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DESCRICAD

CPANTAGONISTAS DO RECEPTOR DA HORMONA BE LIBERTACAQ

DA CGONADOTROFINA B METODOS RELACIONADOS COM  0OS

MESMOS”
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receptor da hormor de libertacio de gonadotrofina (GnRH}, =

administragiao de

de tratamentc de perit:
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tais antagenistas a um anima ~om

GOS8 mesmos.,

ANTECEDENTES DA

A hormona ¢ libertagdo de gonadotrofina {GnRHY,

do da  hormona
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o8 antagonistas
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agonizstas sintéticos da GnRE  fén ido o foco de  atencgio
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da mama, ndometriose, uterino, =2

puberdads precoce.

tais como leuprorelina

ac recepitor d
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ingo assim a

administracic
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supressic de hormonas esterodides ao fim de algum tempo (pPor
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do receptor da Gn

& o PCT publicado WO
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9G%/23831 1 certos compostos biciclioos

de oLo  como do

receptor de .
A Patente BN 5,859, a de
pririmidinadic triazinadiona 2
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ista do receptor oy

AdrengrgiLas., & FPatenlhs escreve derivados de
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anti-coagulantes. A Patente WO 04/2938¢C

inadicna para
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na arte 48 pegquenas
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Em resuno, esta & geralments dirigida aosz

antagonistas do raceptor da hormona de libertacao da
sonadotrofina {GnRH}, hem  como acs  métodos  para & 2UuA
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preparagido e  utiliizacgao, e a composicies

contendo ¢s mesmos., Mais especificaments, <8 antagoeniztas dos

N o e £ T L -3 [ONEN o5 emy v b s - [P o o~ N SICNPN .
receptorasy  de GnRHE da presente invencdo sace  compostos  gue

possuem A

inciuinde esterecisdmeros, oro-farmacos e o
farmacauticamente acaitiavels, =2m que A, Q, Ri, Rz, Rii, Rsp, Rg,
Rs5, Rg, & n a0 como dafinide abaixo.

O antagonigtas  dos  receptores de  GnRH O da  presente

invencids tém utilidade numa gama  de apiicacdes

terapéuticas, e poden sSer uzados para tratar uma de
“uacgdes relacionadas com a hormona sexual tanto noes homens

como  nas muiheres, bem como  num em geral, (também

acui referide como

incluem a endometrioze, miomas uberinces, sindrome dos ovarios

policisticos, hirsutismo, uberdade precoces, neocplasia

dependente do  esterdide  gonadal,

rréstata, mama =) OVELLO, adenome

do sonce, sindrome

hipertrofia prostéatica penigna,




reproducdo assisti tais como a fertilizacdo in wvitro). Os

compostos  da  prezente  invengido  tawmbeéem sido uteis  come um

da deficiénclia Se hormona ge

tame:

cresoimento & balxa estat o tratamentoc de 1lupus

wrogesteronas, 2

androgenics

an <] antiprogestinas cara o tratameant ce

endometrioas, MLIOMas; & na bem como 2m
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combinacido Com m inibidor
angiotensina, um antagonista receptor da angiotensina II, ou

um inibidor de renina para o tratamento de miomas uterinos.

Além diszc, os compostos godem comginacgdo com

& outros agentes rara ) tratamento &/ou

prav bolisme do cdlcio, fozfato e

dsseo, 2 em combinagdo com estrogénios, a/ou

para a prevengas ou mento da perda de osgo ou

O tratamento

1)dais como ondas de calor durs

com um antagenlsta de

invenciao incluem a administ

- R

antagonista do receptor

de uma composigio farmacéutica, &

jade da mesma. Assim, numa outra forma

divuigadas conposicias farmacs

do  receptor da GnRH da

solor e/ ou

COin un

nte aceitdvel

o

aspectos <da invencdc serio

a descrigdo detalhada seguin

fim, diversas referéncias sdo agqui  apresentadas

descrevem MALE pormenorizadamente carta

1tos, compostos e/ou composicdes de fundo.
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DESCRICAC DETALHADA DO INVENTO

Como wmencionado acima, a presente invengdo £ dirigida

geralmante & comgostos Gtelg como antagoenigtas do receptor da

normona de {GnRH) . Gy compoestos

de gonadotroil]

da preszsente invencdo tém a seguinte estrutura (1)
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farmacauticamente aceitdvels 408 masmos,

2m que s

O & uma ligacio directa;
A & O, &, ou NKy;
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B, & R, sao o mesmo ou diferente @ independentemnante

S La Ty

ido, arilo, cilo

lalguillico, arilalguilic substituido,

ocilclilo substituido, hetercocicicalguilo,

substituido, —C{R+.) (=N

o ~C{NR-,

conjunto com o Atome de azoto ao gqual

tido  lilgades formam um  anel

ociclico oy um  anel

heterocicilico

sd0 o measmo ou diferente e, ewm cada ocorréncls
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Al

iguilo  subkstituido,

arilio, arilo subkstituido,

betituirdo, hetercciclilo,



heterociciilo substituido, heterociciocalquilo,

heterociclcalguilo substituido, -CO00R., cu ~CON

o Ri, 2 Hip tomados am conjunto com o atcomo de carbono ao gual

eztde ligadoz formam um anel homocicliico, um anel homociclico

substituide, um anel hetercciclico ou um anel heterociclico

am contunto formam = NRs.;
ou F.w, & o Adtomo de carbono ao gual

conjunto com Ry e o dtomo de azoto ao qual

um anel heter: U um anel hetercciclico substituido;

B, & arilc ou heterociclilo substituido:
R: & hidrogénic, halogéneo, alquile inferior, algullc

arilc, arilio substituido,

aleooxi, alguiltic, alauill:s

B, ¢ alguilc superior, alguilc subst uido, arilce, arilio

arilalauilo, substituido,

hetercarliio sub

alguilc
aloguilo,

tituido,

Riz, Ryz,

OCOLTENCLE,

arilalguilo,

rociciilo

hete

tomados em  con com ¢ Atomo ou  ALORCS  aos gquals

igados  formam  um  anel  howmocicliico, uwm

s

homociclicoe




substituido, um anel hetercciclico ou um anel heterociclicon

Como  agqui utilizado, o©s termos acima tém o  segquinte

signilficado:

"Alguilo® significa um hidrocarboneto alifatico de cadeia

linear ou ramificada, ndc ciciice ou ciclilico, insaturadoe ou

saturado, contendo de 1 a 10 dtomos de o

terme "alguilo inferior®™ tem © mesmo

mas contém de 1 a ©& artcmos de carkbono O terme Talgullo

guperior® tem O mesmo gque alquilo, mas con

a 10 atomos de carbono., Algullosz de cadeia linear sgaturadoes

represants io, n-propilo, n-but

pentiic, e n-nexilo; enguanto o3 alguilos

somant i 1o
15C0antilo,.

inoluem cirolobutilo,

wexenilio, Cz alguilos

Ném

ciciicos sdEo també como  um Phomocicloes® ou

*andéis homociclicos. s oaloullos dInsaturados contém, pelo
menos, uma ligacace dupla ou tripla entre dtomos de carbono
adiacentes {referidos comd um  "alcenilic®

-

respectivamenta . 03 cenilos de cadeia linear

iioc, Z-pentenilo,

wetii-2-buteniio, Z,3-dimetil-Z-butenilo; enguanto

de cadeia

ilenilo, propinilo, i-putinilic,

~inilo, 3-metil-l-butinilo.



"Arilalouilo” significa um alguilce tendo pelc mencs um Atomo
de hidrogénic do algulilc substituide por um radical arile, tal

como wenzilo, —{CHyy.fenllc, —-{(CHy)zfenilo, —-CH (fenil),.

"Hetervcarilo® significa um anel hetervociclico arow de 5 a
10 membros e tendoe pelo mencs um heterodtomo seleccionado de
entre oxigénio e anxofre, o contendo pslco mencs I Atomo
de  carbono, incliuinde anmbos sistemas de anel nono- €

A0 0 benzofuranilo,
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rilo, tiofenilo e
¥

iscindaeiilca, araindoliin, piridilo, guinclinilo,

azecillc, igooxazollil benzoxazolilo,

isoguinolinilo,

virazolilo, imidazolilo, venzimidazolilo, tiazolilo,

benzotlazolilo, ilsotiazolil inilo, pirimidinilo,

pirazinilo, triaziniic, fraisz Lo @

*Heteroariiaiguilice®™ significa um alguilo tendo pelo mencs um

ado

Lo substituido por um radical

Lo, ~CH:pivimidinilo.

{tambémn agui referido como un Tanel

significa um anel mwmenociclico de 4- a 7-

memhros, ou biciclico de T A 14¢ MEMDTros, um anel

)
D

heterociciicoe gue & ou zaturado, insaturade, ou aromatico,

gue  contém desds 1 a 4 heterodtomos independentemente

,4
t

seleccionados de entre azoto, ¢ enzofre, e

de azoto e de

o heterodtome de azoto pode ser

incluindo anéis em que qualguer um
fundidoes com um anel de

igado através de gualguer

heteroarilos, tal come definidos acima.

o8 heterociclios também incluem

pirrolidinilo, Ldinilo,




hidantoinilo, valerc 2milo, oziranilo, ozetanilo, tetra-

nidrofuraniio, TRtra tetrahidreoplridinil,

tetrahidroprimidinilic, tetrahidretiofenilo,

brahidropivimidinilo,

tetrahidrothiopivranilo,

iofenilo, tetrahidrotiopiranilo.

ternci

gignifica um alquilo tende pelo menos um

atomo de hidrogénic do ile substituido por um heterociclo,

"Homocolclo®  {também agul referido como fanel Thomociclico®)

?

significa um anel carbociclico saturade ou insaturado {(mas n

e
S

9]

aromatice) contende dezsde 3-7 aAtomes de carbeono, tais como

ciclopropanc ciclobutann, ciclopentano, ciclohexano,

N

Ysubstituido®, tal como agui utilizado, significa

dos Grupons acima {ista = alguila, arilo,

guia L

nomcocliclo,

eroarilo;

U

heterociclie e/ou heterocicloalguill

atome de hidrogénio & subst No

t
i
(O]
i
O
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caso de um substituinte ceto
atomos de  hidrogénio. Quando um ou mail 05 Grupo acima

referidos gido substituidos, oz Ysubstituintes®, no contexto da

inciuem halogéneo, hidroxi, clanco, nitro,

diaigullaming, aicoxi, alguiltio,

ar¥lo, arilailqguilo, hetercarilo,

heterociclilo e  heterociclos iio, hem

como —NRiRp, —-NR.C(=0)Rp, -NR.C (=0)NR.NRp, —-NR.C (=0)0OR,—NR.SO,Ry.
-C(=0)Rs;, —-C(=0)OR., -C(=0)NR.Rp, -0C(=0)NR.iRy, -0OR., —-SRg,
SORar - S(:O)ZRar _OS(:O)ZRae _S(:O)ZRa-

intes aclwa referidos podem ser ainda

disso, os asubstit

substituidos COI U ou mais aos eS8 acima

mencionados, o l=) cal moda gua O aiguilc

sucstituido,
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heterociclilo, hetervociclilo substituido, heterocicloalaguiic

substituido.

I o = oy ey ey gy b PN ooy v p -, ~ 4
Ry 2 Ry, neate contexto, podem ser o mesme cu diferentes e,

independe

nte, hidrogénio, algquilo, haloalguilo, alagu

substituido, ariio, arilo subatituido, arilaloauilo,

heterociclii

O

logéneo™ gignifica fitor, cloroe, brome =2 iodo.
FHaloalguilo® gignifica wum alguilo tendo pelo menos um

atomo de  hidroegénio substituide por halogsnec, tal come

gado atraves da

al como metoxi,

atraves g uma

como metiltio,

ligado através

met

forma de realizagdo da pregente inven

sgonistas do receptor da GnRE representativos da presentse

invengao inclusm compostos gque Lém a saguinte estrutura (Il):
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Noutra forma de realizacio, A & &5, tal come representado

‘T“\‘\,?) .

rela secuintse estrutura (IV

R
‘\ /Rz
N
/
(RzaRsbm\f Q
N
A
S R,
{Iv)

Do mesmo medo, numa outra forma de realizacée, A &
como representado pela secguinte estrubtura (V)

B . . - . 2 e s e D3 A
Noutras formaszs de realizacioc da presente invengaoe, Rg &

como representadc
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o
o
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1
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tenzile substituide ou nao



(VD

NMuma forma de realizacdc mals

ocorréncia de R:p & Ru & H, tal como

representado pels

(Vip

No gue reagpelta ao aestrutura

;T - N e o o e < ]
(1) a o pode zer 2, 3

3
[ON
N
-
o]
o
, i
@

saguinte estrutura (i) guando n

el

repre

erela estrutura {1il} guando n é

o

astrutura
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em que cada ocorrvéncia de Ra, & Ra, acis

diferents e z3an como definidas acima.

RORGN{CH») o, FORON{CH) -~ & RyR.D

de gintesa IR ar= N

oconhecls

Os compostoes da presente invencio pods

Lo ger a megina ou

deacritos em wals pormenor nos Exemplos.

geral, og compoestos de estrutura (I} acima

pelos seguintes

de  Reacgac.

compostos de s em  gue A

08 de &8

A & enxofre ou NRy, bem como A @ oxigénio

£
£
Y <
S

<

L mostra as condicgles para a convergdo de

A & enzofre) em formas de reallzagdo eam

substi

w
(r‘.‘
-~
'T)
\.U
923

b

U

dJefinidos acima, a que indicado em

Esguena de Reaccg8o A

,—IQL g 0 L) HCY, EtOH
\f\g NH, R 0" 2) KOH, McOH

14

zstrutura (I

Dagquenmas de Re

~
)

U

trouracilose

Esguema d2 Reacgao




N N
)\l o QA\I‘& Br, 02\|R,

R, R.NH ‘ 41\ l f, R, B(OH), 4;\ ! R,

{4 . p 3 T S PR SRR PARSNCIRY 4
{1} 2 acetoacetato substitu {11 SAD

condigdes Acidas num solvente tal como etancl

ouw DME a 25 a 100°C &, em seguida, ciclizados em condigles

para dar 3-aill-Z,4-pirvimidinadiona (iii)
substituida. O compeosto {(iii) pode entidc ser wmcedificadce por

~
T 'JJJ .L.\}\JL\J

qua ¥ &

\

sl ogéneo)

como DME ou etanol dur

a 2 dias, base tal como hidreto de sd4dio ou
flucreto de tetrabutilamdnic para dar ({iv). A omidaca oA

funcionalidade alilo,

4 -1
,(,giuxiuu (G135

pericdatoe de sddic num solvente tal como THF e/ou Agua

1-24 horas, dé o aldeide (V). Bromagdo de (v) usando

N-bromossuccinimida num solvente tal como Acido  acétice ou

~ A

Ciorcfiormio dura 24 horas resultou no composto bromado

ropriada

{(vi}. A aminacic de (VI} com uma amina

utillizando um agente tal como triacetoxiboro-hidretoe

de sd6dic num scolvente tal come dicliorcetano, a O até 100°C

4 horas da (vii), cuands acoplade com um acido

bordnico apropriado num solvente tal como ©

a 25 a 150°C durante 1-24 horas, na presenca de um catalisador
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invertides, sendd, neSsSse Casc, O
pentltima aiapa &

Alternativamente, o composte (1ii)

Exemplo 2.

procadimento do

* RMO’\

{(iii) do Esguema

O composto

sintetizado por cocondensagcac 2

alilo (viii) e éster do

inocrotonate de etilo num

a 25 a2 100°C cdurante 1-24

Esgquema de Reacglo O

N .

xi Xii

Xiii

RR,N(R, R, C),Br

R
X ARy

16

redut

./\,f‘ o 2el

de

aminoalceno

acima })f\le
acoplamentos
ora o

b

SNt

P

apropriado

HN

Rﬁ
R R NR;R,,C) Br

R,
AN

RﬁN}iZ /N/

R Saasaasacnas:

¢ RSaRSb%

o

de

ER2E

b
AR

também

ix)

R,

sori

AT RN

T Aamk

Suz

A8
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finali.
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. tal
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~

A ciclizacido de (MI) e

num zolvente tal como etanol

a 120° ¢, durante 1 a 24 horas, o4& oxazina {(xiii}.

de {(xiil}y num solwvs tal como DMF ou etancl a 25

- e IS o B DA e Lo 30 I SRR . ~3
a 150 °C durante 1-2Z4 horas rend

derivado de uracllco {ziv).

de (ziv) por um brometo de algullo apropriado, na

Ay Ne
[CICIR DL

uma base tal ocomo hidrete de sd8dio ou hidrdz

501y até 1L00°C durante

&
O

4 T B . ] oz TNy - 3 -
da A ordem do esqgquama de

le ser alterada permitindoe gue a oxazina (xiii} seja

primeirc, sob as condicdes acima eridas, para

vy, segulindo-ze a aminagdo para o produto

Esguema de Reacgfio D

O R

Q.
Hoh,, 4 )
0" R, (RhRan)\u Q~g, Ry RyCle

N R
o RRNCRyRy)NCO )\ | RNH, J\ | ¢

O composte {¥VILY  ou

propriadamente substituido,

ciorafdrmio, a temperatura ambilente a 100° ¢ durante 1-24
horas, como uma gintese alternativa para oxazina intesrmédia

fal

{=zv}. A aminag¢do com uma amina subst

num golivents tal

como DME ou etancl, & uma Ter ratura de

5 a 100° ¢ durante

um periodo

17



Esguena de Reaqgdo B

ArB{OH N
j’\ T i l S ]
Py AcOH Py, PA(0) o

L]

v ixx
(QR,is H) “B‘go*‘,;}dm)
R CH=CHB(OH) ArCH,ZnBr ,
R’{ igi
N
/ RCCH R
(R,,R,,,Q. SR, Cul/Pd(0) i}q,&

| 0
)\ R Ry R
R, 4R, R

]
[
P

xxi

. . X
rmediario {xvi) pode

O ints

agente de bromacdce tal como  N-bromossuccinimida ou bromo num

solvente tal comoe dcido acétice ou o clorofdrmio, a § até

100°C  durante um  pericdo de  1-24 par o
composto bromo (IXX) . O compoesto de Lromo pode a

o) cruzado catalisadas  por

de  acoplan

TR

praladic. Pode fazer-ge reagir o composto {IXAX)  tomado no
ou THE sob atmosfera de azoto uzando

POy

apropriada, tal como  tebr: i3

-

P
{(trifenzlfosfina)Pd{0; durante 1-24 horas a 25 até 1308°C,

com acido bordnicoe arilco (ARB(OH),, em gue Ar & arilc ou

N

heterocarilo substituido), para dar o produto {(xx), ou com um

acido winil o substituido para dar ¢ composto (XMIy., ©
composto  {IXX} tomade noe solvente tal como #tanol ou  THYE

praesanca de

PR et Iratt Y
L Ll'\l'\ [t

18



- o a

N TR ~3 = vy e ey vy oy AN R S - RPN R i\ T 7 “x TN ey H A
MONOX 1 ‘j. 8] d@ Caroone & AC1LOO DCITonNLICo L\} s U'.j. [ A )}7 T T\/ ) C‘.jp QD R AA:

~

3 oa U

:
'
LJ
it
o
53]
-
(@71

“C., Maiz uma vezr, utiliizandoe a gqguimica de
FA(0), o composto (XXIIIy é
THF ou diowxance a paritir da alguilsa
de  haleto de wmetal apropri:

i50°C. ¢ Composto {IXX;

substituide, do cat
como  Cul, & wuama base tal cowme trietilamina, num  sclvente

apropriado, tal como acetonitrilo ou DMEF a 25 a 1530°C durante

¢

i-24 horas déd alcine {xxii). O uracilo de alcinilo {(XXII) pode
ser selectivanente reduzido para o alceno usandao Pl

cataligador tal come paladio/RBaS0: scl atmosfera de hidrogéniog,

mnn solvente tal como acstato de etlic ou metanol para darv

Esgquema de Reaggdo F

: R
;
RI&N(mnkaang’mm +

XY

19



Fster de wvinilo (xxvi) e (X¥V) pode ser ciclizads num
solvente tal comcec DME ou EtOH & 235 a 150°C durante 1-24 horvas,
para dar (X¥VIL). A aliguilacdce de (XXVII) com um halcogeneto
de algullo ou arilo apropriado, num sclvente tal come DME ou

~ £ T
e e

se tal como hidreto de sadio ou

‘L
[6>]

i
A

durants 1-24 hor

o
n
[
.
Q)
(e

hidrdéxide de s8d

o,
€

H
O

-~ r”)ﬁ
a 1-o0°C, da

(AXVIIT) .

Esquena de Reaggdo G

L)
-
R T

xxwl

vinilo {(XXVI) pode zer condens;

solvente tal como

cu etannl a 25 até 150

horag para dar {(XXIXy. A

Com um Lsoclanato

To, ou outroe Ccomposto

tal ou hidreto da sddio a ¢ até 140 °C,

durante 1-24 horas, dé o produto {XXVIIiy.

Esquenma de Reaggdio H

0
RyRuQ), |

N Q\R R.Br Q\ % m\\ Qo

A | sl J\ R,R,N(CR,,Ry,).Br TR

A i

A

Rs

xxx xxxi
XL

20



O composto (XXX pode ser algullado por um de
algullc apropriado na presenga de uma pases tal come hidreto de

3

irdxide de s&dlo, num solvente tal como THE ou DMF

sodic ou

a U a 50 °C durante 1-24 horas, paras dar (XXXT), gue =a0b

algulliacio Lonal por um gegundo

produte (XXVITT

Esgquema de Reagcdo I

i Y
RsRyQ),
o SR, RiRaQ), RPN

>

X,

o

| §

>
2z
w
W

O composto pode ser alqull: um halogeneto de

Lile apropriado na presenga de uma base tal cowme hidreto de

W
P
[
o
it

(N

6]
O
(R
b
o]
&
Lo
oy
(R
[OR
[
(SN
bet
[
{2
O
&)
o

S

dio, num solvente tal como THE ou DMEP

24

a 0 a 108°C durante 1-24 horas, para dar (XXXII).

dupla  terminal & owmidada sndo um reagente de

apropriado tal come tetrdzido de Gsmic ou periodato

num sclvente tal come THE e/ou agua durante 1-24 horas de (¢ &

(NXXTITy. A aminacido redutiva de

PPN DN e oy e PRI
130 O opara dar o

»



(XXXTTT utilizands  um  agente

i
<
=
—
o
=3
Q
o3
=
e
=
o3
83}
73
=
C\
o]
C
[
-
Q
-
L
o

redutor, tal como cizncoboro-hidrets de =zdédic, num scliventes tal

como dicloroe ou a 0 i0¢ °C, 4 i-24

horas, da (XNVIII.

Esguena de Reaggdo J

R

OH N«.R2

O composto (MXXIT) pode ser oxidado para o a&loool (XXXIV)

primeiro por hidroboragdc com um complexo  de  borano  num

golvente tal ocomo  THE, oxidacdc com ozons  ou

peroxido de hidrogénio nu cone metanol, etanol

0

pericds de 0,5

Y
NO

4
=

ou a8

horas. O tratamento d=

N Y
COme

togilo em  cloreto de

[ENPRRN
noras

trietilaminag ou pilridina, a 0
N i

al como DME ou

22



Bsguena de Reaggdo X

0O \/O\(

R,.C
(Rﬁa g1 \)n

A, - U mmame

O compostoe  {XNXI) poede ser algulladeo com um éster

apropriadoe num zolvente tal cu etanol, na pregenca de

uma base tal como hidreto de gddic cou etoxido de sddio, a uma

N 1Yy T £ e oy e o e o —~ R - TN O RN I [T S N - LoV - [ rn emy e
temperatura de 25 a 1H0°C por um riodo de 124 horas, para

dar  {(xxxv). O dzter (XXXV) num solvente tal como clo

ou benzenc com amina substituida e Adcido de Lewis

trietilaluminie déd amida

apds 1-24 heras de 0 a 100

or A

PR ax

de aluminic & 11

de {(XXXVIy com nidreto

complexo tal come THE ou éter a 0 a 100 °C

durants horas da o produteo (XXVIIIY,

23



Bsguaema de Reaqgdo L

R
{/N,ﬂz ]
4
O
(Rgag;qu? \Q

sulfonilisocianato subs

ou  tolueno,

sulfonamida

cioreto de ou
Surante T4 NS
CUYanTe L4 4G Doras,

apropriada num sclvents

150 °C durante 1-24 horas, da ¢ composto

LOU

tituidn no
C) o

(XXXVIITY.

eguida por

R
N ARy
N

[ o
(RaRnQ§ Q
1|
SO,NCO.. N{LN ’ R,
| !

R’/’
socl,

Selc de

C por
03 fdsforo a 25 a 100 °C,

aminacac com  uma

benzeno ou

24



Bsguena de Reaqgdo M

1, 5

HOAC,refluxo, 40 min.

Ureia, H,Q R~
N}iz WMM & N
* HCL refluxe H

xi

l N
o 1;1""'0 *cfl‘gs '

R, R,

X xdii xliii

A amina substituida na presenga de ureiz ou ticurela &

¥

aquecida a uma temperatura o= DH0-125°C durante 0,2 a 12 horas

para dar (x1}. A ciclizacdo de (x1} com diceteno em 50-150 °C

como acido acético ou fdormico, durante

Omeros {zlid e

(:}

5 minutos a 4 horas, da uma mistura de
{xlii}. A halicgenacido de {xiii}, utiiizando um sagente o2
halogenacdce tal come N-halosuccinimida em clorofdrmic ou bromge

SN £ LI IR e e e Shars o S A - ] Yn y s oy ey RIS s b e
em Acidoe acético durante 5 wminutogs a 24 horas da o produto

Esquema de Reagodo N

JFrot NR, Frot NR, Prot

et i*:;fsb‘:{’« ®efoQn § ®yBun ,
m\x 8 o j\ i ¢ RBOM, ¥ B
0 N Rs I:}' ; .

Ry Ry Ry
| XUE xibise xde
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Y= hale ~ e A e
23TO e [N A RO

COmp

=320 conden

LTULGC

6]

COmo axodicarboxiliato

adeguadamente

condigdes de Mitsonobu, ais

dierilo ou dicutiio =

trifeniifosfina num sclvente tal como THFE a 0 140 °C durante
¢,5% a 10 heoras para dar o composzsto (xIiv).
izuki  de {(xliv)y e um  acido  berdnico  ou

bordnico num geolvente, tal

°C ante 1-24 horas, na

COomao

o 2tanol ou

presenga de um

dia  {xlv)y. A desprotecgac da protegi
aminacioc redutiva de {(xivi) com um aldeido apropriado num
golvente como  cloreto de metileno ou  acetonitrilo,

utiiizando um agents

de asdédio ou boro-h
N N S fx Trra 30
horasz da VNXLVIZ) .

Esquemna doe Reaggloe O

R R, CISO,NCO
'
0 Et,0ftt., o/n

xhviii

Rﬁ?
(R33R3bc.z:1
N

oo

Re  RNH,

nilisocianato ou

0
- I Y
|
o)\o Ry

+

COMo riacetoxivoro-hidreto

~

100

s

- g
o o G

durante

JRRs
(CRy Ry),
\
OH
PPh,/DEAD/THF

',

xiix

)“R;Rz

(RSQRJQ)C{::

caz-2,d-diona xlix apds agitagdo durante 1-24 horas a O °C a
75 °C, num solvente tal como T ou . A condengacdac de

snoby com um aicool

Add

5 YO

ToOpriE guando na

26



presenca de am

e RelHz,

iventse tal cc

O
¢

%
o
=
6]
(\

cu cloridrico, dura

Os  compostos da pres

utilliizados como © acido livree

cs compostos da prezente invencac ser sok a
T ey s o P I s oy 4 - o~
forma de sais de adigao acidos ou de . Sals de LOEC

~idos  dos

presente  inv

rodem ser preparados por metodos bem conhecidos na arte,

&

poden

<, T 3 e
COXrSLCO,

O, oxall

NEmico,

palmitico, gilicéliico, giutémico, @

carbexilato e incluem sais formados com o

nicos  tais  come os escoihidos  de

inos & alcalino-tervosos {por exemplo, 1Litio, sédio,

3N
o

1210,

pot

aménio @ seus derivados substituidos {por

dibenziliamdonio, benzilamdnic, . Aseim, ©

termo faal icamente

oy

&5

.
—

[OFS] ©
&

cortadores

27



de rotina ou

composto

inciuem, por exemplc, os compostos da presente

grupes  hidroxi, amina ou sul:

gualguer grupo gue, guando adminiatre

para formar o©s grupos hi i, amina ou sulfidrilce. Assim,

sntativos de  proi-farmacos  incluem (mas nac

gdmitadoszs a) derivados acebat

formato e benzoato de

alcocl e grupcs amina funclonals dos compoestozs de estrutura
{1y, Além disso, no caszce de um acido carbezilico {-CO0H:

podem ser utilizados tals come égsteres netilicos e

NO©

aztereciadmeros, 08 compoestos  de

astrutura

centros gquirais = podem ccorver Ccomne

racematos, misturas racémicas @ oComoe anant

6]

Todas ag formas L8o0u

inciuidas

Luindo ag guas misturas. S

e estrutura

pode resultar algumas das

formas Criste

dos  comgostoes de  estrutura {1} podem

\

das na  presentse

disso, alguns dos compestos de estrutura (1)
solventes
dentro 4o

invengio,

A eficiacia de um composto come wn antagonista do recepior
de pode  ger determinada por varios métodos de ensaio.

Antagonistas adeguades de GnkRH

capazes de

e  antagoenizar

em ratos sida de aceordo com o ae

Vilchez-Martinesz

e



Resumidamente, ratos 3Sprague Dawley, wmachosz, com 25 dias de
: N X

idades, sio adminisztrados com um antagonista de GnEH em sclu

outro  formulacao adeguada,

sub-cutinea ou intravenosa. Isto & geguido por

injeccdo sub-cutinea de 200 ng de GnRH em 0,2 mwml de solugéo

galina. Trinta minutos apds a fltima Injec . <8 animais a0

troncae recolhido.

centri

- -
tugagal, o

determinacio da LH 3. Cutras

M

técnicas para a determinagidc da actividade dos antagonistas do

receptor do GnRE 380 conhecidas no campe, tals como &

irag de cdliulas de pitul

dria para a medigdc

~ - D R NS R B £ T {XT - - P . SO R I [5 T e S ey ]
da actlvidade do GnRH {(Vale et al., Endocrinoclogy 21:562-572,

memibranas pitultarias do rato {(Perrin et al., Mol. Pharmacol.

1\1

4:4

W

S

t

-

H

W

o0
o]

For exemplo, a eficdcia de um composto como um antagonista

do receptor do Gr inadas por um ou mais dosg

poden

segulntes =nszalos.

As  glandulas ity L1 anteriores =30 colectadas a

partir de ratos Sprag fémeas com 7 semanas de idade e

com colagenase num balio

asz glandulas colhidas
de  dispersdo durante 1,5 hr a 37 °C. Apds a digestio com

colagenase, as glindulas sdce ainda digeridas com neuraminidass

durante ¢ min a 37 *C. O digerido ¢ entac lavado com

WA N - ¥ = AN - e AT Toey ey R e B ) R O3V AN Cy .
MoCo Y& DA, e as células lavadas su spensasz  2m

POCos

células por

incubadas =1



normalimente da para wna placa de 96 pogos de céliulas, gue pods
ser utilizadsa para ensalar trés composztos. FPara o ensalo de um
antagonista de GnRH, as calulas incubadas sao prime

- I

unAa vez com BSA U, L

meio MeoCov's 53, szecuido pela

amestra de ensaic mals GnRH InM ewm 200 pul BSA 0,1%/meic Mcloy's

7 N oy
SH el LOCCE

Cada

Lacgdas de PSH

! Ty e in
4 hr de ...:’\_A Ul

N s S R TR PR R N W/ nea TN NN A e e 2y o e e .
o melo & recolhido & o nivel de e/ou F3H segregada para o

melo determinado por RIA.

RIA de LH e FSH

Para & determinac niveis de LH, cada melo de amosira

em  du

feitas com

{tamp /NaCi 0, 15M/BSA

1%/NanN2 §,01%, pH 7.%) 2 o kit de ensaic é chbtide a partir do

Frogram suporti Lo NIDDK.

ilimetros &

ou padrio

cemy, mails 100 pl de anticorpe de a

1:187,500 = 100 sl de tampido RIA. a

peratura ambiente durante a noite
de IgG de cabra anti-coelho diluida a 1:20 =& 100 ul 4= scro

normal de coelho diluido 1:1000 séaco adicionados © a mistura

fol  incubadsa amivients., Gs

incubados 40 entioc ¢e iLfugados a

o sobrenadante fol removido por sucgido.

tubos € contado num contador gama. A RIA

forma ihants ac¢ enzaio para LH com substituigdc oo

30



o
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[
Q
o3}
e
—
s

anticorpe LH pelo anticorpoe FSH diluide

marcada pela rFSH rotulada.,

s

Radio-iodacdo do Péptido de GnRH

sgo de GnRH € marcade pelo método de cloramina-T. A

10 pg de péptide em 20 ul de tampio fosfato de s6dic 0,3M, pH

durante 20 segundos.

abissulfito de

A reacgido & vala adicgdoe de 60 ug de

godic & o« livre & removido mrstura
Lodinada de cartucho Sep-P: Corp,

Milord, MA}. O péptido € eluide com um pegqueno volume de

~

acetonitrilo &0%/2gua. O péptido marcado recuperado & ainda

purificado por HPLC de fase reversa sobre uma cceluna analitica
Vydac C-18 (The Separvations Group, Hesperia, CA) num sistema

Beckman de HFLC de rlizando

gradientes de

v

aceteonitrilo radicactivo purificade &

AN/ Lkl N e - T
;LU’r'// J..EA Ve L5 [ "Su L

armazenado em BISA

)

€ a4 Sema

rode ser usado a

Ensalo de ligacédc da membrana do

receptor de GniH

Sao coihrdas oélulas transfecta

transitoriamente, com veachtores de expresaic de de

GnRH, ressuspensas em sacarcse a 5% 2 homogeneizadas usgando um
homogenelizador politron {2x15 seg). Os nuclecs sdc removidos

ntrifugaciaoe (2000 x g durante 5 min.}, e ¢ scorenadante

g durante 30 min, 4°C) para recolbher a

‘Jz

A preparagido de membrana finai &

ressuspensa no de ligacac (i0mm Hepess (pH 7.3}, NaCl

150 mM, e BSA 0,1%) e armazenada a -70°C. As reacgdes de

realizadas numa unidade de placa
wma  MultiScreen Millipore de 96 pogos con

etilenimina. A vreacgas &

.
o
<4
Py
U
ot
}_A.
(WX
o
0]
(
O
o
(]
A
b
P.
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ad péptide de  GnRH  marcado ~om
20 ul de competidor em concentragies

- n Y N e P
varzadas. A Tea3cad ¢

apds %0 minutces por aplicacgac

de  vacuo e lavagem (2%} com a0l

lina  tamponada  com

fosfato. A radicactividade ligada € medida usando contagemn de

)
(L
ik

ves

cintiiagdo de  26-pogos {(Packard Topcount) ou ats:

5
o

remogdo dog filtros da placa e da directa. 03

¥

ligagao de

valores de ¥, a0 calculados a

eary dos minimos

utilizande o paccte de scoftwars Prism (GraphPad Software

dog antagonistas dos receptores

Y

tipicaments ICs o como a concentracioe de

culads a par

Bm composto NeCessarla para deslocar 50% do Ligando

radioma valor

Ao do receptor da GnRH, & € relatado comoe

alculiade k", através da segulnte eguagdo:

1+ L/Kp

= radioligands e Kp= afinidade do radioligando para o

receptcor (Cheng e Prusofif, R, FPharmacol., 2Z: 3099,

i[l"!,;;’\)o

1973). Antagonistas de receptores de GnRH

tém  um Ky de 100 uM ou mencs. Numa ealizacgio

da presente invencio, oz antag receptor de

um ¥, infericr a 1i

2 wmals preferenciaiments

8,1 uM {istce &, 140 nMy. Para este
receptores de GnRH reprezentativoes da presente invengdo, gue

tém um

inferior a 180 nM guande se utiiiza o ensalo de

a membrana do receptor de GnRE, tal como descrito

acima, incl

32
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Como mencionado 05 do receptor de GnRH
da presente invencio tém utilidade sobre uma vasta gama e
aplicacgds terapduticas, e podem seo2r usados para uma

relacionadas com as ho:

naz muihereas, bem Como 1os
sas condigles incluem a endometriose,;

indrome dos oOVArios policigticos,

praecocs, naecplasias depsand
da  pristata, mama e
tuitidria, apneia <o sono,

sindroms pré-menstruoal,

[V dk"c*‘O( =]

5840 Uteis como um

ancao també

Oz compostos da presente

catamento da deficiéncia da hormena  de

camento de

estatura, € para o

iz=go, os c¢ompostes zZo0 uUtelis em combinagdc com

aegtrogénics, progesteronas, e anti- iios @

& nAa

Linas para o tratamento da endowmstrliose
contracepcdo, bem come em combinagdo com um inibidor da enzima

conversora da angictensina, um antagonista do receptor Jda

um inibidor da para o tratamentc

Os compostos podem também ser ados  em

34



compinacdo con hisfosfonatos ) OULYos agentes DAY

o3
¢

tratamento e/ou prevencido de gparturbagies oo aboligme do

com  estrogénics,

& ac ou tratamento
da perda Ossea ou dais Como de calor

durante a terapia <om um antagonista de

forma de realizacace da invengao, reveladas

farmacéuticas que contédm um ou mals antagonistas

do  receptor de  GnRH. Para efeitos de administracao, o©s

comepostos  da  pregente  InVengao ulados

compoesicles farmacéuticas. As

ERPS. 5
LoD 23

presente  Invengio Compre

ncdem

racaptor de

vy

_‘:\7t~JJf,du <

GnEH da

icamen

receptor da  GnRH

¢ eficaz para

N

- isto &, numa guantidade

ente para atinglr a actividade do antagonis

toxicidade aceit

para <« paciente. Tipicaments, as compcesicles farmacéduticasz da

presante  inver

um antagonista do receptor de

,,
v
B
»
i
o
=

i

"5
e
-
o
o

:
-

endendo

da I mg a 60 mg.
AsS ser facilimente
de

Lém  zer

capsulas, gréanulos, ou ocomprimidos




L Um peritc neste ramo pode O
antagonista <o recsptor de GnRH 4 um meode adeguade, = em

conform:

composto  ou de uma composicaoc

farmacé da presente invengaoc

J]

medicamento para o tratamento de gituagd

hormena sexual, como discubtide acima.

[

3 Aacdmin: g)i r ""‘:‘\

de um  compostce  da
numa aquantidade suficiente para tratar
contexto, Mtratar® inciul a admwministracio

coes incluemn

gistémica de um antagonigta do receptor de
forma de uma compogicdc

acima. Tal como agul

,(.J.
D

inoelal metodo

admi Para a administracidc cral,

COMPCS farmacéuticas adequadas a0
receptor de GnRH incluem pds, grianulos, O,

0

bem  como Tiguidos, ZAropes

[}
¥
\
(@
9]
=
o
Q
¢
d

emulszsdas, Hstas COMPOS1goes tambem

v

arcmatizantes, conssrvantes, agentes de suspens

JULITOS aditivos

stracio parentérica, os compostos da

podem  ser preparados  em

podem conter, para além

antioxidantes, bhacteriostatos, e

R oy
[ S \).

~
s
regums, o8

invencido podem ser testadoes

[93]
F-in
]
+
1D
€]
o
e
)
6]

desta invencao.
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EXEMPLO 1

Sintese de 1-(2,¢-diflucrobenzil)-5-{3-metoxifenil)-&6-metii-3

o g o 1) HCL EXOH NN

VTN )LNH:- M{}f\ 23 ROH, MeOH J\

O O

' o Oa
R, \':r.f\ m Br
V\N
. )\ N 0s0, By HOAG é‘\
N & g

o
he
»

Passoe 1A Z-alil-6-metiluracilo

1

(25, 0,2% wmol}, em etancl (10 mbi},

A aiiiurei

o

nmol) e

o
o0
pars
P
3
~
-
]./
e
-
b§]
(o)
]
3
[
-
)
-
{n

acdiclonado de acetoacetato de
gotas de HCL conc. Apds 12 dias a tempsratura amblente,
concentragiao da mistura deu um dlec gus fol dissclvido

Me(OH. Adicicnou-s2 KOH (22, 5q,

foi

i
S

-

(S

;34 mol)y @ a sciucdo deilxada



refluzo

m».»lfd_f

J

JRMN (CDCL s

.60 {(1H,s),

durante a neutralizacdoe, o sdlido 1
fol Rendimentc 2. 7g {7%)
.18 (3K Ay, BLLe{lH,dy, 5.23018,d}.

DLB2-5.93(1H, my, 10.2(1H, s} .
I-1-(2,6-diflucrchbenzil} netiluracilio

A0 =3 i (2,8 g, 15,7 mmol em  DME (20
adicionado fluoreto de (25 mmcl)
de 1l fluorol . Apds de

N
i

rendimanto)

temperatura |

de

cromatograiia

. . - dpae [Eoe .
acetato & oF deu L, . {59%% de

MS

N
AN

Fassoe 1C 3 H co-difiluorobenzil)~6-metil
A uma sSciucao 2 {1,405 g, 5 mmoli), em THE (20 ml) e
(10 miy, fol adicior tetroxido de Szmi (200 mg) 2 Naid

T

4l

NalCy. Foram

foram

adlido em

E880C D

o~

[N

metilur 1o

saeparadas

brutao

AT TE e T AP S R TSR oy el s oy P 1. e
(3,2 g, 15 mmoi). adpds 2 horas, foi adicg ade mars lg de

w
fos}

i

ionados acetato de camada

U

. A evaporagéc da camada organica deu 3 como um
(1,0 ¢, 68%). M5 o
3-Acetaldeido-5-bromo-1-{Z, 6-difluorckhenzil) -6

3 {2%4 wmy, 1 wmwol) am dcido acético e fol

adicionado bromo (1,2 eguivalentez). A m fol

TR N N e
F9% . MS 573
£ 27 (D0, &)
NEPES I '\2:';‘\3)‘,

ambxients duran

em

ELOAC,

3oy e 4 O 2
dar 4 como

SOO(MH} .

o~ o oy sy o o~ Y
1. 267,33 {1h,d).
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-

luorobenzily-6-metil-3~[N-metil-N-

Passe  1E LS-bromo-i- {2, 6-d:

~piridiletil)amincestililuracilo

)

A4 (295 mg, 0,8 mmol), em diclorcetano, fol adicionado Z-

5
7

N

{(metilamincetilipiridina (200 mg, 1,5 mmol) e NaBH(OAC)s {636

Te, & mistura o8

mg, 3 mmol). Apds agitagido durante a nc
H e o~

reacrac fol concentrada, digsolvida em ELOAc, lavada com H0, e

PEPN PR TN [P N g o NN MG N = VR ORY
cada por TLC prep para dar 190 mg de 5 {48%

S0 iy 1-{z,

b

pa i
CLal

-Difluocrckhenzil)-5-{3-metoxifenil)-o-metil-3-

O"\
)

iN-metili-N-{zZ-piridiletil}amincetiliuracilo ("Comp. No. 1"}

S5 (150 wmy, 0,2 mmol), acido 3- {92 mg,

(100 mg, 0,72 nmel), e Pd mgl o em

{10 mi) fol aguecida rm i eladc a

{5 mbi} e tTolue

100°C durante 12 hr., A purificagido por HPLC deu 40 mg de 6

{("Comp. No.l"} como o sal de TFA {(Z1% de rendimento). M3 521

[
v
(@3]
(@)
o
A
;
et
-
-
3
—
-
LA
.
(o)
0

T.89(iH, dy, B8.L3(1H,t, B.82(1H, br si.

EXEMPLO 2

Q5 COMPOSTOS REFRESENTATIVOS

os  procedimentos Ccomo

ne  Ezemplo 1

Segulr

acima, foram preparados os composzstos da Tabela

o

aguinte,
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Tabela 1

}33
N
R‘ \_/'\N
Gomp. No. Ry MS (MHY

1.1 2-PYCH,LCH, H 507
142 2-PyCH, H 493
1.3 2-PyCH, Me 507
1-4 Bz Me 506
1-5 FROH,OM, Me 520
1-8 2-PyCH,OHy Br 549
1.7 PROHCH, Me 520
1.8 PhCHCH, Me 520
1-8 Bz {OHLN{CHY, 563
110 2PyOH,OH, £t 538
114 2-8-CLPYVCH,CH, Me 416,568
112 2-PyCH,CH, CicloprapitCH, 561
193 1-Et-3upirraticini gt 827
114 Y H 557

~o Q.
115 QM M 541
1-18 {CH3 1L CHOCH, CH,OH, H 02
147 Bt NCH,OH, M 518
1-18 C} g H 513
149 OHLOCH,CHLOH,, +H 474
120 (O CHOMOH, H &32
424 CHOCHOH, e 474
1.22 Me 578

@\.uf:i\,

P2

40




{(continuacdo)

Comp. Ne. Ry R, MS (MY

1-23 Ma 575
Q*'”Cl-:g

124 ﬁﬂr}r + S50

&

125 CHLOCH GHL M, Me | ass

126 (B, CHOHLTH, Ma 548

127 @Ujf\,-‘ Me SA4

a
""" 128 ﬁ  Me | sT1

T,

1-28 C Me 5855
—{w

1-30 {CHlp CHOCHCHAOH, Ma 518

1-31 @w» Me 827

132 . Me §13

1-33 o Me 502
E_@)-“..?;

134 EYQNCHQCHQ ke 487

13§ M NCHLOHLCH, Me 501

138 ElpNCH,CHCH, Me 529

137 ' Ma 498

-1 -
1-38 EtOCH, Me a4

1«39 <i3\,~¢ e 516
& kS

F-40 @j\/\/ e &850

343 ” 4 513

Ty

342 5—,\1\/’, H 408§
[

1-43 P~y H §29
&,

ot MegNCH,CHLOH, H 487

145 Bt NCHCH CH H 618
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{ oo

{continuacgdo)

Comp. No, Ry Ry MS (MM
1-48 H 510
o2
1-47 O s H 541
148 | Me,CHOHOCHLGH,CH, H 518
1-48 e 502
1-50 , H 4714
Nl
1-51 . H 471
N,
>
152 H 536
u”fgz
1-83 . H 818
<&
1-64 PyOHLOHy HQUHEH, 581
158 Ciﬂ} Me 827
1-8& b Me 510
oy
1-57 P Me 543
g‘"“n 2
168 | Me,CHNIMSICH,CHCH: Me 529
1-58 T Me 524
<
160 O P Me 555
1-81 MeyCHEHLOOHLTH,CH, Me §30
1-82 BuGCHOHCH, Me 830
1-83 Me 489
Mwl”‘
1-84 Me 489
~NC,
ks
1-85 Mea 560
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{continuacgdo)

Comp. No. Ry R, MS (MH}*

1-66 ¢ Me S30

1-87 PhCH,CH,CH, H 506

1-68 m Ma /35

EXEMPLOS 3

QUTROS COMPOSTOS REPRESENTATIVOS

Ao inverter o Passce 1E & o Passo 1F no Exemplo 1, em que ©

accplanente de dcide  ordénice € realizado seguide  pelia

aminagdo redutiva, foram também preparados nes compoestos das

Comp. No. Ry Ry MS (MH)
2-1 2-PyCH,CH, Me 519
2.2 Bz ke 504
23 2-PyCH, ¥ 491
24 3-FyCH,CH; H 505

PhGH,CH, Me 518

{.
%3]
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Gomp. No. Ry
K& 2-FyOHCH, Me 535
3 PHOH,OH, Ma 53
33 | 4PYIHCH, Me 536
34 ZPYCHOH, £t 848
fakbels 4

Comp. No, Ry MS (MHY

41 OhGH, 474

4-2 2PYCHLOH, Ma 459

43 & Q 518

ra

PR
R
fsd

421

46 B47

4-4 @_’\/\/ﬁw“ “):5

44




O
Corag. No. Ry Ry MS (MH)y
53 PHOH,CH, M 88
5.3 C 2-PYCH.CH, e 503

o
N

5.3 % i 845

S 588
H ]
Talbela €

' 2
e DN
Comp. do. Ry NS (MHY*
&1 .! ' )
¥
B2 583
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{ oo

{continuacgdo)

Comp. No. MS (MH)

&4 481
85 551
Refardnicia 6-6 485
8- 818
88 S
Referéncia 6-9 487
610 528

6-11 258/581

512 '{:1: v : 525
) *

813 ] 518

514 8508

818 = N 581

* ,‘ N

Referdrcia 817 480




ontir

A

{ o

578

oy X
asgad;

b
&= i :
Z13 2 e & & b = & Z & P2t 94
mu&. 12 5] | & ) 5] ] 2 43 e > fiv] 1Y)
=

- -y

I , . e -

7 | mw o v . o m

| 4 . U , . . %

| & O s} o
il | ) ) /
1 QO ,

. / S ’ 3

+ -~ k g = 5 “

1 ot » -~ . " - <

* i ke Prid # ” 3
g
R > e ~ N P A i3 & fu e for <3
B | o o R o o o3 o i o o £ “ 2
m i@ & L@ ] @ i b s v el i @ b
3 ]
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{ oo

{continuacgdo)

Comp, No. M (MHY
.31 518
§-32 537

""""""" a3  om
634 581
-85 S0G

) ‘,C ; F
£-38 ¥ 500

0\
8-37 j ] 536

Ay .’N{Z}1
8-38 487
0
< ;\‘ S

538 535
640 518
841 §67
§42 481
543 447
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{ oo

{continuacéo

i
£

Comp. N

Ry

MS (MH)*

844

X 3 “OH

807

845

548

646

547

N-§
. !

§-48

845

649

506

5
3.
(5]

533

516

49







{ 3

{continuacgdo)

Comp. No. NRRy MS {(MH)*

77 486

-*l“l\‘

OH
N\Vf
£
7-8 514
78 8530
7-10 484
7~ 513
712 8486
713 553
"""""" 714 a5

51




{continuacgdo)

Comp. No,

NR Ry

MS (MHP

7-18

.

N
Cgs\},‘

485

813

19

T

£
Fa
&
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EXEMPLO 4

SINTESE DE S5-BROMO-1-{2, 0-DIFLUQROBENZIL) -6-METTL-URACILO

}'Sﬁ

HOQAL, refluxo, 40 min.
{69%)

Urefa, H,O
HCL, refluxe
{74%)

HN"

B, HOA¢, 2 O
60 mn.
{87%)

Pazsso A 2,6-Difluorobenzil urela

o
19

Z,6-Diflucrobenzilamina {(25,0g, 0,175mol) foi adicicnada

e
(e

ta (41,929, 0,659

com aglitacio de ux

A uma solug

fon 1

adoe {20,323 mLy. A mistura

molly, em dgua (70 wmL}, e HCL concen

resultante foi submetida a refluxo durante 2,5 horas, tempo

até & temperatura ambilente. Os

adoz  sob vdAcuo, & foram

sélidos

sSecagem soeh Vaouo, 08

solidos foram recristaliizadeoszs a partir de EtLOAC para dar »

produte 1, em forma de leves (24,0g, 0,129

mol, 74%).

IR A BN cend 2T i e et
uorchenzill-6-metil-uvracilo

ml, 0,121 mcld £foi adi

ZLonadd numa poroad a

uma solucido em refiuxo de Z,6-difliuvcrobenzil urela 1 (20,48 o,
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[ P
vertida

recolhido por filtrag

lavado com dgua & zeco sob vdcuo para

dat mistu Pe2 de disémeros 2 e 3,

¢i recristalizada a

o compostao do

s oA
o FAMR e

i-uracilo 3 {7,%6 g, 320 nmol)

1 lucaoc cor ngformou-ge numa

,.

cerca de b acdc durante 1 hora

N I Y £
cipitado foi

Tavado

- 0 o e b <78 v Ty e ] = 2 L
2 zeco sob vacuo ypara dar 4 (2, 6qg,

QUTROS COMPOSTOS
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O,

Nﬂgms
PFA(OAC),, FPY,

-

Fasse A-1 3-{1-{2-RBOC—-{3}-amino-2-fenilipropil}-S-bromo-1-(Z, 6~

L-uracilo

luorobhenz il —6-

12 mmol) cram  adicionados a uma

(3.21q, 10 mwol), em THF {30 V. Arzodicarboxilato de di-tero-
putilo (2,76 g, 12 wwmol} fol adicionado em wvarizs porcdes aoc
longe de 5 minutes,. Passados 5 minutces a mistura de reacgao

Apds 1 hora, a mistura de reacgao foi concentrada e

foir purificado por coiuna  {cartucho) de silica

o residuc
{hexanc/EtOAc  como  eluente). A concentracdce das  fracedes
semeihantes deu 6,8g de um material c¢li=oso gue foi precipitado

>

a partir de hexano para dar ¢ produte 2 (4,985 g, €3%).
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B 3 ipropil)-1-(2, 6~

y

{Z2-filuoro-3-metoxifenil)-o-metil-uracilio

LA
} ¥
l h
G
O
=
@]
o
®
S
1
(@3]
|

g, &,7% mmol) e carbonatoe de godic

O composto & (4, 8¢

sugpensos em  tolusno {54

(2,120, 20 mmol)

. Feoi adicionada agua (20 mi) e N foi

dimetoxietanc (10

og ambas

torvulhado através da mist

ey NN I oy o et E VR ) aoon o
as  camadas claras &  F4{CAC), 0.2 &g} &

trifenilifos]

boronico { mmoly foi Al 2 0 recipi de
reaccan agquecido durante a °C. A

camada rarada, evaporada

ror

‘oram

ceoes o O prodl

evaporadas dar 3 como um &leo castanho

PR
Z

SRR
OV} s

Sleo vermelho ague foi

durante 4 horas. A

por fase reversa

com dcido trifluor

para dar o produbto 4
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’H-

Cu(OAC)
TFA

v
SF 4

He] oY
223

G A-Z 1-(2,6-Diflucrobenzil-3-[{2R)~terc-

1 62]

e

N v o
\\A\—\\«L—\/r)»j-l./\—'—— L=f-mat J.M

Y
<7 3 =

ftetrahidropiran-2-1] Lyuracilo

-3-[{2R)-terc-butiicarbonilamine ~Z-

fenilistili-o-matili-S-bromouracilic 1 {2,58 T, 4,7 mmoly,

~

enilifoafinay vpaladio {0}(5%30 wg, (,47 wmmmoll,

éter tetrahidropiridnico do Acido 4-hidroxifenil bordnico (1,25

g, 3,7 mmol) e hidrdxide de karic {38 mbL de 5,2

mmel) numa  sclucio de benzeno/etan {(10/1/1%,

a0 s R - N AN - o N sl <y TN Ey P ~ ey e o s LD pm e e
20 mLy fol aguecids a 90 “C num vaso de presgio sob atmosfera

de N, durante a noite. A camacd foi concentrada in

vacuc e ¢ residuo fol purificadce por cromatografia em siiica

2l {(hexanog/acetate de etilo como eluente} para dar 2,0 g de

2, como uma eshranquicada.
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tutoxicarbonilamine—-2~feni

de 2 (3,0 g, 4,6 mmoly e de piridinio-p-

(23% mwmg, ©,9%2 mmol}, em =tancl (82 wmL), foi

agitada a durante 5 horas. A mistura de reacgdo foi

-

vacuo & o residuc fou

em Ccloreto da

metileno e H,O. A camada orgénica foi rada & o residuo

foi purificado por cromatografiz em silica  gel usande

wa/acetato de etilc como eluente para dar 2,1 g do
composto 3 Comec uma a8spuma amarela.
Passe C-2 1-{(2,6-Diflucr 3| { Z-fenillietil-s

cromatoegrafiia em zilica gel utiiiza

dar 30 mg <o produto protegilde. Este material

em CHCl, ({1 wmi} com 5 got d2  acideo triflucroace

purificacgdc HPLC/MS de fase reversa deu 5,0 mg do predutce 4
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i TFA,DCM, ta

HO

&)

(3)~3-

L-N-terco-putcoxicarboni

@

etilo}~1-{2, 6~

iuorcbenz.

o)
AN

uma sclucédc agucsa de hidrdézido

1 (306 nmg, 4,53 mmol), em

temperatura ambiente, adicionou-se

de 1itio {13 wl de uma zolugao

Apds 2 h, a maicr parte

do tetrahidrofuranc

vacuo & a solugdoe resultante foi acidiflicada

O precipitade resulitants fol extralde com

x 15 mL) e a

salmoura & seQa

dar 2 {283 my,

purificado, 8y

&

COm

{(MgSQ0s). O solvente foi ¢

P

S4%y como um Sleo amarel

hinada

Zo agquosa de Acido citrico).

~

acetato de etilco {2

Y oy
O lc.t VESAN

com  agua,

emovido in wvaouo para

o gue nic fol m



( Y
b3
“Ia
e
15
—d
3
-
"
.
N
N
—~
;
[]
-
oy
L
-
C
fE

16, CHAAxX), 4.62 (1L H, brs, CHN),

4.32-4.49 {Z H, m, . 3.80 {2 H, s, Y, 2,17 {3 H, s,

(1) 446 (MH -Boc, 100%).

aso B-3 (8)-3-{i-Amino-i-NH-benzilcarboxamida de etilo)-1

co-diflunrclhenzily-5—-{3-metoxifenil)-2c-matiluracilc, =a

{u
frt
L2
3]

acido trifluocrcac

7

A uma solucgdo  agiltada da 2 (20 mg, 0,037 mmoll,
benzilamina (15 ul, 0,14 wmmciy, i-{hidrozi) hidrato de

enzotriazcis (2 mg, 0,1

I

86 mmol) = trietilamina {10 uL, 0,07
mmol) em N, N-dimetilformamida anidra (1 mL), & temperatura
ambiente, adiclonou-se I-i3-(dimetilaming} propili-3-eti

carpodiimida cloridrate {11 mng, 0,050 mmel).

miatura de reacgido fol wvertida em Agua (5 wL  ca.) O

precipitado resultante foi extraido com acetate de etilo (5 mL

y 7 “~ v A 5 - T o~y 3 - -~ - . -
caL) . A camada organica fgi  lavada c©oom  salmoura e s2Ca

(MyS04) . O solvente ol removide in vacuo para dar um dleo
amarelo, que fol redissolvido numa mistura de diclorometano {1
ml) e dcido trifluorcacétice {0,353 mL, 6,5 wmmol} & agitou-se &

temperatura ambiente. Apdz 1 h, o s=zolvente fol removide Iin

vadcuo para um ¢oogual foi ror

C/MS de fase reversa para dar 3 (6 mg, 30%) como um solido

incolor, m/z {(CLy B335.2 (MH', 100%.

]

o
0
J
=3
@]
V)]
fus
[
|
o))

3 foram tamkd

preparados

pelo
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Comp, Ko, RRaN{CRy Rapdr MS {cale} | MSlon
81 2 A81.5 483
M,
82 . 8IS §10
O NH,' % O 0"
¥
&3 . ] 509.5 G180
NH! ' \/@\{3«‘
F
 Refertnglafet {0 T 3854 | 988
NH,
88 . 4154 418
H N\/L" ‘/@\
EN -
. % Q
3-8 , 4354 433
HINY'\Y’
= “\ Of
¥
Referéncia &7 , H 2854 386
NH,
]8 H3N « 4184 418
1}"7 ,*‘ . o &
8-9 HN., r\f : 418.4 A48
| * < O'.
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{continuacgdo)

3

Conp, No, R RMN{CR Byl - ~Q-R MS {calc) | MSton
8-10 - 4334 434
H“'NY(‘\;" ‘
Yo G;
F
8-13 . §18.6 518
O L,
F
Refaréncia 812 R H 391.& 382
£-13 4388 498
EZD\Tﬁﬁf ¥£::L0f
NH, F
PR —— o ,, 4955 498
@Y\" “‘ ,‘ P 0."
NH, F
8-15 . 8398 240
) YO Y ]
’ Nﬁz \, O\A’
F
£18 , 47758 478
%’ ‘{Q\ 0»
817 . 4738 480
[ i ‘bﬂ‘\' Q‘,Q i'
NH, F
818 N §34.8 H40
SRR
Nﬂz "“ it Ow
F
819 K5 5058 {08
OV\’A‘ ‘.Q ]
™) P
NH,
B30 KN - Q15 802.2
J i o
E
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{continuacdo)

Comp. No. RyRyN(CR Rl Q-R, MS (cale) | MS fon
521 | 8015 | 5022
Lo
F
822 B | 4855 | 450
F
8-23 W , 4755 | 47632
NH, %ﬂ‘BLGf
F
8-24 HN asts | 4822
_z—'\! ’ . (Q G(
F
825 HN AB1S | 4622
F
826 HN P 4875 | 48832
d\! | ’@ o
, F
B-27 AB7S | 4882
F
B-28 5275 | 528
x‘.,[ ) 0;
F
8-29 5238 | 624
’ X o
o |
830 @/\(\’ 5236 | 524
NH,
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{continuag
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EXEMPLO

N

- v ry - - - A e o ¢ SINEN e ¢
SINTEZE DE ACIDCOS BORONICOS

foil adicionado a

0 mmel) em THE

IESRY
IR

agitada a ~78°C durante 1,5

horas. 2-fl lsole (6,31 g, 20 nmmol) ¢i adlicionado e a

mistura fodl SUura 3 horas a —-78°C., Trimetiluorato

(6,17 mL, 55 mmeol) fol adicionado e a mistura de reaccic fol

ixada aqueacer ente até a tewperatura

a nolte. B foi wvertida em HCL 1IN

Com neXanos  Dara

Iy ) R I e RS
(2,19 g, rendimento £6%).

EXEMPLO 7

SINTESE DOS COMPOSTOS REPRESENTATIVOS

Br
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Di-t-bhutll dicarbonato (6,76 g, 231 mmol} foil adicionado em

rorcdes  a uma  solucdc agitada de (&) -1z &
trietilamina (4,4 mL, 31 1,5 mmoly em CHyCl, (75 mLy a O °C. A

mistura de reaccgas foi agitada durante I hora a ¢ °C e durante

30 minutos a temperatura ambiente. A evaporacadc deu o produto

icacan adiclonal.

Pazso B 3-{2-BOC~-(R)-1l-amincpropil-S5-bromo-1-{Z, 6-difiuocrc-
benzil)-o-mebtil-uracilio

5-Bromo-1-(2,6- Semetlivraciio (3,31 g, 10
mmel) foi guspenas em THE (& mi} . O composte 10 {1,834 g,

I, 5 mmol} foram

agitada. DEAD (Z,36 mL, 15 mmcl)

reaccio btornou-se uma solugaoc.

1

o8 velateis foram removidos & o

residun foi cromatcografado em silica utilizando EtOAc/hexanos

como eluente para dar ¢ =zd¢lide krance 2 (4,57 g, rendimentc

SINTESE DOS COMPOSTOS REPRESENTATIVOS
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BocHN,,,

Br BQCH?J-.\‘ Br /0 B(OH);

Pd(Ph,P),, Ba(OH),

CHO

N NaBH,

<
N N.,
N

L

CH,0
NaBH{OAc),

Doaar n
[e e B RO Y

Uma solugéc de N-{t-butiloxicargonil)-D-g-alaninol (1,75%q,

10 mmeli.), em THF anidro (1% mbL), fci tratada com S-bhromo-—-i-

iflucrobe

Cliuracilic (3,21 9 10 mime i @

(3,15 g, 1Z2 wmwol}, & temperatura amblente, em

seguida foi introduzidoe di-terc-butilazodicarbozilato (2,76 g,
12 mmol}. A mistura de reaccdc ¢i agitada & temperatura
ambiente durante 16 horas e os voelateis foram evaporados. O

R [ N B T N T eny LI ON e eny e cm oy e S ™ T e .
regiduc fol repartido entre NaHCO, saturadoe/H:0 e ELOA

camada  orgénica foi  seca (sulfato de =ddic), evaporada e
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- Sy o s - T o 7 o v 2y v
2. flash {gilica T4 BTUAC/NEXANGs)

o composto L (4,69 g, 96.1%y, MS {(Cl} w/z 388.0,

390.0 (MH -Bocy .

Ao composto 1

[
\

doco  de et

adicions

maol) € 2

a flash {silica,

por cromatografi

o e

sy para dar o comgoste 2 (450 wmg, 41,2%), M3

x

Vo S8210)
< \LL/,. S

TEA (2 wmly foi adicionado a uma sclugio de 2 (267 mg, 0,5

tano {2 mwmbk) e a mistura de reacgas foi

P X ° o~ Y e crm T A oy
agitada & 1 hora, Os volatezrs
D e s oy N Ty T e ey ) e €y o= N - Gnm - M oy e mem e N
foram evaporadoes € o residuc Lol ido  entre NaHCO,

3 {8 e = - 7 e oy 3o
saturadoe/agua € . A zeca | de

sodicy, evaporada e purificads

-
\J
&
3

{cciuna C-18, 15-75%% acetonitrilc/agua) para dar ¢ compoesto 3,

ME(CLY m/z 434.2 {MHT}.

i

D D

h

a3
&
92}

Vol adicionado carboxialdeide (B0 mg, C,75 mmol)

a uma solucgadn de 3 {(Z67 C,% mmolil) em MelH (5 2 &




mistura de reaccio foi agitada & temperatura ambiente durante

horas. Foi adiciconade NaBH, (56 mg, 1,5 mmel} e a mistura de
reacc¢dn fol mantida & temperatura ambiente durante 1§ minutos.

N

Oz volé

- L e R . . -~ e on e ] 3 £ 3 s vy oy e d
18 foram evaporados & o residuo fol repar

seca (sulfato de sd8dio),

HPLC de

Tafse reversa ( coiuna 0-18 ’

vara dar

g

53]
]

(9]
J

5

A uma sciucdao de 4 {20 mg, 0,04 mmol), =m diclcrostano

mlL}, foi adicionada 1 gota de formaldeide (solucgdo &

agua) & NaBH{OAc}, (16 mog, 0,08 mmol). A mistura de reacgdo foi

agitada & temperatura ambilente durante 2 horas, os volats

foram evapcrades = o residuo fol repartido entre &dgua 2

diclorometano. A lfato de sddioy,

aevapocrada & purificada por HPLC de fase reverza {(coluna

~ ‘j [l
(ST i o

acetonitrilo/dgual para dar o composto &, MS (Cly m/z

SINTESE DOS COMPOSTOS REPRESENTATIV(OS
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Br
N ﬁ
BocHN 0 Ll
: 7P Borane BocHN F
ettt Q0 P ——

OH

BocHN H,N 9

o e

BEOM),

Pd(Ph,P),. Ba(OH),

o T - 3 - A T2 PR TEUNOT T S SR SIS SR, ‘ -
Uma S0 LU de N'-{t-butilexicarbonil)-L-g—

RS G R Tl e & ~ 3 RN . YT PR N TN
ciciohexilgliicina (2,0 g, 7,77 wmmol}, em THF anidro, {18 mbL)
foi arrvefecida até § °C. A solugdce de porano {1 M em THF, 15,5
wmli, 5,5 wmol} foil adicicnada  lentamente e, em  seguidsa,

aquecida atd A tewperatura ambiente, & a2 mistura de reacgdo

a temperatura ambi

com MeOH (5 mi

foram avaporados & o
residooe foil v grar Lido entre a Jgua & LUGAC. A Camada organica

fol lavada com NaHCO,

Umna sclucdo de 1 {628 mg, 2,02 mmol), em THF (18 mbL), foi

tratada com S-bromo-1- Ll -hemetiluracilio (869

o~ -y
ma, Loy

mino l ) e trifeniif {1,03qg, 3,93  wmol} A



{906 myg, 2,%2 mrcel). A mistura de

reaccadn foi agitada a temperatura ambiente durante

035 vold

<

18 foram evaporados, O regiduo fol repart

COAC A camada organica  foi  geca

Z
N
@]
C
Ui
93]
I
o
]
‘L
F
iE
Q
D
:1
ot
s
¥
8%
=
Q
O
3

{sulfato de sd&dio), evapcorada e purificada por

i
Q
1%
o
S~
1%
Bty
-
M
o
-
\\
O
o
S
¢t
-
ey
M
e
—
.
[N
\
~<
.,J
—
(‘*.
)]
i
Q
Ll
0
o}
9!
e,
=3
=
3
>
o
1%
¢
>
S

oy
N
.
[
~
N
&
poit
o
N
[
—
=
;
Jos
A
e
\
N
.

(1,39 g, S5,4%), MS (Cly w/z 45

Dacan
Sao oy o
P -~
7

O compoeste 2 0 {L,0 g, 1,79 mmol), em benzeno/EtOH/éter

desoxigenada com N, durante 10 min, tetragquis{trifenilfosina)

0,18 wmmol} fol adicionado e a mistura de

vaporada e purlificada por cromatografia
EtOAc/hexanosa) para dar o composto 3 {348 mg, 32,3%), MS {C1)

o~

m/z 502,20 {(MH -Boao).

Uma scolucdo de 3 (300 mg, 0,5 mmoll, em dicliorometanc {2

o]

mi}, foi adicicnado TFA {2 wmly e a wmistura de reacgdc fol

1 h, Cs wvolateis foram

acltada a tempsratura
evaporades e o residuo fol repartidoe entre NaHCD2: saturado/agua
2 EtCAc. A camada organic focli seca {(sulfatc de sddio,

STANGTACA O P - EET A P P R I e
gvapcrada < pPu ificada Lox HPLC de fase aversa {coluna C-18,

[
i
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TR LT ER
LS RS o)

£
L

ACN/dgua)

compogstos da

pars dar o compoesto

Tapela 9

seguinte

relo procegse acima descrito.

Tabela 9

foram

Lam

m preparados

Comp. No.

NR Ry
{OR, TRy b

Ry

MW
{oalc}

{obhs.}

&1

¥

485.8

A86
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Continuacgac

Comp. No} Ry Ry NR Ry L3Ry MW
(CR3: TR (calc)  {obs,)

9.2 Ma 5gR.8 580
k- e

8-3 Ma /@\ 5288 857
k 4 Qxse

83 Me (@\ 4885 488
% ¢ - "OMe

G5 Me 5138 514
L.

88 Me i §28.8 330
\ M

8.7 Me ‘ 5128 513
L.

8-8 Me ﬁ 5188 518

-G Me 53326 833
%‘;:*mm

Q143 Me 427 428

D

Opde
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Caom j£3 No. Rﬁ RG NRA; RE* ‘Q‘Rﬁ MW

{ORy CRy ) {cale}  {obs)

3-533 Me 7 E27.65 528.3
L.
X, . ) Cata

{538 Ma ”%j~TM:1“# . BRI 78 584 4
| e

{538 M 533,82 524.3
tb '\_/@'OME

B-837 Me 55870 558.3
?jz:Lw&

9-538 Me f 48388 | 4842

~ Xm -

Of ~ ¢ oMe

533 Me b@\ 483558 | 48472

§

ol oMy

9540 Ms 48758 | 4883
%f‘l"mu

8841 M l 48587 486.3
\Qlde
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Continuacgac

Comp. No. R§ "Q"R,g MW
fonle.} {obs.)
48542 Ms 439,59 S00.3
ﬁw
8543 ke ' 510,58 511.2
kY : e
G844 K2 543,69 £44.3
¥ Ol
8-545 Ma 525.83 52834
548 hs ‘ }3} . S501.54 502.2
555 S
8547 Me -3 , BER.58 5802
5’ Ry ' g oMe
g F
9548 Me l 815567 5482
"* Ohde
£
2-54% he 518.58 5362
N ‘
o ) Y OMe
-
£
550 5 F BET.GS BEB.2
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Continuacgac

Comp. No. | Ry Re NR R~ AR M

{OR g, CRy )~ {oale.} {obs.)
9851 | Me 54056 | 5492
§-552 e S31.5¢ | S22
458% | Me 1381 | S142
2564 | Me 54260 | 5442
9555 | Me 54360 | 5442
9-856 Me 52858 | 4303
8557 Me 48553 | 4002
9558 | Me 55785 | 4582
9556 Me 50258 | G042

iy,

Theess

Lo

N

OMe
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Continuacgac

Comp. No. R§ Rs NR-E R?‘ “Q“R;g MW
(OB CR b feale)  {obs}
9880 Ma 545.84 548.2
i!ﬁ § bvte
3
$-551 Bie 524,80 8222
9882 Mg 53787 5ag2
563 ie H517:88 518,32
4-864 M 354810 SHGE
OMe
¥
9288 Ma 548.58 545
8565 R 51857 582
4887 Me 50154 5022
4-688 0] 814,87 5182
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Continuacgac

{cale}  {obs.)

513.84 5142

s
]
L]
n
L
Za
28]

i il ) ‘ 520 5
i
¥ 3

2871 M £30.55 1 sS40
3572 Me 557.85 | 5583
G873 Ke 54584 | 5483

9-674 e E03.58 504.3

3578 it 84585 5473
9878 Me 55868 560.3
8577 M2 588 83 §68.2
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Continuacgac

Camp. ﬂU; Rf“ NR-E RE“ *‘Q”‘R,ﬁ MW
5578 HGEY O 548 56 548.2
ﬁ/ﬂ' 4 @
NT/\’ . Ode
%
¥
S-578 Me m s 80771 H08.4
8 : Q
h ik % OMe
¥
9580 Me \r’\/ § _ 50858 8082
RO T\/ z\g , lﬁi&fﬁ
F
8-581 Me 524.54 82532
% (@QM‘:
¥
583 G 53B.56 538.2
G583 Ma ] 53355 534.2
¢ . OMe
¥
8584 Me 2355 5242
Onde
4-588 e s 518.58 52038
z 8 3
Qs | K.
8-88¢ Ma 535.58 5382

\\/Q\BMQ
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Continuacgac

Comp. No. | Rg Ry NR R ~Q-R 4 5t

(CRy,CR )y {cale) {abs.)

5587 Me o F s s 82388 524.2
SISUINW

-838 Ma ((j{ 3 o, §21.58 §2z2
g . §V‘“‘;‘ 5 \/.\ ﬁMa

¢-88¢8 Me 528,68 £36.2

S-54G ke 53181 5322

-584 hda G541 .88 5423

®-852 S §13.51 §44:2

2583 e 52T 54 5282

584 Me 86174 8024

2-505 fle 54158 5428
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Continuacgac

Comp. Mo, | Ry R NR R ~3-Ry MW
{CR,CR 0 {oale)  {cbs.)
9586 | Me . 54382 | B42E
N
X ¥ * OMe
- ¥
8587 hie 383,55 484 2
Q i Ay l Qlde
N # s
H\*"F‘}
9568 | Me . N 47154 | 4721
: Nor™y E’jI"WMa
3.549 Ms . : 438 87 ARG 3
: g\"‘;\}" X OMe
Q800 Me \4}_.( - 428 58 5003
ﬁwf""’:‘ “(“llom
8801 | Me ‘ 60174 | S024
lg( | l “OMe
£
3802 e 852754 &8
G803 fde 543.51 §14.2
x'.‘ , OMe
¥
|
g
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Continuacgac

Comp. No. R5 Ra’ N R1 R 2* ‘Q*R,; MW
{ER5,CR 30 {cale) {obs.)
EENEN e i £3 844,68 8628
o
(:IP\# 3
kS
9808 Ke 501.94 Q2.2
y g o ‘
3807 Ma . , Y RUY 588.2
| Ay J
W X e
3
3-608 Ma §41.54 542.2
4-60¢ Me 83858 BAQE
T

G810 Ma . A/L\ 81,74 8024

) L )

o /\}v‘ T/\-,'
8811 Me 5388 £74.3

p “\(\
G-812 Ma §46.84 B4g 2

\,’\\N )

W d

$-81% e 802.88 504 2
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Continuacgac

{GR&Q‘CRQ\b } g {Q&‘ ¢ } {Qb.SA}

2614 be . ] 544,84 §43.3
Y| S | P
{ Y’Y' ¥

BE18 ke 47650 47832
B-E18 M 438.83 4833
8817 Me SOBB3 | 80830
3818 Ke E28.58 527.2
2815 Me 539,88 5442
8820 iz 53855 540.2
8-6¢1 hig B4R .68 532
B-52d S a8 47y 6081
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Continuacgac

Comp, No.

KRRy
{CRyCR )

{oade.d

{obs.}

8823

G524

Me

Me

o
Y
FoY
N

&-6F

e

531.2

§-828

Me

7
e
£

Y

e

§19.58

-
a2y
w5
o)

8-830

e

5831

Me

i
o
o
n
&
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Continuacgac

Comp. No. | Ry Ry BR Ry LRy L
{OR 4 OR J {omle.} {abs.
9832 Ma ¥ 5255 528.2
' HN\)\
8633 A @ 54198 | 5432
H“N\A"‘
9624 Me o BITST | 5282
' BN\fo
8-838 Me ckwg‘ 88158 | 858232
S Ne
3,
RN\/L’ ¥
4-83¢ Me o 531.80 552.3
G-837¥ Me R §23:58 542
SNSS
4638 Me CF, 57655 | 5782
) HNVJ\.’
g-63¢ Me g21.88 | sz
2-840 Rs O BY3.55 | 5742

153




Continuacgac

T

<&

Comp. Na. | Ry NRR - Q-Ry MW
{CR TRy ) {eale) {abs.}
9-641 Me . 59154 5822
o
8842 S @/\n ,W 82867 830
~ :: AR
3843 S 3 807 .68 803
&64\5 M- @,—'\01%; 807 f‘\ci’) LUS
; .: NH
Q844 Me @/\OW l : 843,70 844
PH YT ToMe
, ¥
545 e .,-\ o m.% N 84873 850
~% ¥
S-548 he Q/\G A{\?J c 647 .88 848
- C}
F‘QJ‘ ¢ OMe
i F
B4 7 M OW , 684,12 £54
6_} S *\Oﬂe
¥
8548 Ma ~ w §71.71 8§72
’ : E 5‘"3 % Cin,
q Odde
*:
B.5449 fde 54353 5442
¥
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Continuacgac

Comp. No. | Ry R KRRy 3Ry MW
(R, CRay {caile}  {obs)
Q-850 Me r 52454 | 5952
(A @'\

L

¥ ' P
g-551 Ke 505,53 §08.2

% i OMe
&

9552 Ms 51381 | 3142
8853 Me 53757 3383

F
G584 Me 1381 8142
A N OMG
r;'
8855 Me 47550 478.2
$-858 e 503 86 §04.3

2687 e

; Q
Ea
' r
2-858 fe 541154 5022
i D-‘-(
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Continuacgac

Comp. No. | Ry Ry NR Ry~ ~G-Ry R
{CR1 CR ) {oale) {abs.)
2859 Me éF:§?“\ , G484 5258
N N % QMC
NE; § '
RIS Me O : 54363 544 2
r'@" 'ﬁ: gi
Ho K » ‘\ O
9881 Ma . jr*~<, 48955 490.3
¥
—3:5 Nf o
2682 he ¥ o 541.58 5433
i [’w g
¢ R
3583 he 587 89 §58.2
Odde
9-664 ke 5268.55 527.2
e
86885 Ke §41.56 £42.3
oM
8686 Me 553.53 560.2
Qe
G587 LREY &34 54 S3&2

QMe
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Continuacgac
Comp. No. | Ry Ry NR Ry QR MW
{CR3 CRy b {eale)  (obs.}
$-865 Ma a 81351 | 5142
T | O
« YT ToMe
7 F
§-869 e & X 817.58 | 5182
‘ ' Nao
~MC
3870 ke ; S24.5% 525.2
Qi
> N\'/-?"
8-671 B # 501.88 B2
oYY
9878 Ma N §35.66 | 540
) a
4873 e e B¥R.73 880
@/*a”\;";f
NH
3-574 Me oY 88970 &80
O 7
0.-‘
2675 Me S43.89 544.3
| O~
Do s OMe
I‘" F
3-8786 Ms : §43.82 &34.5
Nu‘
C.
P
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Continuacgac

Corap. No. | Ry Ry NR, R, Ry MW

{OR,, CR {caley  {obsl)
QBTF e 56402 5842
§-878 Me 531.81 3323
8878 e S¥0.8 530.2
9888 Me 53985 5402
Q581 Ma BTER | 5183
§-88% Mg 83787 5382
5-88% Me 54584 8443
9684 e 538.58 B4G.2
8-588 Ma 48781 | 4882

158




Continuacgac

Corap. No. | Rg Re NR Ry QR, M
{GRSBCQN)}H‘ {GQICJ {0!3:5.}
9686 | Me Sy 80377 | 6103
PR L X
- % Ovin
: ¥
9687 Me . N 58284 5703
~ | T
5088 e " §31.61 5323
g
8589 e 8174 G024
L /\.)\b
2-580 he Lo N 87 .88 8582
§‘C
2-581 Me . : o £48.59 502
b | Qe | L
) H
9602 | Me " , 51756 | 5IB2
b s,
B YL 4
‘ F
8-883 e " 503.56 504.3
/)&N‘-’C
}-884 e 503.56 504 3
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Continuacgac

MW
fesle) _(obs)

Comp. No.| Ry

T eEss | Me | soast | so

§37.53

oy
(2]
g‘,b
"3

e
Xy

8-687 Me 53180 BE2.

2-688 Me 5298 R

§-699 Me

700 Me

93
N3
253
»

530.2

8- HLES §43.82 544.3

BF0E Ma SZ3.EB 5242

R he $40.54 450
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Continuacgac

Comp. No.| Ry Ry NR Ry QR MW
{CRL DRy b~ {eale.) {ehsi}
8704 Me ’ At 50388 | 54X
i Y\l/\
xN\
8708 | Ma fir 80847 | 8104
) ¢!
{’:lg\( \‘ e
. ¥
{-F06 S ) 529.58 §36.2
él“ Q
s 1, e
e’ﬁ F
8707 he . 517 &8 5i8.2
ks g “OMe
¥
$-708 M BU358 504.3
“OMe
8708 | Me §38.56 §36.3
K'd g Obte
¥
REAR he 488.83 490.2
k 4 Oble
F
G- Me ! 489,53 4802
TN OMs
G712 | Ws S3.58 §04.2

161




Continuacgac

Ct}mp. N, Rs R.ﬁ NRo}Rg" "Q"RA Y
{CR3,CR ) {cale)  {obs.)

8-713 hie 50358 504.2

2714 Mg

o
o
e
e
fo5

442

$-715 Ma 488 53 480,32

2718 LSE) PRI £524.2
8717 Me 517.54 §18.2

2748 Mg 51758 5183

AR Me

o
<
in
in
N
7
[

5+
oy

%

Oy

§-721 Me §31.81 &34
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Continuacgac

Comp.No. | Ry Ry NR;Ry LRy MW
{CR4 CRy )~ {oalc.} {obs.}
{722 Me ?’/\/\ 50458 54,3
A NH kg ; oM
I i
2733 Me 3 517.54 518
g”wf\«'
no””
4724 Ma § i 54560 §44
\?.#\;a'
¥
§-728 BE] 530,58 533
9728 Mg 58357 554
Q-FRF Me 52355 G242
9728 Me Y 50852 | 51072
: 7/\ L'l ,g “OMe
¥
9728 | Me p : S15.57 | 5182
~
) g
ﬁl < t
,-‘,' Y (,\QME
\ ¥
4730 e H28.8 G303
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Continuacgac

Comp. No. | Ry R NR,R, ~G-Ry MW
{CR, CRy ) {cale)  {obs.}
§-731 e 513,58 5202
: p 2
m A 4 i
Ho o NH £y Obde
£ €
5738 | Me w « 487.519 | 488
i ] : 484
‘:i) \<’ kg : “OMe
_ ; |
8733 b ; H 203.682 504
N
. ) R OMe
8734 Me 5178 §18.2
1 OMe
¥
Q738 Me I ‘ 4858 4882
% “One
¥
G738 fa 541.8 542
8737 hde 09,5 5102
"ﬁ OMe
F
5738 e \ 4815 4922
k’lll*aaa
2738 ke §543.8 544.3
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Continuacgac

Camp. No.| Ry Ry NR Ry QR MW

{CR3,CRyp ) {eafe}  {obs)
9740 (YR 5188 | 5183
3741 Me 5138 514
742 Me 8378 838
9743 ke 6377 §38
3744 Me 8257 828
5745 Me 5538 554
G748 R €816 868
9747 Ma B ) 5058 | B08.2

v O L2
NH
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Continuacgac

Q-748 Me o 518,85 520.2
S
A
QT4 Me | H17.8 518
o750 | Me 4895 | 4902
$-753 Me $41.8 542
3-752 fe | &38.5 837
B5.F753 fids 5385 530
2754 fde S42.8 543
9.755 Me 4715 3722
Q.758 Me A85.8 4882
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Continuacgac

Comp. No. Rs NRQRQ‘ *Q*Ré M
{CR3,CRp b {oslo.} {ohs.}
STHY Me j\/\ 559.8 4802
\0 X .',* \(@\OMG
;ﬁ,ajrﬁﬁ
£
9-758 Me @/\ v@\ 8278 428.2
¥ > < e
b3
27808 Me 483.8 484.2
O\/\" . /Q\
e R4 T TOMe
_NH
$-780 Ma O\/\ e oj 11,8 5128
\ 7 ,v‘ ‘00
LANE '
8781 Me 2 m 48.6 5602
NH K
8762 | Me :, 'I 497TH | 4982
: ¥ X Ok
@783 Ma - o, H28.8 §26.2
#‘N\
g.7ad Ma ) £533.8 5242
)2’ o O )
\njm s
]
QTH8 Mea A458.8 48583
* “oMe
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Continuacgac

Comp. No. | Ry Ry HR Ry Red Mw
{ORORy Y {oate.d {obs.}
2786 Ma . F s 4588 488.2
Y
: s\,»"
QTET fde ) 2 /Y\" 48585 460.4
u -
JTEB M A58 458
D788 fde 4828 488
977D e 4875 488
Refardneis | Ms 3433 4432
2771
Referdncla | Me /34 3684
SFTE
AFTS HEES 8878 IS
S7FL HED) 4918 481
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EXEMPLS 1G

SINTESE DE COMPOSTOS REPRESENTATIVOS

EATID I )

N0
Qo
T

PPhy/DEADITHF/r.t., 2h

CISO;NCO
F Et;0/r.t., ofn

Passo A 6-Metil-3-{Z-fluocrofer

L1y ~oxaz-2,4-diona

A uma solug

[N

agitada de

t-fluoredf aceto

1 {7,5¢

=

-
(83
[

mmol), em atern (50 mL), foi

adicionado, gota & gota,

cloressulfonilisccianato {CST, 16,2 e 115 mmoly, A

tempearatura ambiente. A golucgdo amavela fol agitada durante a

galo {100 g3 com carbonato 4e

de etilo (Z2x200 wmlo

;

fol extraide com acetatc

foi  lavado com  agua e moura, secoe  aobre
sulfate de magnésio e concentrado In vacuo para dar um residuo



ains

‘.dJ

- s
relo (92,5 o,

rea de 0%

('7
K.)

Ut

@)

pro brutce fol cristalizade a partir de

dar o compostc £ como um £6lido amarelo (3,

v

3%%Yy: HOBRMN (CDClad: Z.14 (s, 2HY, 7.16 (t, J = 9.0H=z, 1H},

e g N o a
i.24 {m, ZHy, T.4%

Pagso B p-Metil-5-{Z2-flucr: ro-butoxicar—

bonilamino-2 xaz-272, 4-diona

DEAL (348 mg, 1,2 mmol) 21 adicionado a uma scliucio de

-

oxazina 2 mg, L.,0 mmol), trifeniifosfina (3214 wmy, 1.2

mmci)y @ N-Boo- tgldsinel (249 mg, 1,05 mwmol) em THF

tura ol

= eN PR . k i
geco {5 mlay. A

durante 2 horas, concentrada,

am gal de szilica com 1:3 acetatoe de etilo/h

orodute 3 {380 mg, 87%) come um sgdlido kranco; CH ORMN O (CDCLa):

‘.":'O' (Sf 2HY ., 9.1’ (C, 35), ‘ ..\u’

{brs, 18), 5.230 (wm, 1HY, 7.28 {(m,

Pagso . 2-filuorofenili-2—-{2{R}-amino-2—
toxaz-Z,4 diona sal de Acldo ~LElucr o o

f-Metil-5-(Z2-flucrofenili)-3-[2(R)~-terc—-butoxicarbonil-

amine-2-feniletillioxaz-2,; 4-diona {30 mgy foi trata

com

acido lucroacétice (I mb}, & temperatura ambic

Le, durante

20 wmin . A concentr

o composte do

como  um  Glec  incolor em

gquantitativo;

(COCYsy e 2,05 2 2,08 {s, 3H), 4.10 {(m, 1H}, 4.45 ({(m,
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axicaroonil -

amilno-Z-feniletill-i-{Z-metoxibenziljuracilo

Uma mistura de S-metlii-5-{2-fluorofenily-2-1

)
]
p
e

~putoxicarbonilamino-2-Ffenlletilloxaz-2, 4~-diona 3 (29 mgy, e

9}
(4]

Z-metoxibenzilamina {(G,15% miy, foi aguecida num vVaso

reacgio selado a 100 °C durante 1 hora. A cromatografia em

com  1l:2 de aget

gel de ~o de  etllo-hexanos deu o

incolor; “H BMN {CDCIsy: 1.40 {s, 9H:,

comepostoe B como um

2.04 {=, 3HYy, 3.37 (s, 3H), 4.18 {m, LHy, 4.44 {m,

n, 2H), 5.65 (brs, 1H), 5.7¢ (m, 1), 6.85-7.42 {m,

460 (MH -BuOCO} .

08 intermediarlios protegidos feitos usando

o mesmo procedimento, mas substitulndo 2-metoxibenzil

diferentes aminas. Pode ser utilizado Acido acético para

catalisar a reacgao.

GeoMetil-5-(2-Flucorofenily-3-{Z2(R)~terc~-putoxicarhbonilaminog—2-

lucrobhenziliuracilo

39 (=, 9HY, 2.18 (=, 3#Hy, 4,10 (m, 1H), 4,33
{m, 1H}, 4.%0-5.80 (m, 48}, £.%2 {m, 2H), 7.14-7.42 {m, LOH},
MS: 466 (MR -BulCO}.
G-Metil-S5-(Z2-flucrofenily-3-{2{(R)~terc-butoxicarbonilamine—2-

feniletili-1-{Z-clcrobenzilluracilc

H o L1040 (=, 9HY, L02 (=g, 3HY, 4,15 (m, 1#y, 4.50
{(m, 1H}, 5.33 {m, .62 {wm, 1H}, £.95% {m, 13H}; M3I: 464

(MH™~BuQCO} .

a-Metil-S5-(2Z2-flucrofenil)-3-{2(R)-terc-butoxicarbonilamino-

feniletil]-1-{Z-metilben

444 (MH -BuOCO) .
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~flucrofenil)-3-[2(R)~terc-butoxicarbonil-

PN

Tt i
L] L i

[STaY

.

metozibenziliuracilo &
tratade c¢om  Acide trifiuorocacétice {1 mi}, 2 temperatura

34 minutos. A concentracac in vacuo deu ¢«

oroduts & como um Sleo incolor em rendimentce guantitativo; 'H

RMN  {CDC

: 2.04 (s, 3H}, 2.82 & 3.85 {s, 3H)}, 4.20 {(m, 1H),
]

4,62 {m, ZH), 5,10 {m, 2Z2H}, &.82-7.4C {m, 13H}, 8.05 (brs,

3H); MS: 460 {MH)

Os produtos seguint foram também preparados

procadi

6-Met i

clorobenzi

[a N
RN

\

} .

,\
13
~
s
.
)
N
o
=3
]
b}
er
-
{n
B
3
=3
-
N
-
~
B
O
<
i
N
]
—
s
<
P
¢
{A
——
- .
P
N
p;
.
N
Lo

E-Metil-5-{Z~fluorcfenil)-3-[{2{(R)~aminc-2-feniletili-1-{2, 06~
difluorobenziiluracilo, sal de &dcido trifluocroacético

HORMN (CDCLsd: 2.14 (s, 23H), 4.18 (m, 1H), 4.62 {(m, 28H), 5. 20
{m, 28y, 5. 62 {brz, 3Hy, 6.85-7.40 (m, 13H}; MS: 466 {(MH").

Oz compostos da seguinte Tabela 10 foram tamibsnm preparados

relo procegso acima descr:
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Tabela 10
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Continuacgac

Comp. No. Ry QR MW {cale) | {obs.}
101 E F: ll ‘ 4855 488
-3 ¥ 383.8 384.2

H > i
H N
10-3 : ¥, 379.4 363
| ‘.
404 ¢ 4075 3233
H ca §
—~J X
105 ¥ 4218 4054
H
O
~
-8 N 4388 4362
Referéngia 107 £51.3

2
A
Iy
on
Z

JajRaiRa!

Zs

Refardncia 109 3072

vt ( p5

- Rl P el g
B £
< S
5 prG
1 n
>
ke
&
()

10-10

Reterdncia 1011 4518 4523

7
Q
!

Rafaréneia 1012

cv
s
&
)
L5
&,
Py
.
LENe

s

2

&

4

D

24

.

X

s

O3
%
»/

: »;.
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Contin

Gomp. No, Ry ARy MW {calc.) | {obs}
10-14 N P 4308 4144
Y
~y | D
115 ¥ 444 5 4284
] i >
18-85 ‘ o 4305 4144
H &
1017 : Fao, 430.5 4144
ReRies
Referdnnia 10-18 ‘ ¥, . 5138 5133
O™ )
N,
10419 ; e 418 3233
"
a
1020 ¥ : 3814 3822
| X
H LAY
1021 i P ) 3395 4138
1082 F. 447.8 4314
i’b 5
1023 . P 4475 4313
1024 § Fa 4994 | 4814
R ”
o
1525 . Fa 4895 | 4432
i N e @
. e
SR N N 4438 427 .2
i ; :
Rediive
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Continuacgac

Camp. No, Ry ~Q-R g MW {eslo) | {obs)
1027 ‘ Fo , 463.9 4474
rﬂ?::lm ‘EIB
10-28 ¢ Fo o 4438 4272
* g
<
1028 ; Fa 2974 angz
~e | O
i‘i
15-30 , # I 3u5.5 37e.8
‘_—\TI “’ @
31 ’—“7/\ r: l! ‘ 408.5 943
1032 ¢ i & 396.8 380.3
e
10-33 . i Pu, N 41058 2841
NN «»\
10-34 ) ¥ . 3974 w2
WG\
kY
10:35 ) £ B34 /¥
pra O
140-38 ¥ 7 343.5 4272
L\/@
H - g
37 $ 3 . 3784 RN
—~
¢ s
Y
10-38 L__\“J\ ¢ II 408.8 REERNC
$0.3G . Fa 2 3824 308.¢
FNoNH, ~ |
e
A




Contin

Comp. No. Rs ARy MW {oale) | {obs)
1040 ; P: '] X814 %BE2
40-44 ; ¢ 4248 4085

W-Nz ‘
i 5 o ‘
1042 ) Fagn {57 4 3812
W“* Ol
10-43 : £ 3865 3BG.3
%
1044 . . 4585 3043
TN
X,
kY
10-45 s T o 4855 4434
{ S 2 ii.ﬁ
SRy
FN v
1348 . ¥ 4875 4814
L
EFg ) 5
10487 . % N5 3783
Referéncia 10-48 ¢ ¥ A50.8 4513
ey i!ﬁ
O
14549 , . 491.5 3052
'W{}"
16-50 < F 933 BRI
10-83 & . 4445 4283
N “
§ i
i % h:‘!ﬂ
TQ82 £83.8 4474

177




Contin

Comp, Mo, Ry Ry MW {oaln) | {obs.)
10-53 . " 4575 4413
3
'—\Q \
1054 . . 4818 4654
fac ¥ %
10:58 e v 4584 4812
e
X
= ¥
10-58 . 4134 357 4
= o
J oH N »
1057 ; £ , 4984 48132
o YR
Referdncia 10-58 N 4085 4062
¢ NH »
1055 £ 4355 4082
.
3
vy |
10-60 N c , 434.5 4284
f o
Referdngia 10-81 ; 8 P 4825 3234
O A
12 \ ¢ 487 8 4748
o | O
ol N
10-8% Fo 4735 | 4743
™Y J
) X,
(3] %
10-84 . . 4988 408 4
B g
b2 & e R
1085 4478 4482

&
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Continuacgac

Comp. No.

2
A
'Y

MW {calc)

{obs.)

10-88

+
]

(L,

4585

4602

10-67

443.5

434.2

10-68

B’"

443.5

444.2

10-89

i
¥

RO

451.6

10-70

Ry
F

]
$
¥
b

’6

409.5

410.2

1071

5
¥
!-*

4095

4102

10-72

4278

EXEMPLO 11

SINTESE DOS

N NRAT O O
COMPOS

TGS

FEPRESENTATIVCE
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o

N

N

2

(PhyP),PA(0)

e

~hutilecarbonilamino-

Uma solugiao

mg, 0,%1 wmoly, tr

(Fhi-P).Pd{0} (105 mgi,

gob  azoto durante

VACLG

concanty

de {ZR} ~Lerc-

-p-metiluracilo

ibutil

Z horas. A mistura
e o produto em brute 2 foi utilizade para
vo447 o ~Raoc) .

riloxicarbonili-

luorchenzil

O Passe segulnte. M3
Pagao 3 i-{2,6-D
ALIIC- etii-5-

acetil-6-metilura

Uma

ot

learbonilar

fluorol

ey
- NN/ 4 ol

metiluracilo & (490 mgy, 10 fol com HCL
aquoso  2,5M (3 wmiy @ agitada & temperatura ambiente durante
uma hora. A mis accic foi neutralizadsa com NaHCIC: e

THE. O

8]
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extraido com acetato de etilo. O extracto foi lavado com &dgua
2 zaimoura, sa2cc sobre MgSO: e concentrado in vacuoe para dar um
solido castanhe. A cromatografia em gel de silica com 1:2 a

i:1 de ace

cato de etilo/hexancs deuw o composto 3 como  um

sAlido brancoe (227 myg, 50% de rendimento); 1IH RMN: 1.37 (s,

Z.38 {s

J = 6. 0HzZ,

{MH ~Boc) .

< Ie { —

Passe © 1-{Z,.,6-Difiuvorobenzii-3-{{ZR-terc—-hutoxicarbonilamino-

{3-dimetilamnino-l-oxopropenili)—o-metiluracilo

3

lcarbonilamino-2-

Clucrchbenzil -3~ [{ZR) ~terao-buti

fenilietili-S-acetil-6-metiluracilo, 3, {44 mg)y foi zuspenso em

(1,0 mLy e a 54 °C durante 1 hora. O produto
foi o Scado am  gel de zilica com 1:1 acetato de

gtilo/hexanos para dar o composto 4 como um

-~

e 2.3% {s, 3H), Z2.84 (s, Oy, 4.05% {m, L1H},

4.30 {m, 1H), 4.606 (d, J = 12.0H=z IH}, 5.03 {m, 1H;, 5.20 (d,

Jo= 12Hz, 1H), 5.46 (d, J = 1ZHz, 1H), 5.84 (d, 7

6.64 {d, J = 12.C0Hz, 1H), &.87 (t, J = 8.0Hz, ZH}, 7.20-7.40

de 1-{2,0-d1flwu

oxicarponiliamino-2-fenili-etil-5-(2-dimetilamino-1-
oxopropenil)-s-metiluracilo 4 {95 ng clorvidrato de

hidroxilamina (15 mg), carbonato d2 sdédio {18 mg), em metanol

{5 mbLy, foi anido pH-4. A mistura

UeCclLda a Loy .




atd a4 temperatura ambilente, filtrads,

oy

para dar o produte protegido. M3:

protegide fol disscolvide em diclorome (2 mlL), tratado com

TFA {1 mL), & agitou-se & tempervatura amblente durante 1 hora.

S NI TR -~ T 1 N
VRITUO, segurda e Y Gell Ge

NHiOH 1% ag. em acetato de etilo deu o

(ME+}; IH BMN {(CD-OD): 3.05 (s, 3H), 4.70

12 .0H=z, 1Hy, 7.00 (¢, J = 8.0H=z, 2H), 7.30-7.%

(A, J = 6.0#Hz, 1R},
EXEMPLO 12

STOS REPRESENTATIVOS

& -
CH,Br
J\ boe™™
THF, H,O f f Lugcsam,
E{QH. B
F F

i NELNCS H,NQ 3
N ]

IZ e
IZ b

Lfluorobenzii-3-{ {(ZRY~terc~butilcarbonilamino-

Z-fenili-etil-3-bhromoacetil-6-metily

ima sOlUugio de 1—-{Z2,c-diflucrobenril-3~[{2R)-terc—

hutilcarbonilamino-2-fe
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metiluracilo, 1, (2,88g, &,8 wmol}, ewm THFE (120 mL) & &dgua

(120 mL), £oi tratada com N-bromossuccinimida (2,3 g} a

n -

temperatura ambiente & a mistura fol agitada

e T £ 4 N RN PN SN - -
[ s IO Yemovioo 1in HIO0 o e O @]

~epouse fol recol 0 v filtracido e fol lavado com &ter para
repouse fol recolhido por filtracio e foi lavado com éier para

o s6lido brance 2 (1,6 g, 40%y; 1H BMN: 1.3% (8, SH), 2.40

{3 2Hy, 4.04 (dd, J§ = Z.4, 7J.0H=z, 1#), 4.3¢ {d, J = 7T.0Hz,

Wy

{m, 1H}), 5.24 {d, J§ = 1Z.CH=z, 1H), 5.4% ({brs, 1iH;, 2.530 (4, J

= 12.0Hz, 1H}, &.94 {(t, ¢ = 8.0Hz, 1Hy, 7.36 (m, 6H); M5: 492

(MH+) .

- L {Z2Ry ~amino-Z2-1 etid-5

ado, durante 2 horas. A mistura de reacgds foi antio

concentrada in vacuo para dar um Sleo & LCMS indicou o produtc

ambisnte durante 1 hora, e c¢oncentrada in vacuc. O produto foil
ificade em gl de zilica eluindo com NHi0H ag. 5% em acatato
o)

de etilco para dar ¢ so6iido amarelo 3; 1H RMN: 2.12 (3, 2H},

7.00 {t, J =

o era . oy s e
2,00 s, ZH}, ZHy, S5.26 (s,

R 4 o =
Falso iletil-0-4{5

butilceoarbonilamino-2-fenil]



{35 myg) e ticisocianato de
fol aquecida a € ¢ num vVaso

Fol adiclonada bhen

hora.

amonio (10

mygl .
reacgiac selado

o~

ml} mistura

aguecida a g0 °C a noit A mistura de reacgdo ol
da Iin vacuc, e o produtoe protegido  foi
disscivido em diclorometance (1 mb) o tratado com TFA (1 mi} a
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura fol concentrada
in vacuo e o rvesiduo fol purificadoe em gel de silica com NHRO

amn acetato

'HORMN:

4,28 (dd, J
5.32 {4, J o=

.
Fassc D 1-{(2,¢-Diflucrobenzi

dar o

-3 -

predute 4 come um sélido

N
{28}

—anino-Z-fenilie

lwirid-2-11)-

N

Uma
2-fenliletil-5

(7

butilcarbonilanino—=2

2 {35 mc Z—aminopiridina

na 80 *C durante a noite. A
concantrada in vacuo, 2 o produt
diclicrometance (1 ml} e tratado

p’/fl

am HPLC

(m, 2HY, 5.1

184

sreparat

~bromcacetil-o-mebil

o etancli,

20

Lempere

[ HIER ISR A

in vacuo, o proeduto
15 EBMN: 2.32 {a, 3H},




Tabela 12

Comp. No.

{calc.)

MW

{obs.)

Referéncia 12-1

468.5

469.1

Referéncia 12-2 '

469.5

470.1

Referéncia 12-3

497 .6

488.2

Referéncia 12-4

530.6

531.1

Referéncia12-5

544.6

545.2

Referéncia12-6

526.6

527.2

12.7

488.5

489.2
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Continuacéao

Comp. No. ~G-Ry MW
{cale.} {ohs.
Raferéngia 13-8 507.8 5082
)ﬁ
[y
\-\ N
Referdncia 12-9 N,NY SRR 569.3
3 ;}’3
“ L
Refergncia 12418 ) 888 [TE.2
S
% o)
4 o
Referdnnia 13411 S 5458 8482
R
0
Referdnoiz 12-12 5834 5843
ot
h )
. L.
' Referéncs‘a 'VE”:MS 8 5&06 150 1
A el
% ‘o
. 5,
Hoferénoin 1814 8} 553.8 5802
iR ®
12-15 e 4875 | 40832
X £
Refardncia13-18 ; ,}“ 538.6 84432
o]
L-C
Refarénnia 12417 S £58.8 H60.2
N
Refaréncia 12<18 5 / : 8737 874.2
A\ N
Referdnioia 12-18 e NN 508.8 510
kg
§ o0, ol
Referdneia12-20 B . 5388 H8Y.2
IO
. “ L
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Continuagao

Conmp. No ~Q-Ry MW
{vale} {obsa}
Referdncia 12-21 oses0 | AR

Raferdneia 12-22 565.0 585.1
Referéncia 12-23 583.0 5821
Referéncia12-24 548.8 8492
Referdncia 12:25 554.6 560.2
Referdnoia 12-28 5¥5.6 5782
Referéncia 18-37 8087 8083
Referdnsia 1338 R R 574.2
Referéncia 12-28 873.7 B74.2
Referdnela 1230 873.7 £14.2
Referénohz 12-31 8737 5742
Releréneig 13-32 5528 560.2
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EXEMPLO 132

REFRESENTATIVGS

- v ry - - - - .-
SINTESE DOS COME

z‘lu,

de reacciao foi aguecida a 80 °C 3 h sob o azoto. A

golucgde  fol arrefecida até & temperatura amblente, fol

PR PN

{25 g, 120 mmol) e a

adicionado brometo de Z,6-difluocrobs
mistura de reaccgidec foil agusclda a §0 °C durante a ncite sok a

de azoto. A cae fol arvefecida, interromplda com

Ly, & repartida entre diclorometanc
fol lavada com salmoura, seca
Ja para day um solido. O produto

orute foi

com e

filtrade, e
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vezes o 1 como um sdiido branco (15,2 g,
50%), MS {CL) m/z 9 ¢
Pagse B 1-{Z,&-Diflucrol -3 {2R~terc-butilcarbonilamino-

bromouracilio

de (R}-N-{terc-butoxi

Uma solug

g, ©3,17 mmoll, em THF anidro {300

e T JORP.) ] I o0 - -~ )
-1-(2,6-difluorcenziliuraciio, 1 {20 g, 63,1 mmcl), e

ifosfina (20,28 g, 78,8 nmmol) & tempsratura

em  geguida, icarvoxiiate (15,52 mbL, 15,%4 g,

foi introduzido através de uma

como um adlido branco, MS

Pagao < i-{2,0-Difiluorcbenzi -1 {2R; c-hutoxicarbonili-

Ao composto £ (134 mg, 0,25 mmol), em tolueno/H,0/ERtOH

4 3 - 5 B s il 3 -y s 3 .
fol adzicicnade 2,4,¢ ester de

o
D
4

vy ES .
jagie g Lg A

Ba (CH} » 3

aturadoe/acgua (0,1

desoxigenada com N durante 10 min, foil adicionado

tetraquis{trifenilfosfinaipalddio {0}

miatura de reacgdo fol aguecida a 100

articda entre

189



EtCAc/hezanos) para dar o compostoe 3 {130 como um dleo

dlido,

P, & a mistura de reacgio fol

agitada a temperatura amblente durante 2 horas. 0Og voliteis

Ioram cvapcraadcs & >

AUy A

addion}, evaporada = pur: cada por TLE prep eluindo com  MaQGH

= G YL

ST em L

ra dar ¢ compo:s

o &, MS {CI) m/z 476.2 (MR,

/
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Comp. No.

N E‘i ‘Rz‘( C R 33(; Rsh)n‘

faw

{cale.)

{obs.)

13-1

478.5

478.2

fer. A

H

481.5

482

13-3

»

528.6

13:4

i) Ny
Y gl

o

478,56

476.2

EXEMELO

SINTESE DE COMPOSTOS

14

191

REPRESENTATIVOS




m Yy en 1

BUNH: ﬁ:;! g

AlEt, fF J
F

2%
[&5)
9}
)]
(8]
o
pa—t

i
N
-
(€)Y
!
(
I..J
Hh
H
J
J
D
3
N
)

}._J

!

S—~carbetoxiuracilc

{3 gy 27,15 mmo L e
{trimetilsiliii)yacetamida (13,4 mi, 2 &g}, em dicloroetano
(3% mL}, foram aquecidos a 20°C durants 2 horas. Foi

adlicionado

A

difluorobenziio (8,4 g, 1,5 eg) =& a

mistura de

sodda & g0 °C durante 16 horas. A

com metancl e repartida entre cloreto

= 3 - | N oA 7 ' S

de de  bicarbenatce <9 sédio. A camada
oS nte A . Sy [SE=Y ol o ANCEnT v A (\1 P VT T N
,'M\:JCLLLK/C & S @ Coneentraaa Ly el RO

e o residuo fol triturade com éter para dar o composte 1 como

um séliide bran

Fasso B i-{Z,6-Difluorobenzii-3-1

[\
o]

-tert-butoxicargonili-

amino-Z-fenilietili-S-carbetoxiuracilio

{R}-N-{fterc-butoxicarbonii)-Z-Ffenilagli

inol

om THF anidroe (30 mbi), foi tratada com 1i-

j—b-carbetoxiuracii, L1 {413 mg, 1,33 mmol)
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v

2 mmol) & temperatura ambiente, em

carboxilato (46

(5 mL), fol introduzidoe através de uma ampola de adicao gota-

de  reaccido fol agita a  temperatura

ambhiente durante 5 I, e o0z voldteisz foram evaporados. C

residu

EtOAC/ hexanos) para dar o composto £ (427 mg) como uma espuma

Dranla.

Pagso C 1-{2,6-Difluorobenzil-3-[{ZR}-terc-butilcarbonilaminc-

Zz—-fenilietlii-S-n-putilamidouracilo

Uma solucio de trietilaluminio (1,9 M em tolusno, 4,26 mL
g ¥ I

3,5 mmol) foi adicionada a n-butilamina (0,1 mi, 1 mmcl), em

iciorgetano, = a wmistura de reacgdo foi s=2lada sob azote e

agitada durante % hora. Fol adicicnadce 1-{2,6-Difluorobenzii-

fol concentrada in vaouo & o ryesiduo fol repartido entre
cicrete de metileno e =olugidoc de carbonato de sédio. A camads
organica foi lavada com salmoura, seca @ concentrada para dar

)

urm residuc gue fol purificadce por HPLC preparativa para dar o

comeosto & {56 my, MH™ 457} .
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T >ia 14
R\ JRz
§
(Rsagabin |
0" N
Comp. No. MR«{RE“{CRaaCR&)}n‘ MW
{caic.} {obs.)
Referénoia 14-1 456.8 457 .2
NH,
Referéncia 14-2 O 458.5 4572
> v '}P
NH,
Refaréncia 14-3 456.6 457 2
Referéncia 14-4 413.4 41441
Referéncia 14-8 5236 | 4242
Referéncia 14-6 4238 4242
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EXEMPLO 15

SINTESE DOS COMPOSTOS REFPRESENTATIV(S

>

%hn

s
Qb

28380 A 1-{2,¢6~-Difluorobenzii-3- (2R}~

terc-butoxicarbonil-

amino-Z-fenilietil-S5-bromn-&-etiluracilo

~Diflucrobe

Fenilietii-S-bromo-8-mat il

i {550  wmg, I ommol) fol

ISR <7

dissclivido em THE (10 mlLy e a =olucio

L

big{trimetiisililiamida {i,0 M em

i : PR I e em 0 e A
fol adicionade gota

A gobta & a reacgaoc

Sy ey - ) § PN ol A v Ny o AN N
minutos & O °C., Foi adicionacdo iod

mmci), gota a gota, e depols de 320

dgua @ & mistura  foi  extraida com  acetatce de

VETEO e ¢ composto 2 como uma egpuna

195



MW
{vale) {(obs.)
504.5 5102

Refaréncia 154 428,85 A28

Bt
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Continuacgac

Comp. No. NR,R,-(CR;,CRy, ), - -Q-R, MW

- {calc.}) {obs.)

Referéncia 15-5 _ [ s | 504,86 505
F RN ] 1
N e |
Q_\/ ST 'v,

16-8 | 546.65

16-7 | 54858 | 5492

15-8 503.8 504.3

§23.6 524
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EXEMPLOS 16

P A, - - AR T -
SINTEZE DOS COMEPOEZTOS REPRESENTATIVC

-
(}'x

H,N—Y

z:ﬁZm;

-2R-guanidopentil

S-{Z-flunrc-3-metoxifenili-&-metiluraciio

Uma solucio de 1o

VB (2-fluoro-3-metoxifenily-6o-metiluracilo 1
(75 mgl o, {1#)-pirazol-l-cariboxamidina cloridratc {23 ma )

diisopropiletilamina (21 mg), =m DMF anidro, foi

0 °C durante a noite (0,5 wmh)y. A wmigtura de reaccido fol
tratada <om agua & o produte fol extraido com  agcetato ¢

L N — e o~ L N\
etiio,. O extracto o1 seco sobre MgSQGa,

2 D0ICH

in  wvacuo €

O
-+
[a)
0
=
(@]
(R
e
o]
o

purificado em de silica

(B N/ MeCH/CHCL, {(Z:5:92) como eluented

Gy O SOLLOC

branco 2. MS: 318 (MH"Y.

Lishoa, ¢ de Junhce de 2012
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ruturas:

las

i~ Um composto tendo a seguinte es

ol um es

» ou sal farmaceuticamente

S e 3 Ao _’
aocsitavel

0 ser uma ligacgdo directa;
A& O, T ou NEg;

n

n e 2, 3 ou 4;

Ry e R, sac o mesmo cu diferente 2 sio, independentem

D

-

hidrogd ), alguzlo, alouilo S

e A T
STLTULOO, aArLio, [CRANERES

substituido, arilalauilo, ariial substituido,
heterociclilo, hetercciclilo substituido, heterocicicalauilo,

hetercociclioalguilo

1 } {\ :1\'1‘), i :l P o

~C{NR LB

omados em conjunto com o Atomo de azoto ao

gual estdc ligados formam um anel heterocicliicoe ou um anel

Ra, @ Rspy s8&c o mesmo ou diferente e, am cada ccorréncia,

indepeandean alauilo,




arilal

substituids, heterociclicalquilo;

heterociclioalguilo sukstituido, -COOR:; ou —TONR4Ry:;

o 4

ou Ras @ R tomados em condunto com o Atomoe de carbono &aoe

-

homociciico, anel

9]
o
Qs
-+
P
L
i 5-:
Qi
O
O
n
et
C
=
=
Q
=3
-
o3
=

homociciico substituido, rociciian ou um anel

- P
h ----- AR SR PN
SURSTLTULG0]

tomades em oon ]U neo

ou Rap & o adtome de carbono ao gual estd ligado, tomados

am  conjunto com azcto ac gual estd ligado,

forma um anel ou Shil anal heterociclico
substitulde;

By & arilo ou heterociclilo substituido:

aloguilo inferior, alc

infericy substituide, ariico, arilc substituido, arilalguilc,

ulio substituidc

yuliamninog, oCiano

teroAarlilc heteroariic substituido hetercarilalguilc ou
£ ta

arilalquilo,

substituido,
hetervocarilalgquilo substituido; =

R R
Hfidpy Nty

hidrogénio, acilo, alguilo, alaguilo

1ioy arilio subatituido, alaguilo,

"l‘
’\1
.

3

substituido, hete

lilo, heteroci

substituide, neterocicloaigulin DU heterccicloalgullc




Ry & Rz, ou Riyy &

mados em conjunto com o &tomo Cou  Aatomos aos gquals estio

homooicliico, um  anal  homociclico

Lormam U

anel heterociclico ou um  anal heterocicliicoe

de hidroca o alifatico

ndo ciclicoe ou ciclico, insaturadoe ou
saturado contende de 1L a 10 atoemoes de BOne,
PR, PO IR R F A A T, N ] - 0 L4 oyt oy 29 -~ g e 2y 1 T N 7Y
em gue alguilo consgiste em 1 a2 10 adtomos de carbono,
alguillce inferior consiste de 1 a & datomes de carbonoe @ algulld
Loy conszate de 2 oa 10 Atomces de carbong,
am der: os  acebtato,
3 amina de

de  Acido

que o come agqui usado, significa

um dos  grupos acima, em gue pelo mencs um de

poxy um substituinte, e, no casoe do

VT AATYAN NS Ol
Dol L oAU L

hidrogénio, em que g

nidroxi, crano, nitro, amino, alouilamino,

alguilic, alcoxi, alguiltio, halecalguilo, ar

hetercarilo, hetercarilalguilo, hetercociclilo e

bem assim COmo -NR, Ry, -NE,C{(=0)E,,

~HNRLC (=0} Ry, ~NRLC

ATLINAa ;:)CO, baty

Te, hidrogénio, alguilo,

arilc, arilo substituido,

arilalquilo arilalguilic substituide heterociclilo,



netero
heterocicicalgquilo subztituido,

2~ O cowmposto, de acordce com
caracterlizado por A ser O,

3~ 0O compostce, de acordoe com

sracterizade por R zer hidrogsdnio ou

4~ O composto, de acordo  com

caracterizade por By  ser hidrogénio,

substituido.
&~ O composto;
caracterizade por Ry

&- O compcsto, de  acordo  com

- 0O composzto, de acordo  com

de acordo com

$—~ & composte, de  accrdo  com
zado por n oser 2.
10~ O cowposto, de acordo com

caracterizade por

11~ £ compozto, de accrdo com
caracterizado por Ra ser alaguilo.
12— 0O composto, de acordo com

caracterizadc por Ri, ser isobutilic ou

13- 0 composto, de acordoe com

caracterizade por R, ser hidrogénio ou

i4~ O composte, de acords  com

caracterizade por Rs ser arilo substituido.

15— O cowpostoe, de  acorde  com

tilo substituido, et

)

indicacdo

Sganio

2rizade por Ri, ger, em cada ooory

reivindicacgiac

P
i

3pRCY o~ ter a estru

iclohexilo.

por Re ser fenilo substituido.

M

-



18~ O composte, de acordo com a relvindica

caracterizade por Ry ser fenilo substituide com  hals

alcoxi, ou amioos, halogéneo e alcoxi.

17~ O composto, de acordoe com  a reivindicac
caracterizade por Ry ser H, aigquilio inferior ou alguilloc
inferior substituido.

18~ O composto, de acordo com & reivindicagio NOL.L,

por Es aer hidrogénio ou metilo.

M.,

18~ O composto, de acordoe com &

caracterizade por Re ser arilo, arilc substituido, arilalquilo;

arilaiguilo substituide, hetercarilo, hetercarilo substituido,

heterparilailguilc cu hetercarilalquilo
20~ O compostce, de acordoe com
caracterizadoe por Hg ser

hetervarilalguiloc cu he

21~ O cowposto, de
carvacterizado por Re ser benzilo ou

22~ O composte, de acordo  com

caractarizadce por Rg ser oenzilc
halogéneons.

caracterizada o

23~ Unma composigao

compreander um compoesto de com relvindicacio N°.1 e um

Transportador ou diluente farmaceuticame

24~ A utiiizagido de uma guantidade eficaz de

des

hormona 1ib

de gonadotropina num

necessidade do mesmo.

25~ b ytilizacio de uma de um composto,

wcordae com a reivindicagde N®.1 ou composzicac farmacdutica,

a

de

de acordo com a relvindicacgéce N°.Z3 para a preparacidc de um



madicamente para o

hormona sexual de um sujesito em necessidade do

B
(3]
£
Fii
=
o

o
A
1
~

caracterl sexusl

benigna o ¢ mioma do

%= O uso, de acorde  wom  a  Relvindicacgio N°.24,

ata, cancro do

O Cangroe sexr O

tterc, cancro da mama ou adenomas gonadotrdficos da glindula

N°.25,

o
@)
jos}
w

)
P
D
4
;
e
ol
(i
o
=
N4
gl\

s

[$371
=
S

wal

relaciona

heormona s

dos ovari isticos, miomas

48— B utilizacgdc de uma guantidade eficaz de um composto,

de acordo com a Relvindicacéoe N°.1 cu comnposigdn

de acordo com & a preparacac de um

Uz
#
Qr

=

il
it
[N
(r\

~J
Y
<
=
o

L.
]
i1
r
c
=

sindrome do intestine dirritavel, sindrome  pré-

O s0Nn0,

Jelto com necessidade do mesmo.

30~ O composte, de  acordo  com

a4 caderla

caractear

izade por, tal como aplicado

Linear ou a porcdo ramiflicada da porgioc

31~ ¢ composto

de  acordo  com

a0 NeLZ,

drogeni cadela linear ou alguilo

l...l.

carac zadce por Ry zer b
ramificado, ou de cadela linear substituida ou algullc

icado.

rami:
32~ O composto, de acordo com  a reivindicacio NO.2Z,
caracterizade por Ry zer hidrogsnio ou metilo,

reivindicacdo NT.Z,

alguilo, ariic  ou



composte, de acords com &

caractearizada oOx Rzg ser OLOrodeanid,

-

cicliohexlilo, fenilo ou tlo.

e de  acordo com A reivi

hidrogénio.

caractarizadc por Ry, sger, em cada

36~ O composto, de acorde com a reivindlcagdo N°.Z,

caract

caracterizade por —{F

paracterizado por Rz
38~ O composto, de
caracterizade por Ry, ser

40~ 0 composto, d

41~ O composto, de:  acordo com &

1LZado

MO S,

Qs

43~ O cowmposto, de acordo com  a reivindics NYLZ,

hidrogénio, alguilc infericr ou

accerdo oom &

CAYAC izado por ou met

N

i

car iio, ari

2r12adt Ppor =

teroarl Lo ou hetercarilalguilo substituido.




47— O cowposto, de acordo com a reivindlcagao NY.Z,

er benzilo ou benzilce substituido.

caracterizadoe por Fe

6]

48~ ¢ compostae, de  acordo com & reivindicagac N°.Z,

[N}

caracterizado ror Re aan benzilo substituido com  dois

halogéneocs.

Lishoa, 6 de Junho de 2012
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