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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "DERIVADOS
DE 4-BENZOILAMINOFENIL)-6,7-DIMETOXI-2-METILAMINOQUINAZOLINA".

-Campo da Tecmca

A presente invengao refere -se a novos compostos a derivados
de 4-ben20|Iammofen|I)-6,7-d|metOX|-2-met|Iamlnoqumazoluna. ‘

Fundamentos da Técnica
A fim de tratar coceira causada por doenca atépica tal como

~ dermatite atopica, um farmaco antiinflamatério, tais como um esteroide, um
~ agente de antiistamina, ou semelhantes, é usado como um agente terapéuti-

" co.

No entanto, um farmaco de esterdide dificilmente tem um efeito
anti-pruritico direto, e uma redugéo na coceira pelo agente acima é apenas
um efeito secundario obtido como um resultado da agéo inibitdria sobre a
inflamagéao dérmica. Correspondentemente, um certo periodo de tempo &
necessario até que tal efeito anti-pruritico é obtido. Além disso, a eficicia de
um agente de antiistamina ¢é discutivel, ndo hé relatério claramente demons-
trando sua eficacia sobre coceira.

Coceira é um sintoma tipico de dermatite atdbmica. Coceira per-‘
sistente causa perda de concentragdo ou insénia, e desse modo significati-
vamente piora QOL. Como descrito acima, uma vez que um farmaco de es-
teroide exige um certo periodo de tempo para a exibigao de seu efeito anti-
pru'n’tico e um agente de antiistamina é ineficaz em muitos casos, coceira
n&do é ainda totalmente controlada por esses farmacos. | |

_ Além do mais, um agente anti-pruritico eflcaz nao apenas para
coceira causada por doenga atépica, mas também para coceira resistente a
farmaco de esterdide e/ou um agente de antiistamina, ndo f01 ainda revelado
(referem-se a documentos 1 a 3 de nao patente)

- A propdsito, o composto da presente mveng:ao que é represen-
tado pela férmula (I) esta dentro do escopo do composto da invengao reve-
lado no documento 1 de patente.

No entanto, 0 composto representado'pela formula (1) nédo € es-

: pecifica'mente revelado sob qualquer condigdo no documento 1 de patente



acima mencionado. O composto descrito no documento 1 de patente, que
tem uma estrutura similar aquela do composto representado pela formula i,
é o composto representado pela seguinte férmula estrutural:
HYO
N
(T
N)\N/CHa

HsCO '
H

| Além do mais, é descrito que o combOs’to do documento 1 de
paténte tem uma agao inibitéria de PDE4, e assim que o composto acima_
tem ac&o antiinflamatéria com base na agdo inibitéria de PDE4. Assim, do-
cuemnto 1 de patente descreve que o composto acima € eficaz para’o. tra-
tamento de psoriase com base na agdo antiinflamatoria, mas a publicagéo
acima nem descreve nem sugere aphcagao do composto acima a coceira
‘por doenga atépica. '
Ainda outro, documento 1 de patente nem descreve nem sugere
quve o] composto descrito na publicégéo 1 é eficaz péra coceira em que um
“farmaco de esteroide ou um agente de antiistamina nao é eficaz.
[Non- -Patent Document 1] Lancet 2003; 361: 690- 694
[Documento 2 de ndo patente] Lancet 2003; 361: 151- 160
[Documento 3 de nao patente] Arch Dermatol. 1999; 135 1522-
1525
[Documento 1 de patente] WO 99/37622
Revelacdo da Invencéao '
Problemas a serem resolvidos pela invengao
E um objetivo da presente invengdo prover um composto seguro,

que eficazmente aja sobre coceira causada por doenca atépica, ou coceira
em que um farmaco de esterdide ou semelhantes nao é eficaz, a partir do

estagio precoce.

Meios para resolver os problemas
Como um resultado de estudos intensivos, os presentes invento-

res encontraram a presente invengao. Isto &, a presente invengao refere-se a:



(1) um composto representado pela formula (1), seu sal, ou seu

hidrato:"

em que R representa hidroxila, C1. aIcéxi opcionalmente substituido com-C1.6
alcéxi, ou amino opcionalmente substituido com C. alquila; |

(2) o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com 0 item (1)
acima, em que R-C(=0)-, onde R representa hidroxila, C1. alcoxi opcional-
mente substituido com Cj.¢ alcoxi, ou amino opcionalmente substituido com
Cie 'alquila, esta ligado na posigéo'meta ou para,

(3) o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com os intens
(1) ou (2) acima, em que R representa hidroxila, C1.3 alcdxi opcionalmente
~ substituido com Ci.3 alcéxi, ou amino opcionalmente SUbStitU‘idO com Ci3
“alquila; | : | - |
(4) o composto, seu sal, ou seu hidra'to'de acordo com os intens
(1) ou (2) acima, em que R representa hidroxila, metoxi, etoxi, 1-propdxi, 2-
propdxi, metoxietoxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, ou dietila-
mino; | |

(5)  acido metil N-[3-(6,7- dlmetOX| 2- metllamlnoqumazolm -4-il)
fenll]tereftalamlco seu sal, ou seu hidrato;
acido etil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenilltereftalamico,
seu sal, ou seu hidrato; |
N-[3-(6,7-dimet()xi-2-metilaminoquinazolin-4-iI)fenil]-N’-metiltereftalamAida,
seu sal, ou seu hidrato; -
acido isopropil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil] tereftala-
mico, seu sal, ou seu hidrato; |
acido isopropil N-[3-(6,7-dimetoxi-2- metllammoqunnazolm -4- ilfenillisoftalico,

seu sal, ou seu hidrato;
“éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2- metllamlnoqumazohn -4-



il)fenilltereftaldamico, seu sal, ou seu hidrato; ou
éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-
il)fenillisoftaldmico, seu sal, ou seu hidrato;

(6) acido metil N-[3-(6,7-dimetéxi-2-metilaminoquinaz'olin-4-,il)
fenilJtereftalamico, seu sal, ou seu hidrato;

(7) acido etil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]
: tereftalamlco seu sal, ou seu hidrato; '

(8) N-[3-(6,7-dimetdxi-2- metllammoqumazolm -4- |I)fen|l] -N'-
metiltereftalamida, seu sal, ou seu hidrato;
| (9) acido isopropil N-[3-(6,7-dimetoxi-2- metulamlnoqumazolm -4-il)
fenilltereftalamico, seu sal, ou seu hidrato;
o (10) acido |soprop|I N-[3-(6,7-dimetdxi-2- metllamlnoqumazolln -4- .
il) fe'nil]i'softahc_o,.seu sal, ou seu hidrato; |

(11) éster de 2-metoxietila de dcido acido N-[3-(6,7-dimetoxi-2-
metiiaminoquin'azolin-4-i|)feni|]tereftalémico; seu sal, ou seu hidrato;

(12) éster de 2-metoxietila de &cido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-
} metilaminoquinazolin-4-il)fenil]isoftalémico, seu sal, our seu hidrato;

(13) uma compo'sigéo farmacéutica compreendendo como um
ingrediente ativo, o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com qual-
quer um dos itens de (1) a (12) acima; _

(14) um agente antipruritico para a doencga atopica, compreen-
dendo como um ingrediente ativo, o-composto, seu sal, ou seu hidrato de
acordo com qualquer um dos itens de (1) a (12) acima; | |

(15) o agente antipruritico de acordo com o item (14) acima, em
que a doenga atopica é uma dermatite atopica;

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

(17) o agente antipruritico de acordo com qualquer um dos itens
de (14a to (16) acima, em que a forma de dosagem € uma preparagao ex-

terna.



A presente invencédo também refere-se a:
(P1)  um composto representado pela férmula (1), seu sal, ou

seu hidrato:

em que'FiP representa hidroxila, C1.¢ alcéxi, ou amino opcionalmente substi-
tuido com Cy_6 alquila; | | '

(P2) o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com o
item (P1) acima, em que RP-C(=0)-, onde RP representa hidroxila, C1. alcd-
xi, ou amino opcionalmente substituido com Cy.¢ an_uiIa,v esta ligado na posi-
¢&o para; " |

, (P3) o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com os
intens (P1) ou (P2) acima, em que R” representa hidroxila, Ci.; alcoxi ou
amino opcionalmente substituu’do com C43 alquila; | ' -

(P4) o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com 0s
intens (P1) ou (P2) acima, em que RP representa_hidroxila, metoxi, etoxi,
amino, metilamino, dlmetllammo etilamino, ou dletllamlno '

~ (P5) acido metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2- metllammoqumazohn 4-
il) fenilltereftalamico, seu sal, ou seu hidrato;
acido etil. N-[3-(6,7-dimetéxi-2-metilaminoquinazolin-4-i|)feni|]tereftalémico,
seu sal, ou seu hidrato; ou |
" N- -[3-(6,7- dimet6xi-2- metilaminoquinazolin-4- |I)fen|I] -N’- metlltereftalamlda
seu sal, ou seu hidrato; -

(P6) uma composi¢do farmacéutica compreendendo como um
ingrediente ativo, o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com qual-
quer um dos itens de (P1) a (P5) acima; | |

(P7) um agente antipruritico para a doenca atdpica, compreen-
- dendo Como um ingrediente ativo, o composto, seu sal, ou seu hidrato de



acordo com qualquer um dos itens de (P1) a (P5) acima;

(P8) o agente antipruritico de acordo com o item (P7) acima,
em que a doenga atdpica é uma dermatite atopica;

(P9) um agente antipruritico para coceira em que um farmaco de
esterdide e/ou um agente de antiistamina ndo sao eficaZes, compreendendo
como um ingrediente ativo, o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo
- com qualquer um dos itens de (P1) a (P5);

(P10) o agente antipruritico de acordo com qualquer um dos i-
tens de (P7) a (P9) acima, em que a forma de dosagem é uma preparagdo
| éxterna.

Efeito da Invencao

~ A partir dos resultados dos testes como descritos ab_aixo, verificou-se
que o composto da presente invengdo tem um excelente efeito antipruritico e
também tem um excelente efeito-em termos do metabilismo. Corresponden-
temente, o composto da presente mvengao é util como um agente antipruri-
tico para coceira cusada por doenga atépica, inter alia dermatite atépica, ou
coceira em que um farmaco de estermde e/ou um agente de antiistamina
nao sao eficazes.
Breve Descricao das Figuras
Figura 1 mostra os numeros de comportamentos de cogcamento de

camundongos induzidos por oxazolona (Exemplos 1, 4 e 5).

Figura 2 mostra os resultados do sintoma na pele constatados
(depois de 1 dia) de camundongos induzidos por oxazolona (Exemplo 1,4e5).

Figura 3 mostra o padrdo de difragdo de raios X em p6 de cris-
tais obtidos no Exemplo 22. |

Figura 4 mostra o padrao de difracdo de raios X em po de cris-
tais obtidos no Exemplo 23. o

Figura 5 mostra o padrio de difragdo de raios X em p6 de cris-
tais obtidos no Exemplo 24. ‘

Figura 6 mostra o padrdo de difragao de raios X em po de cris-
tais obtidos no Exemplo 25. »

Figura 7 mostra o padrdo de difragdo de raios X em pé de cris-



tais obtidos no Exemplo 26.

Figura 8 mostra o padrao de difragdo de raios X em po de cris-
tais obtidos no Exemplo 27.

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

Figura 10 mostra os resultados do sintoma na pele constatados
(depois de 1 dia) de camundongos induzidos por oxazolona (Exemplo 7, 14
e21) : |
' Figura 11 mostra os resultados do sintoma na pele constatados
(depois de 4 dias) de damundongos induzidos por oxazolona (Exemplo 7, 14
e21). |

Figura 12 mostra os numeros de comportamentos de cogamento
de camundongos induzidos por oxazolona (Exemplos 20). | A

Flgura 13 mostra os resultados do sintoma na pele constatados
(depois de 1 dia) de camundongos induzidos por oxazolona (Exemplo 20).

Figura 14 mostra os resultados dd sintoma na pele constatados
(depois de 4 dias) de camundongos induzidos por oxazolona (Exemplo 20).
Melhor Modo para Realizar a Invengdo

A ‘p‘resente ihvengéo sera descrita em detalhes abaixo.

No presente relatério, a férmula estrutural de um composto pode[»
indicar um certo tipo de~i_sc“>mero, do ponto de vista de conveniéncia. A pre-
sente invengéo inclui todos os isdbmeros gerados por causa da estrutura de '
um composto, tais como um isémero geometrico, um isomero otico, um este-
reoisdbmero, ou um tautémero, e uma mistura isomeréica. Assim, 0 composto
da presente invengédo néo é limitado as descricdes de uma férmula provida
" no ponto de vista de conveniéncia, mas pode ser ou um de tais isbmeros ou
uma sua mistura. Correspondentemente, uma forma oticamente ativa e uma
forma racémica podem existir no composto da presénte invencdo. Na pre-
sente invencdo, tal forma oticamente ativa e uma forma racémica nao sao
Iivmitadas, e qualquer uma delas estdo incluidas. Além disso, um polimorfis-
mo de cristal pode também existir no compostd da presente invengéo. Tal

- polimorfismo de cristal nao é limitado temperatura, e a presente invengao



pode ser ou uma forma de cristal simples ou uma sua mistura. Além dd mais,
a presente invengdo também inclui uma forma amorfa, e 0 composto da pre-
sente invengédo inclui um anidrato e um hidrato. Além do mais, a presente
invengdo também inclui assim chamado um metabdlito, que é gerado como
um resultado de metabolismo in vivo (oxidagao, redugao, hidrolise, conjuga-
¢do, etc.) do composto (I) da presente invengédo. Ainda ulteriormente, um
| composto (assim chamado um pré-farmaco), que gera o composto (I) da
presenté invengdo como um resulado de metabolismo in vivo (oxidagao, re- .

dugé&o, hidrolise, conjugacao, etc.), esta também incluido na presente inven-
| ¢ao. | |

As definicdes de termos, simbolos, e outros usados no presente
relatério serdo explicados abaixo, e a presente invengéo sera descrita em
detalhes abaixo. | | | |

O termo "Cy.¢ alquila" é usado no presente relatério para signifi-

car um grupo alquila de cadeia reta ou ramificada contendo de 1 a 6 atomos
de carbono. Exemplos especificos de C1.¢ alquila podem incluir metila, etila,
1-pr'opila (n-propila), 2-propila (i-prorpivla)', 2-metil-1-propil (i-butila), 2-metil-2-
propil (t-butila), 1-butil (n-buﬁla), 2-butil (s-butila), 1-pentila, 2-pentila, 3-
pentila, 2-metil-1-butila, 3-metil-1-butila, 2-metil-2-butila, 3-metil-2-butila, 2,2,
dimetil-1-propila, 1-hexila, 2-hexila, 3-hexila, 2-metil-1-pentila, 3-metil-1-
pentila, 4-metil-1-pentila, 2-metil-2-pentila, 3-metil-2-pentila, 4-metil-2-pentila,
2-metil-3-pentila, 3-meti|-3-pentila, 2,3-dimetil-1-buitila, 3,3-dimetil-1-butil-a‘,
2,2-dimetil-1-butila, 2-etil-1-butila, 3,3-dimetil-2-butila, e 2,3-dimetiil-2-butilla.‘ o
| Exemplos preferidos podem incluir C1.3 alquila tal como m.etila,
etila, 1-propil (n-propila), 2-propil (i-propila), 2-metil-1-propil (i-butila), 2-metil-
2-propil (t-butila), 1-butil (n-butila), ou 2-butil (s-butila). Exemplos mais prefe-
ridos podem incluir metila e etila. | '

O termo "C4¢ alcoxi" é usado no presente relatério para significar
um grupo 6xi ao qual as ligagbes de "Cy.6 alquila” definidas acima. Exemplos
especificos de C1.6 alcéxi podem incluir metdxi, etoxi, 1-propoxi, é-propéxi, 2-
metil-1-propdxi, 2-metil-2-propoxi, 1-butdxi, 2-butdxi, 1-pentoxi, 2-pentiloxi, 3-
penvtiléxi, 2-metil-1-butdxi, 3-metil-1-butdxi, 2-metil-2-butdxi, 3-metil-2-butoxi,



2.2-dimetil-1-propéxi, 1-hexiléxi, 2-hexiléxi, 3-hexiléxi, 2-metil-1-pentoxi, 3-
metil-1-pentiloxi, 4-metil-1-pentdxi, 2-metil-2-pentéxi, 3-metil-2-pentoxi, 4-
metil-2-pent6xi, 2-metil-3-pentiléxi, 3-metil-3-pentiloxi, 2,3-dimetil-1-butéxi,
3,3-dimetil-1-but6xi, 2,2-dimetil-1-butdxi, 2-etil-1-butodxi, 3,3-dimetil-2-butdxi,
e 2,3-dimetil-2-butoxi. |

Exemplos preferidos podem incluir Cq.3 alcoxi tais como metoxi,
etoxi, 1-propoxi, e 2-propdxi. Um _exemplo mais preferido é metoxi.

-~ Além disso exemplos de "Ci.¢ alcoxi opciovnalmente substituido
- com Cie alcoxi ou "C1 .3 alcoxi opmonalmente substituido com Ci.3 alcoxi" . '
nas definicdes de R podem incluir metoximetoxi, etoxumetom metoxietdxi, e
etoxqetox_l.

Exemplos de "amino opcionalmente substituido com C;. alquila®
no presente relatério podem incluir amino, mono-Cy.¢ alquilamino que esta
substituido com a Ci.¢ alquila acima mencionada (por exemplo, metilamino,
etilamino, t-butilamino, etc.), e di-C1.s alquilamino (por exemplo, dimetilami-
‘no dietilamino, metiletilamino, etc.). o |

Exemplos preferidos podem incluir amino, mono- C1 .3 alquilami-
no, e di-Cy.3 alquilamino. Exemplos mais preferidos podem incluir amino e
monometilamino. | -

O tipo de um "sal" usado no presente relatorio néo é particular-
mente limitado, contanto qué ele forme um sal juntamente com o composto
da presente invengdo e seja farmacologicamente aceitavel. Exemplos de um
tal sal podem incluir um sal de &cido inorgénico, um sal de &cido orgénico,
um sél basico inorganico, um sal basico organico, e um sal de aminoacido
acido ou basico. | ‘

" Exemplos preferidos de um sal de acido inorgéniéo podem incluir -
cloridrato, bromidrato, sulfato, nitrato, e fosfato. Exemvplo's preferidos_ de um
sal de acido organico podem incluir acetato, succinéto, fumarato, maleato,
tartrato, citrato, lactato, estearato, benzoato, metanossulfonato, etanossulfo-
nato, p-toluenossulfonato, e benzenossulfonato.

Exemplos preferidos de um sal basico inorganico podem incluir:

“sais de metal alcalino tal como um sal de sédio ou um sal de potassio; sais
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de metal alcalino-terroso tal como um sal de céicio ou um sal de magnésio;
sais de aluminio; e sais de aménio. Exemplos preferidos de um sal basico
organico podem incluir um sal de dietilamina, um sal de dietanolamina, um
sal de meglumina, e um sal de N,N’-dibenziletilenodiamina.

Exemplos preferidos de um sal de aminoacido acido podem in-
cluir aspartato e glutamato. Exemplos preferidos de um sal de aminoacido
basicopodem incluir um sal de arginina, um sal de lisina, e um sal de orniti-
na. |

No presente relatério, R-C(=0) na férmula (1) (em que R repre-

senta hidroxila, C1.¢ alcoxi opcionalmente substituido com Cy.¢ alcdxi ou ami-
" no opcionalmente substituido com Cy.¢ alquila) pode estar ligado em quais--
quer substituicdes, a saber, a posi¢ao orto, meta ou pafa sobre um anel de
benzeno ao qual ele se Iiga’. E de preferéncia ligado na posi¢do meta ou pa-
ra. Isto &, um composto representado pela seguinte férmula (I') ou (I”) é pre-

 R o | H\(Qﬁ(ﬁ

ferivel:

(@) (¢)

HsCO SN ' a1
O N)\N/CH;;

HaCO \
H

[em que R tem as mesmas definigées que aquelas descritas acimal. Exem- _
plos mais preferidos de tal composto podem incluir: '
acido metil N-[3-(6,7-dimetéxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]tereftalémico,
seu sal, ou seu hidrato; |

acido etil N-[3-(6, 7-dimet()xi-2-metiIaminoquinazolin-4-il)fenil]tereftalémico,
" seu sal, ou seu hidrato; e | |

N-[3-(6,7- dlmetOX|-2 metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N’- metlltereftalamuda

seu sal, ou seu hidrato.

z

O termo "doenga atopica" €
significar dermatite atopica, urticaria, asma brénquica, rinite alérgica, conjuti-

usado no presente relatério para

vite alérgica, etc.
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Quando um composto dessa invengdo deve ser usado como um
medicamentoo, ele é normalmente combinado com ingredientes farmacéuti-
-cos adequados para preparar produtos farmacéuticos para o uso. Nao obs-
tante, o uso de uma forma de substancia de farmaco da invengao como um
medicamento ndo seria negado. |

Os ingredientes farmacéuticos podem incluir excipientes, agluti-
nantes, lubrificantes, agentes de deSintegfagéo agentes de coloragao, cor-
retores de gosto emulsificadores, tensoatwos auxiliares de dissolugao, a-
© gentes de suspensao agentes de lsotomzagao agentes de tamponamento,
preservativos, antioxidantes, estabilizadores, aumentadores de absorgao, e
semelha_ntes, todos o0s quais sao em geral usados em medicamentos. Se
desejado, esses agehtes may be combined para o uso.

' Os excipientes podem incluir, por exemplo, lactose, adogante
branco ("white Iight sugar"), glicose, amido de milho, manitol, sorbitol, amido,
alfa amido, dextrina, celulose cristalina, anidrido silicico light, silicato de alu-
'm|’nio silicato de calcio, aluminometassilicato de magnésio, hidrogenfosfato
de calcio, e semelhantes.

Os aglutinantes. podem mcluur por exemplo, alcool pollvmlhco |
metilcelulose, etilcelulose, goma arébica, tragacanto, gelatins, goma-laca,
hidroxipropilmetilce|ulose, hidroxipropilcelulose, carboximetilcelulose sddica,
polivinilpirrolidona, macrogol, e semelhantes. ’

_ | Os lubrificantes podem incluir, por exemplo, magnesium estéara-
to, estearato de calcio, estearil fumarato de sodio, taICo, polietileno glicdl, |
silica coI0|daI e semelhantes. o }

Os agentes de desintegragdo podem incluir, por exemplo celu-
lose cristalina, agar, gelatina, carbonato de calcio, hidrogencarbonato de s6- -
dio, citrato calcio, dextrina, pectina, hidlroxipropilcelulose'de baixa substitui-
¢do, carboximetilcelulose, carboximetilcelulose célcida, croscarmelose sédi-
ca, carboximetil amido, carboximetil amido sédico, e semelhantes. '

" Os agentes de coloragdo podem incluir sesquioxido. de fefro,
sesquidxido de ferro amrelo, carmina, caramelo', beta-caroteno, oxido de ti-
tanio, talco, fosfato de sddio de riboflavina, laca de aluminio amarelo, e se-
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melhantes, que foram aprovados como aditivos para medicamentos.

Os agentes corretores de gosto podem incluir po de cacau, men-
tol, p6 aromatico, 6leo de menta, borneol, casca de canela em po, e seme-
Ihantes |

Os emulsificadores ou os tensoativos podem incluir estearil trie-
tanolamina, lauril sulfato de sédio, acido lauril.aminopropi6nico, lecithin, gli-
cerin monoestearato, éster de acido graxo de sacarose, ester de acido graxo
de ghcerma e semelhantes. '

Os auxiliares de dissolugao podem incluir polletlleno glicol, propl-
leno glicol, benzil benzoato, etanol, colesterol, trietanolamina, carbonato de
sédio, citrato de sodio, Polissorbato 80, nicotinamida, e semelhantes.

Os agentes de suspensdo podem incluir, além dos tensoativos, -
polimeros hidrofilicos tais ocmo alcool polivinilico, polivinilpirrolidona, metil-
celulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilceluiose, e hidroxipropilcelulose.

Os agentes de isotOnizagéo podem incluir glicose, cloreto de
sédio, mamtol sorbﬂolesemelhantes

Os agentes de tamponamento podem incluir os tampdes de fos-
fato, acetato, carbonato, citrato e semelhantes.

Os preservativos podem incluir metilparabeno, Apropilparabeno,}
clorobutanol, alcool benzilico, alcool fenetilico, acido desidroacético, acido
sorbico e semelhantes. |

' Os antioxidantes podem: incluir sulfito, acido ascérbico, - alfa-
tocoferol e semelhantes. . | |

Os estabilizadores podem incluir aqueles em geral usados nos
medicamentos. |

Os aumentado'res de absorgéo podem incluir aqueles em geral
usados em medicamentos.

Os produtos farmacéuticos descritos acima podem incluir: agen-
tes orais tais como comprimidos, pds, granulos, xaropes, capsulas, pastilhas,
e inalagoes; prepara¢6es externas tais como supositérios, pomadas, poma-
das oftalmicas, fitas, solugdes oftalmicas, gotas nasais, gotas de ouvido, mi- .
gaus grossos, € Idgées; e inje¢cbes. Uma formulagao preferida € uma prepa-
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racao ekterna, que diretamente ag.e sobre a area afetada.

Os agentes orais podem apropriadamente ser combinados com
os auxiliares descritos acima para formar preparagdes. Além disso, as super-
ficies dos agents‘podem ser revestidos se necessario.

As preparagdes externas podem apropriadamente .ser combina-.
das com os auxiliares, em particular, excipientes, aglutinantes, corretores de
gosto, emulsificadores, tensoativos, “auxiliares de dissolugdo, agentes de

_suspensao, agentes de isotonizagao, preservatlvos antloxndantes estabili-
zadores, ou aumentadores de absorgdo para formar as preparagoes.

As injecbes podem apropriadamente ser comblnadas com 0S
auxiliares, em particular, emulsificadores, tensoativos, auxiliares de dissolu-
¢ao, agentes de suspensao, agente}s de isotonizagao, preservativos, antioxi-
dantes, estabilizédores, ou aumentadores de absorgéo para formar as pre-
paragdes. _ , | |

A dosagem do produto farmacéutico da presente invengao é di-
Aferente dependendo do grau dos sintomas, da idade, do sexo, do peso de

| corpo, da forma de dosagem, do tipo de sais, dlferenga na sensubllldade ao
agente, o tipo especmco de doenga or semelhantes. Em geral, no caso de |
admlnlstragao oral, a dosagem do produto farmacéutico da presente inven-
¢ao esta entre cerca de 30 ug e 10 g (de preferéncia entre 0,1 mg e 100 mg)
por adulto por dia. No caso de uma preparagao _exte'rna, esta entre 30 pug e
20g (de_ preferéncia entre 100 ug e 10 g) por adulto por dia. No caso de uma |
injecdo, esta entre 30 ug e 1 g (de preferéncia entre 100 ug e 500 mg) pbr -
adulto por,dia. A dosagém acima mencionada é usada por dia como uma
Gnica administrag&o, ou dividida durante 2 a 6 administragoes.

 Compostos de matéria prima e varios tipo de reagentes usados -
na produgdo do composto da presente 'invengéo podem formar um ’sa'l, um
hidrato, ou um solvato. Tais compostos de matéria pfima e reagentes séo
diferentes dependendo de um material ‘de partida, um solvente usado, or
semelhantes. O tipos de tais compostos de matéria prima e reagentes nao
sao particularmente. limitados, contanto que eles' nao do not inhibit a reagao.
‘Um solvente used is também different depending on starting raw materials,
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reagents, or semelhantes. Needless to say, o tipo de such um solvente nao é
particularmente limitado, contanto que n&o iniba a reagao e desenvolva ma-
teriais de partida em uma certa extensdo. Quando o composto (I) da presen-
te invengao é obtido em um‘a forma livre, tal forma livre pode ser convertida
em um sal que pode ser formado pelo composto acima (1), ou um seu hidra-
to, de acordo com métodos comuns.

O composto () da presente invengdo é obtido em uma forma de
um sal ou hidrate do composto (I), esses componentes podem ser converti- .
dos em a forma livre do composto acima (I) de acordo com métodos co-
muns. ’

Além disso, varios isémeros (por exemplo, um isémero geomé-
trico, um isémero dtico, um isdmero rotacional, um estereoisémero, um tau-
t6méro,“ etc.) obtidos em relagdo ao composto (l) da presente invengao po-
dem ser purificados e isolados por meio de separagdo comum tais como re-
cristélizagéo, método de sal de diasteredmero, método de divisao de enzima,
varios tipos de cromatografia (por ekemplo, cromatografia de camada fina,
cromatografia de coluna, cromatografia gasosa, etc.).

A seguir, um método para a produgéo do compdsto da presente
invencao que é representado pela férmula (1) sera descrito.

O composto representado pela férmula (I) pode ser produzido
por método A, método B, ou método C como descrito abaixo. Além disso, o
composto pode também ser produzido por método D, que é descrito na WO
99/37622. | -

Método A, método B, e método C serdo descritos em detalhes
abaixo. No entanto, o método de produgédo do composto da presenteA inven-

¢a0 nao é limitado ao mesmo.
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(Método A)

[em que R' representa C.¢ alquila.]

Método A é um método que permite que um composto (A-3) rea-
ja com um composto (B-2) que é cloreto de acido em um solvente inerte na
presénga' ou na auséncia de uma base, de modo a produzir o composto (I-1)
da presente invengao. |

Uma vez que tal composto (B-2), um composto conheCido, um
composto comercialmente conhecido, ou um composto que pode'facilmente
ser produzido a partir de um composto comercialmente conhecido por um
método que é em geral realizado por aqueles versados na técnica, pode ser
‘usado. Exemplos de tal composto (B-2) pode incluir éster de metila de &cido
4-clorocarbonil benzéico e semelhantés. |

O composto (B-2) pode ser usado em uma quantidade de 1 a 10
vezes, e de preferéncia de 1 a 2 vezes o equivalente molar do composto (A-
3). | |
O tipo de um solvente usado ndo é particular'mehte Iimitado,_co'n- ’
tanto que ele dissolva substancias de partida em uma certa extensao e nao
iniba a reagio na presente etapa. Exemplos de um solvente podem incluir:
hidrocarbonetos aromaticos tal como tolueno, benzeno, or xileno; éteres tal
como éter de dietila, tefraidrofurano, dimetoxietano, ou dioxano; hidrocarbo-
netos halogenados tal como diclorometano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano, ou
tetracloreto de carbono; bases orgéanicas tal como piridina, ou 2-, 3- ou 4-
picolina; &gua; e uma mistura desses solventes. Exemplos preferidos sdo
tetraidrofurano ou piridina. | '

O tipo de uma base usado aqui ndo é particularmente limitado,
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contanto que um composto de interesse possa ser obtido e subprodutos nao
separaveis ndo sejam gerados. Exemplos de uma base podem incluir: bases
inorganicas tal como carbonato de sédio, carbonato de potassio, hidrogen-
carbonato de sddio, hidrogéncarbonato de potassio, ou carbonato de césio; -
e bases organicas tal como piridina ou trietilamina. Um exemplo preferido é
piridina.

A base acima mencionada pode ser usada em uma quantidade
de 1 a 10 vezes, e de preferéncia de 1 a 4 vezes 0 _equivalente molar do

composto (A-3). A ' |

- A temperatura de reagdo depende de um solvente e de um rea-
gente usado. Esta em geral entre -30°C e 180°C, e de preferéncia entre 0°C
e 100°C. _
" O tempo de reagdo depende de um solvente usado e da tempe-
" ratura de reagdo. Esta em geral entre 0,5 e 200 horas, e de preferéncia entre
1 100 horas. - |

(Método B)
o] o
7z i Z
[ “ P OR’ H \_]I—u\
HaCO O \y [Step 1] Hico. Ny [Step 2]
HaCO N)\”/CH:’ HaC N/)\”/CHS

a1 a-2)

[em que R' tem as mesmas definigées que aquélas descritas acima; e R
representa C1.¢ alcoxi opcionalmente substituido com Ci. élcéxi, ou amino
opcionalmente substituido com Cy.¢ alquila.] |

| Método B é um método, que compreende: a etapa 1 de obten-
¢éo de um composto de acido carbbxilico (I-2) com um resultado da reacao
de hidrdlise de um' composto de éster (I-i); ea efapa 2 de esterificagéo ou
amidacdo do composto de acido carboxilico acima (I-2), de modo a se obter
o composto (1-3) da presente invengéo. |
<Etapa 1: reacéo de hidrdlise>

O composto (I-2) é obtido com um resultado da reagéo de hidro- |

lise basica do composto (I-1) em um solvente inerte.
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O tipo de um solvente usado ndo é particularmente limitado, con-
tanto que dissolva substancias de partida em uma certa extensdo e nao ini-
ba a reagéoAna presente etapa. Exemplos de um solvente podem incluir: hi-
drocarbonetos arométicos tal como tolueno, benzeno, ou xileno; éteres tal
como éter de dietila, tetraidrofurano, dimetoxietano, ou dioxano; alcoois tal
como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, t-butanol, ou etile-
no glicol; agua; e uma mistura 'desées solventes. Exemplqs preferidos sao
: metanol ou tetraldrofurano | |

o) tlpo de uma base usada aqw ndo é particularmente limitado,
contanto que um composto de interesse possa ser obtido e subprodutos nao
separavels nao sejam gerados. Exemplos de uma base podem incluir: bases
inorganicas tal como hidréxido de sédio, hidroxido de potassio, _hldrOX|do de
litio, carbonato de sédio, carbonato de potassio, hidrogencarbonato de s6-
dio, hidrogencarbIOnato de potassio, carbonato de césio, ou uma sua solugao
aquosa; e bases orgénicas tal como piridina ou trietilamina. Um exemplo pre-
'fendo é uma solucéo aquosa de hidréxido de sodio.

A base acima mencionada pode ser usada em uma quantidade
de 1 é 100 vezes, e de preferenma de 1 a 20 vezes o equivalente molar do
composto (I- 1)

A temperatura de reagdo depende de um solvente e um reagen-
te usado. Esta em geral entre -30°C e 180°C, e de preferéncia entre 0°C e
100°C. - , ' |
| O tempo de reagdo depende de um solvente usado e dav temp"e- |
ratura de reagao. Esta é‘m'geral entre 0,5 e 200 horas, e de }preferénc}:ia‘entre
1 e 100 horas. _
<Etapa 2: Esterificacdo ou admidacéo do composto (1-2)>
O composto (I-3) é obtido com um resultado'da reacéo de con-

densagdo do composto (I-2) com amina ou alcool correspondente, usando-
se um agente de condensagdo, em um solvente inerte na presenca ou na

auséncia de uma base. |
Uma vez que tal amina ou alcool correspondente, um composto

- conhecido, um composto comercialmente conhecido, ou um composto que
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pode facilmente ser produzido a partir de um composto comercialmehte co-
nhecido por um método que é em geral realizado por aqueles versados na
técnica, pode ser usado. Exemplos de tal composto podem incluir metanol,
etanol, e metilamina. |

O alcool ou amina acima pode ser usado em uma quantidade de
1 a 10 vezes, e de preferéncia de 1 a 3 vezes 0 equivalente molar do com-
posto (I-2). ‘

0 tipo de um solvente usado ndo € particularmente limitado, con-
tanto que ele dissolva substancias de partida em uma certa extensdo e nao
iniba a reagé@o na presente etapa. Exemplos de um solvente podenﬁ incluir:
hidrocarbonetos aromaticos tal como tolueno, benzend, ou xileno; éteres tal
como éter de dietila, tetraidrofurano, dimetoxietano, ou dioxano; ésteres tal
como acetato de efila, acetato de etila, acetato de propila, ou dietil carbona-
to; amidas tal como formamida,'dimetilformamida, dimetilacetamida, hexa-
metilfosforamida, ou N-metilpirrolidona; e uma mistura desses solventes. Um
exemplo preferido é dimetilformamidé.

0 tipo de um agente de' cpndensagéo usado aqui nao é particu-
larmente Iimitado, contanto qUe um composto de interesse possa ser obtido
e subprodutos nao separaveis néb sejam gerados. Exemplos de um agente
de co_ndensagéo podem incluir: carbodiimidas tal como dicicloexilcarbodiimi-
da (DCC) ou N-(3-dimetilaminopropil)—N’-etiIcarbodiimida (EDC: WSC); e a-
gentes de condensagéb de fosfina tal como hexafluorofosfato de benzotria-
zol-1-iléxi-tris(dimetilamino)fosfénio (BOP) ou dietil cianofos'fvonato (DEPC), ‘
Um exemplo preferido de um agente de condensagéo usado aqui & WSC.-

o) aigente de condensagao acima vmencionado pode ser usado |
em uma quantidade de 1 a 10 vezes, e de preferéncia de 1 a 3 vezes o e-
quivalente molar do composto (I-2). .

O tipo de uma base usado aqui ndo é particularmente limitado,
contanto que um composto de interesse possa ser obtido e subprodutos nao
separaveis nao sejafn gerados. Exemplos‘de uma base podem'incluir: solu-
¢Oes aquosas de bases inorganicas tal como hidroxido de sédio, hidréxido
de potassio, hidréxido de litio, carbonato de sddio, carbonato de potassio,
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hidrogéncarbonato de saddio, hidfogencarbonato de potéassio, ou carbonato
de césio; e bases organicas tal como piridina ou trietilamina. Um exemplo
-preferido é trietilamina.

A base acima mencnonada pode ser usado em uma quantidade
de 1 a 10 vezes, e de preferéncia de 1 a 3 vezes 0 equivalente molar do
composto (I-2). | |

Se desejado, 4- dlmetllamlnopmdma ou 1 hldrOX|benzotr|azo| po-

- de ser usado como um aditivo para a aceleragao da reagao

o) adltlvo acima mencionado pode ser usado em uma quantidade
de 0,1 a 10 vezes, e de preferéncia de 0,1 a 3 vezes o equivalente molar-do
composto (1-2) |

A temperatura de reagdo ndo é particularmente limitado. Esta
em geral entre -30°C e 180°C, e de preferéncia entre 0°C e 80°C.

O tempo de reagédo ndo ¢ particularmente limitado. Esta em ge-
ral entre 0,5 e 200 horas, e de preferéncia entre 1 e 100 horas.

| Deve ser observado que a presente etapa pode também ser rea-
Iizada pelo método de anidrido misto usando-se cloroformato de etila, aceta-

to de etila, ou semelhantes.

(Método C)

a3 ‘ .

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

Esse método é um método de submissdo do composto (A-3) a
uma reagdo de condensagdo com acido carboxilico correspondente (B-3),
.usando-se_ um agente de condensagdo, em um solvente inerte na presenca
ou na auséncia de uma base, de modo a produzir o composto (1.

Uma vez que tal um composto (B-3), um composto conhecido,

" um composto comercialmente conhecido, ou um composto que pode facil-
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mente ser produzido a partir de um composto comercialmente conhecido por
um método que é em geral realizado por aqueles versados na técnica, pode
ser usado. Um exemplo de tal composto (B-3) é éster de monometila de aci-
do tereftalico, que pode ser facilmente produzido a partir de acido tereftalico.

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

O tipo de um solvente usado néo é particularmente limitado, con-
tanto que ele dissolva substancias de partida em uma certa extensao e nao
iniba a reagdo na presente etapa. Exemplos de um solvente podem incluir:
hidroc_arbonetos aromaticos tal como tolueno, benzeno, ou xileno; éteres tal
como éter de dietila, tetraidrofurano, dimetoxietano, ou dioxano; ésteres tal
como acetato de etila, acetato de etila, acetato de propila, ou carbonato de
dietila; amidas tal como formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida, he-
xametilfosforamida, ou N-metilpir.rolidona; e uma mistura desses solventes.
Um exemplo preferido é dimetilformamida.

| O tipo de um agente de condensagéo usado aqui nao é particu-

Iarmente I|m|tado contanto que um composto de interesse possa ser obtido
e subprodutos ndo separaveis ndo sejam gerados Exemplos de um agente
de condensagdo podem incluir: carbodiimidas tal como dicicloexilcarbodiimida
(DCC) ou N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDC:'WSC); e agen-
tes de condensagdo de fosfina tal cdmo benzotriazol-1-iléxi-tris(dimétila-
mino)fosfénio hexafluorofosfato (BOP) ou dietil cianofosfonato (DEPC). Um
| exemplo preferido de um agente de condensagéo usdo aqui é WSC. =

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

O tipo de uma base usado aqw ndo é particularmente Ilmltado
contanto que um composto de interesse possa ser obtido e subprodutos nao
separaveis ndo sejam gerados. Exemplos de uma base podem incluir: solu-
¢Oes aquosas de béses inorganicas tal como hidréxido de s()d'io, hidréxido
de potassio, hidréxido de litio, carbonato de sédio, carbonato de potassio,
hidrogencarbonato de sédio, hidrogencarbonato de potassio, ou carbonato
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de césib' e bases organicas tal éomo piridina ou trietilamina. Um exemplo
preferido é trietilamina.

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

Se desejado, 4-dimetilaminopiridina ou 1-hidroxibenzotriazol po-
de ser usado como um aditivo para a aceleragao da reagao.

O aditivo acima mencionado pode ser usado em uma quantidade
de 0,1a 10 Vezes, e de preferéncia de 0,1 é 3 vezes o equivalente molar do
composto (A-3) | _ '

- Atemperatura de reagao depende de um solvente e um reagen-
te usado. Esta em geral entre -30°C e 180°C, e de preferéncia entre 0°C e
80°C. | |

O tempo de reagdo depende de um solvente usado e da tempe-
ratura de reagao. Esta em geral entre 0,5 e 200 horas, e de preferéncia entre
vde 1 e 100 horas. ’ | |

_ _ Deve ser observado que a presente etapa pode também ser rea-
Iizada- pelo método de anidrido misto usando-se cloroformato de etila, aceta-
to de etila, ou semelhantes.

(Método de mducéo de intermediario) ‘
O composto (A-3) que é um intermediérib comumente usado nos

métodos A, B, e C, pode ser produzido pelo método revelado no exemplo de '
producdo 7 de WO 99/37622. Outro que nao o método acima, o composto |

(A-3) é sintetizado pelo seguinte método de produgao mte_rmedlano, por e-

xemplo:
. NH,‘,'
c B(OE?),
HeCO SN @1
HsC N)\Cl [Step 1]

(A-1)

‘[em que E? independentemente representa hidrogénio ou Ci. aiquila, ou



22

dois E? formam juntos C.3 alquileno opcionalmente substituido com métila.]

O presente método de produgdo compreende: etapa 1 de sub-
missdo de um composto (A-1) e um composto (B-1) que age como um rea-
gente de metal de boro a uma reagéo de acoplamento semelhante reagao
de Suzuki, em um solvente inerte, na presenga de um>catalisador de pala-
dio(0), sob a atmosfera de gas inerte ou sem tal atmosfera, na presenca ou
na auséncia de uma base, e na presenga ou na auséncia de aditivos, de
modo a se obter um composto (A-2); e etapa 2 de conversao do grupo cloro
do composto (A-2) em um grupo metilamino, de modo a produzir um com-
| posto (A-3) que é o intermediario do composto da presente invengao.
<Etapa 1: Reagao de acoplamento>

_ A presente etapa é uma etapa de permitir que o composto (A-1)

reaja com o composto (B-1) em um solvente inerte, na presenga de um cata-
 lisador de paladio(0), na presengé de uma base, na presenga ou na ausén-
cia de aditivos, e sob a atmosfera de gas inerte ou sem tal atmosfera, de
‘modo a produzir o composto intermediério (A-2).

A presente etapa pode reallzada de acordo com as publicagdes
descritas em S. P. Stanforth, Tetrahedron (1998), 54, 263., N. Miyaura, A.
Suzuki, Chem. Rev. (1995), 95, 2457, etc. Mais especificamente, a presente
etapa pode realizada, fazendo referéncia as condigbes de reagao, opera-
¢bes conduzidas depois da reagdo, um metodo de purificagao, etc., qué sdo
descritos no exemplo de produgéo 1 abaixo. ‘

O composto (A-1) é um composto conhecido. Um produto co- -
mercialmente disponivel pode ser adquirido e usado como o composto (A-1).

O tipo do composto (B-1) usado para o acoplamento nao é parti-
‘ cularmente limitado, contanto que um cqmposto de interesse possa ser obti-
doe Sprrodutos ndo separaveis ndo sejam gerados. Exemplos do compos-
to (B-1) podem incluir acido 3-aminofenil boronico, uma sua 1/2 sulfato, e um
seu hidrato. De preferéncia, 1/2 sulfato de acido 3-aminofenil bordnico é u-
sado. -, |

O composto (B-1) pode ser usado em uma quantidade de 0,5 a.
10 vezes, e de preferéncia de 0,5 a 1,5 vezes o equiv_a|ente molar do com-
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posto (A-1).

~ O tipo de um solvente usado nao é particularmente limitado, con-
tanto que ele dissolva substancias de partida em uma certa extensdo e nao
iniba a reagao né presénte etapa. Exemplos especificos de um solvente po-
dem incluir: amidas tal como formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida,
triamida hexametilfosférico, ou N-metilpirrolidona; hidrocarbonetos aromati-
cos tal como tolueno, benzeno,'-x_ilenb, ou mesitileno; éteres tal como éter de
dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano, ou-éter
- de dimetila de dietileno glicol; alcoois tal como metanol, etanol, n-propanol,
isopropanol, n-butanol,- isobutanol, t-butanol, alcool isoamilico, dietileno gli-
col, _inCe_rina, octanol, cicloexanol, ou metil cellosolve; nitrilkas tal como ace-
tonitrila ou isobutironitrila; sulfoxidos tal como sulféxido de dimetila ou sulfo-
lano; ésteres tal como acetato de -etila, acetato de etila, acetato de propila,
ou carbonato de d‘ietila; agua; e um solvente misto desses solventes. Exem-
plos preferidos podem incluir tolueno, tetraidrofurano, acetato de etila, agua,
e um solvente misto desses solventes. o

O tipo de um catalisador de paladio(0) usado ndo é particular-
menté limitado, contanto que um composto de interesse possa ser obtido e
subprodutos ndo separaveis ndo sejam gerados. Exemplos de um catalisa-
dor de pal'édio(O) podem incluir tetraquis(trifeniIfosfina)palédio, tris(dibenzili-
deneacetona)dipaladio, bis(dibenziIideneacetona)palédio bis(tri-t-butilfos-
f|na)palad|o negro de paladio, varios tlpos de complexos de paladio que se
tornam precursores de paladio(0) como descritos abalxo e um catalisador
de paladio(0) gerado em um sistema de reacdo com um resultado de combi-
nagao com varios tipds de ligantes como descritos abaixo.

Isto &, o tipos de varios tipos de complexos de paladio que se -
tornam precursores de paladio(0) nédo sédo particularmenté limitados, Vcdntan-
to que um composto de interesse possa ser obtido e 'subprodutos nao sepa-
raveis ndo sejam gerados. Exemplos especificos de tais complexos de pala-
dio podem incluir acetato de paladio, [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno] diclo-
ropaladio, diclorobis(tri-o-tolilfosfina)paladio, e diCIorobis(triscicIoexilfosfina)

: paIédioQ O tipo de um ligante ndo é particularmente limitado, contanto que
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um composto de interesse possa ser obtido e subprodutos nao sepairéveis
ndo sejam gerados. Exemplos especificos de tal ligante podem incluir 2,2"-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftila (BINAP), 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino) xan-
teno (Xantphos), tri-t-butilfosfina, tri(4-metilfenil)fosfina, tri-2-furilfosfina, 2-(di-
t-butilfosfino)bifenila, 2-(dicicloexilfosfino)bifenila, tricicloéxilfosﬁna, 2-diciclo-
exilfosﬁno-2'-(N,Nedimetilamino)bifenila, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, di-t-
butilfosfonio tetrafluoroborato, e 1,3-bis(2,4,6-trimetilfeniI)imidazoI-2-iIideno.
Um exemplo preferido é tetraquis(trifenilfosfina)palédio(Q).

O catalisador de paladio(0) acima 'menci.onado' pode ser usado
em uma quantidade de 0,01 a 5 vezes, e de preferéncia de 0,01 a 0.1 vezes
o equivalente molar do composto (A-1). |

- O tipo de uma base usada ndo é particularmente limitado, con-
tanto qué um conﬁposto de interesse possa ser obtido e subprodutos nao
separaveis ndo sejam gerados. Exemplos especificos de a base podem in-
_ cluir: bases inorganicas tal como trifos'fato' de potassio, trifosfato de sddio,
carbonato'de césio, carbonato de potassio, carbonato de sédio, hidrogeno-
carbonato de césio, hidrogenocarbohato de potassio, hidrogenocarbonato de
sodio, acetato de sodio, hidroxido de bario, hidr‘éxido de potassio, fluoreto de
potésSio, ou fluoreto de césio; alcéxidos de metal tal como etdxido de sodio
ou t-butdxido de sédio; acetatos de metais alcalinos tal cbmo acetato de pre-
feréncia ou acetato de potassio; e bases orgé'nicas tal como trietilamina.
Uma base preferida é carbonato de sédio. '

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

O tipo de um aditivo usado nao é parficularmente limitado, con-
tanto que um composto de interesse possa ser obtido e subprodutos nao
separaveis ndo sejam gerados. Exemplos especificos de um aditivo podem
incluir cloreto de litio, cloreto de sédio, brometo de litio, brometo de sodio e
brometo de tetrabutiléméhio. ” |

O aditivo acima mencionado pode ser usado em uma quantidde

de 1 a 100 vezes, e de preferéncia de 1 a 10 o equivalente molar do com-
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posto (A-1).

A temperatura de reagdo ndo é particularmente limitada. Esta
em geral entre -30°C e 180°C, e de preferéncia entre 0°C e 100°C.

O tempo de reagdo ndo ¢ particularmente limitado. Esta em ge-
ral entre 0,5 e 200 horas, e de preferéncia entre 1 e 100 horas. |

Quando a reagdo é realizada sob a atmosfera de um gés inerte,
o tipo de tal gas merte nao partlcularmente limitado a nao ser que ele iniba a
‘reagdo na presente etapa. Exemplos espelcflcos podme incluir argénio ou
" nitrogénio. '
<Etapa 2> }
‘ | A presente etapa é uma etapa que permite que 0 composto (A-2)
reaja com metilamina em um solvente inerte, de modo a obter ok composto
(A-3). | -

A metilamina acima mencionada pode ser usada em uma quan-
tidade de 1 a 200 vezes, e de preferéncia de 1 a 40 vezes o equivalente mo-

Iar do composto (A-2). | '

| O tipo de um solvente usado nao é parhcularmente limitado, con-
tanto cjue ele dissolva substancias de partida em uma certa extensdo e ndo |
iniba a reagéd na presente etapa. Exemplos de um solvente podem incluir:
hidrocarbonetos aromaticos tal como tolueno, benzeno ou xileno; -éteres tal
como éter de dietila, tetraidrbfurano, dimetoxietano, ou dioxano; alcoois tal
como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol', n-butanol, t-butanol ou etile-
no incoI' 4gua; e uma mistura desses solventes. Exem'plos preferidos sdo
isopropanol e tetraidrofurano.

O método de adicdo de metilamina usado ndo é partlcularmente
limitado, contanto que um composto de interesse possa ser obtido e subpro- -
dutos ndo separaveis nao sejam gerados. Por éxemplo, metilamina ppde ser
adicionada na forma de gas, uma solugédo tal como metanol, etanol, tetrai-
drofurano ou agua, ou um sal tal como cloridrato. Metilamina é de preferén-
cia adicionada como uma solugdo de metanol.

A temperatura de reagdo nao é partiéularmente limitada. Esta de
preferéncia entre -30°C e 180°C, e de preferéncia entre 0°C e 150°C.
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O tempo de reagdo ndo ¢ particularmente limitado. Esta em ge-
ral entre 0,5 e 200 horas, e de preferéncia entre 1 e 100 horas.

Na presente etapa, em geral, um reator hermeticamente selado
que é resistente a pressao, tal como reator de ago inoxidavel, é usado.

Os cristais do composto () da presente invengdo podem ser es-
tavelmente produzidos em uma escala industrial, por produgao do composto
(1) que dissolve o0 composto acima por aquecimento em um solvente especi-
fico, e entdo resfriamento da solugdo obttda sob agltagao para cristalizag@o,

ou recnstallzagao do composto obtndo

| Exemglo _
- O composto da presente inveng@o pode ser produzidos pelos
métodos descritos nos seguintes exemplos. No.entanto, esses exemplos sao
providos apenas para finaiidades ilustrativas. Pretende-se que os exemplos
especificos ndo sejam descritos abaixo para limitar o escopo da invengao
em qualquer caso. Além disso, varias modificagdes podem também ser pro-
'du2|das dentro do escopo da presente invengao. |

Compostos, aos quais nomes de pubhcagao ou semelhantes

estao Ilgados foram produ2|dos de acordo com as publicagbes ou seme-
Ihantes.

Exemplo de producéo 1 :

Sintese de 3-(2-cloro-6,7-dimetdxi-quinazolin-4-il)fenilamina

NH,

Vinte cinco gramas de 2,4-dicloro-6,7-dimetoxiquinazolina foram
suspensas em 2,25 L de uma solugdo mista que consiste de tolue-
no:tetraidrofurano: uma solucdo de carbonato de sédio a 2 N = 1:1:1. A mis-
tura de reacdo foram adicionados 21,5 g de.1/2 de sulfato de acido 3-
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aminofenil bordnico, e a mistura foi desgaseificada, a atmosfera no recipien-
te de reagdo foi substituido com nitrogénio. A mistura de reagéo foram adi-
cionados 2,23 g de tetraquis(trifeniprsfina)paIédio(O), seguido por agitagao
60°C sob uma atmosfera de nitrogénio. Dezoito horas depois do inicio da
reacdo, 1,2 g de tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) foram adicionados a mis-
tura de reacdo, e a agitagdo foi continuada. Trinta horas mais tarde, 1,2 g de
tetraqu|s(tr|femlfosflna)paladlo(O) foram ulteriormente adicionados & mistura
- de reagéo, e agltagao foi ulteriormente contlnuada Quarenta oito horas de-
pois do inicio da reagao a mistura de reacéo foi resfriada, e foi entdo trans-
ferida em funil separador de modo a separar uma camada organica. A ca-
mada orgamca obtida foi lavada com 300 mL de salmoura e foi entdo seca
sobre sulfato de magnésio anidro. O dessecante foi removido por passagem
dele através de 250 g de silica gel. A silica gel foi lavada com 1,5 L de ace-
tato de etila, e as camadas organicas obtidas foram combinadas e foram
concentradas até a secura. O residuo foi triturado com 200 mL de acetato de
'etila, e o sélido obtido foi entdo filtrado. O sél'ido foi lavado com 100 mL de
| éter de dietila e 200 mL de uma solugao mista que consiste de n-heptano:
acetato de etila = 1:1, foram secas sob aéragéo para fornecer 28,2 g de um
produto de interesse. Rendimento: 92,5% ‘

- "H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 3,86 (3H, s), 4,01 (3H s), 5,40 (2H, br), 6,79
(1H,dd, J=1,6, 8,0 Hz),v6,93 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,02 (1H, t, J = 1,6 Hz), |
7,24 (1H,t, J = 8,0 Hz), 7,41 (1H, 5), 7,43 (1H, s).

Exemplo de producéo 2

Sintese de [4-(3-aminofeniI)-6,7-dimefoxiquinazolin-2-iI]metillamina

Quatorze gramas de 3-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-il) feni-
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lamina foram suspensos em 135 mL de uma solugao mista que consi‘ste de
tetraidrofurano:isopropanol = 2:1, A mistura de reagao foram adicionédos 89
mL de uma solugdo de metilamina em metanol, e a mistura de reagao foi
agitada em um reator de tubo selado resistente a pressao a 130°C por 24
~ horas. Depois que a mistura de reagéo foi deixada resfriar para a temperatu-
ra ambiente, ela foi diluida com 300 mL de acetato de etila e entao foi lavada
com 300 mL de 4gua. Uma camada aquosa foi extraida com 100 mL de ace-
tato de etila, e a camada organica foi lavada com 100 mL de salmoura. A .
camada organica foi separada e foi entdo seca sobre sulfato de magnésio
anidro. O dessecante foi removido por filtragdo, a camada organica foi con-
centrada até a secura, e o resultante foi triturado com um solvente misto que
consiste de acetato de etila:tetraidrofurano = 3:1, O solido obtido foi filtrado,
e o filtrado foi entéo lavado com acetato de etila, e foi seco sob aeragao para
fornecer 10 g de um produto de interesse. O filtrado foi adsorvido sobre uma
coluna de silica gel de 50 g, e foi entdo eluido com uma solugdo mista que
" consiste de acetato de etila:metanol = 9:1, e o eluente foi concentrado até a
secura. O residuo foi triturado com acetato de etila, e o soélido obtido foi en-
tao filtrado. O sdlido foi lavado com éter dé dietila, e foi seco sob aeragao
para fornecer 1,4 g de um produto de interesse. Rendimento total: 82,9%

'H-RMN (CDCls) & (ppm): 3,12 (3H, d, J = 5,2 Hz), 3,80 (2H,
brs), 3,82 (3H, s), 4,03 (3H, s), 5,30 (1H,br), 6,83 (1H, dd, J = 1,6, 8,0 Hz),
6,99 (1H, t, J = 1,6 Hz), 7,04 (1H, brd, J = 80Hz) 7,07 (1H, s), 715(1H s)_ |
7,30 (1H, t, J = 8,0 Hz). -
Exemplo de producdo 3

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

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

A 634 g de carbonato de sédio (5,98 moles) foram adnmonados
2,91 kg de 4gua sob uma atmosfera de nitrogénio, seguido por agita¢ao para
a dissolugdo. A solugéo foram adicionados 3,0 L de tetraidrofurano, 431 g de
monoiidrato de écidd 3-aminofenil bordnico (2,78 mol), 30,4 g dé trifenilfosfi-
na (0,116 mol) e 26,0 g de dicloropalédio (0,116 mol) nessa ordem. A mistu-

ra foi adicionada gota a gota uma solugdo de 2,4-dicloro-6,7-
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dimetoxiquinazolina (600 g; 2,32 moles) em tetraidrofurano (12,0 L) durante
2 horas enquanto se agitando a 60°C, seguido por agitagdo da mesma tem-
peratura por‘ 16 horas. A mistura foram adicionados 3,0 kg de uma solugao
de cloreto de s6dio a 5% e 12,0 L de tetraidrofurano nessa ordem, e a mistu-
ra foi agitada a 50°C por 1 hora e foi deixada resfriar até 25°C. A mistura foi
filtrada através de celite para remover o material insoluvel, e o filtrado foi
transferido para funil separatério e a camada organica foi separada. A ca-
mada orgéniCa sepa'rada foram adicionados 150 g de sulfato de magnésio
~ anidro e 60,0 g de carvéo ativado, e a mistUra foi agitada a 50°C por 1 hora |
e foi deixada resfriar ate 25°C. A mistura foi filtrada através de celite para
remover o material msoluvel e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzi-
do. Ao residuo foram adicionados 6,0 L de agua, e a mistura foi agitada para
a temperatura ambiente por 1 hora, e cristais precipitadas foram coletados
por filtragdo. Os Cristais coletados foram secos a 50°C sob pressao vreduzido
para fornecer 730 g de um produto de interesse. Rendimento: 62,1% |
Exemplo de producéo 4 o _

| Método . alternativo para a sintese de [4-(3;aminofénil)-6,7-»

dimetbxiquinazolin-2-il]metilamina' (exemplo de produgéo 2)

Duzentas gramas de 3-(2-cloro-6,7-dimetoxiquinazolin-4-il) feni-
lamina brdto (teor 124 g; 0,394 mol) foram suspensos em uma solugao mista’
que consiste de 1,2L de tetraidrofurano e 0,6 L de isopropanol. A mistura |
foram adlcuonados 1,2 L de uma solugdo de metilamina em metanol, e a mis-
tura foi agltada em uma autoclave de SUS a 90°C por 15 horas. A mistura de
reagdo foi deixada resfriar até 25°C, e foi concentrada sob pressao reduzido. |
Ao residuo foram adicionados 1,0 L de agua e 4,0 L de cloroférmio, e a mis-
tura foi agitada a 50°C por 0,5 hora e foi deixada resfriar até 25°C. A mistura. -
foi filtrada através de celite para remover 0 material in_solﬁvel, eo fiIt_rado foi
transferido para funil separatério e a camada orgénica foi separada. A ca-
mada organica separada foram adicionados 50,0 g de sulfato de magnésio
anidro e 20,0 g de carvao ativado, e a mistura foi agitada a 50°C por 1 hora
e foi deixada resfriar até 25°C. A mistura foi filtrada através de celite para

. remover o material insoltvel, e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzi-
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do. Ao residuo foram adicionados 904 mL de cloroférmio, e a mistura foi agi-
tada a 50°C por 1 hora e foi agitada de um dia para o outro depois do desli-
gamento do aquecedor. Entdo a mistura foi agitada em um banho com gelo
por 2 horas e cristais .precipitadas foram coletados por filtragdo. Os cristais
coletados foram secos a 50°C sob pressao reduzido pafa fornecer 76,3 g de
um produto de interesse. Rendimento: 38,7%

Exemplo 1 ‘ = | -
Sintese‘ de Aacido metil N-[3-(6,7-dimetéxi-2-metiIaminoquinazolin-4-il)fen_ij ,

tereftaldamico

0
"OCH

A uma solugdo de '16,8 g of [4-(3-aminofenil)-8,7-dimetoxiquina- |
zolin-é-il]metilamina e 8,6 g de piridina dissolvida-em 300 mL de tetraidrofu-
rano foram adicionados 11,8 g de éster de metila de écido‘4-clorocarbonil-
benzéico a temperatura»ambiente, seguido por-agitagéo por 24 horas. A mis-
tura de reagdo foram adicionados 100 mL de sulféxido de dimetila, a mistura
foi dividida entre um solvente misto que consiste de 2,000 mL dé acetato de |
etila e 1,000 mL de tetraidrofurano, e 1,000 mL de uma solugéo de hidroge-
nocarbonato de sédio saturada, e a camada organica foi separada. AA cama-
da aquosa foi ulteriormente extraida com um solvente misto que consiste de
500 mL de acetato de etila e 500 mL de t'etra'i'drofurano. A camada organica
foi entdo lavada com 1,000 mL de uma solugdo de hidrogenocarbonato de
sédio saturada e 1,000 mL de salmouré nessa ordem, e foi seca sobre sulfa-
to de magnésio anidro. O dessecante foi removido por filtracdo com 100 g de
uma almofada de silica gel basica, seguido por boa lavagem com 2,000 mL
de acetato de etila. O eluente combinado foi concentrado sob presséo redu- |
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zido, e-o produto bruto obtido foi suspenso e foi triturado em um solvente
misto que consiste de 100 mL de tetraidrofurano e 500 mL de éter de dietila.
-Os cristais precipitadas foram coletados por filtragao, foram lavados duas

vezes com 100 th de éter de,dietila, e foram secos sob aeragao a 50°C por |
5 horas para fornecer 13,8 g dos cristais do composto intitulado (rendimento:
53,2%).

'H-RMN (DMSO-ds) a(ppm) 2,88 (3H, d, J = 4,4 Hz), 3,74 (3H, s), 3,89 (3H,
'), 3,92 (3H, s), 6,99 (1H, s), 7,00 (1H, brs), 7,17 (1H, s), 7,46 (1H, d, J = 8,0
* Hz), 7,55 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,87 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,08 (4H, s), 8,20

(1H, brs), 10,61 (1H, ). -

Exemglo 2 .
Sintese de cloridrato de aC|do N-[3-(6,7-dimetdxi-2- metllamluumazoltn-4g

feml]tereftalam|co

.

OH

A uma solugdo de 2,5 g de acido metil N-{3-(6,7-dimetoxi-2-
metilaminoquinazolin-4-i|)fenil]tereftalémico dissolvida.em um solvente misto
que consiste de 50 mL de tetraidrofurano e 25 mL de metanol foram adicio-
nados 11,3 mL de uma solugéo de hidroxido de sédioa 5 N, seguido'por agi- i
tacdo temperatura ambiente pdr 12 horas. A misturé de reacgéo foi ajustada
para se tornar 4cida por adi¢do de acido cloridricoa 5 N, e o s6lido obtido foi
entao filtrado, foi lavado com 10 mL de agua e 20 mL de éter, e foi seco sob
aeragdo para fornecer 2,6 g de um produto de interesse. Rendlmento

95,3%.
H-RMN (DMSO-ds) & (ppm): 3,05 (3H, brs), 3,82 (3H, s), 3,98 (3H s), 7,32
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(1H, s), 7,54 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,55 (1H, brs), 7,61 (1H, t, J = 8,0 H2)
7.91 (1H, d, J = 8,0 Hz), 8,06 (4H, s), 8,35 (1H, brs), 10,71 (1H, s).

Exemplo 3 |
Sintese de N-[3-(6.7-dimetdxi-2-metilaminoguinazolin-4-if)fenil]-N’,N’-dimetil-

tereftalamida

A uma solugéo de 100 mg de cloridrato de &cido N-[3-(6,7-dime-
t6xi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]tereftalamico dissolvida ém 2 mL de di--
metilformamida foram adicionados 60 mg de WSC, 41 mg de 1-hidroxiben-
zotriazol,_42 uL de trietilamina, e 10 mg de 4-dimetilami’nopiridina, seguido
por agitagio temperatura ambiente por 30 minutes. A mistura de reagéo fo-
ram adicionados 200 pL de uma solugéo de dimetilamina em tetraidrofurano,
seguido por agitagdo temperatura ambiente por 15 horas. A mistura de rea-
¢ao foram adicionados 2 mL de tetraidrofurano, e a mistura de 'reagéo foi
~ dividida depois da adigdo de uma solugdo de hidrogenocarbonato de sédio
_saturada. A camada orgéanica foi extraida com 10 mL de acetato de etila, fbi
lavada com salmoura, e foi seca sobre sulfato de magnésio anidro. O sulfato .
de magnésio anidro foi removido por filtragdo, e a camada organica foi con-
centrada até a secura, e o residuo foi triturado com uma solugdo mista que
consiste de acetafo de etil'a:n-heptano = 1:1, O soélido obtido foi filtfado, foi
lavado com éter de dietila, e foi seco sob aeragao para fornecer 85 mg de
um produto de interesse. Rendimento: 87%.

'H-RMN (CD30D) & (ppm): 3,01 (3H, s), 3,05 (3H, s), 3,13 (3H, s), 3,83 (3H,
s), 3,99 (3H, s), 7;11 (1H, s), 7,27 (1H, s), 7,52 (1H, ddd, J = 1,6, 1,6, 8,0
Hz), 7,57 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,58 (1H, t, J = 8,4 Hz), 7,81 (1H, ddd, J = 1,6,
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2,0, 8,0- Hz), 8,04 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,19 (1H,t, J =2,0 Hz).

Os seguintes compostos dos Exemplos 4 a 10 foram sintetiza-
‘dos por métodos similares ao Exemplo 3, usando-se o composto do Exem-
plo 2 como uma substancia de partida, e também usando-se a amina ou al-

cool correspondente..

Exemplo 4 .
Sintese de acido etil N-‘[3-(6,7'-dimeiéxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)feni|] te-

" reftalamico
.

CH,

'H-RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 1,33 (3H, t, J = 7,2 Hz), 2,84 (3H, d, J = 4,8
Hz), 3,74 (3H, s), 3,91 (3H, 5), 4,34 (2H, q, J = 7,2 H2), 6,99 (1H, s), 7,00
(1H, brs), 7,17 (1H, s), 7,47 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,55 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 7,88
(1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,08 (4H, s), 8,20 (1H, brs), 10,61 (1H, s).

Exemplo 5 _ _ _ ,
Sintese de N-[3-(6.7-dimet6xi-2-metilaminoquinazolin-4-ilffenil]-N'-metilte-

feftalamida

0]
N 3
H

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 2,81 (3H, d, J = 4,4 Hz), 2,90 (3H, d, J = 5,2
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Hz), 3,75 (3H, s), 3,93 (3H, s), 6,99 (1H, 5), 7,01 (1H, brs), 7,18 (1H, s), 7,46
(1H, d, J = 8,0 Hz), 7,55 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 7,89 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,96
(2H, d, J = 8,8 Hz), 8,04 (2H, d, J = 8,8 Hz), 8,21 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,59
(1H, br), 10,53 (1H,s).

Exemplo 6 , ,
Sintese de acido propil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoguinazolin-4-il)fenil]

tereftalamico

CHj

H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 0,99 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,76 (2H, m), 2,90 (3H,
d.J =5,2 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,28 (2H, t, J = 6,8 Hz), 7,01 (1H, 5),
7,03 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,49 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, 1, J = 8,0 Hz),
7,90 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,11 (4H, s), 8,22 (1H, brs), 10,65 (1H, s).

Exemplo 7 _
Sintese de &cido_isopropil N-[3-(6J—dimetéxi-2-metiIaminoquinazolin-4-il) .

fenilltereftaldmico

o)

1H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 1,35 (6H, d, J = 6,4 Hz), 2,90 (3H, d, J = 5,2
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Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, 5), 5,18 (1H, m), 7,01 (1H, s), 7,08 (1H, brs), 7,19
(1H, s), 7,49 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,91 (1H, brd, J =
8,0 Hz), 8,09 (4H, s), 8,22 (1H, brs), 10,65 (1H, s).

Exemplo 8 _
Sintese de N-[3-(6,7-dimetéxi-2-metilaminoquinazolin-4-il1-N'-etiltereftalamida.

0]

N~ “CH
H 3

'H-RMN (DMSO-d) & (ppm): 1,15 (3H, t, J = 7,2 Hz), 291 (3H, d, J = 4,8
Hz), 3,32 (2H, m), 3,76 (3H, s), 3,94 (3H, 5), 7,01 (1H, s), 7,03 (1H, brs), 7,19
(1H, s), 7,48 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,57 (1 H, t, J = 8,0 Hz), 7,91 (1H, brd, J =
8,0 Hz), 7,98 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,06 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,22 (1H, brs), 8,64
(1H, t, J = 5,6 Hz), 10,55 (1H, s). ' '
Exemplo9 | |

Sintese de N-[3-(6,7-_dimetéxi-2-metilaminoquinézolin-4-il)feniIl-N'-propiIte-}

reftalamida

"H-RMN (DMSO-de) & (ppm): 0,91 (3H, t, J = 7,6 Hz), 1,56 (2H, m), 2,91 (3H,
d, J = 4,8 Hz), 3,25 (2H, q, J = 6,0 Hz), 3,76 (3H, s), 3,94 (3H, s), 7,01 (1H,
's), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, 1, J = 8,0
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Hz), 7,91 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,98 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,06 (2H, d, J =84
Hz), 8,22 (1H, brs), 8,62 (1H, t, J = 6,0 Hz), 10,55 (1H, s).

Exemplo 10 |
Sintese de N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N'-isopropilte-

reftalamida

'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 1,19 (6H, d, J = 6;8 Hz), 2,91 (3H,d, J = 4,8
Hz), 3,76 (3H, s), 3,94 (3H, s), 4;12 (_1H; m), 7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,19
(1H, s), 7,48 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,92 (1H, brd, J =
8,0 Hz), 7,98 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,05 (2H, d, J = 8,4 Hz), 8,22 (1H, brs), 8,34
(1H,d,J =7,6 Hz), 10,55 (1H, s). :

Exemplo 11
Sintese de acido metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminogquinazolin-4-il)fenil]

isoftalico

Uma mistura de 2,00 g (6,44 mmoles) de 3-(24cloro-6,v7-dime-
toxiquinazolin-4-il)fenilamina, 1,75 g (9,71 mmoles) de éster de monometila
de écido isoftélico; 2,7 mL de trietilamina, 1,00 g de hidrato de 1-hidroxiben-
zotriazol, e 2,00 g de cloridrato de WSC, foram suspensos em 15 mL de di-
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metilforfnamida, seguido por agitagdo a temperatura ambiente de um dia
para o outro. A mistura de reagéo foi despejada para dentro de agua, e foi
extraida com acetato de efila. A camada orgénica foi lavada com salmoura, e
foi seca sobre sUIfato de magnésio. Depois da filtragéo, o residuo obtido por
destilagdo com solvente sob pressao reduzido foi entao submetido a croma-
tografia de coluna de silica gel (acetato de etila-heptano). Depois disso, um
precipitado sélido com acetato de etila-hexano foi coletado por filtragao, e foi
- seco sob aeragdo para fornecer 2,65 g do composto intitulado (rendimento:
- 87%). B | |
'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 2,91 (3H, d, J = 4,8 Hz), 3,76 (3H, s), 3,92 (3H,
s),‘3‘,9'3 (3H, s), 7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J =
8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7’,72 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,92 (1H, brd, J =
8,0 Hz), 8,17 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,26 (1H, brd, J =.
8,0 Hz), 8,56 (1H, t, J = 1,6 Hz), 10,67 (1H, s). | |

Exemplo 12
Sintese de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil] isoftali-

co

HsCO_ | |
COXXXN
/ ICH

H,CO™ > NN 8
_ H
A uma solugéo de 2,49 g (5,27 mmoles) do composto do Exem-
plo 11 como obtida acima dissolvida em um solvente misto que consiste de
40 mL de ‘tetraidrofuraho e 40 mL de etanol foram adicionados 15 mL de
uma solugdo aquosa de hidréxido de sédioa 1 N, seguido por agitagdo tem-
peratura ambiente de um dia para o outro. A mistura de reag&o foi neutrali-
zada com 15 mL de &cido cloridrico a 1 N, e 60 mL de &gua foram adiciona-

~dos @ mesma. O sdlido precipitado foi coletado por filtragao, e foi seco sob ar
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quente para fornecer 3,31 g do composto intitulado.
H-RMN (DMSO-dsg) & (ppm): 2,91 (3H, d, J = 4,8 Hz), 3,76 (3H, s); 3,94 (3H,
s), 7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,20 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57
(1H, t, J = 8,0 Hz), 7,69 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,92 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,15
(1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,23 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,56
(1H, t, J = 1,6 Hz), 10,65 (1H, s).

Os seguintes compostos dos. Exemplos 13 a 19 foram sintetiza-
dos por'métodos similares ao Exemplo 3, usando-se o composto do Exem- .
plo 12 acima mencionado como uma substancia de paftida,' e também usan-

do-se a amina ou alcool correspondente.

Exemplo 13
Sintese de acido etil N-[3-(6,7-dimetéxi-2-metilaminoquinazdlin-4-i|)feni|] isof-

talico

TH-RMN (DMSO-de) & (ppm): 1,36 (3H, t, J = 7,2 Hz), 291 (3H, d, J = 48
Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,38 (2H, g, J = 7,2 Hz), 7,01 (1H, s), 7,02
(1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz),
7,71 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,92 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,17 (1H, brd, J = 8,0 Ha),
8,22 (1H, 1, J = 1,6 Hz), 8,25 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,54 (1H, t, J = 1,6 Hz),
10,67 (1H, s).
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Exemglb 14
Sintese de acido propil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoguinazolin-4-i)fenil]

isoftalico

"H-RMN (DMSO-dg) 5 (ppm): 0,99 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,76 (2H, at, J = 7.2,
6,8 Hz), 2,91 (3H, d, J = 4,4 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, ), 4,29 (2H, t, J =
6,8 Hz), 7,01 (1H, 5), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, 5), 7,49 (1H, brd, J = 8,0 H2),

7,57 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 7,72 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 7,91 (1H, brd, J = 8,0 Hz),
8,18 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,25 (1H, brd, J = 8,0 Hz),
8,54 (1H, t, J = 1,6 Hz), 10,67 (1H, s).

- Exemplo 15
Sintese _de_acido_isopropil | N-[3-(6.7-dimetéxi-2-metilaminoquinazOIin-4-iI). ‘

fenillisoftalico

'H-RMN (DMSO-ds) 8 (ppm): 1,36 (6H, d, J = 6,4 Hz), 2,91 (3H, d, J = 4,8
Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 5,19 (1H, septet, J = 6,4 Hz), 7,01 (1H, s),
7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0
Hz), 7,71 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,91 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,15 (1H, brd, J = 8,0
Hz), 8,21 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,24 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,52 (1H, 1, J = 1,6
Hz), 10,67 (1H, s). | |
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Exemplo 16
Sintese de N-[3-(6,7-dimet()xi-2-metilaminoquinazolin-4-il)feniI]-N'-metiIisofta-

lamida

'H-RMN (DMSO-de) 5 (ppm): 2,82 (3H, d, J = 4,4 Hz), 2,91 (3H, d, J = 4,8
Hz), 3,76 (3H, 5), 3,93 (3H, 5), 7,01 (1H, 5), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48
(1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 H2), 7,64 (H, t, J = 8,0 Hz), 7,91
(1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,02 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,10 (1H, brd, J = 8,0 H2)
8.22 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,42 (1H, 1, J = 1,6 Hz), 8,60 (1H, bra, J = 4,8 H2),
10,58 (1H, s). | ' .

Exemglb 17
Sintese de N-[3-(6,7-dimetéxi-2-metilaminoquinazolin-4-i|)feniI]-N'-etiIisofta-

| " H H
‘ N&NVCH3

0O O

H;CO SN
- O N)\HCHS‘

lamida

'HyCO

'H-RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 1,15 (3H, 1, J = 7,2 Hz), 2,91 (3H, d, J = 4,4
Hz), 3,33 (2H, q, J = 7,2 Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, 5), 7,01 (1H, 5), 7,02
(1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 H2),
7.63 (1H, 1, J = 8,0 Hz), 7,92 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,03 (1H, brd, J = 8,0 Hz),
8,09 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,42 (1H, t, J = 1,6 H2), -
8,63 (1H, brt, J = 5,4 Hz), 10,58 (1H, s).



41

Exemplo 18
Sintese de N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoguinazolin-4-ifenil]-N'-propili-

-softalamida |

'H-RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 0,91 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,56 (2H, qt, J = 7.2,
6,4 Hz), 2,91 (3H, d, J = 4,4 Hz), 3,25 (2H, dt, J = 6,4, 5,4 Hz), 3,76 (3H, 5),
3,93 (3H, s), 7,01 (1H, s), 7,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0
Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,63 (1H, t, J - 8,0 Hz), 7,92 (1H, brd, J = 8,0
Hz), 8,04 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,09 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H,t, J=1,6
Hz), 8,42 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,62 (1H, brt, J = 5,4 Hz), 10,59 (1H, 5).

‘Exemplo 19
- Sintese de N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N'-isopropili-

softalamida

'H-RMN (DMSO-dg) 8 (ppm): 1,19 (BH, d, J = 6,4 Hz), 2,91 (3H, d, J = 44
Hz), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, ), 4,13 (1H, septet, J = 6,4 Hz), 7,01 (1H, ),
17,02 (1H, brs), 7,19 (1H, s), 7,48 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H,t,J = 8,0
Hz), 7,62 (1H, t, J = 8,0 Hz), 7,93 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,04 (1H, brd, J = 8,0
Hz), 8,08 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 8,22 (1H, t, J = 1,6 Hz), 8,40 (1H, brd), 8,41

(1H,1,J = 1,6 Hz), 10,59 (1H, s).
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Exemplo 20
éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoguinazolin-4-

il) fenilltereftalamico

O

7‘/©)\ o/\/OCH3

Umé mistura que consiste de 55 mg (0,11 mmol) de cloridrato de
acido N-[3-(6,7-dimetéxi-z-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]tereftalémico, 40 ub
(0,51 mmol) de 2-metoxietanol, 47 pL de trietilamina, 17 mg de hidrato de 1-
~ hidroxibenzotriazol, e 35 mg de cloridrato de WSC, foram suspensos em 2
mL de dimetilformamida; seguido por agitagdo temperatura ambiente de um
dia para o outro. A mistura de reagéo foi despejada para dehtro de agua, e
foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com salmou-
ra, e foi entdo seca sobre sulfato de magnésio. O residuo obtido por filtragdo
e destilagdo com solvente sob pressao reduzido foi submetido a cromatogra-
~ fia de coluna de silica gel (acétato de etila-heptano). Depois disso, um preci-

pitado sélido com acetato de etila-hexano foi coletado por filtracdo, e foi seco
' sob aeragdo para fornecer 40 mg do composto intitulado (rendim}ehto: 70%). |
TH-RMN (DMSO-de) § (ppm): 2,91 (3H, d, J = 4,8 Hz), 3,32 (3H, 5), 3,69 (2H,
m), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,45 (2H, m), 7,01 (1H, s), 7,03 (1H, brs), 7,19
(1H,'5), 7,49 (1H, brd, J = 7,6 H2), 7,57 (1H, t, J = 7,6 Hz), 7,90 (1H, brd, J =
7,6 Hz), 8,11 (4H, s), 8,12 (1H, 1, J = 1,8 Hz), 10,65 (1H, ).
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Exemplo 21
éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-

ilfenillisoftalamico

A on
‘ 7 1 OCHs
HsCO O N
H,CO NAH,CHs
O composto mtntulado foi obtido por um metodo que era equiva-
lente a um método similar ao Exemplo 3 usando-se o composto do Exemplo
12 como uma substancia de partida e também usando-se 2-metoxietanol.
'H-RMN (DMSO-dg) & (ppm): 2,91 (3H, d, J = 4,8 Hz), 3,32 (3H, s), 3,69 (2H,
m), 3,76 (3H, s), 3,93 (3H, s), 4,46 (2H, m), 7,01 (1H, s), 7,03 (1H, brs), 7,19
(1H, s), 7,49 (1H, brd, J = 8,0 Hz), 7,57 (1H, t, J = 8,0 H2), 7.73 (1H, t, J =
8,0 Hz), 7,92 (1H, brd, J= 8,0 Hz), 8,17 (1H, dt, J = 8,0, 1,6 Hz), 8,22 (1H, t,
J=1,6 Hz), 8,26 (1H, dt, J = 8,0, 1,6 Hz), 8,54 (1H, , J = 1,6 Hz), 10,68 (1H, s).

Exemplo 22
Cristais anidros 1 de acido met|I N-[3-(6,7-dimetdxi-2- metllammoqumazohn -4-

il) fenilltereftalamico (Exemplo 1)
A 75,28 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram ad|C|ona-'

dos 9 mL de acetomtnla, e a mistura foi aquecida em um banho oleoso para
a dissolucdo, e foi deixada resfriar para a tempéfatura ambiente. O precipi- -
tado foi coletado por filtragéo, e foi seco a 50°C de um dia para o outro para -
fornecer os cristais intitulados.
Exemplo 23 ,
Cristais anidros 2 de acido metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoguinazolin-4- |
ihfenilltereftalamico (Exemplo 1) '

A 52,93 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram ad|C|ona-

dos 12 mL de 2-propanol, e a mistura foi aquecida em um banho oleoso para
a dissolucéo, e foi deixada resfriar para a temperatura ambiente. o) precipi-
tado foi coletado por filtragdo, e foi seco a 50°C de um dia para o outro para

fornecer os cristais intitulados.
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Exemplo 24
Cristais de hidrato 1 de acido metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquina-

zolin-4-il)fenilltereftalamico (Exemplo 1)
'A 75,71 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram adiciona-

dos 15 mL de acetona, e a mistura foi aquecida em um banho oleoso para a
dissolucao, e foi deixada resfriar para a temperatura ambiente. O precipitado
foi coletado por filtragédo, e foi seco a 50°C de um dia para o outro "para‘ for-

necer os cristais intitulados..

Exemplo 25 o _
Cristais de hidrato 2 de acido metil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquina-

zolin-4-il)feniI]téreftaIémico (Exemplo 1)
A 75,88 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram adiciona-

. dos 16 mL de metanol, e a mlstura foi aquecida em um banho oleoso para a

dissolucdo, e foi deixada resfriar para a temperatura ambiente. O precipitado
foi coletado por filtfagéo, e foi seco a 50°C de um dia para o outro para for-
"necer os cristais intitulados. . |

Exemplo 26 ,
Cristais de hidrato 3 de acido metil N-[3-(6,7-dimetéxi-2-metilaminoquinazo- -

lin-4-il)fenilltereftalamico (Exemplo 1) ‘
A 49,90 ‘mg do composto obtido no Exemplo 1 foram adiciona-

dos 2 mL de tetraidrofurano, e a mistura foi aquecida em um banho oleoso
para a dlssolugao e foi deixada resfriar para a temperatura ambiente. De-
| pois disso, 10 mL de agua foram ulteriormente adicionados a mlstura que foi
deixada repousar. O precipitado foi coletado por filtragéo, e foi seco a 50°C
de um dia pafa o outro para fornecer os cristais intitulados. |

'Exemplo 27
) 4cido _metil N -[3-(6,7-dimetoxi-2- mehlammoqumazohn -4- ll)femﬂtereftalamlco

~ amorfo (Exemplo 1)

A 36,49 mg do composto obtido no Exemplo 1 foram adiciona-
dos 0,2 mL de sulféxido de dimetila para dissolver o composto. Depois disso,
10 mL de agua foram ulteriormente adicionados & mistura, que foi deixada

repousar. O precipitado foi coletado pbr filtracdo, e foi seco a 50°C de um dia
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para o butro para fornecer a substéncia amorfa intitulada.

Exemplo 28 ’

Método alternativo para a producdo de cristais anidros 1 de acido metil N-[3-

(6,7-dimetéxi-2-rhetilaminoquina_zolin-4-i|)feniI]tereftaIémico (Exemplo 1)
Uma suspensdo que consiste de 10,00 g (55,51 mmoles) de te-

reftalato de monometila e 90 mL de 1,2-dimetoxietano foi agitada, enquanto

é resfriado em um banho gelado a 10°C. A suspenséo foram adicionados 2,0

"mL de N.N-dimetilformamida e 6,61 g (52,75 mmoles) de cloreto de tionila

nessa ordem. A suspensao foi agitada sob équecimento a 60°C até 65°C por

1 hora, e foi deixada resfriar. Depois disso, a suspensao foi ulteriormente

agita‘da enquanto foi resfriada em um banho com gelo. Subseqi]entemente,
6,83 g (52,82 mmoles) de diisopropiletilamina foram adicionados gota a gota
a mistura. SubseqUentemvente, a mistura de reagao foi agitada a temperatura
ambiente. Trinta minutos depois que a temperatura interna tinha alcangado
20°C, agitagao foi terminada. A mistura de reagéo foi colocada em um frasco
'de berinjela de 200 mL, seguido por medigéo para fornecer 109,49 g de uma
Solugéo mista que consiste de [cloreto de tereftalato de monometi-
Ia/diisbpropiletilamina] (o teor de cloreto de tereftalato de monometila: 8,89'
g) como uma Solugéo acastanhada (“tannish”) leve.

~ Subsequentemente, uma suspensao que consiste de 9,50 g
(30,00 mmoles) Vde_[4-(3-aminofenil)-6;7-dimetoxiquihazolin-z-il]meti'lamina e
380 de tetraidrofurano foi agitada, enquanto foi resfriada a 0°C. A suspensao
foram adicionados gota a gota durante 1 hora, 80,71 g da solugao mista a-
cima que consiste de A’[cloreto de tereftalato de monometila/diisopropile- |
tilamina] (o teor de cloreto de tereftalato de monometila: 6,55 g; 33,00 mmo-
les). A mistura foi entdo agitada a 0°C por 11 horas. Depoié disso, 190 mL
de acetato de etila foram adicionados a mistura de reagéo enquanto se res-
friando a 0°C, e 380 g de uma solugéo de hidrogehocarbonato de sddio a
5% foi entdo adicionada gota a gota thereto. A mistura de reagao foi transfe-
rida em funil separador, e 190 mL de acetato de etila foram adicionados.
Depois da extragdo, a camada organica foi sepa‘rada, e foi lavada com 190 g

-de uma solucdo de cloreto de sodio a 5% sodium e 190 mL de agua (duas
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vezes) nessa ordem. A camada organica foi concentrada sob pressao redu-
zido a 40°C. Ao residuo foram adicionados 143 mL de metanol, e a mistura
foi agitada enquanto se aquecendo até 40°C. Trinta e trés minutos depois do
inicio da agitagdo, a temperatura de um banho oleoso foi ajustada a 75°C.
Depois disso, 30 minutos depois que a temperatura inierna tinha excedido
60°C, a temperatura do banho oleoso foi ajustada a 50°C. Quando a tempe-
ratura interna foi diminuida para 55°C, 143 mL de 2-propanol foram adicio-
nados g'ota a gota ao mesmo. Subseqiientemente, a temperatura interna foi .
gradualmente resfriada até 27,3°C, e a mistura foi entéao agitada a 20°C por
'17 horas. Os cristais precipitados foram submetidos a filtragéo a vacuo, e o
resultante foi lavado com uma solugdo mista que consiste de 14,3 mL de-
metanol e 14,3 mL de 2-propanol. O resultante foi aspi'rad‘o com uma linha
de vacuo pbr 10 minutos para a remogao de liquido para fornecer 15,72 g de
um produto bruto de interesse (cbrpo umido; o teor de um produto de inte-
resse: 13,31 g) como cristais amarelos pélidos (rendimehto: 93,9%).

Uma suspensdo que co‘ns’iste de 15,48 g do produto bruto de
interesse (corpo Umido) (o teor do pfoduto de interesse: 13,11 g; 27,00 mmo-
les) e 40 mL de suiféxido de dim,etila foi agitada sob aquecimento a 60°C, e
os cristais foram dissolvidos. A solugdo obtida foi submetida a filtragao por
clarificagéo, e foi lavada com 10 mL de sulféxido de dimetila. O filtrado foi
transferido em um recipiente de vidro dé quatro gargalos de 1.000 mL, que
tinha sido anteriormente aquecida com uma camisa de agua querite a 60°C,
e o residuo foi lavado com 10 mL de sulféxido de dimetila. A mistura foi en-
‘tdo agitada sob aquecimento a 60°C. Depois disso, 119 mL de 2-propanol
foram adicionados gota a gota a essa solugao, e 49,3 mg de cristais de se-
mente do produto de interesse foram colocados na mistura. Depois disso, 60
mL de 2-propanol foram ulteriormente adicionados gota a gota a mistura.
" Essa suspensao foi agitada a 60°C por 2 horas, a temperatura da camisa foi
ajustada a 80°C, e a suspensdo foi continuamente agitada sob aquecimento
por 16,5 horas. SubSeqUentemente, 120 mL de 2-propanol forém adiciona-
dos gota a gota a suspensdo, e 3 horas mais tarde, 362 mL de 2-pr6panol
foram utleriormente adicionados gota a gota & mesma. Depois disso, a mis-
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tura foi gradualmente resfriada été 20°C (10°C/h), e foi entdo agitada na
mesma temperatura. Cinquenta nove pontos cinco horas mais tarde, os cris-
tais precipitadas foram coltados por filtragéo, e os cristais foram lavados com
. uma solugao mista que consiste de 2,6 mL de sulféxido de dimetila e 24 mL de
2-propanol. Os cristais foram ulteriormente lavados com 40 mL de 2-propano|, e
foram entdo aspirados com uma linha de vacuo para a remogao de liquido. Os
cristais obtidos foram secos sob présééo reduzido para fornecer 9,84 g de
um prbd_uto de interesse Como cristais amarelos (rendimento: 73,7%). |

- Exemplo de teste 1
Avaliagdo dos compostos no modelo de. comportamento de co-

gamento induzido por oxazolona

Método de teste _
Uma vez que animais de teste camundongos femeas NC/Nga

de 5 semanas de idade comercialmente disponiveis (Japan SLC, Inc. and
CRJ, Inc.) foram usados. Para aclimagdo, os camundongos passaram um
A.perlodo de reprodugao preliminar de 7 dias. Dep0|s disso, apenas animais, .
em que nenhuma mudanga foi encontrada em um estado geral e o0 peso de
‘corpo foi favoravelmente aumentado para o teste. |
1 Sensnbmzacao e mducao

SenS|b|I|zag:ao foi realizada por apllcagao de uma vez de 20 wl
de uma solugao de acetona (Wako Pure Chemlcal Industries, Ltd.) que con-
tinham O 5% de 4-etdximetileno-2-fenil- oxazolln 5-ona (aqui em seguuda a-' '

brevnada como "oxazolona"; Sigma) a cada auricula esquerda e direita de

camundongos de seis semanas de idade, que tinham passado um periodo
de aclimagéo. | |
'~ Indugéo foi realizada por aplicagéo de 10 wl ‘de oxazolona a
0,3% a auricula esquerda de cada camundongo, 3 vezes no total, a interva-
los de 2-3 dias a partir do quinto dia depois de sensibilizagéo. |
(2) Medlcao de comportamento de cocamento
 Para a avaliagao objeto, o comportamento de cogamento de ca-

da camundongo foi automaticamente medido usando-se um dISpOSItIVO Mi-

_cro Act (NeuroScie‘nce, Inc.). Um pedaco de magneto (diametro: 1 mm:
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comprimento: 3 mm; NeuroScience) foi inserido para dentro da pele da per-
na traseira esquerda de cada camundongo anestesiado com éter de dietila
(Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) pela dia anterior da medi¢cdo o0 mais
tardar. Imediatamente depois que o comportamento de cogamento tinha sido
induzido por aplicacdo de oxazolona, o camundongo foi transferido em uma
camara (didmetro: 11 mm: altura: 18 m‘m) com uma bobina. Depois disso,
~ corrente elétrica induzido pelo movimento por um certo periodo de tempo.
Uma forma de onda caracteristica que reflete tal comportamento de coga- .
mento foi detectaa pelo dispositivo de Micro Act, e a f_reqUéhcia de aparéncia
da forma de onda detectada foi contada como numerosos comportamentos
de cogamento.

(3) Avahacao de substancias de teste

Preparagao de substanmas de teste: Os compostos dos exem-
plos 1, 4, 5,7, 14, 20 e 21 foram preparados, de modo que eles tivessem
uma cuma vezntragdo de 0,1-0,3% com base na cuma vezntragdo de um
solvente misto.(acetona:etanol = 1'1)

Com relacdo aos grupos de substéncias de teste, os seguintes 5
grupos foram determinados: (1) grupo normal - um solvente misto (aceto- -
na:etanol = 1:1) grupo de aplicagéo; (2) grupo de controle - um solvente mis-
to (acetona:etanol = 1:1) grupo de aplicagéo; (3) um composto do grupo de
aplicagdo do exemplo 1; (4) um composto do grupo de aplicagao do exemplo
4; e (5) um composto do grupo de aplicagdo do exemplo 5. Além disso, os
- seguintes 5 grupos foram determinados: (1) grupo normal - um solvente mis-

‘to (acetona:etanol = 1:1) grupo de aplicagéo; (2) grupo de controle - um sol-
| vente misto (acetona:etanol = 1:1) grupo de aplicagéo; (3) um compOsto do
grupo de aplicagao do exemplo 7; (4) um composto do grupo de aplicagao
do exemplo 14; e (5) um composto do grupo_de aplicagédo exemplo 21. Alem
do mais, os seguintes 3 grupos foram determinados: (1) grupo normal - um
solvente misto (acetona:etanol = 1:1) grupo de aplicagéo; (2) grupo de con-
trole - um solvente rhisto (acetona:etanol = 1:1) grupo de aplica¢éo; e (3) um
composto do grupo de aplicagdo do exemplo 20. Os camundongos. foram
divididos em grupo, de modo que 6 numero de comportamentos de coga-
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mento ée tornassem uniformes com base no numero de comportamentos de
cocamento obtidos durante a segunda indugao.

Avaliagdo da substancia de teste: Dez microlitros de uma subs-
tancia de teste (épenas o solvente misto (acetona:etanol = 1:1) foi aplicado
ao grupo normal e ao grupo de controle) foi administrada 1 hora antes da
terceira aplicagdo de oxazolona. Avaliagdo da substéncia de teste foi reali-
zada, usando-se, COmo um indic_ado'r, o numero de comportamentos de co-
- ¢camento obtidos durante 2 horas depois da indugéo devido a 3° aplicacao de
- oxazolona (o' solvente misto (acetona : etahol =1 : 1) foi aplicado ao grupo ‘
normal). Além disso, uma outra avaliagdo foi realizada com base no sintoma
cuté_ne'o.‘ Isto €, com relacdo a constatagdes de comporta'mentos de coga-
mento obtidos antes da 32 aplicagcdo de oxazolona e 1 dia ou 4 dias depois
da aplicagéo, a Saber, com relagao a cada um dos intens de (1) abrasao e
(2) sangramento/éroséo, 4 estagios de classificagdo que variam de 0 a 3 (0:
nenhum sintoma; 1: Iéve' 2: moderado; e 3: sério) foi realizada. Assim, u-
‘sando -se as diferencas em classificagdes obtidas antes e depois da indugao
com oxazolona como um indicador, o0 comportamento de cogamento foi ava-
liado. Tal classnflcag:ao foi realizada para cada |tem e a classificagao total foi
definida como a cIassmcagao de cada individuo.
<Resultados de teste> | , ,

(1) Os resultadds de medicao com relagiéo ao numero de com-

portamentos de cocamento sdo mostrados nas figuras 1, 9 e 12 (grupb nor-
mal: n = 11; os outros grupos: n = 17 na figura 1; cada grupo: n =10 na figu- |
ras 9 e 12). | | | |

(2) Os res'ultad-os de medigdo com relagdo a sintomas cutianeos
sdo mostrados nas figuras 2, 10, 11, 13 e 14. | |

Figuras 2, 10 e 13 séo graficos p‘roduzidos com base no valor
obtidos por subtracdo da classificagcéo obtida antes da administracado da
classificagdo obtida 1 dia depois da administracdo, e Figuras 11 e 14 séo
graficos produzidos com base no valor obtido por subtragdo da classificagao
obtida antes da administragdo da classificagao obtida 4 dias depois da ad-
: ministragéo (grupo normal: n = 11; os outros grupos: n = 17 na figura 2; gru-
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po normal: n = 8; 0s outros grupos: n = 9 na figuras 10 and 11; cada gfupo: n
= 8 na figuras 13 e 14).

A partir dos resultados, verificou-se que 0s compostos da pre-
sente invengao suprimem o'comportamento de cogamento e também supri-
me a deterioragdo nos sintomas cutaneos causados pelo tal comportamento

- de cocamento, desse modo tendo um excelente efeito antipruritico.

Exemplo de teste 2
| Experiéncia para avaliar poténcia de indugéo de enzima de me- .

tabolizacdo de farmaco (CYP) usando-se hepatdcitos humanos criopreser-
vados.

<Operacdes de teste> |
~ Hepatdcitos humanos criopreservados (XenoTeck) foram rapi-- .

_ damenté_ descongelados a 37°C, e células viaveis foram obtidas usando-se
- kit de Isolamento de Hepatécitoé (Nosan Corporation). Depois que células
preparadas foram diluidas com Meio E de William's gelado (10% de FBS,
+PSG) para dar uma cuma vezntragdo de 5 x 1 0° células viaveis/mL, as cé-
~lulas foram semeadas sobre uma pléc;a revestida de colageno de 48 cavida-
des (BD Biosciences) a uma 'cuma vezntra¢éo de 1 x 10° célu»las/cm2 e fo-
ram cultivadas a 37°C em 5% de CO. por 24 horas. Eritéo, o meio foi substi-‘
tuido com Hepato-STIM (marca registrada: BD Biosciences) (+EGF, PSG, -
- FBS), e as células foram ulteriormente dultivadas a 37°C em 5% de C02 por
24 horas. Hepato-STIM(+EGF, PSG, -FBS) foi usado como meio de cultura,
e as células foram incubadas com meio de cultura contendo composto de
teste, B-naftoflavona (aqui em seguida abreviado como B-NF, SIGMA) usado
como um controle positivo de CYP1A humano, ou rifampicina (aqui em se-
guida abreviado como Rif, Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) usado como
~ um controle positivo de CYP3A4 humano-a ‘37°C em 5% de CO, por cerca
" de 48 horas. O meio de cultura contendo composto de teste, 3-NF ou Rif foi
substituido a cada 24 horas. Composto de teste, B-NF e Rif foram cada um
dissolvidos em sulféXido de dimetila (DMSO: Wako Pure Cherriical Industri-
es, Ltd.), e meio de cultura éontendo composto de teste (cuma vezntragoes

finais; 1, 3 w 10 uM), B-NF (cuma vezntragéo final; 10 uM) ou Rif (cuma
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vezntra¢éo final; 10 uM) foi preparado por adi¢do deles a Hepato-STIM
(+EGF, PSG, -FBS), respectivamente. Cuma vezntragao final de DMSO foi
austada a ser de 0,1%, e meio de cultura contendo 0,1% de DMSO foi usado
para o controle. 'Depois da conclusdo do tratamento, as células foram lava-
das com PBS uma vez, e RNA total foi purificado usando-se Kit de Purifica-
cdo de RNA Total (Applied Biosystems). O RNA total purificado foi submeti-
do a reagdo de transcrigdo reversa usando-se Reagentes de transcrigéo re-
~versa de Taq}Man (Applied Biosystems) para sintetizar cDNA, onde oligo dT
foi usado como um iniciador. A reagéo foi realizada usando-se sistema 9700
~de Gene Amp PCR a 25°C por 10 minutos, seguido a 48°C por 60 minutos.
Entao, transcnptase reversa foi desativada a 95°C por 10 minutos. Os niveis
de mRNA para CYP1A1 e GAPDH foram quantificados usando-se SYBR
Green ‘PCR Core. Reagents Kit (Applied Biosystems), e aqueles para
CYP1A2 e aquelé de CYP3A4 foram medidos usando-se Kit Tagman PCR
Core Reagents (Appliéd Biosystems) e ABI Prism 7900 Sequence Detection
System (Applied Biosystems). Sequéncias de iniciador e condlgoes de PCR
usadas para quantificacdo de cada mRNA s&o mostrados nas Tablas 1 e 2 ,

respectivamente.

[Tabela 1]

'Alvo Nome Sequéncia

CYP1A1 hCYP1A1_F1 tggtotocettctotacactettat (SEQ 1D NO:1)
‘hCYP1A1_R1 attttccctattacattaaatgaatggttct (SEQ ID NO:2)

CYP1A2 hCYP1A2_F EJGP - gttcctgcagaaaacagtcca (SEQ 1D NO:3)
hCYP1A2_R_EJCP ctgtgcttgaacagggcac (SEQ 1D NO:4)
hCYP1A2_probe_EJCP agcactatcaggactttgacaagaacagtgtct (SEQ 1D NO:5)

CYP3A4 hCYP3A4_F_m . 'gcaggaggaaattgatgcagtt (SEQ ID,NOEB)
hCYP3A4 R_x gtcaagatactccatctgtageacagt - (SEQ 1D NO:7)
hCYP3A4_probe_m Acccaataaggcaccacccacctatga (SEQ 1D NO:8)

GAPDH hGAPDH_F gaaggtgaaggtcggagtc (SEQ D NO:9)

hGAPDH_R gaagatggtgatgggatttc (SEQ 1D NO:10)
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Condig¢oes de PCR conditions

Tabela 2
Temperatura Tempo
95 | 1.0 min
94 15 sec o desnaturacéo
58 20 sec " anelamento
72 | 30sec - reacio de alongamento

* Um ciclo que consiste de desnaturagdo, anelamento e reagéo de alonga- ’
mento, foi repetido 50 vezes.
<Célculo da capacidade de induzir CYP>

A capamdade de um composto de teste para induzir CYP1A1 foi |

calculada como se segue:
Capacidade de um composto de teste para induzir CYP1A1 (%) = {[(quantl-
dade de mRNA de CYP1A1 nas células tratadas com composto de teste)/
(quantudade de mRNA de GAPDH nas células tratadas com composto de
teste)/[(quantidade de mRNA de CYP1A1 nas células de controle)/ (quanti-
dade de mRNA de GAPDH em células de. controle)] - 1}/{[(quantidade de
mRNA de CYP1A1 nas células tratadas com controle positivo)/ (quantidade
de mRNA de GAPDH nas células tratadas com controle positivo))/ [(quanti-
dade de mRNA de CYP1A1 em células de controle)/(quantidade de mRNA
de GAPDH em células de controle)] -1} x 100 |

A capacidade de |ndu2|r CYP1A2 ou CYP3A4 foi calculada do
mesmo modo descrito acima.
<Resultados de teste>

Os resultados c'om relacao aos compostos dos exempilos 1, 4, 5,
7, 14, 16, 20, e 21 sdo mostrados na Tabela 3. Com um exemplo comparati-
vo, O cbmposto descrito como o exerhplo 1 na WO 99/37622 (4-(3-
benzoilaminofenil)-6,7-dimetdxi-2-metilaminoguinalozina) foi usado.

Os resultados indicavam que os compostos da presenté inven-
¢ao nao rhostram qualquer poténcia de indugdo nos CYPs, enquanto que a

poténcia de indugéo nos CYPs foi observada no exemplo comparativo.




53

[Tabela 3]
Capacidade de inducdo em comparacéo com controle positivo (%)
' CYP1A1 | CYP1A2 | CYP3A4
Rifampicina 10uM 100.0
p-naftotlavona 1ouM 100.0 [ 100.0
1uM 0.1 -0.1 -2. 4
Exemplo i 3uM 0.6 -0.7 -3.4
10uUM 4.6 2.5 -4.0
1M 0.1 -1.1 -5. 6
Exemplo 4 3uM 0.4 0.6 -6. 1
10uM 1.5 6.1 0.1
_ 1uM 0.0 -2.0 -6.9
Exemplo 5 3uM 0.0 -1.3 -6, 2
10uM 0.0 0.5 -2.0
1uM 0.2 0.5 -6. 6
Exemplo 7 UM 1.8 1.5 -9.8
10uM 5.7 3.1 -11.9
1uM 0.2 1.2 0.7
Exemplo 14 3uM 0.3 3.0 -0. 1
10uM 0.7 1.8 -1.5
- 1uM 0.0 0.2 -0.7 |
Exemplo 16 3uM 0.3 3.9 -0.3
10uM 1.0 1.2 2.7 |
1M 0.1 -1.7 -2.0
Exemplo 20 3uM 0.1 ~1.6 -2.1:
10uM 0.8 -1.2 -2.2
o TuMp . 0.0 0.6 -1.2
Exemplo 21 3uM 0.0 0.3 -1.6
10uM 0.1 0.4 -2.0
TuM 2.1 7.2 1.6
Exemplo comparativo 3um 18.5 1 34,3 10.8
10uM 51.9 35.0 17.0

~ Os padrbes de difragéo de raios X dos critais e substancia amor-
fa obtidos no exemplos 22 a 27 foram medidos. Tal medicgao foi realizada de
acordo com o método de medigéo de difragdo de raios X em pd descrito em

Testes Gerais na Japanese Pharmacopoeia, sob as seguintes condi¢oes.

~ (Apparatus)

Sistema de Rigaku X-ray DTA: RINT-2000 (fabricado pof Rigaku

Corporation)
(Método de operacio)

 Uma amostra foi moida. em um almofariz de agata, e entao foi
amostrada sobre uma chapa de cobre. Depois disso, medi¢gao foi realizada

sob as seguintes condigdes.
‘Raios X usado: CuKa: ray
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Voltagem do tubo: 40 kV
Corrente do tubo: 200 mA
Fenda divergente: 1/2 deg
Fenda de recebimento: 0,3 mm
Fenda de dispersdo: 1/2 deg
Taxa de varredura: 2°/min
Etapa de varredura: 0,02°
Faixa de varredura (20): de 5° a 40° _ |
Os padroes de raios X em pé'dos‘ cristais e substancia amorfa
| obtidos nos exemplos 22 a 27 sao mostrados nas figuras 3 a 8. Além disso,
os picos catacteristicos de angulos de difracao (26) sdao sumarizados na Ta-
belad. | |
[Tabela 4]

Exemplo | angulo de difracdo (20)
122 | 8,2°, 16,5°, 24,56°

23 | 9,4°, 16,8°, 23,3°

24  |86°,9,1°,23,2°

25 7,0°,10,4° 12,6°

26 5,4°,10,9% 11,9°

Aplicabilidade Industrial

A presente invengdo prové um agente Util para coceira causada

por doenga atopica ou semelhantes. |
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LISTAGEM DE  SEQUENCIA
<110> Eisai R&D Management Co.,Ltd. ‘
<120> "DERIVADOS DE 4-BENZOIL AMINOFENIL)-6,7-DIMETOXI-2-METILAMINOQUINA-
ZOLINA®
<130> FP05-0458
<140> PCT/JP2007/053066
<141> 2007-02-20
<150> JP 2006-043273
<151> 2006-02-21
<160> 10

<l70>' Patentin versdo 3.1

<210> 1
<211> 25
<212> DNA

<213> Artificial

<220> .
<223> iniciador avante paraCYP1Al: hCYP1Al F1l

<400> 1

tggtctecct tctctacact cttgt - 25
<210> 2

<211> 31

<212> DNA

<213> Artificial

<220>

<223> iniciador reverso para CYP1Al: hCYP1Al_R1

<400> 2

- attttcccta ttacattaaa tcaatggttc t 31



ctgtgcttga  -acagggcac

<210>

<211>

<212>

<213>

<220>

<223>

<400>
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<210> 3
<211> 21
<212> DNA
<213> Artificial
<220>
<223> iniciador avante para CYP1A2: hCYP1lA2_F_EJCP
<400> 3
gttcctgcag aaaacagtcc a 21
<210> 4
<211> 19
<212> DNA
<213> Artificial
<220>
<223> iniciador reverso para CYP1A2: hCYP1A2_R_EJCP
<400> 4
19

5
33
DNA

Artificial

sonda para CYP1A2: hCYP1lA2_ probe_ EJCP

5.

agcactatca ggactttgac aagaacagtg tct . 33
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<210> 6
<211> 22
-<212> DNA
<213> Artificial
<220>
<223> iniciador avante para CYP3A4: hCYP3A4_F_m
<400> 6
) gcaggaggaa attgatgcag tt 22
<210> 7
<211> 27
<212> DNA
<213> Artificial
<220>
"<223> iniciador reverso para CYP3A4: hCYP3A4_R_x o
<400> 7
gtcaagatac tccatctgta gcacégt - 27
<210>. 8
<211> 27
<212> DNA
<213> Artificial
<220>
<223> sonda para CYP3A4: hCYP3A4_probe_m
<400> 8
- acccaataag gcaccacbca cctatga 27



gaagatggtg a;gggatttc
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<210> 9
<211> 19
<212> DNA
<213> Artificial
<220>
<223> iniciador avante para GAPDH: hGAPDH_F
<400> 9
_ gaaggtgaag gtcggagtce 19
<210> 1Q
<211> 20
<212> DNA
<213> Artificial
<220>
<223> iniciador reverso para GAPDH: hGAPDH_R
<400> 10
20
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REIVINDICAGOES
1. Um composto representado pela férmula (l), seu sal, ou seu

hidrato: -

- em que R representa hidroxila, C.¢ alcoxi opcionalmente substituido com Cy.

¢ alcoxi, ou amino opcionalmente substituido com Cy.¢ alquila.
2. O composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com a reivindi-

cagdo 1, em que R-C(=0O)- onde R representa hidroxila, C1.6 alcoxi Qpcio-'

~ nalmente substituido com Ci.¢ alcdxi, ou amino opcionalmente substituido

com Ci.¢ alquila esta ligada na posi¢ao meta ou para.
3. O composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com a reivindi-

cacdo 1 ou 2, em que R representa hidroxila, Cs3 alcoxi opcionaimente

substituido com Ci.3 alcoxi, ou amino opcionalmente substituido com Ci.3
alquila. | | _ S
4. O composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo com a reivindica-
cdo 1 ou 2, em que R representa hidroxila, metéxi, etoxi, 1-propoxi, 2-propoxi,
metoxietdxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, ou dietilamino.

5. Acido metil N-[3-(6,7-difnetoxi-2-meti|aminoquinazolin-4-il) fe-

nilltereftalamico, seu sal, ou seu hidrato,

‘4cido etil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoguinazolin-4-il)fenilJtereftalamico,

‘seu sal, ou seu hidrato,

N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N"-metiltereftalamida,
seu sal, ou seu hidrato, | | |

acido isopropil N-[3-(6,7-dimetéxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil] tereftala-
mico, seu sal, ou seu hidrato, |

acido isopropil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]isoftalico,
seu sal, ou seu hidrato,

éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)
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fenil]tereftalamico, seu sal, ou seu hidrato, ou
éster de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-
ilfeniljisoftalamico, seu sal, ou seu hidrato. |
6. Acido metil N-[3-(6,7-dimetéxi-2-metilaminoquinazolin-4-il) fe-
nilltereftalamico, seu sal, ou seu hidrato. |
7. Acido etil N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il) fe-
nilJtereftalamico, seu sal, ou seu hidrato. . - } ' ‘
8. N-[3-(6,7-Dimetdxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)fenil]-N'-metilte- .
reftalamida, seu sal, ou seu hidrato. N o |
| 9. Acido isopropil N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metilaminoquinazolin-4-il)
fenilltereftalamico, seu sal, ou seu hidrato. |
_ 10. Acido isopropil N-[3-(6,7-dimet()xi-2-metilaminoquinazolin-4-
il) feniljisoftalico, seu sal, ou seu hidrato. |
11. Ester de 2-metoxietila de acido N-[3-(6,7-dimetoxi-2-metila-
mindquinazolin‘-4-iI)fenil]tereftalémico, seu sal, ou seu hidrato. |
12. Ester de 2-metoxietiia de acido N-[3-(6,7-dimetdxi-2-metila-
minoquihazolin-4-il)feniI]isoftalémico-, seu sal, ou seu hidrato.
13..Uma composi¢ao farmacéutica compreendendo como um
ingrediente ativo, o Composto’,‘ seu sal, ou seu hidrato de acordo com qual-
quer uma das reivindicagées de 1a12. |
14. Um agente antiprurl’tico‘ para a doenca atopica, compréen-
dendo como um ingrediente ativo, o. composto, seu. sal, ou seu hidrato de.
acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1 .a 12. - o
15. O agente antipruritico de acordo com a reivindicagao 14, em
que a doenca atopica é uma dermatite atopica. | |
| 16. Um agente antipruritico para coceira na qual um farmaco de
esterdide e/ou um agente de antiistamina ndo sao eficazes, compreendendo
como um ingrediente ativo, o composto, seu sal, ou seu hidrato de acordo
com qualquer uma das reivindicagbes de 1 a 12. ”
17. O ag_ente antipruritico de acordo com qualquer Uma das rei-
vindicacdes de 14-a 16, em que a foram de dosagem é uma preparagao ex- .

terna.
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Fig.1
modelo de comportamento de cogamento induzido por oxazolona
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Fig.2

= constatagdes do sintoma na pele
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Fig.9

namero de cogamento/2 hs
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modelo de comportamento de cogamento induzido por oxazolona
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Fig.10

fonte de comportamento de cogamento
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constatagdes de sintoma na pele
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Fig.11

fonte de comportamento de cogamento
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constatacdes de sintoma na pele (depois de 4 dias)

A\

I T
. 7
:
/// AN, 7.
controle exemplo:7 exemplo:14  exemplo: 21




12/14

Fig.12
modelo d(_a comportamento de
cogamento induzido por oxazolona
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Fig.13

constatagdes de sintoma na pele
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Fig.14
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RESUMO
Patente de Invengao: "DERIVADOS DE 4-(3-BENZOILAMINOFENIL)-6,7-

DIMETOXI-2-METILAMINOQUINAZOLINA".
A presente invengao refere-se a um composto representado pela

T
(L, NAN,CHS

seu sal, ou seu hidrato, pode eficazmente aliviar coceira causada por doenca

seguinte formula (1),

HsCO

H3CO

tépica ou semelhantes, em que R representa hidroxila, C,¢ alcdxi opcional-
mente substituido com Ci alcoxi, ou amino opcionalmente substituido com

C1-6 anuiIa.
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