi)-pirimidin-2,4-

diamina

[00456] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema X

ESQUEMA X
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Legenda da figura:

etapal,2e3

etapa 4/EtMgBr acetona

etapa5e6

etapa 7/reagente de Brederick

etapa 8/HCI de anilina

etapa 9/HCI de anilina

Etapa 1: N-metoxi-N-metil-butiramida

[00457]  Piridina (100 mL) foi resfriada a 0C, e cloridrato de N,O-

dimetilhidréxilamina (20,14 g, 206 mmols) foi adicionado com agitacao.

Esta solucéo foi agitada durante 10 minutos, e entdo uma solucdo de
cloreto de butirila (19,5 ml, 20 g, 188 mmols) dissolvido em 50 ml de
cloreto de metileno foi adicionada via funil de adicao durante 30 minu-
tos. Um precipitado se formou apds 5 minutos. Esta suspenséo foi agi-
tada e deixada aquecer em temperatura ambiente. A agitacao foi con-

tinuada durante 2,0 horas, e a reacao foi diluida com &gua, extraida
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com cloreto de metileno duas vezes. As camadas de cloreto de metile-
no foram combinadas e lavadas com HCI a 1N duas vezes e uma vez
com salmoura. Eter dietilico (100 mL) foi adicionado para facilitar a se-
paracdo da emulsdo, e a camada organica foi separada e lavada com
uma solucao de bicarbonato saturado, salmoura, e secada sobre sulfa-
to de magnésio. A solucgéo foi filtrada e um solvente removido a vacuo
para dar N-metoxi-N-metil-butiramida como um 6leo (22,1 g, 89%).

Etapa 2. 1-tiofen-3-il-butan-1-ona

[00458]  3-bromotiofeno (11 g, 67 mmols) dissolvido em hexanos
(120 ml) foi resfriado a -20C em banho de acetona/ agua, e n-BuLi (28
ml, 71 mmols, 2,5 n solugdo em hexanos) foi adicionado lentamente,
durante 10 min, entdo agitada 10 min a -20C. THF foi adicionado (10
ml) durante 5 min com agitacdo rapida. Precipitado se formou apos
cerca de 2/3 de adi¢do. Apos adicionar todo de THF, a mistura de rea-
¢ao foi agitada 20 min a -20C, entdo 20 ml de hexa nos foram adicio-
nados e a mistura de reacao foi deixada aquecer a 0C. N-metoxi-N-
metil-butiramida (9,29 g, 71 mmols) dissolvido em 20 ml de hexanos foi
adicionado via canula durante 5 minutos, e a mistura de reagao agita-
da a 0C durante 1,5 hora. A mistura de reagado foi extinguida com
agua, entdo HCIl a 1N (75 ml), extraida duas vezes com éter, lavada
HCI a 1N, salmoura, e secada sobre sulfato de magnésio. O solvente
foi removido sob presséo reduzida para dar um 6leo, que foi cromato-
grafado por cromatografia instantanea (5% de EtOAc/hexanos) para
dar 6,7 g, 64% de 1-tiofen-3-il-butan-1-ona como um o6leo.

Etapa 3. 2-bromo-1-tiofen-3-il-butan-1-ona

[00459] 1-Tiofen-3-il-butan-1-ona (6,7 g, 43 mmols) em 210 mL de

éter dietilico foi resfriada a 0C, e 0,6 ml de acido acético glacial foi

adicionado em gotas, seguido por bromo (2,26 ml, 46 mmols) em go-
tas. A mistura de reacéo foi deixada aquecer em temperatura ambiente

sobre horas. A mistura de reacédo foi lavada com agua, tiossulfato de
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sédio a 1, salmoura, e entdo secada sobre sulfato de magnésio. O sol-
vente foi removido sob pressédo reduzida para dar um 6leo que foi
cromatografado (5% de EtOAc/hexanos) para dar 6,1 g de 2-bromo-1-
tiofen-3-il-butan-1-ona, 79%, como um oOleo.

Etapa 4. 5-tiofen-3-il-heptano-2,4-diona

[00460] EtMgBr (6,69 ml, 13 mmols, 2 M em éter etilico) em benze-
no (10 ml) foi resfriado a 0C, e tBuOH (1,28 ml, 1 3 mmols) foi adicio-

nado lentamente. A mistura de reacgao foi agitada a 0C durante 5 mi-

nutos, entdo acetona (530 ul, 7 mmols) foi adicionada, seguido por
uma solucéo de 2-bromo-1-tiofen-3-il-butan-1-ona (1,3 g, 6 mmols) em
3 mL de benzeno via canula. A mistura de reacao foi aquecida a reflu-
X0 durante 1 hora, e acetona (250 ul) foi adicionada. A mistura de rea-
cao foi aquecida mais 2 horas em refluxo. A reacéao foi resfriada, extin-
guida com HCI a 1N (10 ml), extraida trés vezes com éter dietilico, la-
vada salmoura, e secada sobre sulfato de magnésio. O solvente foi
removido a vacuo e um residuo cromatografado (5% de acetato de eti-
la/hexanos) para dar 247 mg de material de partida 2-bromo-1-tiofen-
3-il-butan-1-ona e 520 mg de 5-tiofen-3-il-heptano-2,4-diona, 44%.
Etapa 5. 4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-ol

[00461] 5-Tiofen-3-il-heptano-2,4-diona (410 mg, 2 mmols) foi dis-

solvida em 15 mL de benzeno, e acido p-tolueno sulfénico monoidra-

tado (408 mg, 2 mmols) foi adicionado. A mistura de reacéo foi aque-
cida em refluxo durante 30 min, resfriada, diluida com éter dietilico,
lavada com bicarbonato de sdédio saturado, agua, salmoura, e secada
sobre sulfato de magnésio. Submetido a Rotovap para dar 370 mg de
4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-ol, 98 %, como um sélido branco.

Etapa 6. (4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-iloxi)-acetonitrila

[00462]  4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-ol (438 mg, 2 mmols) foi dis-

solvido em 10 ml de DMF, e a mistura de reacao foi resfriada a 0C.

Hidreto de sodio (66 mg, 3 mmols) foi adicionado e a mistura de rea-
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¢ao foi agitada 30 minutos a 0C. Bromoacetonitrila (170 pl, 3 mmols)
foi adicionada, e a mistura de reacéao foi agitada 10 minutos a 0C, en-
tdo deixada aquecer em temperatura ambiente. A reagao foi extinguida
apo6s 1 hora em temperatura ambiente com agua, diluida com acetato
de etila, lavada com agua, salmoura, e secada sobre sulfato de mag-
nésio. O solvente foi removido a vacuo, e um residuo cromatografado
(10% de acetato de etila em hexanos) para dar 422 mg de (4-etil-7-
metil-benzo[b]tiofen-5-iléxi)-acetonitrila como um 6leo, 80%.

Etapa 7. 3,3-bis-dimetilamino-2-(4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-iloxi)-
propionitrila

[00463]  3,3-bis-dimetilamino-2-(4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-iloxi)-

propionitrila (422 mg, 2 mmols) foi dissolvida em 2,5 ml de terc-

butéxibis (dimetilamino) metano, e a mistura de reacdo foi aquecida a
100 durante 1 hora. A reacao foi resfriada em tem peratura ambiente
e o volume reduzido sob 1 mm a vacuo enquanto aquecendo a 60C.
O residuo foi entdo colocado em uma bomba a vacuo elevado durante
1 hora para dar 3,3-bis-dimetilamino-2-(4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-
il6xi)-propionitrila, 595 mg, 98%, como um oleo.

Etapa 8. 2-(4-etil-7-metil-benzo[bltiofen-5-il6xi)-3-fenilamino-acrilonitrila
[00464]  3,3-bis-dimetilamino-2-(4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-iloxi)-

propionitrila (590 mg, 2 mmols) e HCI de anilina (1,1 g, 9 mmols) em 5

ml de etanol absoluto foram aquecidos a refluxo durante 2,0 horas. Em
um frasco separado, HCI de guanidina (0,850 mg, 9 mmols) e solucéo
de metoxido de sodio (1,83 ml, 9 mmols, solucdo em metanol a 4,9 M)
foram misturados em 1 ml de etanol. A solugéo de guanidina foi adici-
onada na mistura de reacdao via pipeta, e a mistura de reacéo foi aque-
cida em refluxo durante 5 horas, entdo resfriada. O solvente foi remo-
vido a vacuo, e um residuo foi cromatografado (5% de MeOHy/cloreto
de metileno/1% de NH;OH) para dar 368 mg 2-(4-etil-7-metil-

benzo[b]tiofen-5-iléxi)-3-fenilamino-acrilonitrila, 61%. Também estava
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presente 50 mg de 5-(4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-iléxi)-pirimidin-2,4-
diamina, 9%.

Etapa 9

[00465]  2-(4-etil-7-metil-benzo[b]tiofen-5-il6xi)-3-fenilamino-
acrilonitrila (360 mg, 1 mmol), HCI de guanidina (411 mg, 4 mmols) e
metoxido de sddio (880 ul, 4 mmols, solucdo em metanol a 4,9 M) em
5 ml de etanol absoluto foram aquecidos em refluxo em 5 ml de etanol
absoluto durante 2 horas. HCI de guanidina pré-misturada (411 mg, 4
mmols) e metéxido de sbdio (880 ul, 4 mmols, solucdo em metanol a
4,9 M) em 1 mL de EtOH foram adicionados via pipeta, e a mistura de
reacao foi aquecida a refluxo durante 2 horas. A mistura de reacao foi
resfriada, diluida com agua, extraida duas vezes com EtOAc, lavada
com salmoura, e secada sobre sulfato de magnésio. O solvente foi re-
movido a vacuo para dar 241 mg de 5-(4-etil-7-metil-benzo[b] tiofen-5-
il6xi)-pirimidin-2,4-diamina como um sdlido branco (74%). Espectro de
massa M+H = 301, P.F. = 181<C. Recristalizacdo de 175 mg deste
produto de MeOH e HCl/éter dietilico deu 98 mg do sal de HCI corres-
pondente 49%, espectro de massa M+H = 301, P.F. > 300<C.

Exemplo 64: 5-(1,3-dimetil-6-trifldormetil-1H-indol-5-iléxi)-pirimidin-2,4-

diamina
[00466] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado

no esquema Y.

ESOQUEMAY
CF
3 ° Step 1 CF, TSte_p()Z_» CFs o
N H/PdIC SN h
o ™™
O,N N N
\/O
o
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Legenda da figura:

etapal, 2,3,4,5,6e7

Etapa 1. 4-meto6xi-3-trifliormetil-fenilamina

[00467]  1-Metoxi-4-nitro-2-trifldormetil-benzeno (10 g, 45 mmols) foi

hidrogenado em um aparelho Parr com agitacéo a 3,5 kg/cm? durante
4 horas, com 1 g de 10% em peso de Pd/C. A mistura de reacgao foi
filtrada através de celite, e o filtrado foi evaporado a vacuo para dar 8,6
g de 4-metdxi-3-trifliormetil-fenilamina, 99%, como um sdlido.

Etapa 2. éster etilico de acido 5-metoxi-3-metil-6-trifliormetil-1H-indol-

2-carboxilico

[00468]  4-metoxi-3-trifliormetil-fenilamina (5 g, 26 mmols) em 12 ml
de agua foi resfriada a -5 (banho de gelo/metanol ). HCI concentrado
foi adicionado em gotas (7 ml), e a mistura de reacéao foi agitada du-
rante cinco minutos. Uma solucao de NaNO, (2,0 g, 29 mmols) dissol-
vida em 3 ml de 4gua foi adicionada em gotas durante 10 minutos, e a
mistura de reacéao foi agitada durante 30 min. Acetato de sédio (1,8 g,
22 mmols) foi entdo adicionado, e a agitacao foi continuada a -5C. Em
um frasco separado, alfa-acetoacetato de etila (4,55 g, 29 mmols) em
20 ml de etanol absoluto foi agitado, e KOH (1,6 g, 29 mmols) dissolvi-
do em 3 ml de agua foi adicionado, seguido por gelo (30 g). O sal de

diaz6nio resultante foi adicionado rapidamente a mistura de reacdo,
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enxaguando com 5 mL de EtOH, e a mistura de reacao foi agitada a
0T durante 3,5 horas, entdo armazenada a -10C dur ante 16 horas. A
mistura de reacao foi aguecida em temperatura ambiente e extraida
com acetato de etila, lavada com salmoura, e secada sobre sulfato de
magnésio. O solvente foi removido sob pressao reduzida para deixar
um residuo liquido. Em um frasco separado, 100 mL de EtOH e 21 ml
de cloreto de acetila foram misturados, com resfriamento em um ba-
nho de gelo, entdo aquecidos a 70<C. O residuo liqu ido foi adicionado
via pipeta durante 15 minutos a solucdo de cloreto de acetila. Esta
mistura de reacgéo foi aquecida a refluxo durante 2,5 horas, resfriada,
evaporada sob presséo reduzida. O residuo foi purificado por croma-
tografia de coluna (10% de acetato de etila/hexano) para dar 3,0 g de
éster etilico de &cido 5-metoxi-3-metil-6-trifliormetil-1H-indol-2-
carboxilico, 38% como um sdlido branco. E triturado com éter dietilico
para dar éster etilico de acido 5-metoxi-3-metil-6-trifildormetil-1H-indol-
2-carboxilico (1,0 g) como um sdlido branco, e éster etilico de acido 5-
metoxi-3-metil-4-trifllormetil-1H-indol-2-carboxilico (13,9%) como um
solido branco.

Etapa 3. acido 5-metodxi-3-metil-6-trifllormetil-1H-indol-2-carboxilico.

[00469] Ester etilico de &cido 5-metoxi-3-metil-6-trifliormetil-1H-
indol-2-carboxilico (3,0 g, 10 mmols) foi dissolvido em 10 ml de etanol
absoluto, e uma solucdo de KOH (1,7 g, 30 mmols) em 7 ml de agua
foi adicionada. A mistura de reacéo foi aquecida a refluxo durante 2,5
horas, entéo resfriada, acidulada lentamente com HCla6N apH =2, e
extraida com acetato de etila. As camadas organicas combinadas fo-
ram lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato de magnésio, filtra-
das, e concentradas sob pressao reduzida para dar 2,0 g, (73 %) de
acido 5-metdéxi-3-metil-6-trifltormetil-1H-indol-2-carboxilico.

Etapa 4. 5-met6dxi-3-metil-6-trifllormetil-1H-indol

[00470] A uma solucédo de acido 5-metoxi-3-metil-6-trifllormetil-1H-
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indol-2-carboxilico (2,0 g, 7 mmols) em 5 ml de quinolina foi adicionado
poé de cobre (50 mg), e a mistura de reacédo foi aquecida a refluxo du-
rante 1,5 hora. P4 de cobre (50 mg) foi adicionado, e a mistura de rea-
¢ao foi refluxada durante 1 hora. A mistura de reacéo foi resfriada, dilu-
ida com EtOAc, despejada em 50 ml de HCI a 6N, e extraida com
EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas com sal-
moura, secadas sobre sulfato de magnésio, filtradas, e concentradas
sob presséo reduzida. O residuo foi cromatografado (10% de ErO-
Ac/hexanos) para dar 5-metoxi-3-metil-6-trifldormetil-1H-indol (850 mg,
51%) como um solido.

Etapa 5. 5-met6xi-1,3-dimetil-6-trifllormetil-1H-indol

[00471] Uma solucdo de 5-metoxi-3-metil-6-trifllormetil-1H-indol
(900 mg, 4 mmols) em 7 ml de DMF foi resfriada a 0°C, e hidreto de
sédio (104 mg, 4 mmols, 95% em po) foram adicionados. A mistura de
reacao foi agitada 15 minutos a 0C, e entdo iodometano (270 pl, 4
mmols) foi adicionado. A mistura de reacao foi agitada durante 1 hora
e deixada aquecer em temperatura ambiente. A mistura de reacao foi
entdo resfriada a 0C, extinguida pela adicdo de N H,CIl a 1N, diluida
com agua, e extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas
foram lavadas com agua, salmoura, secadas sobre sulfato de magné-
sio, filtradas, e concentradas sob pressdo reduzida para dar 5-metoxi-
1,3-dimetil-6-trifltormetil-1H-indol (725 mg, 75%) como um sélido.
Etapa 6

[00472] 5-Metodxi-1,3-dimetil-6-trifldormetil-1H-indol (725 mg, 3
mmols) em cloreto de metileno (15 ml) foi resfriado a 0C, e BBr 3 (14,9
ml de uma solugcdo em cloreto de metileno a 1N) foi adicionado lenta-
mente via seringa. A mistura de reacao foi agitada 15 minutos a zero
grau, entdo deixada aquecer em temperatura ambiente com agitacao
durante uma hora. A mistura de reacgao foi extinguida lentamente com

75 mL NaOH a 1N. A mistura foi acidulada a pH cerca de 5 com HCl a
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1N, extraida com cloreto de metileno, e as camadas organicas combi-
nadas foram lavadas com agua, salmoura, e secadas sobre sulfato de
magnésio. O solvente foi removido sob presséo reduzida, e o residuo
foi cromatografado (20% de EtOAc/hexanos) para dar 235 mg (75%)
1,3-dimetil-6-trifllormetil-1H-indol-5-ol.

Etapa 7/

[00473]  1,3-dimetil-6-trifltormetil-1H-indol-5-ol foi convertido em 5-
(1,3-dimetil-6-trifllormetil-1H-indol-5-iloxi)-pirimidin-2,4-diamina usando
o procedimento das etapas 6-9 de exemplo 62 (70 mg). O sal de clori-
drato correspondente foi recristalizado de MeOH/éter dietilico. Espec-
tro de massa M+H = 338, P.F. 256<C.

Exemplo 65: acido 6-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-5-isopropil-3-metil-

1H-indol-2-carboxilico

[00474] O procedimento sintético usado neste exemplo € mostrado
no esquema Z.
ESQUEMA Z

O © o
(6] o
©/ Step 1 ~ Step 2 OL Step3 ~
. [ _ >
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Step 6
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Legenda da figura:
etapal, 2,3,4,5e6

Etapa 1. N-(4-acetil-3-metoxi-fenil)-acetamida

[00475]  N-(3-metoxi-fenil)-acetamida (17,7 g, 107 mmols) em clore-
to de metileno foi resfriada a OC, e cloreto de ac etila (19,0 ml, 268

mmols) foi adicionado lentamente, seguido por cloreto de aluminio
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(35,7 g, 268 mmols) em porcdes pequenas durante 15 min. A mistura
de reacgdao foi agitada 15 minutos a zero grau, entdo deixada aquecer
em temperatura ambiente com agitacdo. A mistura de reacao foi des-
pejada em gelo, agitada 35 minutos, e filtrada. O sélido foi lavado com
agua. O filtrado foi extraido com EtOAc e o solvente foi removido sob
pressao reduzida. Os so6lidos combinados deram N-(4-acetil-3-metoxi-
fenil)-acetamida (16,5 g, 74%) como um sélido.

Etapa 2. N-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3-metdxi-fenil]-acetamida

[00476] Cloreto de metil magnésio (49,9 ml, 150 mmols, solucdo em
THF a 3M) em 100 mL de THF foi resfriada a 0C, e N -(4-acetil-3-
metoxi-fenil)-acetamida (14,1 g, 68 mmols) em 200 mL de THF foi adi-
cionado via canula durante 25 minutos. A mistura de reacao foi agitada
e deixada aquecer em temperatura ambiente durante 2,5 horas. A rea-
cao foi extinguida pela adicdo de NH,Cl a 1N e extraida com EtOAc.
As camadas organicas combinadas foram lavadas com cloreto de
amonio a 1N, salmoura, secadas sobre MgSQO,, e concentradas sob
pressdo reduzida para dar N-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3-metoxi-fenil]-
acetamida (16,4 g, 100%).

Etapa 3. N-(4-isopropil-3-metodxi-fenil)-acetamida

[00477]  N-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-3-metdxi-fenil]-acetamida (16,4

g) em 100 ml de &cido acético glacial foi agitada em temperatura am-

biente sob N,, paladio em carbono ativado (3 g a 10% em peso) foi
adicionado, seguido por 5 g de formiato de amoénio. A mistura de rea-
cdo foi aquecida em refluxo. Ap6s 30 minutos, 5 g de formiato de
amonio foi adicionado, e apdés 45 minutos, mais 8,5 g de formiato de
amonio foram adicionados. O refluxo foi continuado durante outra ho-
ra, entdo a mistura de reacédo foi resfriada, e filtrada através de Celite.
O filtrado foi diluido com agua, extraido com EtOAc, e as camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com salmoura e secadas sobre

sulfato de magnésio. Evaporacdo sob pressdo reduzida deu N-(4-
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isopropil-3-metoxi-fenil)-acetamida (15,1 g, 99%).

Etapa 4. 4-isopropil-3-metéxi-fenilamina

[00478] N-(4-isopropil-3-metdxi-fenil)-acetamida (14,5 g, 69,9
mmols) em 200 ml HCI a 6N foi aquecida a 95C durante 3,0 horas. A

mistura de reacao foi resfriada em temperatura ambiente, e deixada
assentar durante 72 horas em temperatura ambiente, durante este
tempo foram formados cristais. A mistura de reacao foi filtrada, e os
cristais foram lavados HCI a 1N e secados sob vacuo para dar 4-
isopropil-3-metéxi-fenilamina como um sal de HCI (7,6 g, 60%).

Etapa 5. éster etilico de acido 5-isopropil-6-metdxi-3-metil-1H-indol-2-

carboxilico

[00479] Sal de HCI 4-isopropil-3-metoéxi-fenilamina (3,1 g, 19
mmols) foi resfriado a -5T (banho de gelo/metanol), e uma mistura de
8 ml de 4gua e 5 ml concentrada. HCI foi adicionado em gotas. A mis-
tura de reacdo foi agitada durante cinco minutos, e nitrito de sédio
(1,42 g, 21 mmols) dissolvido em 3 ml de 4gua foi adicionado em gotas
durante 10 minutos. A mistura de reacdo foi agitada durante 45 min,
entdo acetato de sadio (1,3 g, 16 mmols) foi adicionado. Em um frasco
separado, em uma mistura agitada de alfa-acetoacetato de etila (3,26
g, 21 mmols) em 15 ml de etanol absoluto foi adicionado KOH (1,2 g,
21 mmols) dissolvido em 3 ml de agua e entdo adicionado gelo (10 g).
Esta mistura foi adicionada no sal de diazonio, e a mistura de reacéao
foi agitada a OC durante 3,5 horas. A mistura de reacéo foi armaze-
nada a -10C durante 16 horas, entdo extraida com EtOAC. As cama-
das organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas so-
bre sulfato de magnésio, e concentradas sob pressao reduzida para
um residuo liquido. Em um frasco separado, 100 mL de EtOH foi mis-
turado lentamente com 22 ml de cloreto de acetila, com resfriamento
em um banho de gelo. A solucéo de EtOH/cloreto de acetila foi aque-

cida a 70C, e o residuo foi adicionado via pipeta durante 10 min. A
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mistura de reacao foi aguecida a refluxo durante 2,5 horas, resfriada,
evaporada sob pressao reduzida para dar uma suspenséo; diluida com
agua (100 ml) e filtrada. O sélido foi lavado com agua. O solido foi tritu-
rado com hexanos para dar éster etilico de acido 5-isopropil-6-metoéxi-
3-metil-1H-indol-2-carboxilico (1,7 g, 34%) como um sadlido.

Etapa 6. éster etilico de acido 6-(2,4-diamino-pirimidin-5-il6xi)-5-

isopropil-3-metil-1H-indol-2-carboxilico

[00480] Ester etilico de acido 5-isopropil-6-metdxi-3-metil-1H-indol-
2-carboxilico foi convertido em éster etilico de acido 6-(2,4-diamino-
pirimidin-5-iloxi)-5-isopropil-3-metil-1H-indol-2-carboxilico usando o
procedimento das etapas 5-9 de exemplo 62. Espectro de massa M+H
= 370, P.F. 188,2<. Ester etilico de &acido 6-(2,4- diamino-pirimidin-5-
i16xi)-5-isopropil-3-metil-1H-indol-2-carboxilico foi convertido em &cido
6-(2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi)-5-isopropil-3-metil-1H-indol-2-
carboxilico por tratamento com hidroxido de potassio etandlico. (91
mg, 76%). Espectro de massa M+ H= 342 P.F. >300<C.

Exemplo 66: 5-(7-isopropil-4-metil-benzooxazol-6-iloxi)-pirimidin-2,4-

diamina

Etapa 1. 7-isopropil-4-metil-benzooxazol-6-0l

H,C~CHs H,C.__CH
Step 1

3

HO OH OH

H,N

@)
CH(OEY),, H,SO, <\N
CH, CH,

[00481] A um frasco carregado com 4-amino-2-isopropil-5-metil-
benzeno-1,3-diol (450 mg, 2,5 mmols) (Treibs e Albrecht, Journal fuer
Praktische Chemie (1961), 13, 291 - 305), purgado com argobnio, e res-
friado a OC foram sequencialmente adicionados trie tilortoformiato (0,7
mL, 4,2 mmols), EtOH (4 mL), e uma solucao 10% de v/v de H,SO,4 em
EtOH (40 pL). A reacéao foi deixada aquecer em temperatura ambiente

lentamente, agitada durante a noite, extinguida com NaHCO3; saturado,
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e concentrada. O residuo foi dividido entre agua e cloreto de metileno.
As fases organicas combinadas foram secadas com Na,SO4 e concen-
tradas para dar 510 mg de 7-isopropil-4-metil-benzooxazol-6-ol.

Etapa 2. 5-(7-isopropil-4-metil-benzooxazol-6-iloxi)-pirimidin-2,4-

diamina
H,C__-CH, H,C__CH, -,
Step 2
N N N NH,
CH, CH,

[00482] Usando o procedimento das etapas 5-7 de exemplo 2, 7-
isopropil-4-metil-benzooxazol-6-ol foi convertido em 5-(7-isopropil-4-
metil-benzooxazol-6-iloxi)-pirimidin-2,4-diamina. O sal de cloridrato foi
recristalizado de EtOH/éter dietilico. MS (M+H): 300.

Exemplo 67: 5-(7-isopropil-2,4-dimetil-benzooxazol-6-iloxi)-pirimidin-

2,4-diamina

Etapa 1. 7-isopropil-2.,4-dimetil-benzooxazol-6-ol

H,C CH, H,C CH,
HO OH Step 1 o OH
H30—<\
H,N CCHS(OCHS)S, H,SO, N
CH CH,

[00483] A um frasco carregado com 4-amino-2-isopropil-5-metil-
benzeno-1,3-diol (250 mg, 1,4 mmol) [Treibs e Albrecht, Journal fuer
Praktische Chemie 13: 291 - 305 (1961)], purgado com argonio, e res-
friado a 0C, foram sequencialmente adicionados tri etilortoformiato
(0,53 mL, 4,2 mmols), MeOH (2,5 mL), e uma solugao 10% de v/v de
H,SO4, em MeOH (25 pL). A reacéo foi deixada aquecer em temperatu-
ra ambiente lentamente, agitada durante a noite, extinguida com
NaHCO; saturado e concentrada. O residuo foi dividido entre agua e
cloreto de metileno. As fases organicas combinadas foram secadas

com Na,SO, e concentradas. A purificagao via cromatografia instanta-
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nea deu 175 mg de 7-isopropil-2,4-dimetil-benzooxazol-6-ol.

Etapa 2. 5-(7-isopropil-2,4-dimetil-benzooxazol-6-iloxi)-pirimidin-2,4-

diamina
H,C.__CH, H,C_-CHj NH
Step 2 2
(o) OH — e) O O
N
_ >
H3C_<\ H3C—<\ | /)\
N N N NH
CH, CH,

[00484] Usando o procedimento das etapas 5-7 de exemplo 2, 7-
isopropil-2,4-dimetil-benzooxazol-6-ol foi convertido em 5-(7-isopropil-
2,4-dimetil-benzooxazol-6-iléxi)-pirimidin-2,4-diamina. O sal de clori-
drato foi recristalizado de EtOH/éter dietilico. MS (M+H): 314, PF
>300C.

Exemplo 68: 5-(5-iodo-2-isopropil-4-metdxi-fendxi)-1-0xi-pirimidin-2,4-

diamina

NH, NH,
O N mCPBA 0 X
LA L
_ HF/MeOH/DMF  ~_ -
o N~ ONH, 0 O NH,
| .

[00485] A uma solucdo de composto 5-(5-iodo-2-isopropil-4-metoxi-
fenoxi)-pirimidin-2,4-diamina (1,6 g, 4,0 mmols) em DMF/MeOH (30
ml/10 ml) foi adicionado HF (48% de solu¢cdo aquosa, 0,3 ml, 8,3

mmols). Ap6s 3 minutos, acido m-cloroperéxibenzéico (80%, 2,16 g,
10,0 mmols) foi adicionado, a mistura foi agitada em temperatura am-
biente durante uma hora. Uma solucdo aquosa de NaOH a 1N foi adi-
cionada, e a mistura de reacao foi dividida entre acetato de etila e
agua. A fase organica foi lavada com salmoura, secada sobre sulfato
de sodio anidro, filtrada, concentrada a vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia de silica-gel (2%, 5%, 6%, 8% MeOH em CH,CI,
com 0,1 % de NH,OH) para dar 5-(5-iodo-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi)-
1-Oxi-pirimidin-2,4-diamina (0,2 g, 12%) como um so6lido amarelo.
M+H: 417.
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Exemplo 69: Formulacbes

[00486] As preparacdes farmacéuticas para liberacdo por varias vi-
as sao formuladas como mostrado nas seguintes tabelas. "Ingrediente
ativo" ou "composto ativo" como usado nas tabelas significa um ou
mais dos compostos de férmula 1.

Composicao para administracao oral

Ingrediente % em peso/peso
Ingrediente ativo 20,0%

Lactose 79,5%

Estearato de magnésio 0,5%

[00487] Os ingredientes sdo misturados e distribuidos em capsulas
contendo cerca de 100 mg cada; uma capsula deve se apréximar de
uma dose diaria total.

Composicao para administracao oral

Ingrediente % em peso/peso
Ingrediente ativo 20,0%

Estearato de magnésio 0,5%
Croscarmelose sédica 2,0%

Lactose 76,5%

PVP (polivinilpirrolidina) 1,0%

[00488] Os ingredientes sdo combinados e granulados usando um
solvente como metanol. A formulacdo é entdo secada e formada em
comprimidos (contendo cerca de 20 mg do composto ativo) com uma
maquina apropriada de formacéo de comprimidos.

Composicao para administracao oral

Ingrediente Quantidade
Composto ativo 10g

Acido fumérico 0,59
Cloreto de sédio 209

Metil parabeno 0,15¢
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Propil parabeno 0,059

Acucar granulado 25,59

Sorbitol (70% de solucao) 12,85¢
Veegum K (Vanderbilt Co.) 10g
Aromatizante 0,035 ml
Colorantes 0,5mg

Agua destilada g.s. para 100 ml

[00489] Os ingredientes sdo misturados para formar uma suspen-
séo para administracao oral.
Formulacdo Parenteral

Ingrediente % em peso/peso
Ingrediente ativo 0,259

Cloreto de sédio gs até ficar isotbnico
Agua para injecao 100 ml

[00490] O ingrediente ativo é dissolvido em uma porcdo de agua
para injecdo. A quantidade suficiente de cloreto de sodio é entdo adi-
cionada com agitacdo para fazer uma solucgéo isotbnica. A solucéo é
completa até peso com o restante da agua para injecao, filtrada atra-
vés de um filtro de membrana de 0,2 micron e embalada sob condi-
cOes estéreis.

Formulacao de supositorios

Ingrediente % em peso/peso
Ingrediente ativo 1,0%

Polietileno glicol 1000 74,5%
Polietileno glicol 4000 24,5%

[00491] Os ingredientes sao fundidos juntos e misturados em um
banho de vapor, e despejados em moldes contendo 2,5 g de peso to-

tal.
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Formulacao Topica

Ingredientes Gramas
Composto ativo 0,2-2
Span 60 2
Tween 60 2

Oleo mineral 5
Petrolato 10

Metil parabeno 0,15
Propil parabeno 0,05
BHA (hidréxi anisol butilado) 0,01
Agua g.s. 100

[00492] Todos os ingredientes, exceto agua, sdo combinados e
aquecidos a cerca de 60C com agitacdo. Uma quantid ade suficiente
de agua a cerca de 60C é entdo adicionada com agitacéo vigorosa
para emulsificar os ingredientes, e 4gua entdo adicionada q.s. cerca
de 100 g.

Formulacéo de pulverizacéo nasal

[00493] Varias suspensdes aquosas contendo de cerca de 0,025-
0,5 por cento de composto ativo séo preparadas como formulacdes de
pulverizacdo nasal. As formulacdes opcionalmente contém ingredien-
tes inativos, como por exemplo celulose microcristalina, carboximetil
celulose de sédio, dextrose e similares. O acido cloridrico pode ser
adicionado para ajustar o pH. As formulagbes de pulverizagdo nasal
podem ser liberadas via uma bomba dosadora de pulverizagcado nasal
tipicamente liberando cerca de 50-100 microlitros de formulagcao por
acionamento. Um esquema de dosagem tipico é de 2-4 pulverizacbes
a cada 4-12 horas.

Exemplo 70: Teste de P2X;3/P2X,3 FLIPR (Leitora de placa de forma-

cao de imagem fluormétrica)

[00494] As células CHO-KI foram transfectadas com subunidades
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de receptor P2X; de rato ou P2X,3; humano e passadas em frascos.
Em 18-24 horas antes da experiéncia FLIPR, as células foram libera-
das de seus frascos, centrifugadas, e recolocadas em suspensao em
meio nutriente a 2,5 x 10° células/ml. As células foram divididas em
aliguotas em placas de 96 cavidades de paredes pretas a uma densi-
dade de 50.000 células/cavidade e incubadas durante a noite em 5%
de CO, a 37C. No dia da experiéncia, as células foram lavadas em
tampédo FLIPR (solucdo de sal equilibrada de Hank isenta de calcio e
magnésio, 10 mM de HEPES, 2 mM de CaCl,, 2,5 mM de probenecid;
FB). Cada cavidade recebeu 100 ul FB e 100 pl do corante fluorescen-
te Fluo-3 AM [2 uM conc. final]. Ap6s uma hora de incubac&o de carga
de corante a 37<C, as células foram lavadas 4 vezes com FB, e um
final 75 pl/cavidade FB foi deixado em cada cavidade.

[00495] Os compostos de teste (dissolvidos em DMSO a 10 mM e
diluidos em série com FB) ou veiculo foram adicionados a cada cavi-
dade (25 pl de uma solucéo 4X) e deixados equilibrar durante 20 min
em temperatura ambiente. As placas foram entédo colocadas no FLIPR
e uma medida de fluorescéncia de linha de base (excitagdo a 488 nm
e emisséo a 510-570 nm) foi obtida durante 10 segundos antes de adi-
cao de veiculo ou um agonista 100 pl/cavidade. O agonista era uma
solucdo 2X de a,B-meATP produzindo uma concentracao final de 1 uM
(P2X3) ou 5 M (P2X3). Fluorescéncia foi medida por um adicional de
2 minutos a intervalos de 1 segundo apo6s a adi¢cdo do agonista. Uma
adicéo final de ionomicina (5 pM, concentracao final) foi feita em cada
cavidade da placa de teste FLIPR para estabelecer viabilidade da célu-
la e fluorescéncia maxima de calcio citosdlico ligado a corante. A fluo-
rescéncia de pico em resposta a adicao de a,f-meATP (na auséncia e
presenca de compostos de teste) foi medida e as curvas de inibicéo
geradas usando regressao nao linear. PPADS, um antagonista de P2X

padréo, foi usado como um controle positivo.
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[00496] Usando o procedimento acima, oS compostos da invencao
demonstraram atividade para o receptor P2X;. O composto N*2*-
isopropil-5-(2-isopropil-4,5-dimetéxi-benzil)-pirimidin-2,4-diamina,  por
exemplo, demonstrou um plCso de aproximadamente 7,54 usando o
teste acima.

[00497] De modo surpreendente e inesperado, os compostos de
férmulas (I - IV) em que R' é isopropila demonstraram uma melhor afi-
nidade para P2X; do que os compostos em que R* é qualquer outra
alquila ou outro substituinte. A tabela 3 abaixo prové dados de plICs, de

comparacdo para varios compostos de substituintes R* diferentes.

TABELA 3

Composto R pICso
5-(2-terc-butil-4,5-dimetéxi-benzil)-pirimidin-2,4- _

L -terc-butila | < 5,00
diamina

5-(4,5-dimetoxi-2-propil-benzil)-pirimidin-2,4- _
o -n-propila | < 5,00
diamina

5-(2-isopropil-4,5-dimetoxi-benzil)-pirimidin-2,4- | _
-isopropila | 6,94

diamina
5-(2-etil-4,5-dimetéxi-benzil)-pirimidin-2,4- _
o -etila 5,85
diamina
5-(4,5-dimetoxi-2-metil-benzil)-pirimidin-2,4- _
-metila < 5,00

diamina

[00498] Como se nota da tabela 3, os compostos da invencdo em
que R* é isopropila demonstram melhor afinidade para o receptor P2Xs
do que os compostos analogos tendo outros substituintes alquila como
R

[00499] Apesar da presente invencao ter sido descrita com referén-
cia as modalidades especificas da mesma, os versados na técnica de-
vem entender que varias mudancas podem ser feitas e equivalentes

podem ser substituidos sem sair do espirito e escopo verdadeiros da
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invencdo. Além disso, muitas modificacbes podem ser feitas para
adaptar uma situagdo particular, material, composicado de matéria, pro-
cesso, etapa ou etapas de processo, ao espirito objetivo e escopo da
presente invencéo. Todas estas modificagcdes se destinam a estar no

escopo das reivindicacOes aqui anexadas.
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado
do grupo que consiste em:
5- (2-1sopropil-4,5-dimetoxi-fenoxi) -pirimidin-2,4-diamina;
5- (5-Bromo-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi) -pirimidin-2,4-diamina;
5- (5-Cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi) -pirimidin-2,4-diamina;
5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-metil-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;
N*-Benzil-5- (5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi) -pirimidin-2,4-
diamina;
5- (5-Cloro-2-isopropil-4-metdxi-fenéxi) -N* (tetra-hidro-piran-4-il) -
pirimidin-2,4-diamina;
5-  (5-Cloro-2-isopropil-4-metdxi-fendxi)  -N*isopropil-pirimidin-2,4-
diamina;
NZ-isopropil-5- (2-isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;
5- (2-1sopropil-4,5-dimetdxi-fendxi) -N>-fenil-pirimidin-2,4-diamina;
N2-Benzil-5- (2-isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;
N- [4-Amino-5- (2-isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi)  -pirimidin-2-il] -
acetamida,
5- (2-1sopropil-4,5-dimetdxi-fendxi) -N*- (2,2, 2-triflGor-etil) -pirimidin-2,4-
diamina;
5- (2-1sopropil-4,5-dinetoxi-fendxi) -N*  (2-metdxi-etil) -pirimidin-2,4-
diamina;
3- [4-Amino-5- (5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi) -pirimidin-2-ilamino]
-pentano-1,5-diol;
2- [4-Amino-5- (5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-fendxi) -pirimidin-2-ilamino]
-butan-1-ol;
1- [5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metoxi-fenil] -
etanona;
5- [5- (1H-Imidazol-2-il) -2-isopropil-4-metdxi-fenoxi] -pirimidin-2,4-

diamina;
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5- (5-Cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenéxi) -N* (3-etanossulfonil-1-metil-
propil) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metoxi-benzamida;
Acido 5- (2,4-diamino-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metoxi-benzdico
5- [2-Isopropil-4-metOxi-5- (1H-tetrazol-5-i) -fenoxi] -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metoxi-benzonitrilo;
Ester etilico do acido 4- [4-amino-5- (5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-
fenoxi) -pirimidin-2-ilamino] -piperidin-1-carboxilico;

[5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metoéxi-fenil] -ureia;

5-  (5-Cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi) -N>-  (1-ciclopropil-etil) -
pirimidin-2,4-diamina;

5- (5-Amino-2-isopropil-4-metéxi-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

N- [5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metoxi-fenil] -
acetamida,

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-tetrazol-1-il-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-fenodxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fenoxi) -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (2-1sopropil-4-met6xi-5-metil-fendxi) -N*-fenil-pirimidin-2,4-diamina;
5- (5-Cloro-2-isopropil-4-metéxi-fenoxi) - N%- (1,1-dioxo-hexa-hidro-1A6-
tiopiran-4-il) -pirimidin-2,4-diamina;

Ester 2- [4-amino-5- (5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi) -pirimidin-2-
ilamino] -propilico do &cido metil-carbamico;

5- (2-1sopropil-4,5-dimetoxi-fenoxi) -6-metil-pirimidin-2,4-diamina;

1- (4- {2- [4-Amino-5- (5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-fendxi) -pirimidin-2-
ilamino] -propil} -piperazin-1-il) -etanona;

5- (5-Cloro-2-isopropil-4-metéxi-fenoxi) - N2 (1-metanossulfonil-
piperidin-4-il) -pirimidin-2,4-diamina;

2- [4-Amino-5- (5-cloro-2-isopropil-4-metéxi-fendxi) -pirimidin-2-ilamino]
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- (R) -propan-1-ol,

5-  (2-1sopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fendxi) -N*-  (tetra-hidro-
tiopiran-4-il) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (5-Cloro-2-isopropil-4-metéxi-fenoxi) -N*- (1,1-dioxo-hexa-hidro-1,A6-
tiopiran-4-il) -pirimidin-2,4-diamina;

5- [5- (4,5-Di-hidro-1H-imidazol-2-il) -2-isopropil-4-metoxi-fenoxi] -
pirimidin-2,4-diamina;

5- (5-iodo-2-isopropil-4-metdxi-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metoxi-
benzenossulfonamida;

3-  [4-Amino-5- (5-bromo-2-isopropil-4-metoxi-fendxi)  -pirimidin-2-
ilamino] -pentano-1,5-diol;

5- (5-iodo-2-isopropil-4-metdxi-fendxi) -1-0xi-pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-vinil-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-pirazol-1-il-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- [2-Isopropil-4-metoxi-5- (3-metil-pirazol-1-il) -fendxi] -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-oxazol-2-il-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

(S) -2- [4-Amino-5- (5-bromo-2-isopropil-4-metéxi-fendxi) -pirimidin-2-
ilamino] -butan-1-ol;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-trifliormetil-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-tiazol-4-il-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-tiofen-3-il-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

(R) -2- [4-Amino-5- (2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fendxi) -
pirimidin-2-ilaminol-butan-1-ol;

Acido (S) -2- [4-Amino-5- (5-cloro-2-isopropil-4-metoxi-fendxi) -
pirimidin-2-ilamino] —propandico;

5- [5- (4,5-Di-hidro-oxazol-2-il) -2-isopropil-4-metoxi-fendxi] -pirimidin-
2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fenéxi) -N?- (2,2,2-triflGor-
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etil) -pirimidin-2,4-diamina;

3-Hidroéxi-2-hidréximetil-2-metil-propil éster do acido (S) -2- [4-Amino-5-
(5-cloro-2-isopropil-4-metoéxi-fendxi) -pirimidin-2-ilamino] —propandico;
5- [5- (5-Cloro-tiofen-2-il) -2-isopropil-4-metéxi-fenoxi] -pirimidin-2,4-
diamina;

5- [2-1sopropil-4-metoxi-5- (1-metil-1H-imidazol-2-il) -fendxil-pirimidin-
2,4-diamina;

5- [2-Isopropil-4-metOxi-5-  (2H-pirazol-3-il) -fendxi] -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (5-Imidazol-1-il-2-isopropil-4-metoxi-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;
NZ-isopropil-5- (2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fendxi) -
pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fendxi)  -N>-fenil-pirimidin-
2,4-diamina;

5- (4-Amino-2-etilamino-pirimidin-5-iléxi) -4-isopropil-2-metoxi-
benzamida;

2-  [4-Amino-5-  (2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fendxi) -
pirimidin-2-ilamino] -etanol;

5- [2-Isopropil-4-metOxi-5- (2-metil-tiazol-4-i) -fendxi] -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (2-Isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fendxi) -N2- (2-metdxi-etil) -
pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-lsopropil-4-metéxi-5- [1,2,3] triazol-1-il-fendxi) -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (5-Furan-2-il-2-isopropil-4-metoxi-fenodxi) -pirimidin-2,4-diamina;

1- [5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iléxi) -4-isopropil-2-metoxi-fenil] -3-etil-
ureia;

N2-Ciclopropil-5-  (2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metdxi-fenoxi) -
pirimidin-2,4-diamina;

5- [5- (3,5-Dimetil-pirazol-1-il) -2-isopropil-4-metoxi-fendxi] -pirimidin-
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2,4-diamina;

N2-Benzil-5- (2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fendxi) -pirimidin-
2,4-diamina;

NZ-etil-5- (2-isopropil-5-metanossulfonil-4-met6xi-fenodxi) -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (2-1sopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fenoxi) -N>2- (-
metanossulfonil-piperidin-4-il) -pirimidin-2,4-diamina;

NZ-isobutil-5- (2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metdxi-fenéxi) -pirimidin-
2,4-diamina;

5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metoxi-N-metil-
benzamida;

5- (2-1sopropil-5-isoxazol-5-il-4-metéxi-fenoxi) -pirimidin-2,4-diamina;
N2 (4-fldor-fenil) -5- (2-isopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fendxi) -
pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5- [1,2,4] oxadiazol-3-il-fendxi) -pirimidin-2,4-
diamina;

5-  (2-1sopropil-5-metanossulfonil-4-metoxi-fenéxi) -N*-  (tetra-hidro-
piran-4-il) -pirimidin-2,4-diamina;

1- [5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metoxi-fenil] -etanol;
5- (2,5-Diisopropil-4-metoxi-fenoxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (5-Benzo [b] tiofen-3-il-2-isopropil-4-metéxi-fendxi) -pirimidin-2,4-
diamina;

5- [2-Isopropil-4-metOxi-5-  (1-metOxi-etil) -fenoxi]  -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-oxazol-4-il-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-tiazol-2-il-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (5-Furan-3-il-2-isopropil-4-metoxi-fenodxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-tiofen-2-il-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

1- [5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iléxi) -4-isopropil-2-metoxi-fenil] -3-fenil-

ureia;
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5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metoxi-N-metil-
benzenossulfonamida;

5- (2-Isopropil-5-metanossulfonil-4-met6xi-fendxi) -N*-metil-pirimidin-
2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-pirrol-1-il-fenoxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-trifliormetoxi-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5 ' (2,4-Diamino-pirimidin-5-iléxi) -4'-isopropil-2'-metéxi-bifenil-3-
carbonitrilo;

5- [2-lsopropil-4-metéxi-5- (4-metil-tiofen-2-il) -fendxi] -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (5-Cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenéxi) -N*- [(S) -1- (4-metil-2,6,7-
trioxa-biciclo [2.2.2] oct-1 -il) -etil] -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-nitro-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (4-1sopropil-6-metoxi-bifenil-3-iloxi) -pirimidin-2,4-diamina, 5- (2-
Isopropil-4-metoxi-5-tiazol-5-il-fendxi) -pirimidin- 2,4-diamina;

1- [5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metoxi-fenil] -
pirrolidin-2-ona;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-oxazol-5-il-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- [2-lsopropil-4-metéxi-5- (4-metil-tiofen-3-il) -fendxi] -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-nitro-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5- (2-lsopropil-4-metéxi-5- [1,2,4] triazol-1-il-fendxi) -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (2-Isopropil-4,5-dimetoxi-fendxi) -N*- (2-metéxi-etil) -pirimidin-2,4-
diamina;

5- (4'-fluor-4-isopropil-6-metoxi-bifenil-3-iloxi) -pirimidin-2,4-diamina;

5-  (5-Cloro-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi) -N>-  (2,2,2-triflGor-etil) -
pirimidin-2,4-diamina;

5- [2-Isopropil-4-metOxi-5- (2-metil-tiazol-5-i) -fendxi] -pirimidin-2,4-

diamina;
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5- (2-1sopropil-4-metoxi-6-metil-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;
5- (5-Etanosulfonil-2-isopropil-4-metoxi-fenoxi) -pirimidin-2,4-diamina;
1- [5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iléxi) -4-isopropil-2-metoxi-fenil] -1H-
imidazole-2-tiol;
5- [2-lsopropil-4-metdxi-5- (1-metil-1H-pirazol-4-il) -fendxi] -pirimidin-
2,4-diamina;
5- (5-flbor-2-isopropil-4-metoxi-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;
2- [5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iléxi) -4-isopropil-2-metéxifenil] -propan-
2-ol;
5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-piridin-4-il-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;
5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iloxi) -N-etil-4-isopropil-2-metéxi-
benzenossulfonamida;
5- [2-lsopropil-5- (4-metanossulfonil-piperazin-1-il) -4-metdxi-fenoxi] -
pirimidin-2,4-diamina;
5- (2-1sopropil-4-metoxi-5-piridin-3-il-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;
5- (2,4-Diamino-pirimidin-5-iléxi) -4-isopropil-2-metoxi-N, N-dimetil-
benzamida;
5- [5- (2,5-Dimetil-pirrol-1-il) -2-isopropil-4-metoxi-fendxi] -pirimidin-2,4-
diamina;
N (1,1-Dioxo-hexa-hidro-1A6-tiopiran-4-il)  -5-  (2-isopropil-4,5-
dimetoxi-fendxi) -pirimidin-2,4-diamina;
5- [5- (2,3-Di-hidro-1H-tetrazol-5-il) -2-isopropil-4-metoxi-fenoxi] -
pirimidin-2,4-diamina;
1- [5- (4-Amino-2-metil-pirimidin-5-iloxi) -4-isopropil-2-metéxi-fenil] -
pirrolidin-2-ona.

2. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, caracteriza-

do pelo fato de que € selecionado do grupo que consiste em:
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H,C_CHs NH, 5-(2-Isopropil-5-
121 © | XN metanoesulfonil-4-
HCo N/)\NHZ metoxi-fenoxi)-
O=S_ pirimidin-2,4-
é/ CH,
diamina
HC M 5-(2,4-Diamino-
2
139 O Ny pirimidin-5-iloxi)-4-
| . : Lo
H,C. isopropil-2-metoxi-
SNe) N/)\NHZ prop
_S=0 benzenesulfonamida
H,N \\O

3. Composicéao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um excipiente farmaceuticamente aceitavel e um com-
posto, como definido na reivindicacéao 1 ou 2.

4. Uso de um composto, como definido na reivindicagao 1
ou 2, caracterizado pelo fato de que é para a fabricacdo de um medi-
camento para o tratamento de uma doenca mediada por um antago-
nista de receptor P2X; ou P2Xy3;

sendo que a dita doenca € doenca genitourinaria ou uma
doenca gue é associada com dor;

sendo que a referida doenca genitourinaria é capacidade
reduzida da bexiga; micturicdo frequente; incontinéncia com urgéncia;
incontinéncia sob estresse; hiper-reatividade da bexiga; hipertrofia
prostatica benigna; prostatite; hiper-reflexia de detrusor; freqténcia
urindria; nocturia; urgéncia urinaria; bexiga superativa; hipersensibili-
dade pélvica; uretrite; prostatite, sindrome de dor pélvica; prostatodi-
nia; cistite; ou hipersensibilidade de bexiga idiopatica; e

sendo que a doenca que é associada com dor é: dor infla-

matdria; dor cirdrgica; dor visceral; dor dental; dor pré-menstrual; dor
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central; dor devido a queimaduras; enxaqueca ou dores-de-cabeca
agrupadas; dano ao nervo; neurite; neuralgias; envenenamento; dano
isquémico; cistite intersticial; dor de cancer; infec¢do viral, parasitaria
ou bacteriana; dor pés-traumatica; ou dor associada com a sindrome

de intestino irritavel.
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RESUMO
Patente de Invencao: "DIAMINOPIRIMIDINAS, SEUS USOS, E COM-
POSICAO FARMACEUTICA".

A presente invencao se refere a compostos e seus usos no
tratamento de doengas mediadas por um antagonista de receptor P2X;
e/ou um P2X,;3, compreendendo a administracdo a um individuo em
necessidade do mesmo de uma quantidade eficaz de compostos de

diaminopirimidinas.
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