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PATENTE No. 93 885

"Processo de preparacfo de derivados da
fenilpirimidona e de composicBes farma-
céuticas que os contém"

para que
SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED,

pretende obter privilégio de invenc&o em
Portugal.

RESUMNO

0 presente invento refere-se ao processo de preparacfic de

compostos de férmula (1)
\J]\ 2 ()
N-NR

e dos seus sais farmaceuticamente aceitdveis, onde Rl é alquilo

em Cji_ g, alcenilo em Cy_ g, (cicloalguil em Cg_5)(alquilo em
Cl_s), fenil(alquilo em 01—6) ou alguilo em Cl—S’ substituido por
1 a 6 grupos fluoro; e Rz é alquilo em Cl—B’ fenilo, hidroxilo,
alcoxilo em 01—6’ halo, -NHCDR3, —NHCONHR4, S-tetrazolilo,
~CO,R%, ciano, -CONRBR? ou -NR®RY, onde R3 a R s&o, independen-
temente uns dosoutrog hidrogénio ou alguilo em Cig e RS ¢ RO séo,
independentemente um do outro, hidrogénio ou algquilc em Cl-B’
opcionalmente substituido por hidroxilo, com a condicfo de que o

dtomo de carbono adjacente aoc 4tomo de azoto, nHo esteja
substituido por hidroxilo.

0 processo compreende quando adequado:

fazer reagir um composto de Fférmula (2)

‘e
OR1

com um ciancacetato de alquilo em 01—8’ ou com um composto de
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férmula (3)

| (3)

ou

fazer reagir um composto de férmula (4)

HN

o | (4)
N Nco )

or?

hidrolisar um composto de férmula (5)

com amoniaco; ou

desidratar um composto de férmula (1); ou

ou

fazer reagir um composto de férmula (1):

com um agente de formilag8o ou um agente de alcanoilacfio en
C2_7 , 0ou

com um isocianato de alquilo em 01—6’ ou

com uma amina HNRSRQ, ou

com RsOH, na presenca de um catalisador dcido, ou
com uma amina HNR8R7, ou

com um sal de azidg, ou

com um sal de alcdxido em Cq_g

e, em seguida, formar, opcionalmente, um sal farmaceuticamente
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aceitavel.

0 invento refere-se ainda ao processo para =a preparacio de
composigBes farmacduticas contendo os compostos preparados.
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MEMORIA DESCRITIVA

0 presente invento refere-se ao processo de preparacfo de
derivados da fenilpirimidona, de composig¢des farmacéuticas que os
contém e ao seu usoc como agentes terapduticos. Os compostos do
presente invento s8o inibidores de uma fosfodiesterase GMP
ciclica, insensivel & calmodulina, e sfo usados para combater
estados onde se pensa que esta inibic8o benéfica. SHo broncodila-
tadores e s8o portanto idteis para combater doencas obstrutivas
reversiveis, crdénicas, dos pulmes tais como a asma e a
bronquite. Além disso, s8o vasodilatadores e deste modo s8o udteis
para combater a angina, a hipertensfio e a faléncia cardiaca
congestiva. SHo uteis no tratamento de distidrbios da motilidade
gastrintestinal, por exemplo no sindroma do c¢élon irritével.

As patentes dos E.U.A. 3660403 e 3745161 descrevem compostos
de férmula geral (A)

0Y
N
R—[A1] —k COX (4)
N

onde COX e OY estfio numa posicHo orto em relacfo um ao outro e
[Ar] esta na posicfio para, quer em relagfo a COX, gquer em relacfio
a 0OY, R é inter alias aledxilo inferior, [Ar] é inter alis fenilo,
X é inter alis hidrdéxilo, amino, alquilamino, dialquilamino ou
aledéxilo, e Y é jinter a8lia hidrogénio. Estes compostos s#o
descritos como tendo actividade anti-inflamatéria, anti-pirética
e analgésica. N&o é especificamente descrito nenhum dos compostos

do presente invento.

A patente dos E.U.A. 4031093 descreve compostos anti-
~alérgicos de fdormula (B)

CO.R
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onde Z é inter alis aledxilo em Co_g ou aleceniléxilo em CZ—G e R
€ hidrogénio ou o residuo de um grupo éster facilmente clivéavel.

A patente dos E.U.A. 4082751 descreve compostos anti-alérgi-
cos de formula (C)

(c)

onde Z1 é inter glis aledxilo inferior ou alceniléxilo inferior.

A patente dogs E.U.A. 4082751 descreve também compostos
intermédios de férmula (D)

(»)

onde Z1 ¢ definido como acima. No J. Med. Chem., 1882, 25, 1145-
~1150 indica-se, na pdgina 1148, gque os compostos de férmula (D)
tém uma actividade anti-slérgica ingignificante.

A patente dos E.U.A. 4241056 descreve 3-(4-hidroxi-5-
~pirimidil)ureido-penicilinas. Como intermedidrios para estes
compostos descrevem—-se compostos de férmula geral (E)

OH

B

onde R é jinter alia fenilo, opecionalmente, substituido por
aledxilo em 01_4. Nenhum dos compostos do presente invento &,
especificamente descrito.

NH2 (E)
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De acordo com o presente invento, preparam-se compostos de

formula (1)
0
i | (1)
o

ORl

e 08 seus sais farmaceuticamente aceitaveis, onde

R1 é alquilo em Cl~B’ alcenilo em 02_5,(cicloalquil em C3_5)(a1—
quilo em Cl_s), fenil (alquilo em Cl_s) ou alquilo em C1—6
substituide por um a seis grupos fluoro; e

R & alauilo em Cl—B’ fenilo, hidréxilo, aledxilo enm C1—6’ halo,
-NHCOR®, -NHCONHR?, 5-tetrazolilo, -CO,Rg, ciano, -CONRSR? ou -
-NRSRB, onde R? a R’ s8o, independentemente uns dos outros,
hidrogénio ou alquilo em Cl—s e R8 e Rg 880 independentemente um
do outro, hidrogénio ou alquilo em cl—B opcionalmente substituido
com hidréxilo, com a condig8o de que o 4tomo de carbono adjacente
ao atomo de azoto nf¥o esteja substituido com hidrdxilo.

R1 é, adequadamente, alquilo em 02_5, por exemplo, etilo, n-
-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo ou pentilo.

R1 é, adegquadamente, alcenilo em C3_5 por exemplo, alilo,
butenilo ou pentenilo.

R1 é, adequadamente, ciclopropilmetilo ou benzilo.

Exemplos de alquilo em Cl-B substituido por 1 a 6 grupos
fluoro, incluem —CF3, —CHZCFa ou -CFZCHFCFs.

De preferéncia, R1 é n-propilo.

z

R2, é adequadamente, fenilo ou alguilo em 01—6’ por exemplo,
metilo, etilo, propilo ou butilo.

R2 é, adequadamente, hidréxilo, alcéxilo em Cl—B’ por
exemplo, metdéxilo, etdéxilo ou propdéxilo, ou halo por exemplo,
fluoro, cloro, bromo ou iodo.
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R2 é, adequadamente, —NHCOR3, por exemplo, formamido,
acetamido, propionamido ou butiramido.

R2 é, adequadamente, —NHCONHR4, por exemplo, ureido ou N-me-
tilureido.

R2 é, adequadamente, 5-tetrazolilo ou —COZRs, por exemplo,
carbdéxilo, metoxicarbonilo ou etoxicarbonilo.

R2 é, adequadamente, -~cianoc oun —CONRBRT, por exemplo,
carboxamido, N-metilcarboxamido, N-etilcarboxamido ou N-
propilecarboxamido.

R2 é, adequadamente, —NRSRS, por exemplo, amino, metilamino,
etilamino, propilamino, 2-hidroxietilamino, 3-hidroxipropilamino
ou bis-(2-hidroxietil)amino.

580 compostos especificos deste invento:
6-amino-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona,
B-acetamido~-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona,
8—propionamido—2—(2—propoxifenil)pirimidin—4[3H]—ona,
B-butiramido-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona,
B—N'-metilureido-z—(2—propoxifenil)pirimidin—4[3H]-ona,
4,S—di—hidroxi—z—(2—propoxifenil)pirimidiné,
4-cloro-6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina,
6-etilamino-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona,
B-propilamino-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona,
B-(2-hidroxietilamino)-2-{(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona,
6-(3-hidroxipropilamino)-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona,
4-hidroxi-B-metil-2-(2-propoxifenil)pirimidina,
dcido B6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxilico,
B-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxilato de etilo,

B~-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxamida,
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4-ciano-6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina,
2-(2-propoxifenil)-6-(1H-tetrazol-5-il)pirimidin-4(3H)-ona,
4-etil-6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina,
4-hidroxi-6-fenil-2-(2-propoxifenil)pirimidina,
N-metil-B-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxamida,
N—eti1—6~hidroxi—2—(2—propoxifenil)pirimidina—4—carboxamida,
N-propil-6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxamida,
B-etoxi-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona, ou

B—N,N-bis—(2—hidroxietiDamino-Z-(Z—propoxifeni1)pirimidin—4(3H)—
-ona

ou os seus sais farmaceuticamente aceitiveis.

O presente invento abrange o processo de preparacfo de todas

as formas tautdmericas e dos isdémeros épticos dos compostos de
férmula (1).

-

Os compostos de formula (1) onde R2 é —NRBR9 podem Fformar
sais farmaceuticamente aceitdveis com dcidos tais como os dcidos

cloridrico, bromidico, sulfirico e fosforico.

Os compostos de formula (1) podem formar sais
farmaceuticamente aceitédveis com ides metdlicos, tais como o0s

metais alcalinos, p. ex., sédio e potéassio, ou com um ifo aménio.

Para usar um composto de férmula (1) ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel para o tratamento de humanos e de
outros mamiferos, ele é formulado, normalmente, de acordo com a
pratica farmacéutica convencional na forma de uma composicHo
farmacéutica.

Os compostos de férmula (1) e 0s seus sais farmaceuticamente
aceitdveis podem ser administrados, do modo habitual, para
tratamento das doencas indicadas, p. ex., por via oral, sub-lin-
gual, parantérica, transdérmica, rectal, por inalacfio ou por via

bucal.

Os compostos de férmula (1) e os seus sais farmaceuticamente
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aceitaveis que s8o activos quando administrados oralmente ou por

via bucal, podem ser formulados como liquidos, xaropes,

comprimidos, cédpsulas e pastilhas. Uma formulagfic liquida oral

consistird, geralmente, numa suspensfio ou solucfo do composto ou

do sal num veiculo liquido, p. ex., etanol, glicerina ou &gua con

um agente aromatizante ou corante. Quando a composicfo estd na

forma de um comprimido, pode-se usar gqualquer transportador farma-
céutico normalmente utilizado para preparar formulagdes sélidas.

Exemplos destes transportadores incluem, estereato de magnésio,

amido, celuloses, lactose e sacarose. Quando a composic8o estd na

forma de wuma cédpsula, qualquer rotina de encapsulamento &

adequada, p.ex., usando os transportadores acima mencionados numa

cédpsula de gelatina dura. Quando a composicfio estd na forma duma

cdpsula de gelatina mole, pode-se usar qualquer transportador far-
macéutico normalmente wutilizado para preparar dispersSes ou

suspensfes, p. eX., gomas aquosas, celuloses, silicatos ou éleos,

e incorporam-se numa cdpsula de gelatina mole.

As composicles paréntéricas tipicas consistem numa solugfo
ou suspens8o do composto ou do sal num transportador estéril,
aquoso ou n#8o aquoso, contendo, opcionalmente, um &6leoc ou unm
agente solubilizante parentericamente aceitdveis, p. ex., polieti-
tilenoglicol, polivinilpirrolidona, 2-pirrolidona, ciclodextrina,

lecitina, 6leo de amendoim ou dleo de sésamo.

Uma formulac8o para supositérios tipica compreende um
composto de fdérmula (1) ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel
que seja activo quando administrado deste modo, com um agente
ligante e/ou 1lubrificante, por exemplo, glicdis poliméricos,
gelatinas, manteiga de cacau ou outras gorduras ou ceras vegetais
de baixo ponto de fusHo.

As formulacBes transdérmicas tipicas compreendem um veiculo
convencional, aquoso ou néo aquoso, p. eX., um creme, unguento,
lo¢c8o ou pasta ou estfio na forma de, emplastro, membrana ou penso
medicado.

As composigfes cldssicas para inalacfio est8o sob a forma de

uma solugfo, suspensfo ou emuls8o que possam ser administradas
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sob a forma de aerossol usando um géds propulsor convencional tal
como o diclorodifluorometano ou o triclorofluorometano, ou estéo
sob a forma de pd para insuflacgdo.

De preferéncia, a composic8o estd sob a forma de uma unidade
de dosagem, p. ex., um comprimido, cépsula ou aerossol de dose
controlada de modo & que o paciente possa administrar a si

préprio uma dose Unica.

Cada unidade de dosagem para administracgfio oral contém, ade-
quadamente, de 0,001 mg/Kg a 30 mg/Kg e, de preferéncia, de 0,005
ng/Kg a 15 mg/Kg, e cada unidade de dosagem para a administrac8o
parentérica contém, adequadamente, de 0,001 mg/Kg a 10 mg/Kg, de
um composto de férmula (1) ou de um seu sal farmaceuticamente
aceitdvel, quantidade calculada como base livre.

0 regime de dosagem didria para a administracfio oral &, ade-
quadamente, de cerca de 0,001 mg/Kg a 120 mg/Kg, de um composto
de foérmula (1), ou de um seu sal farmaceuticamente aceitavel,
quantidade calculada como base livre. 0 regime de dosagem diaria
para administracfo parentérica é, adequadamente, de cerca de
0,001 mg/Kg a 40 mg/Kg, p. ex., de cerca de 0,005 mg/Kg a 10
ng/Kg, de um composto de férmula (1) ou de um seu sal farmaceuti-
camente aceitdvel, quantidade calculada como base livre. O ingre-
diente sctivo pode ser administrado conforme necessario, p. ex.,
de 1 a 8 vezes ao dia ou por perfusfo. As composicgdes do invento
s8o broncodilatadoras e s#o lUteis no tratamento de doencas obstru-
tivas reversiveis, c¢rdénicas, dos pulmles, p. ex., asma e
bronquite. As composic¢fes do presente invento sfo idteis no trata-
mento de distirbios da motilidade gastrintestinal, tais como o
sindroma do célon irritdvel. As composigSes do presente invento
tém actividade vasodilatadora e s8o Gteis no tratamento da angina,
hipertensfio e faléncia cardiaca congestiva. Estes estados podem
ser tratados por administrac#o oral, sub-lingual, tépica, rectal,
parentérica ou por inalacfo. Para administrac8o por inalag8o as
dosagens s#o controladas por uma védlvula e séo administradas
conforme requerido e, para um adulto, est8o convenientemente, na
gama de 0,1-5,0 mg de um composto de férmula (1) ou de um seu sal
farmaceuticamente aceitavel.
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0= compostos preparados por este invento podem ser co-admnis-
trados com outros compostos farmaceuticamente activos, p. ex., enmn
combinac8o, concorrentemente ou sequencialmente. 0s compostos
deste invento e o outro ou outros compostos activos s8o,
convenientemente, Formulados em composicdes farmacéuticas.
Exemplos de compostos que podem =er incluidoz em composzicdes
farmacéuticas com os compostos de férmula (1), incluem broncodila-
tadores tais como as aminas simpatomiméticas, p. ex., isoprenali-
na, isoetarina, salbutamol, feniletrina e efedrina ou derivados de
xantina, por exemplo, teofilina e aminofilina, agentes anti-alér-
gicos, p. ex., cromoglicato de dissédio, antagonistas Hl de
histamina, vasodilatadores, p. ex., hidralazina, inibidores de en-
zima conversora de angiotensina p. ex., captopril, agentes anti-
~angina, p. ex., nitrato de iso-sorbido, trinitrato de glicerilo
e tetranitrato de pentaeritritol, agentes anti-arritmicos, p.
ex., quinidina, procainamida e [ lidocaina, antagonistas de
cdlcio, p. ex., verapamil e nifedipina, diuréticos, tais como as
tiazidas, e compostos relacionados, p. ex., bendrofluazida, cloro-
tiazida, clorotalidona, hidroclorotiazida, e outros diuréticos,
p. ex., frusemida e triamtereno e sedativos, p. ex., nitrazepan,
flurazepam e diazepam.

Num seu aspecto, o presente invento refere-se a um processo
de preparacfo dos compostos de férmula (1), ou dos seus sals
farmaceuticamente aceitdveis, processo gque compreende:

a) para os compostos onde Rz é amino, fazer reagir um
composto de fdérmula (2):

NH
I

<::) 1I‘TH2 (2)

OR

onde R1 é definido como acima, com um cianocacetato de alquilo.em
Ci-83
b) para os compostos onde R2 é hidrdxilo, fenilo, alguilo em

01_6 ou carbdéxilo, fazer reagir um composto de fdérmula (2)
definida como acima, com um composto de foérmula (3):
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(3)

gl

onde X é um grupo deslocavel, é hidréxilo, fenilo, alquilo em

»

Cl—B ou carbdéxilo e R10 é um grupo formador de éster;

~

¢) para os compostos onde R2 é —NHCORS, fazer reagir un
composto de férmula (1) onde R2 é amino, com um agente de formila-
¢cfo ou um agente de alcanoilacfo em Cz_?;

d) para os compostos onde Rz é —NHCONHR4 onde R4 é alquilo
emn Cl—s’ fazer reagir um composto de férmula (1) onde Rz é amino
com um isocianato de algquilo em 01—6; '

e) para os compostos onde R2 é —NHCONHZ, fazer reagir um
composto de férmula (4)

\ (4)

onde Rl é definido como acima com aménisa;

f) para os compostos onde ﬁz é halo, hidrolizar um composto
de férmula (5):
Y

N

\\O (5)

N Y

onde R1 é definido como acima e Y é halo;

»

g) para os compostos onde R2 é —NRBRQ, fazer reagir um
composto de formula (1) onde R2 é halo, com uma amina HNRSRg onde
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R8 e Rg s8o definidos como acima;

h) para os compostos onde R2 é —002R5 onde R5 é alquilo em
Cl—S’ fazer reagir um composto de férmula (1) onde R1 é
carbéxilo, com RPOH onde R & alquilo em Cy_g na presenga de um
catalisador de dcido;

z

i) para os compostos onde R2 é -CONR6R7, fazer reagir um
composto de férmula (1) onde R2 é -COZR5 onde R5 é alquilo em
Ci-g» com una amina HNROR? onde R® e R” s#o definidos como acima;

J) pars os compostos onde R2 é ciano, desidratar um composto
de férmula (1) onde RZ é -CONH,;

k) para os compostos onde RZ & 5-tetrazolilo, fazer reagir
um composto de formula (1), onde R2 é¢ ciano, com um sal de azida;
ou

1) para os compostos onde Rz é alcdéxilo enm Cl—B’ fazer
reagir um composto de férmuls (1) onde R2 € halo, com um sal de
alcdoxido em Cl_s;

e depois, opcionalmente, preparar um sal farmaceuticamente aceitai-
vel.

Un composto de férmula (2) é, adequadamente, tratado com um
cianoacetato de alquilo em Ci_g tal como o cianocacetato de etilo
ou com um composto de férmula (3) em #gua ou num solvente
orginico, tal como um alcanol em 01_4 ou dimetilformamida, ou en
suas misturas, na presenca de uma base tal como o hidréxido de
sédio, um alcéxido de sédio ou hidreto de sédio, & temperatura am-
biente ou a uma temperatura superior, p. ex., a 40-150°C,

-

convenientemente a4 temperatura de refluxo da mistura reaccional.

X é, adequadamente, hidréxilo ou um seu derivado, por
exemplo, X & hidréxilo protegido, como sililéxilo, um residuo
dcido (p. ex., alcanoiléxido em Ci_g) ou - um residuo de éter
(p. ex., metéxilo ou etéxilo).-R10 é, adequadamente, alquilo enm
01—8’ p. ex., metilo ou etilo. De preferéncia, guando R11 for hi-
dréxilo, R0 for etilo e X for etéxilo, isto é, um composto de
férmula (2), faz-se reagir com malonato de dietilo. De
preferéncia quando R for metilo, etilo ou fenilo, RV & etilo e
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X é hidroxilo, isto &, um composto de férmula (2), faz-se reagir
com acetoacetato de etilo, propionilacetato de etilo ou
benzoilacetato de etilo. De preferéneia, quando Rl for
carbéxilo, R0 for etilo e X for hidréxilo, isto é, um composto de

férmula (2), faz-se resgir com 4-oxalacetato de etilo.

A reaccéio entre um composto de férmula (1) onde R2 € amino e
um agente de formilac8o ou um agente de alcancilacgfo em Co7, &
realizada, convenientemente, na auséncia de um solvente ou num
solvente adequado tal como a N-metilpirrolidona ou a piridina a
temperatura ambiente ou a uma temperatura superior, p. ex., a 50-
200°C, de prefergncia a 100-150°C. Exemplos de agentes de
formilagfio incluem o dcido férmico, um formato de alquilo em Cqi-g
ou uma formamida de alquilo em Cq-4- Exemplos de agentes de
alcanoilac8o em Co_» incluem os anidridos de dcidos tais como o
anidridos acético, propidnico ou n-butirico ou os halogenetos de
dcido tais como o cloreto de acetilo ou de propionilo.

A reaccfo entre um composto de férmula (1) onde RZ & amino e
um isocianatc de alquilo em Cl—B’ ou a reaccfo entre um composto
de férmula (4) e aménia, sio realizadas, convenientemente, num
solvente orgénico tal como dioxano, §olueno ou um halo-hidrocarbo-
neto, tal como o cloroférmio, & temperatura ambiente ou a uma
temperatura superior, p. ex., a 50-150°C, de preferéncia, & tempe-

ratura de refluxo da mistura reaccional.

Um composto de férmula (5) é, adequadamente, hidrolisado por
reacc8o com um dcido concentrado, tal como o dcido cloridrico,
num solvente orgénico, tal como um alcanol em Cq_4- Y é, adequada-
mente, cloro ou bromo.

2

A reacc8o entre um composto da férmula (1) onde RZ & halo e
uma amina HNRORS €, adequadamente, realizada num solvente
orgénico, tal como um alcanol em 01_4, a uma temperatura elevada,
por exemplo, a 50-120°C, de preferéneia num vaso sob pressfo.

Umn composto de férmula (1) onde R2 ¢ carbdéxilo reage,
adequadamente, com um excessoc de RO0H na auséncia de solventes ou
na presenga de um solvente inerte, tal como o tolueno ou um halo-
-hidrocarboneto, a uma temperatura elevada, p. ex., a 40-120°C,
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de preferéncia & temperatura de refluxo da mistura reaccional. Um

catalisador &cido adequado é o dcido sulfirico concentrado ou o
cloreto de hidrogénio anidro.

A reacg8o de um composto de férmula (1) onde R% & 002R5,
onde R5 é alquilo em 01—6’ com HNRBR7 é realizada, adequadamente,
em 4gua ou num solvente orgénico tal como um alcanol em Ci_y4s ou
suas misturas, & temperatura ambiente ou a uma temperatura

superior, p. ex., a 40-120°C, de preferéncia & temperatura de
refluxo da mistura reaccional.

Um composto de férmula (1) onde RZ & -CONH, reage,
adequadamente, com um agente desidratante tal como o pentdxido
fosforoso, o cloreto de fosforilo ou o cloreto de tionilo, na au-
séncia de um solvente ou num solvente orgénico inerte, tal como o
tolueno, & temperatura ambiente ou a uma temperatura superior,
por exemplo, a 40-120°C, de preferéncia & temperatura de refluxo
da mistura reaccional. A reaccfo com o cloreto de Ffosforilo pode
resultar na formac8o de um composto intermédio de cloropirimidina
que ¢, adequadamente, hidrolisado para se obter a pirimidona
desejada, por reaccfio com dcido acético glacial a temperatura
elevada, p. ex., a 40-120°C.

A reaccfio de um composto de férmula (1), onde RZ & ciano,
com um sal de azida é, adequadamente, realizada num solvente
orgénico tal como a dimetilformamida, dimetilsulféxido, N-
-metilpirrolidina-2-ona ou tetra-hidrofuranoc, a uma temperatura
elevada, p. ex., a 40-200°C, de preferdncia & temperatura de
refluxo da mistura reaccional. Os sais de azida adequados incluem

azidas de amébénio, sédio, potdssio ou aluminio.

Un composto de férmula (1) onde R2 & halo reage,
adequadamente, com um sal de aledxido em C1-6’ tal como um
alcéxido em Cq_g de um metal alcalino, p. ex., etéxido de sédio
ou metéxido de sdédio, num solvente orgénico, tal como um alcanol
em Cq_4, & uma temperatura elevada, p. ex., a 50-140°C, de prefe-
réncia, num vaso sob press#o.

Un composto de férmula (4) &, adequadamente, preparado
fazendo reagir um composto de férmula (1) onde R2 ¢ amino com
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fosgénio ou com um seu equivalente quimieco. 0s equivalentes
quimicos do fosgénio incluem o cloroformiato de triclorometile ou
o carbonildiimidazolo.

Umn composto de férmula (5) &, convenientemente, preparado por
reaccio de um composto de férmula (1) onde RZ & hidréxilo, com um
agente halogenante, tal como cloreto de fosforilo, ecloreto de
tionilo ou tribrometo fosforoso. Em alternativa, um composto de
férmula (1) onde RZ & um hidréxilo, é convertido num derivado de
tosilo que reage, depois, de modo convencional, com um anifio
haleto, como fluoreto, cloreto, brometo ou iodeto, para formar unm

composto de fdérmula (5).

Os compostos de férmula (2) s8o conhecidos, ou podem ser
preparados de modo convencional,pela patente americana 3 819 831.

Os sais de adic8o de &dcido, farmaceuticamente aceitéveis,
dos compostos de fdérmula (1) onde RS & —NRBRS, podem ser
preparados a partir da base correspondente dos compostos de
férmula (1) de modo convencional. Por exemplo, & base pode reagir
com um &cido num alcanol em Cy_4 ou pode-se usar uma resina de
permuta idnica. Os sais dos compostos de fdérmula (1) podem ser
interconvertidos usando resinas de permuta idnica., Os sais,
farmaceuticamente, nfo aceitéveis sfo portanto dteis pols podem

ser convertidos em sais farmaceuticamente aceitaveis.

Os sais de adic8o de bases, farmaceuticamente aceitaveis,
dos compostos de férmula (1) podem ser preparados por métodos
convencionais, por exemplo, por reacgfo duma solugc8o do composto
de férmula (1) com uma solucfio de base.

Os métodos de ensaio bioldgico, os resultados ¢ oz Exemplos
seguintes servem para ilustrar o presente invento.

Broncodilatac8o — In vivo

Cobaias macho da estirpe Dunkin Hartley (500 - 800g) foram
anestesiadas com Sagatal (pentobarbital de sdédio) (60 mg/Kg). A
resisténcia das vias respiratérias foi medida usando uma
modificac8o da técnica cléssica de Konzett-Rossler (J. Pharm.
Methods, 13, 309-315, 1885). Fez-se a perfusfo de U46618 (9,11-
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—metanoepoxi—PGHz) i.v., a uma velocidade de 2,5 nmol/minuto, o
que produziu um estado estaciondrio de broncoconstriccfio (cerca
de 120% de aumento em relsg8o & resisténcia basal . das vias
respiratdrias). O composto ensaiado foli administrado por injeccso
bolus i.v. e registou-se o subsquente pico de inibig¢8Ho da bronco-

constricdo.

A dose do composto necessaria para reduzir a
broncoconstrigiio induzida pelo U46619, em 50%, é indicada pelo
valor de BDgy. Estes resultados demonstram a actividade anti-bron-
coconstritora in_vivo.

COMPOSTO BDgg (pmol/kg)
5 8,34
18 6,03
18 9,70

Actividade da Fosfodiesterase

A actividade dos compostos do presente invento como
inibidores de uma fosfodiesterase GMP ciclica, insensivel a
calmodulina, foi medida usando o processo descrito no pedido de
patente europeia ng 283063. Os compostos dos Exemplos 1 a 24
tinham valores CI50 (concentracfo do inibidor necessaria para
inibir 50% da actividade da enzima) na gama de 0,5 a 88 uM. Os
compostos do presente invento tém a vantagem de serem selectivos
por n#o inibirem a fosfodiesterase AMP ciclica (tipo III).

Inibicfio da actividade espontfnea do e¢d6lon - in vitro

Cobaias albinas macho (300 - 400g) foram mortas por pancada
atrds da cabega e sangradas. Um segmento de 2 cm de comprimento
da parte proximal da ansa hipogédstrica do cdlon distal foi,
rapidamente, dissecado e <c¢olocado numa solugc8o de Krebs
modificada, morna, e oxigenada (95% 0,, 5% CO5). 0 tecido foi
limpo com solug8io de Krebs e rejeitou-se o mesentério contiguo.
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Depois atou-se algod8o em cada extremo e ligou-se o c6lon a um

suporte de tecido, num banho patra orgfos contendo solucHo

modificada de Krebs, oxigenada, a 37°C. 0 outro extremo do tecido
foi ligado a um transdutor isométrico e colocado sob a tensfo de

1g. A forga desenvolvida pelo misculo foi detectada pelo

transdutor ¢ registada num registador de caneta multitrago. A

sactividade espontfinea do célon, avaliada pela distfincia de

contracg8o, durante um periodo de 5 minutos, foi submetida a

andlise em computador.

Deixaram-se os tecidos em repouso com uma tensfo de repouso
de 1g durante 1 hora, periodo, durante o qual foram lavados com
intervalos de 15 minutos. Tomaram-se 3 amostras da actividade
pré-dose e calculou-se a média. Os tecidos receberam entfo a dose
e tomaram-se 2 amostras da actividade post-dose. Usou-se o valor
mais baixo para calcular a percentagem de relaxamento e
construiram~se curvas de resposta ao log da dose. Lavaram-se os
tecidos, 10 minutos apdés a dosagem, e deixaram-se em repouso

durante 15 minutos até ao periodo de controlo seguinte.

A concentracdo do composto necessario para reduzir =
actividade esponténea do célon em 50% é dada pelo valor de 0150.

COMPOSTO Clgg (pid
5 2,4
15 0,75
18 3,3
21 3,7
Exemplo 1

6-Amino-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona

Adicionou-se cianoacetato de etilo (4,52 g) a ums solucfo
agitada de 2-propoxibenzamidina em etanol (preparada a partir de
sédio, 1,84 g, em etanol, 100 ml, e de metanosulfonato de 2-
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-propoxibenzamidina, 11,61 g). Agitou-se a mistura resccional &
temperatura ambiente durante 18 h e, depois, evaporou-se sob
press8o reduzida, obtendo-se um residuo que foi dissolvido em
dgua. A solucHo aquosa foi extraida com éter etilico (2x25 ml) e
os extractos etéreos combinados foram lavados com &gua. A fase
aquosa combinada fol tratada com dcido acético glacial até pH 5
para precipitar um produto em bruto. Obteve-se mais produto em
bruto extraindo os extractos etéreos com hidrdxido de sédio 1 N
(2%x30 ml) e acidificando os extractos alcalinos combinados con
dcido acético glacial até pH 5. 0 produto em bruto combinado foi
recristalizado em isopropanocl, obtendo-se o composto do titulo,
2,34 g, p.f. 183,5-184,5°C.

Exemplo 2
6-Acetamido-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona

Aqueceu-se uma soluc8o agitada de B-amino-2-(2-propoxifenil)
pirimidin-4[3H]-ona (0,5 g) e anidrido acético (5 ml), sob
refluxo durante 2,5 h. A mistura reaccional arrefecida foi
evaporada sob pressfo reduzida até se obter um residuo que foi
lavado com 4dgua e recristalizado duas vezes em metanol, obtendo-se
o composto do titulo, 0,289 g, p.f. 230-1°C.

Exemplo 3
6-Propionamido-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona

Aqueceu~se uma solucfo agitada de 6-amino-2-(2-
-propoxifenil)-pirimidin-4[3H]-ona (0,50 g) e anidrido propidnico
(5 ml), a 140°C durante 2,5 h. A mistura reasccional arrefecida
adicionou-se &gua e etanol e evaporou-se, depois, sob pressfo
reduzida, até metade do volume. Recolheu-se um precipitado,
lavou-se com &gua e recristalizou-se en etancl, obtendo-se o
composto do titulo, 0,41 g, p.f. 228-9°C.

Exemplo 4
6-Butiramido-2-(2-propoxifenil)pirimidin—-4[3H]-ona

Agueceu-se uma solucfo agitada de B-amino-2-(2-propoxifenil)
pirimidin-4[3H]-ona (0,88 g) e anidrido n-butirico (7 ml), =a
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140°C durante 5 h. A mistura reaccional arrefecida adicionou-se
etanol e, depois, evaporou-se sob pressfio reduzida obtendo-se um
residuo que foi destilado, azeotropicamente, e lavado com &gua.
Eluiu-se o residuo em silica com cloroférmio e as fracces
combinadas contendo o produto foram evaporadas sob press#o
reduzida, obtendo-se um produto em bruto que foi recristalizado
em isopropanol éter etilico, obtendo-se o composto do titulo,

0,21 g, p.£. 177-8°C.

Agqueceu-se uma soluc#o agitada de 6-amino-2-(2-
propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona (0,81 g) e isocianato de metilo
(0,14 g2) em dioxano, sob refluxo durante 3 h. Adicionou-se uma
segunda quantidade de isocianato de metilo (0,14 g) e agqueceu-se
a mistura reaccional ao refluxo durante mais 2 h. Adicionou-se
uma terceira quantidade de isocianato de metilo (0,28 g) e
agueceu-se a mistura reaccional ao refluxo durante 16 h.
Adicionou~se uma gquantidade final de isocianato de metilo (0,28
g) e continuou-se a agitacfio sob refluxo durante mais 7 h. A
mistura reaccional arrefecida foi evaporada sob press8o reduzida,
obtendo-se um produto em bruto que foi purificado, usando
cromatografia em coluna, e por recristalizagfio em metanol,
obteve-se o composto do titulo, 0,18 g, p.f. 234-5°C.

Aqueceu-se uma mistura agitada de malonato de dietilo (17,62
g), metanosulfonato de 2-propoxibenzamidina (29,03 g) e etéxido
de sédio em etanol (a partir de sdédio, 6,9 g, e etanol, 150 ml),
sob refluxo durante 8 h. A mistura reaccional arrefecida foi
evaporada sob pressfo reduzida para dar um residuo que foi
dissolvido em &gua. A solugcfio aquosa adicionou-se dcido
cloridrico concentrado, obtendo-se o composto do titulo, 21,56 g.
Uma amostra (0,5 g) deste material foi recristalizada, 2 vezes,
em metanol obtendo-se o composto, puro, do titulo, 0,18 g, p.f.
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224-5°C.
Exemplo 7
4-Cloro-6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina

a) Aqueceu-se uma solug8o agitada de 4,6-di-hidroxi-2-(2-
propoxifenil)pirimidina (21,05 g) e cloreto de fosforilo (65,8
g), sob refluxo durante 1,5 h. Removeu-se - o excesso de cloreto
de fosforilo sob pressfio reduzida e adicionou-se o residuo a
gelo. A mistura resultante foi extraida com cloroférmio (200 ml e
2x100 ml) e os extractos de cloroférmio, combinados, foram
lavados com dgua, secos (sulfato de magnésio) e evaporados sob
presséo reduzida. 0 residuo foi eluido em silieca, com é&ter,
obtendo-se a 4,6-dicloro-2-(2-propoxifenil)pirimidina, 20,69 g.

b) Aqueceu-se uma solucfo agitada de 4,6-dicloro-2-(2-
propoxifenil)pirimidina (16,868 g) em dcido cloridrico
concentrado (40 ml), n-butanol (80 ml) e &gua (40 ml), sob
refluxo durante 3 h. A mistura reaccional arrefecida foi
evaporada sob pressfo reduzida, obtendo-se um residuo que foi
lavado com 4gua e éter etilico e recristalizado em isopropanol,
obtendo-se o composto do titulo, 8,46 g, p.f. 115,5-1186,5°C. Una
amostra (1 g) deste material foi recristalizado por duss vezes em
isopropancl, obtendo-se o composto do titulo puro, 0,42 g, p.f.
118-118,5°C.

Exemplo 8
S—Etilanino—z—(2—propoxifenil)pirinidin—4[3H]—ona

Aqueceram-se 4-cloro-8-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina
(0,66 g) e etilamina em etanol (33%, 20 ml), a 90°C num vaso sob
press8o durante 16 h. A mistura reaccional arrefecida foi
evaporada sob pressf8o reduzida, obtendo-se um 6leo que
solidificou apés triturac8o com éter etilico. O residuo foi
recristalizado em isopropanol:éter etilico, lavado con dgua e
recristalizado em isopropanol:igua, obtendo-se o composto do
titulo, 0,47 g, p.f. 187-8°C.
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Exemplo 9
6-Propilamino-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona

Aqueceram-se 4-cloro-6~hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina
(0,66 g), n-propilamina (1,8 g) e etanol (20 ml), a 90°C num vaso
sob pressfio durante 18 h. A mistura reaccional arrefecida foi
evaporada sob pressfio reduzida, obtendo-se um §leo que
solidificou apés lavagem com #gua. O residuo foi recristalizado
em isopropanol: &gua obtendo-se o composto do titulo, 0,56 g,
p.f. 172-3°C.

Exemplo 10
6—(Z—Hidroxietilanino)—z—(2—pr0poxifenil)pirinidin~4[3H]—ona

Aqueceu-se uma soluc8o agitada de 4~cloro-B-hidroxi-2-(2-
-propoxifenil)pirimidina (0,43 g) e etanolamina (0,3 g) em n-
~butanol (8 ml), sob refluxo durante 4 h. A mistura reaccional
arrefecida fol evaporada sob pressio reduzida, obtendo-se um
residuo que foi lavado com éter etilico e, depois, eluido, enm
silica, com cloroférmio: metanol (eluicfo em gradiente). As

fraccBes combinadas contende o produto foram evaporadas sob
pressfo reduzida obtendo-se um produto em brutoc que foi
recristalizado em isopropanol:éter etilico, obtendo-se o composto
do titulo, 0,28 g, p.£f. 164,5-165,5°C.

Aqueceu-se uma solugHo agitada de 4-cloro-8-hidroxi-2-(2-
-propoxifenil) pirimidina (0,66 g) e 3-amino-l-propanol (0,56 g)
em n-propanol, sob refluxo durante 16 h. A mistura reaccional
arrefecida fol evaporada sob pressfio reduzida obtendo-se um 6leo
que foi repartido por cloroférmic (20 ml) e agua (20 ml).
Separou-se a fase de cloroférmio da fase aquosa que foi extraida
com cloroférmio (2X10 ml) e as fases de clorofdérmio combinadas
foram lavadas com dgua, secas (sulfato de magnésio) e evaporadas
sob pressfo reduzida. Recristalizou-se o residuo en isopropanol:
éter etilico, obtendo-se o composto do titulo, 0,54 g, p.f.
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147,5-148,3°C.

Exemplo 12
4-Hidroxi-6-metil-2-(2-propoxifenil)pirimidina

Agqueceu-se uma mistura agitada de acetoacetato de etilo
(0,72 g), metanosulfonato de 2-propoxibenzamidina (1,45 g) e
etdéxido de sb6dio em etanol (a partir de sédio, 0,34 g, e etanol,
10 ml), sob refluxo durante 22 h. A mistura reaccional arrefecida
foi evaporada sob pressfo reduzida e o residuo foi dissolvido enm
dgua. A solucfo aguosa foi acidificada com 4&cido cloridrico
concentrado e extraida com clorofdérmio (3X15 ml). Os extractos de
clorofdérmioc combinados foram secos (sulfato de magnésio) e
evaporados sob pressfo reduzida paras dar um residuo que foi
recristalizado em isopropanol:éter etilico, obtendo-se o composto
do titulo, 0,65 g, p.f. 109-110,5°C.

Exemplo 13

fcido 6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxilico

Agitou-se uma solucfo de metanosulfonato de 2~
propoxibenzamidina (2,9 g), 10% - hidréxido de sdédioc (4 ml) e 4-

~oxalacetato de etilo (1,8 g) em &dgua (8 ml), &4 temperatura

ambiente durante 42 h. A mistura reaccional fol evaporada até &

secura obtendo-se um produto em bruto gque foil lavado com &dcido

cloridrico diluido e com &dgua, obtendo-se o composto do titulo,
0,82 g, p.f. 179,5-181,5°C. Uma amostra (0,4 g) foi
recristalizada em etanol obtendo-se o composto do titulo puro,
0,24 g, p.f. 184-5°C.

Aqueceu-se uma solugfoc agitada de &cido 6-hidroxi-2-(2-
propoxifenil)pirimidina-4-carboxilico (1,08 g) em etanol e 4cido
stilfurico concentrado (0,5 ml), sob refluxoc durante 3 h. A maior
parte do etanol foi removida, sob pressfo reduzida, e adicionou-
-se, depois, dgua gelada ao residuo. Tornou-se a mistura alcalina
(pH 10-11) com soluc8o de carbonato de sdédio e, depois, extraiu-
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-se com cloroférmio (3 x 25 ml). Os extractos de cloroférmio
combinados foram lavados com dgua, secos (sulfato de magnésio) e
evaporados sob pressHo reduzida obtendo-se, apds lavagem com éter
de petrbéleo (p.eb. 40-80°), o composto do titulo, 0,85 g, p.f.
135,5-137°C. Uma amostra (0,4 g) foi recristalizada em etanol,
obtendo-se o composto, puro, do titulo, 0,22 g, p.f. 137-8°C.

Exemplo 15
6-Hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimiding-4-carboxamida

Agitou-se uma solucfo de B-hidroxi~2-(2-propoxifenil)pirimi-
dina-4-carboxilato de etilo (0,44 g) em solucdio aquosa de
amoniaco (20 ml), num bal8c fechado, & temperatura ambiente
durante 4 h e, depois, deixou-se repousar durante 3 dias. A
mistura reaccional foi acidificada com dcido cloridrico
concentrado para precipitar o composto do titulo, 0,46 g, p.f.
232-4°C. Este fol recristalizado em etanocl:metancl obtendo-se o
composto do titulo puro, 0,32 g, p.f. 233,5-234,5°C.

Exemplo 16
4-Ciano-6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina

Agqueceu-se uma solugfo agitada de B-hidroxi-2-(2~
propoxifenil)-pirimidina~-4-carboxamida (0,50 g) em cloreto de
fosforilo (16 ml) sob refluxo durante 4 h e, depois, evaporou-se
a mistura reaccional sob pressfo reduzida para remover 0 exXcesso
de cloreto de Ffosforilo. Ao residuo adicionou-se &dgua e extraiu-
-se com cloroférmio (3 x 20 ml). Os extractos combinados foram
lavados com é&gua, secos (sulfato de magnésio) e evaporados sob
press8o reduzida obtendo-se um 6leo que fol aquecido, em banho de
vapor, com acido acético glacial (15 ml) durante 4 h. A mistursa
reaccional arrefecida foi evaporada sob pressfo reduzida obtendo-
-se um produto em bruto que foli combinade com mais produto
semelhante preparado a partir da 6-hidroxi-2-(2-
propoxifenil)pirimidina-4-carboxamida (0,82 g) e cloreto de
fosforilo (25 ml). Os produtos combinados foram eluidos em silica
com éter:cloroférmio (9:1) e as fraccSes contendo produto foram
combinadas e evaporadas sob pressfio reduzida, obtendo-se o

composto do titule, 0,31 g, p.f. 135-6°C, (em isopropancl/éter).
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Exemplo 17
2-(2-Propoxifenil)-6(1H-tetrazol-5-il)pirimnid-4[3H]}-ona

Aqueceu-se uma soluc8o agitada de 4-ciano-6-hidroxi-2-(2-pro-
poxifenil)pirimidina (325 mg), azida de sddio (91 mg) e cloreto
de aménio (75 mg) em dimetilformamida (15 ml), a 125°C durante 5
h. A maior parte da dimetilformamida fol removida sob press#o
reduzida e adicionou-se &agua ao'residuo oleoso que solidificou.

Arrefeceu-se a mistura, recolheu-se a parte s6lida, lavou-se com

agua e recristalizou-se em #Adcido acético glacial, obtendo-se o
composto do titulo, 174 mg, p.f. 219-221°C.

Agitou-se uma solugdo de propionilacetato de etilo (0,79 g),
metanosulfonato de 2-propoxibenzamidina (1,45 g) e hidréxido de
sédio (0,60 g) em &gua (5 ml) e etanol (5 ml) & temperatura
ambiente durante 22 h. A maior parte do solvente foi removida sob
pressfio reduzida e adicionou-se &agua (20 ml). Acidificou-se a
mistura até pH 2 com 4dcido cloridrico concentrade e, depois,,
extraiu-se com cloroférmio (3 x 30 ml). Os extractos combinados
foram lavados com é&cido acético diluido, secos (sulfato de
magnésio) e evaporados sob pressfio reduzida, obtendo-se um
residuo que foi recristalizado, por duas vezes, em éter obtendo-
-se o composto do titulo, 373 mg, p.f. 97-88,5°C.

Exemplo 19
4-Hidroxi-6-fenil-2-(2-propoxifenil)pirimidina

De modo semelhante aoc do Exemplo 18, usando metanosulfonato
de 2Z-propoxibenzamidina (1,45 g) e benzoilacetato de etilo (1,18
g) obteve-se o composto do titulo, 0,49 g, p.f. 163-164,5°C (enm
isopropanol).

Exemplo 20
N-Metil-6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxamida

Agitou-se uma solug8o de B6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimi-
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dina-4-carboxilato de etilo (0,40 g) e metilamina em - etanol
industrial (33%, 15 ml) e em etanol (15 ml) & temperatura
ambiente durante 6 h e, depois, deixou-se repousar durante 3
dias. A mistura reaccional fol evaporada sob press8o reduzida
para dar um produto em bruto que foi recristalizado em etanol,
obtendo~se o composto do titulo, 0,26 g, p.f. 185-8°C.

Exenplo 21

N-Etil-6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxamida

De modo semelhante ao do Exemplo 20, usando B-hidroxi-2-(2-
-propoxifenil)pirimidina-4-carboxilato de etilo (0,4 g) e etilami-
na em etanol (33%, 15 ml), obteve-se o composto do titulo, 0,31
g, p.f. 182,5-183,5°C (em etanol).

De modo semelhante ao do Exemplo 20, usando 6-hidroxi-2-(2-
propoxifenil)pirimidina-4-carboxilato de etilo, propilamina (5
ml) e etanol (10 mnl), obteve-se o composto do tituleo, 0,35 g,
p.f. 194,5°C (em isopropanol).

Exemplo 23
6-Etoxi-2-(2-propoxifenil)pirinidin-4[3H]-ona

Agueceu-se uma solugfo agitada de 4-cloro-6-hidroxi-2-(2-
-propoxifenil)pirimidona (0,5 g) e etdxido de sbédio ( a partir de
0,18 g de s6dio) em etanol (25 ml) num vaso sob press8o, a 125°C
durante 24 h. O residuo obtido apés evaporacfio foi dissolvido em
dgua (20 ml), adicionou-se Acido acético para precipitar uma goma
e extraju-se a mistura com cloroférmioco. Por evaporacfo do
extracto obteve-se um produto s6lido que foi recristalizado em
éter obtendo-se o composto do tituleo, 0,07 g, p.f. 95,5-97°C.

Exemplo 24

6-N,N-Bis-(2-hidroxietil)amino-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-
-ona

Aqueceu-se uma solucg8o agitada de 4-cloro-6-hidroxi-2-(2-
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propoxifenil)pirimidina (0,32 g) e dietanolamina (0,4 g) em 1-
-propanol (8 ml) sob refluxo durante 17 h. O residuo obtido apds
evaporag8o fol purificadoe por cromatografia "flash” (silica, 5%
de metanol em <cloroférmio) e o produto principal foi
‘recristalizado em 2Z-propanol obtendo-se o composto do titulo,
0,16 g, p.f. 111-112°C.

Exemplo 25

Preparam~se composic¢les farmacéuticas para administracfo
oral combinando os ingredientes seguintes:

% p/p
6-N"-metilureido-2-(2-propoxifenil)-
pirimidin-4[3H]-ona 0,5 3,0 7,14
2% p/p de lecitina de soja em d6leo
de soja 90,45 88,2 84,41
cera de abelhas e gordura vegetal
hidrogenada 9,05 8,8 8,45

Usam-se, depois, as formulagles para encher cédpsulas individuais

de gelatina mole.
Exemplo 26

Prepara-se uma composicfio farmac@éutica para administrac8o
parentérica, dissolvendo o composto do titulo do Exemplo 15 (0,02
g) em polietilenoglicol 300 (25 ml) com aquecimento. Dilui-se
ent8o esta solucgfo, com &gua, para injecg¢des Ph. Eur. (até 100
ml). A solug8o é ent8o esterilizada por filtrac8o através de um
filtro de membrana de 0,22 micron, e usada para encher

recipientes estéreis que sdo depois fechados.
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REIVINDICAGCSBSES
1 - Processo de preparagiio de um composto de férmula (1):

kn |, (1)

ou de um seu sal farmaceuticamente aceitivel, onde

Rl & alquilo em Cy_g, alcenilo em C, 5, (cicloalquil em
C3_5)(alqui10 en 01_8), fenil{alquilo em 01_6) ou alquilo em C1—6
substituido por 1 a 6 grupos fluoro; e

R2 € algquilo em C1~6’ fenilo, hidroxilo, alcoxilo em cl~6’
halo, -NHCOR®, -NHCONHR?, 5-tetrazolilo, -CO,RS, ciano, -CONRBR?
ou -NR®R® onde RS a R’ sfo, independentemente um do outro,
hidrogénio ou algquilo em Cl—B e R8 e R9 s80, independentemente um
do outro, hidrogénio ou alquilo em Ci-g opcionalmente substituido
por hidroxilo, com a condig8o do dtomo de carbono, adjacente ao

dtomo de azoto, nfo estar substituido por hidroxilo;
caracterizado por compreender:

a) para compostos onde R2 é amino, fazer reagir um composto
de férmula (2):

2 (2)

onde R1 €¢ definido como anteriormente, com um cianoacetato de
alquilo em Cl_s;

b) para compostos onde R2 é hidroxilo, fenilo, alquilo em
Cl—s ou carboxilo, fazer reagir um composto de Fférmula (2)
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definida como atrds, com um composto de Férmula (3):

I
%46
[ (3)
. p11

onde X € um grupo que se despede, Rll é hidroxilo, fenilo,

alguilo em Cl—B ou carboxilo e R10 € um grupo formador de
ésteres;

e) para compostos onde R2 é —NHCORs, fazer reagir um
composto de fdérmula (1), onde RZ & amino, com um agente de
formilac8o ou um agente de alcanoilacfo em 02_7;

d) para compostos onde R2 é —NHCONHR4, onde R4 é alquilo em
01—6’ fazer reagir um composto de férmula (1) onde R2 é amino,
com um isocianato de alquilo em 01—6;

e) para compostos onde R2 é —NHCONHZ, fazer reagir um
composto de fdrmula (4)

| (4)

N NCO

OR

onde R1 é definido como atras, com amoniaco;

f) para compostos onde R2 é halo, hidrolisar um composto de
férmula (5):

SEGUE FORMULA (5)
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O (5)

onde Rl é definido como atras e Y é halo;

£) para compostos onde R2 é —NRSRQ, fazer reagir um
composto de férmula (1) onde RZ 6 halo, com uma amina HNRBR® onde

R8 e Rg s80 definidos como atréas;

h) para compostos onde Rz é -002R5, onde R5 é¢ alquilo em
Cl—S’ fazer reagir um composto de fdérmula (1) onde R2 é

carboxilo, com R50H oﬁde R5 é alquilo em 01—8’ na presencga de um

catalisador dcido;

i) para compostos onde RZ ¢ —CONR6R7, fazer reagir um
composto de férmula (1), onde R2 é —COZR5 onde R5 é alquilo em
C1-8’ com uma amina HNRSR7 onde Rs e R7 s8o definidos como atras;

D) para compostos onde RZ & ciano, desidratar um composto
de férmula (1) onde RZ & -CONH,;

k) para compostos onde R2 é b-tetrazoliloc, fazer reagir um
composto de férmula (1) onde RZ & ciano, com um sal de azida; ou

1) para compostos onde R2 é alcoxilo em 01—6’ fazer reagir
um composto de fdédrmula (1) onde R2 & halo, com um sal de alecdxido

en Cl_s;

e em seguida, opecionalmente, formar um sal farmaceuticamente

aceitdvel.

2 - Processo de acordo com a reivindicac8o 1, caracterizado
por Rl ser alquilo em 02_5.

3 - Processo de acordo com & reivindicagfio 1, caracterizado

por Rl ser alcenilo em C3_5.
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4 - Processo de acordo com a reivindicac8o 1, caracterizado

por R1 ser n-propilo.

4,

5 - Processo de acordo com qualquer das reivindicagBes 1 a
caracterizado por R2 ser fenilo ou alquilo em Cl—S'

6 - Processo de acordo com qualquer das reivindicacdes 1 a

caracterizado por R2 ser hidroxilo, alcoxilo em Cl—B ou halo.

7 - Processo de acordo com qualquer das reivindica¢Ses 1 a
caracterizado por RZ ser —NHCOR3 ou -NHCONHRZ.

8 - Processo de acordo com qualquer das reivindicacBes 1 a
caracterizado por RZ ser S5-tetrazolilo ou —COZRS.

9 - Processo de acordo com qualquer das reivindicacfes 1 a

caracterizado por R2 ser ciano ou —CONR6R7.

10 - Processo de acordo com qualquer das reivindicagfes 1 a
caracterizado por R2 ser -NRSRS.

11 - Processo de acordo com a reivindicag&o 1, caracterizado

por se prepararem os seguintes compostos:

6-amino-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona

B-acetamido-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona

8—propionamido-2—(2—propoxifenil)pirimidin—4[3H]—ona
B-butiramido-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[4H]-ona
B-N’—metilureido—z—(2—propoxifenil)pirimidin—4[3H]-ona

4,6-di~hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina

4-cloro-6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina

8-etilamino~2—(Z—propoxifenil)pirimidin—4[3H]—ona
B-propilamino-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4[3H]-ona

B—(2—hidroxieti1amino)~2—(2—propoxifeni1)pirimidin—4[3H]—ona
6—(3—hidroxipropi1amino)-2—(Z—propoxifenil)pirimidin—4[3H]—ona
4-hidroxi-B-metil-2-(2-propoxifenil)pirimidina

dcido B-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxilico

6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxilato de etilo

6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxamids

4-ciano-8-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina
2~(2—propoxifenil)—8—(1H—tetrazol-5—il)pirimidin—4(3H)—ona
4-etil-6-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina
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4-hidroxi-6-fenil-2-(2-propoxifenil)piramidina
N-metil-6-hidroxi-2~(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxamida
N-etil-B-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxamida
N-propil-B-hidroxi-2-(2-propoxifenil)pirimidina-4-carboxsamida
B-etoxi-2-(2-propoxifenil)pirimidin-4(3H)-ona, ou
6-N,N-bis-(2-hidroxietil)amino-2-(2-propoxifenil)-pirimidin-
~4(3H)-ona ’

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével.

12 - Processo de preparag8o de uma composic8o farmacéutica,
caracterizado por associar um composto preparado de acordo com
qualquer das reivindicagfes 1 a 11, com um portador farmaceutica-
mente aceitével.

Lisboa, 2&AR199)

Por SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES LIMITED
- 0 AGENTE OFICIAL -
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