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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE 2-AMIDO-6-AMINO-8-OXOPURINA, COMPOSIC()ES FARMACEUTICAS,

'USO E PROCESSO DE PREPARO DOS MESMOS".

A presente mvengao refere- -se a derivados de purina, aos
processos para sua preparagao, a composi¢goes contendo-os e ao seu

uso.
Mais particularmente, a presente invengao refere-se ao uso de

~derivados de purina no tratamento de uma variedade de infecgOes virais e

disturbios inflamatc')rios ou imunes, incluindo aqueles em que a modulagéo,

em partlcular agonismo, de Receptores Toll-Like (TLRs) é implicada. Desta
maneira, os compostos da invengdo séo uteis no tratamento de doenga in-
fecciosa tal como Hepatite (por exemplo HCV,-HBV), geneticamente relacio-
nada és_ infecgOes virais, doencgas inflamatdrias tais como asma e artrite, e
cancer. | » _'
Receptores Toll-Like s&o proteinas de trahsm_embfana primarias
caracterizadas por um dominio rico em leucina extrac'elula‘r' e uma cauda
citoplasmica que contdém uma regido conservada nomeada de dominio de
receptor Toll/IL-1 (TIR). Eles sao expressos predominantemente em células

imunes (por exemplo, células dendriticas, linfécitos T, macréfagos, mondci-

tos e células exterminadoras naturais), que servem como uma parte funda-
mental do sistema imune inato. Eles sdo um 'g_rupo de,. receptores de reco-
nhecimento-padréo que ligam-se a padroes moleculares associados ao pa-
tégeno [para revisdes, veja por eXemp'Io, Ulevitc,h, R. J., Nature Reviewé:
Immunology, 4, 512 - 520, 2004 e Akira, S., Takeda, K., e Kaisho, T., Annual
Ver. Immunol., 21, 335-376, 2003]. Seus nomes}d‘e'rivam da h'omologia de
seqliéncia ao gene de Drosophila me/anOgaéter Toll, que foi encontrado em
moscas das frutas para desempenhar um papel fuhdamental protegendo-se
a mosca de infecgdes fungicas [Hoffmann, J. A., Nature, 426, 33-38, 2003].
Ha 11 TLRs que foram identificadosﬂ em sistemas de mamiféro, e outros TLRs
ndo-mamiferos foram encontrados em outros vertebrados. Todos os TLRs

parecem funcionar como um homodimero ou heterodimero no reconheci-

" mento de um especifico, ou grupo de determinantes moleculares especificos,
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presentes em organismos patogénicos incluindo lipopolissacarideos de su-
perficie de célula bacteriana, lipoproteinas, flagelina bacteriana, DNA de
ambos, bactérias e virus, e RNA viral. A resposta celular para ativagao de
TLR envolve a ativagdo de um ou mais fatores de transcrigdo, levando a
producdo e segregacgdo de citocinas e moléculas co-estimuladoras tais como
interferons, TNF-o,, interleucinas, MIP-1 e MCP-1 que contribuem para o exter-
minio e liberagdo da invas&o. patogénica. Ativando-se TLRs com agonistas de
molécula pequena, deve ser possivel induzir ou estimular células imunes
para sobrepor uma resposta imune. -

Derivados de purina sao descritos em EP-A-O 882 727, EP-A-
1 035 123, EP-A-1 043 021, EP-A-1 386 923 e WO 2004/029054. WO
2004/087049 e US 2005/054590 descrevem moduladores de TLR7.

Ha uma necessidade quanto a outros moduladores, especial-
mente agonistas, da atividade do receptor de TLR7, e preferivelmente ago-
nistas que sdo mais seletivos, tém um inicio‘maié rapido de agdo, séo mais
potentes, sdo melhor absorvidos, & mais estaveis, sao mais resistentes ao
metabolismo, tém um ‘efeito de alimento' reduzido, tém um perfil de segu-
ranca melhorado ou tém outras propriedades mais desejaveis (por exemplo,
com respeito a solubilidade ou higroscopicidade) do que os compostos da
técnica anterior. |

Foi agora constatado que derivados de purina de C2-amido sao
modificadores de resposta imune potentes que'agem.seletivamente atraves
da modulacgdo, especialmente agonismo, do receptor de TLR7. Desta manei-

ra, a invengao fornece um composto da formula (1):

A =g 0
N p
Ry~ NN Rea
Y

um tautdmero deste ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou po-

limorfo do referido composto ou tautdbmero, em que:
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R; e R, sdo cada qual independentemente H; Ci.¢ alquila; Cs7
cicloalquila; C1.¢ alquila substituida por 1 a 3 Cs. cicloalquila(s), uma fenila,
uma naftila ou um heterociclo; Cs.; cicloalquila substituida por Ci.¢ alquila;

S(O).Rs; ou heterociclo; ou Ry e R, tomados juntos com o atomo de nitro-

- génio ao qual eles sdo ligados, formam um heterociclo; em que, em cada

exemplo, as referidas alquila, cicloalquila, fenila, naftila e heterociclo sao op-
cionalmente substituidos por 1 a 3 4&tomos ou grupos selecionados a partir
de oxo, halogénio, CFs, CN, R4, OR4, NR4Rs, COR4, CO2Rs, S(O)nRs,

' 5(0):NR4Rs, CONR4Rs € NR,CORs;

Rs é Ci. alquila; Caz cicloalquila;' fenila; naftila; ou heterociclo;
em que as referidas alquila, cicloalquila, fenila, naftila e heterociclo sdo op-
cionalmente substituidos por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de
oxo, halogénio, CF3, CN, Rs, OR4, NR4Rs, COR4, CO2R4, S(O)nRs, S(O)nNR4
Rs, CONR4Rs e NR,CORs; |

R, e Rs sdo cada qual independentemente H; Cy.¢ alquila; Cz7
cicloalquila; Cs.s alquenila; ou Cs.¢ alquinila; ou Rs e Rs, quando ligados ao
mesmo atomo de nitrogénio, formam um heterociclo; em que as referidas
alquila, cicloalquila e heterociclo sao opcionalmente substituidos por 1 a 3
atomos ou grupos selecionados a partir de fenila, ORs, NReR7, S(O)nRe,
S(0),NReR; e NR¢CORy;

Rs e R; sdo independentemente H; Ci alquila; ou Cy.6 alquila
substituida por Ca.7 cicloalquila; ou Re € R, quando ligados aoc mesmo ato-
mo de nitrogénio, formam um heterociclo;

' Rs é H; Cy alquila; Ca.;7 cicloalquila; fenila; naftila; ou heteroci-
clo; em que as referidas alquila, cicloalquila, fenila, naftila e heterociclo sdo
opcionalmente substituidos por 1 a 3 atomos ou 'grupos selecionados a partir
de oxo, halogénio, CF3, CN, fenila, Rs, OR4, NR4sRs, COR4, CO2R4, S(O)nRy,
S(0).NR4sRs, CONR4Rs e NR4CORs;

Rg € R0, COR1o, CO2R10, ou CONR1oR11, € Rga €sta ausente; ou

Rga € R1g, COR1o, CO2R10, ou CONR;oR11, € Rg esta ausente;

Rio € R1; sdo cada qual independentemente H; Ci¢ alquila; Ca.7

cicloalquila; Cy.¢ alquila substituida por 1 a 3 Cs.7 cicloalquila(s), uma fenila,
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uma naftila ou um heterociclo; Ca.; cicloalquila substituida por Cy.e alquila;
fenila; naftila; ou heterociclo; ou Ry € R, tomados juntos com o0 atomo de
nitrogénio ao qual eles s&o ligados, formam um heterociclo; em que em cada
exemplo, as referidas alquila, cicloalquila, fenila, naftila e heterociclo sao op-
cionalmente substituidos por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir
de oxo, halogénio, CF3, CN, Ri2, ORj2, NR12R13, CORy2, CO2R12, S(O)pR1z,
S(O)pNR12R13, CONR;2R13 € NR12CORs3; , ‘

R e Ry sdo independentemente H; C1.¢ alquila; ou Cy.6 alquila

substituida por Ca.; cicloalquila; ou Rz e Rs3, quando ligados ao mesmo a-

tomo de nitrogénio, formam um heterociclo;

Y é uma ligagao direta ou um Cy.4 alquileno;

néo, 1ou2

peéeo0,1ou2
com a condi¢ao que quando Y for metileno e Rs for fenila, em seguida Rs e
R> nédo sejam simultaneamente metila. ' '

O termo "alquila” refere-se a um radical de hidrocarboneto alifa-
tico saturado de cadeia ramificada ou de cadeia linear contendo o numero
especificado de atomos de carbono. Exemplos de radicais de alquila inclu-
em, porém, ndo sdo limitados a, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,
isobutila, sec-butila, terc-butila, n-pentila, isoamila, n-hexila.

O termo "alquenila" refere-se a uma alquila como definido acima,
consistindo em pelo menos dois d&tomos de carbono e pelo menos uma liga-
¢éo dupla de carbono-carbono. .

- O termo "alquinila" se refere a uma alquila como definido acima,
consistindo em pelo menos dois atomos de carbono e pelo menos uma liga-
¢ao tripla de carbono-carbono.

O termo "cicloalquila" refere-se a um anel carbociclico contendo
o nuimero especificado de atomos de carbono. Exemplos de anéis carboci-
clicos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e cicloeptila.

O termo "halogénio” refere-se a fluor, cloro, bromo ou iodo.

O termo "heterociclo" se refere a (i) grupo heterociclico parcial-

mente insaturado ou saturado de 4 a 12 membros em que um a trés atomos
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de carbono sdo substituidos por heteroatomos selecionados a partir de N, O
e S, cujo grupo é monociclico ou policiclico (por exemplo, biciclico ou tricicli-
co), e é opcionalmente fundido, ligado com ponte ou espirénico, e (ii) grupo
heterociclico aroméatico de 5 a 12 membros contendo um a trés heteroato-
mos selecionados a partir N, O e S, cujo grupo é monociclico ou policiclico
(por exemplo, biciclico ou triciclico), e é opcionalmente fundido, ligado com
ponte ou espiranico, e cujo grupo pode ser opcionaimente benzofundido se
monociclico. Quando o heterociclo contém um ou mais atomos de nitrogénio,
os N-6xidos sao incluidos no escopo da invengao. '

Exemplos de grupos heterociclicos parcialmente insaturados ou
saturados incluem, porém, nao sao limitados a, azetidina, pirrolidina, tiazoli-
dina, tetraidrofurano, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina, tetraidro-
pirano, tetraidrotiopirano, dioxano, dioxol, diazepina, diazepano, azabiciclo-
eptano, diazobicicloeptano, azabicicloepteno, azabiciclooctano, diazobiciclo-
octano, oxaazabiciclooctano, azaadamantano, diidroisoindol, octaidropirrolo-
pirazina, octaidropirrolopirrol, decaidropirrolopirrolizina, tetraidroisoxazolopi-
ridina, tetraidroiSoxazolopiridina, tetraidroimidazopiridina, tetraidropirazolopi-
ridina. |

Exemplos de grupos heterociclicos aromaticos incluem, porém,
ndo sao limitados a, tiofeno, pirrol, imidazol, triazol, tetrazol, piridina, pirazol,
pirazina, pirimidina, piridazina, tiadiazina, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol,
isoindol, pirrolopirazina, isoxazolopiridina, imidazopiridina, pirazolopiridina.

Em uma modalidade, Ry é H; Cy.4 alquila; Cs.s cicloalquila; Ci.4
alquila substituida por 1 a 3 Cs.7 cicloalquila(s), uma fenila, ou um heteroci-
clo; Ca. cicloalquila substituida por Cy.4 alquila; S(O).Rs; ou heterociclo; em
que cada exemplo, as referidas alquila, cicloalquila, fenila, e heterociclo séo
opcionalmente substituid‘os por 1 a 3 4&tomos ou grupos selecionados a partir
de oxo, halogénio, CF3, CN, R4, OR4, NR4Rs, CORy, COzR4, S(O)nR4, CONRy
Rs e NR4,COR:s.

Em uma outra modalidade, Ry € H; C4.4 alquila; C4.¢ cicloalquila;
C,.3 alquila substituida por 1 a 3 Ca.; cicloalquila(s); Cs-2 alquila substituida

por uma fenila; Cy.4 alquila substituida por um heterociclo; C4 cicloalquila
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substituida por C1.4 alquila; S(O)zRs; ou heterociclo; em que cada exemplo, as
referidas alquila, cicloalquila, fenila, e heterociclo s&o opcionalmente substi-
tuidos por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de oxo, halogénio,
CF3, CN, R4, OR4, NR4Rs, COR4, CO2R4, S(0)sR4, CONR4Rs € NR4CORG.
Em uma outra modalidade, Ry é H; Ci.4 alquila; Ca¢ cicloalquila;
C.» alquila substituida por 1 a 2 Cs.s cicloalquila(s); C1 alquila substituida por
uma fenila; Ci.4 alquila substituida por um heterociclo; C4s cicloalquila substi-

tuida por Cy.3 alquila; S(O)2Rs; ou heterociclo, em que, em cada exemplo, as

" referidas alquila, cicloalquila, fenila, e heterociclo sdo opcionalmente substi-

tuidos por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de oxo, halogénio,
CF3, CN, R4, OR4, NR4Rs, COR4, CO2R4, S(O)sR4, CONR4Rs € NR4CORs; e
em que, em cada exemplo, o referido heterociclo é selecionado a partir de
pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tetraidropirano, t'etraidrofurano,
dioxano, piridina, pirimidi‘na, pirazina, pirazol, imidazol, isoxazol e tiazol.

Em uma modalidade, Ry é H; Cq.4 anUiIa;'C1-4 alquila substituida
por OR, ou Ca cicloalquila. Em uma outra modalidade, Ry é H, metila, etila,
propila, 2-hidroxietila, 2-metoxipropila, ciclopropiimetila,.

Em uma modalidade, Ry é C.» alquila substituida por 1 a 2 Ca.s
cicloalquila(s); C4 alquila substituida por fenila; SO2Rs; ou heterociclo; em
que, em cada exemplo, as referidas alquila, cicloalquila, fenila, e heterociclo
sdo opcionalmente substituidos por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a
partir de oxo, halogénio, CFs, CN, R4, OR4, NR4Rs, COR4, CO2R4, S(O)nRa,
CONR4Rs e NR4,CORs.

. Em uma outra modalidade, Ry é Cy.2 alquila substituida por 1 a 2
Cas cicloalquila(s); em que as referidas alquila e cicloalquila s@o opcional-
mente substituidas por 1 a 3 4&tomos ou grupos selecionados a partir de oxo,
halogénio, CF3, CN, R4, OR4, NR4Rs, COR4, COzRs, S(O)nR4, CONR4Rs € NR4
CORs. Em ainda uma outra modalidade, Ry é Cy-2 alquila substituida por1a
2 Ca.s cicloalquila(s). |

Em uma outra modalidade, Ry é C,alquila substituida por fenila.

Em uma outra modalidade, R é SO2Rs. ‘

Em uma outra modalidade, R é heterociclo opcionalmente substi-
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tuido por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de oxo, halogénio,
CF3, CN, R4, OR4, NR4Rs, COR4, CO2R4, S(O)nRs, CONR4Rs € NR4CORG.
Em ainda uma outra modalidade, R; é heterociclo opcionalmente substituido
por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de oxo, halogénio, CF3,
CN, R4, ORs, NR4Rs, COR4, CO2R4, S(O)nR4, CONR4Rs € NR4CORs; em que
o referido heterociclo é selecionado a partir de pirrolidina, piperidina, pipera-
zina, morfolina, tetraidropirano, tetraidrofurano, dioxano, piridina, pirimidina,
pirazina, pirazol, imidazol, isoxazol e tiazol.

" Em uma modalidade, R, ¢ H, ou Ci.4 alquila opcionalmente
substituida por OR4. Em uma outra modalidade, Rz € H ou Ci.4 alquila. Em
ainda outra mo_daIidade, R, é H.

Em uma modalidade, Ry e Rz, tomados juntos com o 4tomo de
nitrogénio ao qual eles s&o ligados, formam um heterociclo; em que o referido
heterociclo é opcionalmente substituido por 1 a 3 atomos ou grupos selecio-
nados a partir de oxo, halogénio, CF3, CN, R4, OR4, NR4Rs, COR4, COzR4,
CONR,Rs e NR4,CORs. Em uma outra modalidade, R; e Rz, tomados juntos -
com b atomo de nitrogénio ao qual eles sao |igados, formam um heterociclo
opcionalmente substituido por oxo, halogénio, CF3, CN, R4, ORa.

Em uma outra modalidade, Ry e Rz, tomados juntos com o ato-
mo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam um heterociclo; em que o
referido heterociclo é opcionalmente substituido por 1 a 3 4tomos ou grupos
selecionados a partir de oxo, halogénio, CF3, CN, R4, ORy, NR4Rs, COR.,
CO,R4, CONR4Rs e NR4CORs, e em que o referido heterociclo é selecionado
a partir de azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tiomorfoli-
na, diazepano, tiazolidina, diazobiciclooctano, diazobicicloeptano, octaidro-
pirrolopirrol, decaidropirrolopirrolizina, octaidropirrolopirazina,} e tetraidroiso-
xazolopiridina. |

Em uma outra modalidade, R e Rz, tomados juntos com o nitro-
génio ao qual eles sdo ligados, formam um anel de azetidina, pirrolidina, pi-
peridina, piperazina, morfolina ou tiomorfolina, o referido anel sendo opcio-
nalmente substituido por Ci.4 alquila ou C1.4alcoxiCy.salquila.

Em uma modalidade, Rs é C+.4 alquila ou fenila; em que as refe-
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ridas alquila e fenila sdo opcionalmente substituidas por 1 a 3 atomos ou
grupos selecionados a partir de oxo, halogénio, CF3, CN, R4, OR4, NR4Rs,
COR4, COR4, S(O)nR4, S(O).NR4Rs, CONR4Rs e NRsCOR4. Em uma outra
modalidade, R; & fenila opcionalmente substituida por 1 a 3 atomos ou gru-
pos selecionados a partir de oxo, halogénio, CFs, CN, R4, OR4, NR4Rs,
CORy4, CO2R4, S(O)nR4, S(O)nNR4Rs, CONR4R5 e NR4COR4. Em ainda uma
outra modalidade, Rs é fenila substituida por halogénio ou CFs. Em ainda
uma outra modalidade, Rs é fenila. Em uma outra modalidade, Rs é C.4 al-
quila opcionalmente substituida por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a |
partir de oxo, halogénib, CFa, CN, R4, OR4, NR4Rs, COR4, CO2R4, S(O)nR4,
S(0)nNR4Rs, CONR4Rs e NR4,COR4. Em ainda uma outra modalidade, Rj €
C1.5 alquila opcionalmente substituida por ORs. Em ainda uma outra modali-
dade, R; é metoximetila.

“Em uma modalidade, R4 € H; C14 alquila; Cs.6 cicloalquila; ou Co4
alquinila; em que as referidas alquila e cicloalquila ’séo' opcionalmente substi-
tuidas por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de ORg, NRgRy,
S(0)nRe, S(O)NRsR; e NRgCOR;. Em uma outra modalidade, Rs é H; Ci4
alquila; Cs. cicloalquila; ou Co.4 alquinila; em que a referida alquila é opcio-
nalmente substituida por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de
ORg. Em ainda uma outra modalidade, R4 é H ou Cy.4 alquila. Em ainda uma
outra modalidade, R4 € H ou metila. '

Em uma modalidade, Rs é H ou C1.4 alquila. »

Em uma modalidade, R4 e Rs, quando Iigados ao mesmo atomo
de nitrogénio, formam um heterociclo; em que o referido heterociclo € opcio-
nalmente substituido por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de
fenila, ORs, NRsR7, S(O)nRs, S(O)nNRsR; € NRsCOR;. Em uma outra moda-
lidade, R4 e Rs, quando ligados ao mesmo atomo de nitrogénio, formam pir-
rolidina ou pirazol; em que os referidos pirrolidina ou pirazol sédo opcional- |
mente substituidos por 1 a 3 &tomos ou grupos selecionados a partir de feni-
la, ORs, NRsR7, S(O)nRs, S(O)nNRgR7 e NR¢CORj7.

Em uma modalidade, Rs € H ou C,.4 alquila. Em uma outra mo-

dalidade, Rs € H ou metila.
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Em uma modalidade, R; é H ou Cy.4 alquila. Em uma outra mo-
dalidade, R; é H.

Em uma modalidade, Rg é C1.¢ alquila; Cs.7 cicloalquila; ou fenila;
em que as referidas alquila, cicloalquila e fenila sdo opcionalmente substituidas
por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de oxo, halogénio, CFs,
CN, fenila, Rs, OR4, NR4Rs, COR4, CO2R4, S(O)nR4, S(O)nNR4Rs, CONR4 Rs
e NR,CORs. Em uma outra modalidade, Rg € C1.4 alquila; Ca.¢ cicloalquila; ou
fenila; em que as referidas alquila, cicloalquila, e fenila s&0 opcionalmente
substituidas por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de halogénio,
fenila, ou Ra.

Em uma modalidade, a presente invengao fornece compostos da
formula (1) em que Re & Rio, CORyo, COzR10, 0u CONR1oR11, € Rsa esta au-
sente, para produzir os compostos da férmula (1A)

NH, o

s 9
Moo N>—_—o (1A)
AL
0] RS/Y

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvéto ou polimorfo destes, em que:
R;, Ry, R3, e Y sdo como definidos aqui anteriormente com res-
peito a um composto da férmula (1), incluindo todas as modalidades, e com-
binacdes de modalidades particulares destes;
Em outra modalidade, a presente invencao fornece compostos
da férmula (1) em que Rga € Ryo, COR1, CO2R10, ou CONR1oR+1, € Ry esta

ausente, para produzir os compostos da féormula (IB)

NH,
N
R NT
I N—or,,
N =
Ry N N
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ou um sal farmaceuticamente aceité\)el, solvato ou polimorfo destes, em que:

Ri, Rz, Rz, e Y sao corho definidos aqui anteriormente com res-
peito a um composto da férmula (l), incluindo todas aé modalidades, e com-
bina¢des de modalidades particulares destes;

Em uma modalidade, Rg é H.

Em outra mddalidade, Roa € H. v

Em uma modalidade, Rio é Ci.¢ alquila; Ci.3 alquila- substituida

por uma fenila; fenila; ou heterociclo; em que, em cada exemplo, as referidas

~ alquila, fenila e heterociclo séo opcionalmente substituidos por 1 a 3 4tomos

ou grupOS‘selecionados a partir de oxo, halogénio, CF3, CN, Ri2, OR12, NR12
Ri3, COR12, CO2R12, S(O)pRi2, S(O)pNR12R13, CONR12R13 € NR12 COR13.'

Em uma outra modalidade, Ry € Cy.4 alquila; Cy alquila substitu-
ida por uma fenila; fenila; ou heterociclo; em que, em cada exemplo, as refe-
ridas alquila, fenila e heterociclo sdo opcionalmente substituidos por 1 a 2
atomos ou grupos selecionados a partir de oxo, Ri2 € ORy2.

Em uma modahdade Ri1éHouCi4 alquula

Em uma modalldade Rio e Ry4, tomados Juntos com o atomo de
nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam um heterociclo; em que o referi-
do heterociclo é opcionalmente substituido por 1 a 3 atomos Ou grupos sele-
cionados a partir de oxo, halogénio, CF3, CN, Ri2, ORis2, NR{2R13, COR;2,
COZR1z, S(O)PR1z, S(O)pNR1zR1s, CONR2R13 € NR12CORs.

Em uma modalldade Rio € Ry1, tomados juntos com o atomo de
nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam pirrolidina, plperldlna ou morfoli-
na; em que as referidas pirrolidina, piperidina e morfolina sdo opcionalmente
substituidas por 1 a 3 4tomos ou grupos selecionados a partir de oxo, halo- _
génio, CFs, CN, Riz, ORi2, NRi2R1s, COR12, COzR12, S(O)pRiz, S(O)PNR12
R13, CONR12R15 € NR12CORya. | "

Em uma modalidade, Ri> € H ou C4.4 aiquila. Em uma outra mo-
dalidade, Rz € H ou metila.

Em uma modalidade, R4z é H ou C;.4 alquila.

Em uma modalidade, Y & um C,.4 alquileno. Em uma outra mo-

dalidade, Y é metileno.
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Deve ser entendido que a invengéo abrange todas as combina-
cbes de modalidades particulares da invengdo como descrito aqui anterior-
mente, consistente com a definicdo dos compostos da formuia (1).

Os compostos da invencéo incluem os compostos da formula (1)
e tautdbmeros destes, e sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos ou poli-
morfos dos referidos compostos ou tautdmeros. Em uma outra modalidade,
os compostos da invengdo sdo os compostos da formula (I) e tautdmeros
destes, e sais farmaceuticamente aceitaveis e solvatos dos referidos com-
postos ou tautémeros, em particular, os compostos da formula (I).

Sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da férmula (1)
incluem a adi¢&o de acido e sais de base destes.

Sais de adi¢ao de acido adequados sé@o formados de &cidos que
formam sais nao-téxicos. Exemplos incluem os sais de acetato, adipato, as-
partato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bissulfato/sulfato, borato,
cansilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formato, fumarato, gluceptato,
gliconato, glicuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, hidrocloreto/cloreto, bro-
midrato_/brometo, iodidrato/iodeto, isotionato, lactato, malato, maleato, malo-
nato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato,
oxalato, palmitato, pamoato, fosfato / fosfato de hidrogénio / fosfato de dii-
drogénio, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartarato,
tosilato, trifluoroacetato e xinofoato. _

~ Sais de base adequados sdo formados a partir de bases que
formam sais ndo-toxicos. Exemplos incluem os sais de aluminio, arginina,
benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnésio,
meglumina, olamina, potassio, sédio, trometamina e zinco.

Hemissais de acidos e bases podem da mesma forma ser for-
mados, por exemplo, sais de hemissulfato e hemicalcio.

Para uma revisdo sobre sais adequados, veja Handbook of
Pharmaceutical Salts, Properties, Selection and Use por Stahl e Wermuth
(Wiley-VCH, 2002), incorporados aqui por referéncia.

Os compostos da invengdo podem existir em uma quantidade

continua de estados solidos variando de completamente amorfo a comple-
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tamente cristalino. O termo 'amorfo' se refere a um estado no qual o material
necessita de uma longa faixa de ordem no nivel molecular e, dependendo da
temperatura, pode exibir as propriedades fisicas de um sélido ou um liquido.
Tipicamente, tais materiais ndo produzem padrdes de difracao de Raios X
distintivos e, enquanto exibindo as propriedades de um sdlido, sé&o mais for-
malmente descritos como um liquido. Ao aquecer, uma mudanca de proprie-
dades solidas para liquidas ocorre a qual é caracterizada por uma mudanca
de estado, tipicamente segunda ordem (‘transi¢do vitrea). O termo ‘cristalino’
refere-se a uma fase sélida na qual o material tem uma estrutura interna or-
denada regular no nivel molecular e produz um padrao de difragdo de Raios
X distintos com picos definidos. Tais materiais quando aquecidos suficiente-
mente exibirdo da mesma forma as propriedades de um liquido, porém a
mudanga de sélido para liquido é caracterizada por uma mudanca de fase,
tipicamente primeira ordem (‘ponto de fus&o'). ‘

Os compostos da invengdo podem da mesma forma existir em
formas solvatadas e ndo solvatadas. O termo 'solvato’ é empregado aqui
para descrever um complexo molecular que compreende o composto da in-
vengdo e uma ou mais moléculas de solvente farmaceuticamente aceitaveis,
por exemplo, etanol. O termo 'hidrato' é empregado quando o referido sol-
vente for agua. , ’ '

Um sistema de classificagdo atualmente aceito para hidratos or-
ganicos é aquele que define sitio isolado, canal, ou hidratos coordenados de
metal-ion - veja Polimorphism in Pharmaceutical Solids por K. R. Morris (Ed.
H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995), incorporado aqui por referéncia. Hidra-

tos de sitios isolados s&o hidratos em que as moléculas de dgua sao isoladas
do contato direto uma com a outra por intervengao de moléculas organicas. Em
hidratos de canal, as moléculas de agua encontram-se em canais de treliga on-
de elas estdo préximas as outras moléculas de agua. Em hidratos coordena-
dos de metal-ion, as moléculas de agua séo ligadas ao fon de metal.
Quando o solvente ou agua é firmemente ligado, o complexo
terd uma estequiometria bem definida independente da umidade. Quando,
entretanto, o solvente ou agua for fracamente ligado, como em solvatos de
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canal e compostos higroscépicos, o teor de agua/solvente serd dependente
da umidade e condigbes de secagem. Em tais casos, nao estequiometria
sera a norma.

Os compostos da invengdo podem da mesma forma existir em
complexos de multicomponente (diferentes de sais e solvatos) em que o
farmaco e pelo menos um outro componente estao presentes em quantida-
des estequiométricas ou ndo estequiométricas. Complexos deste tipo inclu-
em clatratos (complexos de inclusdo de farmaco-hospedeiro) e co-cristais.
Os ultimos sao tipicamente definidos como complexos cristalinos de compo-
nentes moleculares neutros que sao ligados juntos ou através de interagoes
nao-covalentes, porém podem da mesma forma ser um complexo de uma
molécula neutra com um sal. Co-cristais podem ser preparadbs por cristali-
sacdo de fusdo, por recristalisagdo de solventes, ou por moagem fisica dos
componentes juntos - veja Chem Commuh, 17, 1889-1896, por O. Almars-

son e M. J. Zaworotko (2004), incorporado aqui por referéncia. Para uma

revisdo geral de complexos de multicomponente, veja J Pharm Sci, 64 (8),

1269-1288, por Haleblian (agosto de 1975), incor'porado aqui por referéncia.
Os compostos da invengao podem da mesma forma existir em
um estado mesomorfico (mesofase ou cristal liquido) quando submetidos as
condicdes adequadas. O estado mesomorfico é intermediario entre o verda-
deiro estado cristalino e o verdadeiro estado li’quido (fusé@o ou solugdo). Me-
somorfismo surgindo como o resultado de uma mudanga na temperatura €

descrito como ‘termotropico’ e aquele que resulta da adi¢gdo de um segundo

* componente, tal como agua ou outro solvente, é descrito como ‘liotr6pico’.

Compostos que tém o potencial de formar mesofases liotropicas sdo descri- .

~ tos como ‘anfifilicos’ e consistem em moléculas que possuem um grupo ca-

bega polar iénico (tal como -COONa*, -COOK", ou -SO3z'Na™) ou nao-idnico
(tal como -N'N*(CHa)s). Para mais informagéao, veja Cristals and Polarizing

Microscope por N. H. Hartshorne e A. Stuart, 4% Edicdo (Edward Arnold,

1970), incorporado aqui por referéncia.
Quando indicado, assim chamados 'pro-farmacos’ dos compos-

tos da formula () estdo da mesma forma dentro do escopo da invengao.
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Desse modo, certos derivados de compostos da férmula () que podem ter
pouca ou nenhuma atividade farmacoldgica sozinhos podem, quando admi-
nistrados no ou sobre o corpo, ser convertidos em compostos da férmula (1)
tendo a atividade desejada, por exemplo, por divisdo hidrolitica. Tais derivédos

sdo referidos como 'farmacos'. Outra informagao no uso de pré-farmacos pode

ser encontrada em Pro-drugs as Novel Delivery Sistems, Vol. 14, ACS Sym-

posium Series (T. Higuchi e W. Stella) e Bioreversible Carriers in Drug De-
sign, Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical

Association), ambos incorporados aqui por referéncia.

Pro-farmacos de acordo com a invengao pbdem, por exemplo,
ser produzidos substituindo-se funcionalidades apropriadas presentes nos
compostos da férmula (1) com certas porgdes conhecidas por aqueles versa-
dos na técnica como 'pré-porgdes’ como descrito, por exemplo, em Design of
Prodrugs por H. Bundgaard (Elsevier, 1985), incorporado aqui por referéncia.

Alguns exemplos de pré-farmacos dé acordo com a invengao
incluem ’

(i) onde o composto da férmula | contém uma funcionalidade de
acido carboxilico, um éster deste, por exemplo, um composto em que o hi-
drogénio da funcionalidade de acido carboxilico do composto da formula (1) €
substituido por (C4-Cs)alquila; e |

(ii) onde o compdsto da férmula (l) contém uma funcionalidade
de amina primaria ou secundaria, uma amida deste, por exemplo, um composto
em que, como pode ser o caso, um ou ambos hidrogénios da funcionalidade de
amina do composto da férmula (1) é/s@o substituido(s) por (C4-Cso)alcanoila.

Outros exemplos de grupos de substituigdo de acordo com 0s
exemplos anteriores e exemplos de outros tipos de pro-farmacos podem ser '
encontrados nas referéncias anteriormente mencionadas. Além disso, certos
compostos da férmula (I) podem sozinhos agir como pré-farmacos de outros
compostos da formula (1).

Especificamente, os compostos da presente invengédo da formula
(I) em que Rg é como aqui definido, diferente de H, e R, esta ausente (isto

é, compostos da férmula (IA)), podem ser convertidos em compostos da
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férmula () em que Rg é H e Rg, esta ausente por meio de agbes metabodlicas
ou solvélise. Adicionaimente, os compostos da presente invencgao da férmula (1)
em que Rg estd ausente e Rgs € como aqui definido, diferente de H (isto
é compostos da férmula (IB)), podem ser convertidos em compostos da for-
mula (1) em que Ry esté ausente e Rq, € H por agdes metabdlicas ou solvolise.

Da mesma forma, inclux’dos dentro do escopo da invengao séo
metabdlitos de compostos da férmula (1), isto é, compostos formados in vivo
sob administragao do farmaco. Alguns exemplos de metabdlitos de acordo
com a invengao incluem: ,

(i) onde o composto da férmula () contém um grupo metila, um
derivado de hidroximetila deste (-CH3 -> -CH,OH):
| (ii) onde o composto da férmula (I) contém um grupo alcdxi, um
derivado de hidréxi deste (-OR -> -OH);

(iii) onde o composto da férmula (l) contém um grupo amina ter-
ciaria, um derivado de amina secundaria deste (-NR;Rz -> -NHR; ou -NHRy);

(iv) onde o composto da férmula (1) contém um grupo amina se-
cundaria, um derivado primario deste (-NHR; -> QNHg);

(v) onde o composto da formula (I) contém uma porgao de fenila,
um derivado de fenol deste (-Ph -> -PhOH); e

(vi) onde o composto da férmula (1) contém um grupo amida, um
derivado de &cido carboxilico deste (-CONH, -> COOH).

Os compostos da formula (1) contendo um ou mais atomos de
carbono assimétricos podem existir como dois ou mais estereoisdbmeros.
Onde um composto da férmula () contém um grupo alquenila ou alquenile-
no, isdmeros cis/trans geométricos (ou Z/E) sdo possiveis. Onde isbmeros
estruturais sé‘o interconversiveis por meio de uma barreira dé baixa energia, |
isomerismo tautomérico (‘tautomerismo') pode ocorrer. Isto pode tomar a
forma de tautomerismo de préton em compostos da férmula (l) contendo, por
exemplo, um grupo imino, ‘ceto, ou oxima, ou assim chamado tautomerismo
de valéncia em compostos contendo uma porgdo aromatica. Segue que um
Unico composto pode exibir mais do que um tipo de isomerismo.

Em particular, um composto da férmula (IA) em que Rg é H é 0
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tautdmero do composto da férmula (IB) em que Rg, € H:

NH2 ' NHz.
H _
R, NN R, N N
rll | _ >=o | | \>—0H
Ry NTN Ry NN
o) Y o Y

R/

3

r/

3
(1A) ' (1B)

Incluidos no escopo da presente invengao estao todos os este-
reoisémeros, isbmeros 'geométricosAe formas tautoméricas dos compostos
da formula (1) e sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos ou derivados
destes (como aqui anteriormente definido), incluindo compostos que exibem
mais do que um tipo de isomerismo, e misturas de um ou mais destes. Da
mesma forma incluidos estao sais de base ou de adi¢éo de acido em que 0
contra-ion é oticamente ativo, por exemplo, d-lactato ou Ilisina, ou. racémico, -
por exemplo, ditartarato ou dl-arginina.

Isémeros cis/trans podem ser separados por técnicas conven-
cionais bem-conhecidas por aqueles versados na técnica, por exemplo, cro-
matografia e cristalizagéo fracionaria. ‘

Técnicas convencionais para a preparagao / isolamento de enan-

~tibmeros individuais incluem sintese quiral de uma resolugao ou precursor

opticamente puro do racemato (ou o racemato de um sal ou derivado) empre-
gando, por exemplo, cromatografia liquida de alta pressao quiral (HPLC).

A presente invengdo da mesma forma inciui todos os compdstos_
isotopicamente rotulados farmaceuticamente aceitaveis da formula (I) em
que um ou mais atomos s&o substituidos por atomos tendo 0-mesmo nume-
ro atébmico, porém, um numero de massa ou massa atémica diferente do
nimero de massa ou massa atdmica que predomina na natureza.

Compostos representativos da férmula (1) incluem os compostos
dos Exemplos 1, 2, 4, 5, 6, 33, 132, 142, 222, 226, 227, 229, 244, 250; e sais
farmaceuticamente aceitaveis, solvatos ou derivados destes.

Nos processos gerais, € esquemas que seguem: AcOH é acido
acético: DCM é diclorometano; THF é tetraidrofurano; DEAD é dietilazodicar-
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boxilato; DIAD é diisopropilazodicarboxilato, WSCDI é cloridrato de 1-(3-dime-
tilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; DCC é N,N'-dicicloexilcarbodiimida; HOAT
é 1-hidréxi-7-azabenzotriazol; HOBt é hidrato de 1-hidroxibenzotriazol; HBTU
é hexafiuorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N', N-tetrametilurénio; PyBrOP
é hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfénio; BOP é hexafluorofos-
fato de benzotriazol-1-il-Oxi-tris(dimetilamino)fosfénio; CDI é 1,1'-carbonil-

diimidazol; T3P é timidina -3'-fosfato.

Os compostos da férmula (1) podem ser preparados por qualquer
processo empregado para preparar os compostos analogos.

Os compostos da férmula (1) em que Rg é H e Rg, esta ausente,
ouRga éH e Rg esta ausente, podem ser preparados como descrito no Es-
guema 1, em que R{ a Rs e Y sdo como definidos acima, exceto que Y é di-

ferente de uma ligacéo simples quando Rjs for fenila, naftila ou heterociclo.

Esquemal
NH,

NN

N\

cl /‘j: 2, I/ﬁi >

. )\ Cl)\N/ ,\{
R Y-R
)Nl\ P Ny oA (Ilia) ™ 3

cl N

) —
0 /(H;ré 3 | lc>

)

)j: NH,
>=° é) /ﬁi >=o NlJ\IN}—Br
® ' Cl)\N/ N

Y-R,

(Vi) (VB o v

f)
Z = alquila, fenila, r;tila\ ' NH,



10

15

20

25

30

18

A sintese anterior do intermediario cloropurina (V1) [etapas a) - )] é
baseada em uma modificacdo da rotina descrita em BioOrg. Med. Chem.
Letts., 2003, 11, 5501-5508, incorporado aqui por referéncia.

a) Dicloropurina comercialmente diSponivel () pode ser alqui-
lada com um grupo alquila suportando um grupo de partindo apropriado (por
exemplo, halogénio ou éster de sulfonato) para produzir tipicamente uma
mistura do purinas anUiladas N7 e N9 (llla) e (llib). Estas podem ser sepa-

radas por recristalizagdo de um solvente adequado tal como etanol ou meta-

" nol ou por cromatografia de silica-gel. Alternativamente, reagéo de (ll) com

um alcool primario ou secundario na presen¢a de um azodicarboxilato ade-
quado (DEAD ou DIAD) e uma alquil ou aril fosfina (por exemplo, PPhs or
PBug) em um solvente adequado (por exemplo, THF) empregando-se o0 me-
todo de Tetrahedron, 2000, 56, 7099-7108 e Tetrahedron, 2002, 58, 9889-
9895 (ambos incorporados aqui por referéncia) prdduziré predominantemen-
te a purina N9 alquilada (llla). - n |

b) - ¢) Tratamento de (llla) com gas de améOnia em um solvente
adequado tal como agua ou etanol em um vaso de reagéo de ago inoxidavel
préssurizado pode fornecer aminopurina (IV) que pode ser halogenada com
uma fonte de halogénio adequada, tipicamente Br2, em um solvente ade-
quado tal como AcOH, tetracloreto de carbono ou DCM para produzir os 8-
bromopurina (V). '

d) Bromopurina (V) pode ser em seguida hidrolisada sob condi-
¢Oes acidas ou basicas, tipicamenté com &cido cloridrico, em um solvente
adequado tal como butanol, para produzir a 8-oxo purina (VI).

e) A 8-oxo purina (V1) pode ser em seguida carbonilada sob uma
atmosfera de CO, tipicamente 345-1379 kPa (50-200 psi), em um solvente ’
adequado, por exemplo, um alcool ZOH, tal como etanol, na presenca de um
catalisador de paladio adequado, tal como PdCl,, Pd(PPhs)s ou Pd(dppf)-Cla,
e uma base tal como carbonato de sddio ou potassio para produzir o éster
de purina éster (VII).

f) O éster (VIl) é empregado como um material de partida para

sintese de amida () aquecendo-se com um amina apropriada HNR;Rz, liqui-
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da ou em um solvente adequado tal como um &lcool inferior (por exemplo,
eta\__nol, propanol, butanol), opcionalmente em um vaso de reagao pressuri-
zado. A evaporacdo da amina em excesso e/ou solvente sob pressao redu-
zida fornece a amida (I) que pode opcionalmente ser purificada por recristali-
zacdo de um solvente adequado ou por purificagao cromatografica. A amina
empregada nesta etapa esta comercialmente disponivel ou pode ser prepa-
rada por métodos conhecidos por aqueles versados na técnica.
Alternativamente, os compostos da invengdo em que Rg é He

Rea esta ausente, ou Rgs € H e Ry esta ausente, podem ser preparados co-

Mo segue.
Esquema?2
' NH, NH, NH,
XN XN h) NN
)L)I%OH 9, /le P S—oH  —— o I):[ H—oH
HNT NN Ha”” N7 N NN
(viny (1X) ° (X)
NH, NH, .
H N
N N
)|\ _ >= % h) Z0 L N>=O
Ha”” N N N
Y-R o Y-R,

(Vi)

/
Z = alquila, fenila, naftila
NH,
H
A1 N/&N>=o
N ‘ A
R2” W)\N N
) Y-R,

0

g) 2,6-diamino-8-purinol (Vi) comercialmente disponivel pode
ser halogenada sob uma variedade de condigdes (por exemplo, dilodometa-
no e isoamilnitrito na presenca de uma fonte de cobre (l) em um solvente
adequado tal como THF para Hal=I) para produzir o purinol halogenado (1X).
Métodos para realizar esta transformacéo sdo descritos em BioOrg. Med.
Chem., 2001, 9, 2709-2726 e BioOrg. Med. Chem., 2002, 10, 3555-3564,
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incorporados aqui por referéncia.

h) - i) Composto (IX) pode em seguida, ser carbonilado como
descrito no Esquema 1, etapa e) para produzir (X) que pode ser em seguida
alquilado como descrito no Esquema 1, etapa é), para produzir éster (VII).
Alternativamente, estas etapas podem ser revertidas para produzir (XIl) e em
seguida (VII).

j) Ester (VII) é, em segu1da convertldo em amida (l) como des-

crito no Esquema 1, etapa f).
Uma sintese alternativa de (XII) é fornecida no Esquema 3 aba|xo.

Esquema 3
cl ci cl
o NZ | NO, ' -NO, ) "0 N7 | NH,
/U\N)%N Cl /U\ )\ f\{H - )I\N*\N T\{H
H v Y-R H "~ YR
o (XIV) ’ xV) 3
m)
o cl o cl
N
N N n) .0 NZ N\
S>on .2 r >on .M [ D—on
)\ >_ HN X ’\{>— )]\N)\\N N
. Y-R
Xvil) YR, : XVl YR, _ (xw) :
l ) |
NH,

/k \>—0H

V. R,
)

k) (XHI) (preparado de acordo com J. Org. Chem., 1975 40(21),
3141-3142, mcorporado aqui por referenma) sofre deslocamento de cloro
com uma amina adequada RsYNH,, liquida ou em um solvente adequado tal
como um alcool inferior (por exemplo, etanol, propanol, bUtandI), opcional-
mente em um vaso de reagdo pressurizado. Evaporagéo da amina em ex-
cesso e/ou solvente sob pressdo reduzida fornece a amina (XIV) que pode

opcionalmente ser também purificada por recristalizagao de um solvente a-
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dequado ou por purificagdo cromatografica. Métodos para realizar esta trans-
formacéo sdo descritos em BioOrg. Med. Chem., 2001, 9, 2709-2726.

' ) - m) O grupo nitro (XIV) pode, em seguida, ser reduzido, por
exemplo, empregando-se Ra-Ni em um solvente adequado tal como um al-
cool inferior (por exemplo, etanol, propanol, butanol) sob uma atmosfera de
hidrogénio, tipicamente 345-1379 kPa (50-200 psi) para produzir a diamino-
pirimidina (XV) que pode, em seguida, ser convertida para o purinol (XVI)
com uma fonte adequada de CO ativado, tal como carbonildiimidazol, fosgé-
nio, trifosgénio ou carbonato de dietila. ' ,

n) - p) Hidrdlise da fungao de acétamida de (XVI) produz o 2-
aminopurinol (XVIl) que pode, em seguida, ser halogenado como descrito no
Esquema 2, etapa g), e o grupo 6-Cl removido por amdnia como descrito no
Esquema 1, etapa b) para produzir (XI1).

Uma outra sintese de (XIl) é fornecida ho Esquema 4 abaixo.

Esquema 4
' NH, NH,
NC :
N )\\ | \>_OH )% | >-OH
H N \ HNT N7 N i
Y-R, Y-R, Y-R,
(XIX) (XX) )

q) (XIX) (preparado de acordo com Org. BioMol. Chem., 2003, 1,
1354-1365, incorporado aqui por referéncia) é convertido em diaminopurinol
(XX) empregando-se um reagente adequado tal como guanidina.

r) (XX) é, em seguida, halogenado para (XIl) empregando-se o
método descrito no Esquema 2, etapa g).

Alternativamente, os compostos da invencdo em que Rg é H e

Roa €sta ausente, ou Rea € H e Ry esta ausente, podem ser preparados de

acordo com o Esquema 5 como segue.
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Esquema5b
NG NH, s) NC Ny -OFt 1) NC N
e X — WA
NC” “NH, Y< HN
2 NC NH, HzN/ R, 2 \Y R,
(XX1) (XXI1) (XXIN)
NH, NH, ,
N7 N . N7 N NC.__N
A\ N\ v
MeO \JIN}_ OMe <—“L ol \)I,\?_ Br ; ' I \>_Bf
MeO N \ clI— N \ H,N l\{
OMe Y-R, Cl Y-Ry Y-R,
(XXVI) (XXV) (XXIV)
X)
NH, _NHz NH, .
_ N
N)IN y) NP N z) R N¥ \
M S—on — N oy —* U [ D—on
MeO \N ,\{>_ HO \n/k\N I I\{>— o N \N I\{
o) Y-R; . Y-R, o Y-R,
(XXVII) A (XXVIN) )]

s), 1), u) (XXIV) (preparado de acordo com Org. BioMol. Chem.,
2003, 1, 1354-1365, incorporados aqui por referéncia) é preparado de malo-
nonitrila em 3 etapas. Na etapa t), uma faixa de Y-R3 é introduzida para pro-
duzir o composto XXIll, que é em seguida bromado na 2 posi¢ao para pro-
duzir XXIV, por exemplo empregando-se agua de bromo ou N-bromossu-
cinimida como a fonte de bromo. |

v) XXIV é, em seguida, reagido com.um reagente adequado que
produz um derivado de purina de triclorometila C2-substituido XXV. Reagentes
adequados incluem triclorometilacetimidato, tricloroacetonitrila ou triclorometila-
cetamidiné. Para um exemplo do uso do grupo triclorometila como um éster
mascarado veja Madding e outros, J. Heterocyclic Chem., 1987, 5681.

w) XXV é, em seguida, tratado com um alcoxido em temperatufa
elevada que simultaneamente converte o grupo triclorometila em um ortoéster,
e 0 atomo de bromo em um grupo alcéxi para produzir XXVI. Alcoxidos ade-
quados incluem metéxido de sédio, etéxido de sodio e propdxido de sédio.

x) XXVI 'é, em seguida, tratado com um acido forte que simulta-
neamente converte o ortoéster em um éster de acido carboxilico e o grupo

metdxi de XXVI em um grupo hidréxi. O grupo éster do produto XXVII é o
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mesmo como o grupo ortoéster contido no material de partida XXVI. Acidos
adequados incluem acidos minerais HCI, HBr, H2SO,4 e HNOs.

y) XXVII é, em seguida, hidrolizado para produzir o acido carbo-
xilico XXVIII. Condi¢des de hidrélise adequadas incluem alcali forte NaOH,
KOH, LiOH ou qualquer outro método de hidrélise de éster adequado conhe-
cido por aqueles versados na técnica. Veja, por exemplo; aqueles descritos
em ‘Protective Gfoups in Organic Synthesis’ por Theodora W Green e Peter
G M Wuts, terceira edicéo, (John Wiley e Sons, 1999), em particular capitulo
7, paginas 494-653 (" Protection for the Amino Group"), incorporado aqui por

referéncia, que da mesma forma descreve métodos para a hidrélise de tais

- grupos.

z) XXVIll é, em seguida, acoplado sob condi¢cbes de formagao
de amida com aminas RiR2NH para produzir o produto amidas I. Condigbes
de formagdo de amida adequadas incluem a formagdo de uma fungao de
acila ativada que reage com a amina R,R2NH para- produzir o produto ami-
das. Fungbes de acila ativadas podem ser geradas diretamente in situ a par-
tir do &cido XXVIII com, por exemplo, CDI, DCQ BOP, WSCDI, HBTU, T3P,
PyBrOP, ou qualquer outro reagente de ativagdo conhecidos por aqueles
versados na técnica.

Métodos para preparar compostos de férmula (I) que séo pro-
farmacos de outros compostos de formula () em que Rg é H e Rg, esta au-
sente, ou Ry, é H e Rg estd ausente, sdo mostrados no Esquema 6 abaixo.

Esquema 6

NH
NH, | . Ry
H LG N2,
R, N X N . RY/R%? T1 NI N "0
| | >=° — N Z~N '\
R 2/N N/ N\ . base - R; N \Y ?a
Y o /
© R/ Ra

3

Reacdo de compostos origem ativos de férmula () com um rea-
gente que caracteriza o grupo Rg ou Rea ligado a um grupo de partida ade-

quado na presenga de uma base adequada fornece derivados de pro-droga.



10

15

20

24

de férmula (1). Reagentes adequados incluem mas nao estéo limitados a ha-
letos de alquila, cloretos acidos, cloroformiatos e cloretos de carbamoila
mostrados abaixo.

RY/R> | Q 2 i 1
Hal” Cl)J\R,o cn/u\o o SN

I
R10

Bases adequadas incluem trietilamina, diisopropiletilamina, car-

. bonato de potéssio, carbonato de césio, hidreto de sédio e n-butillitio. Uma

faixa de solventes pode da mesma forma ser empregada para realizar esta
transformacao, incluindo mas nao-limitada a THF, acetonitrila, dimetilforma-
mida, diclorometano e éter de dietila. A escolha especifica de ambos solvente e
base pode influenciar a regiosseletividade da reagédo de alquilagdo/acilagao,
isto &, se o grupo de reagao ¢ anexado ao atomo de O (Rga) Ou ao atomo de
N (Rg). Por exemplo, a reagcdo de uma molécula origem com cloroformiato de
etila na presenga de trietlamina em DCM produzira predominantemente aci-
lacéo de O.

Sera apreciado por aqueles versados na técnica que certos pro-
cedimentos descritos nos esquemas para a preparagao de compostos de
formula () ou intermediarios destes podem néo ser aplicaveis a alguns dos
possiveis substituintes. .

Sera também apreciado por aqueles versados na técnica que
pode ser necessdrio ou desejavel realizar as transformagoes descritas nos
esquemas em uma ordem diferente daquela descrita, ou modificar uma ou
mais das tfansformagées, para fornecer o composto desejado de férmula (1).

Seréa ainda também apreciado por aqueles versados na técnica

que pode ser necessario ou desejavel em qualquer estagio na sintese de

25

compostos de férmula (I) proteger um ou mais grupos sensiveis na molécula
para prevenir as reagOes laterais indesejaveis. Em particular, pode ser ne-
cessario ou desejavel proteger grupos aminas. Os grupos protetores empre-
gados na preparagdo de compostos de férmula (l) podem ser empregados
de maneira convencional. Por exemplo, veja aqueles descritos em ‘Protecti-
ve Groups in Organic Synthesis’ por Theodora W Green e Peter G M Wuts,
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 terceira edigéo, (John Wiley e Sons, 1999), em particular capitulo 7, paginas

494-653 ("Protection for the Amino Group"), incorporado aqui por referéncia,
que da mesma forma descreve métodos para a remogéo de tais grupos.

Os compostos de formula () e seus sais farmaceuticamente a-
ceitaveis, solvatos e polimorfos sao Uteis porque eles tém atividade farmaco-
l6gica em animais, incluindo seres humanos. Mais particularmente, eles sao
Uteis no tratamento de um distdrbio em que a modulagéo, especialmente
agonismo, de TLR7 é implicada. |

Em um aspecto, os compostos da invengdo sédo uteis no trata-

~mento de infecgdes causadas por um adenovirus, um herpesvirus (por e-

xemplo, HSV-I, HSV-Il, CMV, ou VZV), a poxvirus (por exemplo, um orto-
poxvirus tal como variola ou vacinia, ou molusco contagioso), um picornavi-
rus (por exemplo, rinovirus ou enterovirus), um ortomixovirus (por exemplo,
virus influenza), um paramixovirus (por exemplo, virus parainfluenza, virus
da cachumba, virus do sarampo, ou virus sincicial respiratorio (RSV)), a co-
ronavirus (por exemplo, SARS), um papovavirus (por exemplo, papilomavi-
ros, tais como aqueles que causam verrugas genitais, verrugas comuns, ou
verrugas plantares), um hepadnavirus (por exemplo, virus da hepatite B), um
flavivirus (por exemplo, virus da hepatite C ou virus da Dengue), um retrovi-
rus (por exemplo, um lentivirus tal como HIV) ou um filovirus (por exemplo,
virus ebola ou virus marburg).

Em outro aspecto, os compostos da invengdo sio Uteis para tra-
tar tumores ou canceres que incluem mas nao limitados a carcinomas, sar-
comas, e leucemias, por exemplo, carcinoma de célula escamosa, carcino- -
ma de célula renal, sarcoma de Kaposi, melanoma, carcinoma de célula re-

nal, leucemia mielogenosa, ceucemia linfocitica crénica, mieloma muitiplo,

30

Em ainda outro aspecto, os compostos da invengdo sdo Uteis
para tratar infecgdes bacterianas, flngicas e protozoarias que incluem mas
ndo limitados a infecgbes causadas por bactérias do género Escherichia,
Enterobacter, Salmonella, Staphyllococcus, Klebsiella, Proteus, Pseudomo-

nas, Streptococcus, Chlamydia; ou infecgdes fungicas tais como candidiase,



10

15

20

25

30

26

aspergilose, histoplasmose, meningite criptococica.

Em ainda outro aspecto, os compostos da invengdo sdo Uteis
para tratar doencas mediadas por Th2 (veja, por exemplo, Dabbagh e ou-
tros, Curr Opin Infect Dis 2003, 16: 199-204, inCorporado aqui por refe'rén-
cia), incluindo mas nao-limitadas a doengas atépicas, tal como dermatite a-
tépica ou eczema, eosinofilia, asma, alergia, rinite alérgica.

Em ainda outro aspecto, os compostos da invengao sao uteis no
tratamento de doengas auto-imunes. |

Adequadamente, a invengéo fornece um composto de formula (1)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou derivado deste para uso
como um medicamento.

A invencao também fornece um composto de férmula (1) ou um |
sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou derivado deste, para o tratamen-
to de um disturbio no qual a modulacéo de receptor de TLR7 é implicada.

A invencao também fornece um compoéto de férmula (1) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato ou derivado deste, para o tratamento de
uma infeccdo virdtica, tumores ou cancer, ou uma doenga mediada por Th2.

A invengdo também fornece o uso de um composto de férmula
(1) ou de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou derivado deste, na

fabricagdo de um medicamento para o tratamento de um disturbio no qual a

" modulacéo de receptor de TLR7 é implicada.

A invengdo também fornece um método de tratamento de um
disturbio ou doenga em que a modulagdo de receptor de TLR7 € implicada,
que compreende administrar a um individuo em necessidade deste (por e-
xemplo, um mamifero, incluindo seres humanos) uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um composto de férmula (1) ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, solvato ou derivado deste.

Os compostos da invengao podem ser administrados como pro-
dutos cristalinos ou amorfos. Eles poderh ser obtidos, por exemplo, como
tampdes solidos, pds ou peliculas por métodos tal como precipitacao, crista-
lizacdo, secagem por congelamento, secagem por atomizagao ou secagem

evaporativa. Secagem em microondas ou radiofreqiiéncia pode ser empre-
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gada para este propésito.

Eles podem ser administrados sozinhos ou em combinagao com
um ou mais outros compostos da invengao ou em combinagdo com um ou
mais outros farmacos (ou como qualquer combinagao destes). Geralmente,
eles serdao administrados como uma formulagdo em associagao com um ou
mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis. O termo 'excipiente’ é aqui
empregado para descrever qualquer ingrediente exceto o(s) composto(s) da
invengdo. A escolha do excipiente dependerd em uma grande escala de fa-

tores tal como o modo particular de administragéo, o efeito do excipiente so-

“bre a solubilidade e estabilidade, e a natureza da forma de dosagem.

Composigdes farmacéuticas adequadas para a liberacao de com-
postos da presente invengdo e métodos para sua preparagao ficarao faciimente
evidentes por aqueles versados na técnica. Tais composicdes e métodos
para sua preparagdo podem ser encontradas, por exemplo, em Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 19° Edigéo (Mack Publishihg Company, 1995),

incorporados aqui por referéncia. _

Os compostos da invengéo podem ser administrados oralmente.
Administracdo oral pode envolver degluticdo, de forma que o composto entre
no trato gastrointestinal, e/ou administragdo bucal, lingual ou sublingual pela
qual o composto entra no fluxo de sangue diretamente da boca.

Formulagdes adequadas para administragéo oral incluem siste-
mas solidos, semi-sélidos e liquidos tais como comprimidos; capsulas maci-
as ou duras que contém multi- ou nano-particulados, liquidos, ou pds; pasti-
lhas (incluindo cheias de liquido); mastigaveis; géis; formas de dosagem de
disperséao rapida; peliculas; évulos; sprays; € emplastros mucoadesivos/ bu-
cais.

Formulagdes liquidas incluem suspensdes, solucdes, xaropes €
elixires. Tais formulagbes podem ser empregadas como cargas em capsulas
macias ou duras (feitas, por exemplo, de gelatina ou hidroxipropilmetilcelulo-
se) e tipicamente compreende um veiculo, por exemplo, agua, etanol, polieti-
leno glicol, propileno glicol, metilcelulose, ou um Oleo adequado, € um ou -

mais agentes emulsificantes e/ou agentes de suspenséo. Formulagdes liqui-
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das podem da mesma forma ser preparadas pela reconstituicdo de um soli-
do, por exemplo, de um saché.

Os compostos da invengdo podem da mesma forma ser empre-
gados em formas de dosagem de rapida dissolugdo, rapida desintegracdo
tais como aqueles descritos em Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11
(6), 981-986, por Liang e Chen (2001), incorporado aqui por referéncia.

Para formas de dosagem em comprimido, dependendo da dose,
o farmaco pode preparar de 1 % em peso a 80 % em péso da forma de do-
sagem, mais tipicamente de 5 % em peso a 60 % erri peso da forma de do-
sagem. Além do farmaco, comprimidos contém geralmente um desintegran-
te. Exemplos de desintegra'ntes incluem glicolato de amido de sédib, carbo-
ximetil celulose sodica, carboximetil celulose de célcio, croscarmelose sodi-
ca, crospovidona, polivinilpirrolidona, metil celulose, celulose microcristalina,
hidroxipropil celulose substituida por alquila inferior, amido, amido pré-
gelatinizado e alginato de sodio. Geralmente, o désintegfante com'preende.ré
de 1 % em peso a 25 % em peso, preferivelmente de 5 % em peso a20 %
em peso da forma de dosagem. | '

Aglutinantes sdo geralmente empregados para conceder quali-
dades aderentes a uma formulagdo de comprimido. Aglutinantes adequados
incluem celulose microcristalina, gelatina, agucares, polietileno glicol, gomas
naturais e sintéticas, polivinilpirrolidona, goma pré-gelatinizada, hidroxipropil
celulose e hidroxipropil metilcelulose. Comprimidos podem, da mesma for-
ma, conter diluente, tais como lactose (monoidrato, monoidrato seco por a-
tomizacdo, anidro e similares), manitol, xilitol, dextrose, sacarose, sorbitol,
celulose microcristalina, amido e diidrato de fosfato de caicio dibasico.

Comprimidos podem, da mesma forma, compreender opcional-
mente agentes tensoativos, tais como lauril sulfato de sodio e polissorbato
80, e deslizante tais como diéxido de silicio e talco. Quando presentes, a-
gentes tensoativos podem compreender de 0,2 % em'peso a 5 % em peso
do comprimido, e deslizantes podem compreender de 0,2 % em peso a 1 %
em peso do comprimido. ”

Comprimidos da mesma forma geralmente contém lubrificantes
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tais como estearato de magnésio, estearato de calcio, estearato de zinco,
estearil fumarato de sédio, e misturas de estearato de magnésio com lauril
sulfato de sédio. Lubrificantes geralmente compreendem de 0,25 % em peso
a 10 % em peso, preferivelmente de 0,5 % em peso a 3 % em peso do com-
primido.

Outros possiveis ingredientes incluem antioxidantes, corantes,
agentes aromatizantes, conservantes e agentes de mascaramento de sabor.

Comprimidos exemplares contém até cerca de 80% de farmaco,
de cerca de 10 % em peso a cerca de 90 % em peso de aglutinante, de cer-
ca de 0 % em peso a cerca de 85 % em peso de diluente, de cerca de 2 %
em peso a cerca de 10 % em peso de desintegrante, e de cerca de 0,25 %
em peso a cerca de 10 % em peso de lubrificante.

Misturas de comprimido podem ser comprimidas diretamente ou
por cilindro para formar comprimidos. Misturas de comprimido ou porgdes de
misturas alternativamente podem ser granuladas por fusdo, secas ou umi-
d‘a's, ou congeladas por fusdo ou extrusadas depois da tabletagem. A formu-
Iagéd final pode compreender uma ou mais camadas e pode ser revestida ou
nao revestida; pode ser ainda encapsulada.

A formulagdo de comprimidos é discutida em Pharmaceutical

Dosage Forms: Tablets, Vol. 1, por H. Lieberman e L. Lachman (Marcel

Dekker, New York, 1980), incorporado aqui por referéncia.

Peliculas orais consumiveis para uso humano ou veterinario sao
tipicamente formas de dosagem de pelicula fina dilatavel em agua ou soluvel
em agua tipicamente flexiveis que podem ser de dissolugéo rapida ou muco-
adesivas e tipicamente compreendem um composto de férmula (1), um poli-
mero de formagao de pelicula, um aglutinante, um solvente, um umectante,
um plasticizador, um estabilizador ou emulsificador, um agente de modifica-
cdo de viscosidade e um solvente. Alguns componentes da formulagéo po-
dem realizar mais que uma fungao.

O composto de férmula (1) pode ser solivel ou insoluvel em a-
gua. Um composto soluvel em agua compreende tipicamente de 1 % em
peso a 80 % em peso, mais tipicamente de 20 % em peso a 50 % em peso,
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dos solutos. Compostos menos sollveis podem compreender uma maior
proporgéo da composigdo, tipicamente até 88 % em peso dos solutos. Alter-
nativamente, o composto de formula (I) pode ser na forma de contas de mul-
tiparticulado. |

O polimero de formagéao de pelicula pode sér selecionado de
polissacarideos natural, proteinas, ou hidrocoldides sintéticos e esta tipica-
mente presente na faixa de 0,01 a 99 % em peso, mais tipicamente na faixa
de 30 a 80 % em peso.

Outros possiveis ingredientes incluem anti-oxidantes, corantes,
aromatizantes e realgadofes de sabor, conservantes, agentes estimulantes
salivais, agentes de resfriamento, co-solventes (incluindo dleos), emolientes,
agentes de volume, agentes antiespumantes, tensoativos e agentes de mas-
caramento de sabor.

Peliculas de acordo com a invencao sao preparados tipicamente
por secagem evaporativa de peliculas aquosas finas revestidas sobre um
suporte de base descascavel ou papel. Isto pode ser feito em um forno de
seCagem ou tunel, tipicamente um secador de revestimento combinado, ou
por secagem por congelamento ou vacuo.

Formulagdes soélidas para administragao oral podem ser formu-

‘ladas para ser de liberagdo imediata e/ou modificada. Formulagdes de libe-

ragcao modificada incluem liberagédo atrasada, prolongada, pulsada, controla-
da, alvejada e programada.

Formulagdes de liberagdo modificada adequadas para os propo-
sitos da invengdo sao descritas em Patente US No. 6.106.864, incorporada
équi por referéncia. Detalhes de outras tecnologias de liberacdo adequadas
tais como dispersoes de energia alta e particulas revestidas e osmoéticas de-

vem ser encontrados em Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14,

por Verma e outros (2001), incorporado aqui por referéncia. O uso de chicle-
te para obter liberagédo controlada é descrito em WO 00/35298, incorporado
aqui por referéncia. }

Os compostos da invengdo podem, da mesma forma, ser admi-

nistrados diretamente na corrente sanguinea, no musculo, ou em um 6rgéo
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interno. Meios adequados para administragao parenteral incluem intraveno-
sa, intraarterial; intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intra-
esternal, intracraniana, intramuscular, intrassinovial e subcuténea. Os dispo-
sitivos adequados para administragdo parenteral incluem injetores de agulha
(incluindo microagulha), injetores sem agulha e técnicas de infusao.

As formulagbes parenterais sdo solugbes tipicamente aquosas
que podem conter excipientes tais como sais, carboidratos e agentes de
tamponamento (preferivelmente em um pH de 3 a 9), porém, para algumas
aplicagbes, elas podem ser formuladas mais adequadamente como uma so-
lugdo ndo aquosa estéril ou como uma forma seca a ser empregada junto
com um veiculo adequado tal como agua estéril, livre de pirogénio.

A preparagdo de formulagdes parenterais sob condi¢des esté-
reis, por exemplo, por liofilizagdo, pode ser facilmente concluida empregan-
do-se técnicas farmacéuticas padrdes bem-conhecidas por aqueles versa-
dos na técnica.

A solubilidade de compostos da férmula () empregados na pre-
paragdo de solugbes parenterais pode ser aumentada pelo uso de técnicas
de formulagdo apropriadas, tal como a incorporagéo de agentes de reaice de
solubilidade.

Formulagbes para administragdo parenteral podem ser formula-

das para ser de liberacdo imediata e/ou modificada. FormulagGes de libera-

“¢do modificadas incluem liberagdo atrasada, prolongada, pulsada, controla-

da, alvejada e programada. Desse modo, os compostos da invengéo podem

ser formulados como uma suspensdo ou como um liquido tixotrépico, semi-
sélido ou sélido para administracdo como um depdsito implantado que for-

nece liberagdo modificada do composto ativo. Exemplos de tais formulagdes

incluem stents revestidos com farmaco e semi-solidos e suspensbes que

compreendem microsferas de acido poli(d-lactico-coglicélico) (PGLA) carre-

gadas com microsferas. '

Os compostos da invengdo podem, da mesma forma, ser admi-

nistrados topicamente, (intra)dermicamente ou transdermicamente a pele ou

mucosa. Formulacdes tipicas para este propdsito incluem.géis, hidrogéis,
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locbes, solugdes, cremes, ungiientos, pés de polvilhamento, curativo, espu-
mas, peliculas, emplastros de pele, pastilhas, implantes, esponjas, fibras,
bandagens e microemulsdes. Lipossomas podem, da mesma forma, ser em-
pregados. Portadores tipicos incluem alcool, égua, 6leo mineral, petrolato
liquido, petrolato branco, glicerina, polietileno glicol e propileno glicol. Real-
cadores de penetracdo podem ser incorporados - veja, por exemplo, J
Pharm Sci, 88 (10), 955-958, por Finnin e Morgan (Outubro de 1999), incor-
porado aqui por referéncia. ,

Outros meios de administracédo topica incluem liberagao por ele-
troporagao, iontoforese, fonoforese, sonoforese e |n1egao com mucroagulha
ou sem agulha (por exemplo Powderject™, B|01ectTM etc.).

Formulagbes para administragdo topica podem ser formuladas
para ser de liberagdo imediata e/ou modificado. Formulagbes de liberagao
modificadas incluem liberagdo - atrasada, prolongada, pulsada,'controlada,
alvejada e programada. ' |

Os compostos da invengdo podem, da mesma forma, ser admi-
nistrados intranasalmente ou por inalagao, tipicamente na forma de um po
seco (sozinho, como uma mistura, por exemplo, em uma mistura seca com
lactose, ou como uma particula de componente misturada, por exemplo, mis-
turada com fosfolipideos, tal como fosfatidilcolina) a partir de um inalador de
po seco, como um spray aerossol de um recipiente pressurizado, bomba,
spray, atomizador (preferivelmente um atomizador que usa eletroidrodinamicas
para produzir uma névoa fina), ou nebulizador, com ou sem o uso de um prope-
lente adequado, tal como 1,1,1,2-tetrafluoroetano ou 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-
propano, ou como gotas nasais. Para uso intranasal, o pb pode compreen-
der um agente bioadesivo, por exemplo, quitosana ou ciclodextrina. |

- O recipiente pressurizado, bomba, spray, atomizador ou nebuli-
zador contém uma solugdo ou suspensdo do(s) composto(s) da invengcao
compreendendo, por exemplo, etanol, etanol aquoso, ou um agente alterna-
tivo adequado para dispersar, solubilizar ou prolongar a liberagéo do ativo,
um(ns) propelente(s) como solvente e um tensoativo opcional, tal como trio-

leato de sorbitano, acido oléico, ou um acido oligolactico.
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Antes do uso em uma formulagdo de suspensdo ou em po seco,
o produto de farmaco é micronizado em um tamanho adequado para libera-
¢ao por ihalagéo (tipicamente menos que 5 microns). Isto pode ser alcanga-
do por qualquer método de comunica apropriado, tal como moagem a jato
em espiral, moagem a jato em leito fluidizado, processo de fluido supercritico
para formar nanoparticulas, homogeneizacdo em alta pressao, ou secagem
por atomizagdo.

Capsulas (feitas, por exemplo, de gelatina ou hidroxipropilimetil-

celulose), bolhas e cartuchos para uso em um inalador ou insuflador podem

“ser formuladas para conter uma mistura em pé do composto da invengao,

uma base em pd adequada tal como lactose ou amido € um modificador de
desempenho tal como I-leucina, manitol, ou estearato de magnésio. A lacto-
se pode ser anidra ou na forma do monoidrato, preferivelmente, a mais re-
cente. Outros excipientes adequados incluem déxtrana, glicose, maltose,
sorbitol, xilitol, frutose, sacarose e trealose.

Uma formulagdo de solugdo adequada para uso em um atomi-

zador empregando-se eletroidrodinamicas para produzir uma névoa fina po-

de conter de 1 pg a 20 mg do composto da invengéo por atuagao e o volume
de atuacdo pode variar de 1 p a 100 pl. Uma formulagéo tipica pode com-
preender um composto de formula (1), propileno glicol, agua estéril, etanol e
cloreto de sodio. Solventes alternativos que podem ser empregados em vez
de propileno glicot incluem glicerol e polietileno glicol. |

Sabores adequados, tais como mentol e levomentol, ou adogan-
tes tal como sacarina ou sacarina sédica, podem ser adicionados aquelas
formulagdes da invengao pretendidas para administragéo inalada/intranasal.

Formulagbes para administragdo inalada/intranasal podem ser

formuladas para ser de liberagdo imediata e/ou modificada empregando-se;

‘por exemplo, PGLA. Formulagdes de liberagdo modificada incluem liberagao

atrasada, prolongada, pulsada, controlada, alvejada e programada.
No caso de inaladores de pd seco e aerossois, a unidade de do-
sagem é determinada por meio de uma vélvula que libera uma quantidade

medida. Unidades de acordo com a invencdo sao tipicamente organizadas
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para administrar uma dose medida ou "sopro" que contém de 1 pg a 10mg
do composto da invengéo. A dose diaria total estara tipicamente na faixa 1
pug a 200mg que pode ser administrada em uma unica dose ou, mais nor-
malmente, como doses divididas ao longo do dia.

Os compostos da invengdo podem ser administrados retalmente
ou vaginalmente, por exemplo, na forma de um supositério, pessario ou e-
nema. Manteiga de cacau é uma base de supositério tradicional, mas varias
alternativas podem ser empregadas quando apropriado. | ‘

Formulagdes para administragao retal/vaginal podem ser formu-
ladas para ser de liebragdo imediata e/ou modificada. FOrmulagc”)es de libe-
ragcao modificadas incluem liberagdo atrasada, prolongada, pulsada, contro-
lada, alvejada e programada.

Os compostos da invencdo podem, da mesma forma, ser admi-
nistrados diretamente ao olho ou orelha, tipicamente na forma de gotas de
uma suspensdo micronizada ou solug@o em solugdo salina isotonico, ajusta-
da por pH, estéril. Outras formulagdes adequadas para administragao ocular
e auricular incluem unguentos, géis, biodegradaveis (por exemplo, esponjas
em gel absorviveis, colageno) e ndo biodegradaveis (por exemplo, silicone)

implantes, pastilhas, lentes e sistemas particulados ou vesiculares, tal como

" niossomas ou lipossomas. Um polimero tal como acido poliacrilico reticula-

do, polivinilalcool, acido hialurénico, um polimero celuldsico, por exemplo,
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose, ou metil celulose, ou um poli-
mero de heteropolissacarideo, por exemplo, goma gelana, pode ser incorpo-
rado junto com um conservante, tal como cloreto de benzalcénio. Tais formu-
lagdes podem, da mesma forma, ser liberadas por iontoforese.

Formulagbes para administracdo ocular/aural podem ser formu-
ladas para ser de liberacdo imediata e/ou modificada . Formula¢des de libe-
ragdo modificada incluem liberagéo atrasada, prolongada, pulsada, controla-
da, alvejada e programada.

Os compostos da invengao podem ser combinados com entida-
des macromoleculares sollveis, tal como ciclodextrina e derivados adequa-

dos destes ou polimeros contendo polietileno glicol para melhorar sua solubi-
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lidade, taxa de dissolucdo, mascaramento de sabor, biodisponibilidade e/ou
estabilidade pa'ra uso em quaisquer dos modos anteriormente mencionados
de administracao.

Complexos de farmaco-ciclodextrina, por exemplo, sao consta-
tados ser geralmente Uteis para a maioria das formas de doségem e rotinas
de administracdo. Ambos complexos de incluséo e nao inclusao podem ser
empregados. Como uma alternativa para a complexagéo direta, a ciclodex-
trina pode ser empregada como um aditivo auxiliar, isto €, como um porta-
dor, diluente, ou solubilizador. Mais geralmente empregado para estes pro-
positos sao alfa, beta e gama ciclodextrinas, exemplos das qual podes ser
encontrados nos Pedidos de Patente Internacionais Nos. WO 91/11172, WO
94/02518 e WO 98/55148, incorporados aqui por referéncia.

Visto que pode ser desejavel administrar um composto da inven-
cao em combinagdo com outro agente terapéutico, por exemplo, com a fina-
lidade de tratar uma doenca ou condigao particular, estd dentro do escopo
da presente invencdo que duas ou mais composi¢cdes farmacéuticas, pelo
menos uma das quais contém um composto da invengdo, podem ser combi-
nadas convenientemente na forma de um kit adequado para co-administra-
¢ao das composigoes.

Desse modo, o kit da invengdo compreende duas ou mais com-
posicbes farmacéuticas separadas, pelo menos uma das quais contém um
composto de férmula () ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou
derivado deste, e meios pafa manter separadamente as referidas composi-
¢des, tal como um recipiente, frasco dividida, ou pacote de folha dividida. Um
exemplo de um tal kit é o pacote de bolha familiar empregado para a emba-
lagem de comprimidos, capsulas e similares.

O kit da invencgédo é particularmente adequado para administrar
as formas de dosagem diferentes, por exemplo, oral e parenteral, para ad-
ministrar as composi¢des separadas em intervalos de dosagem diferentes,
ou para titular as composi¢cdes separadas uma contra a outra. Para ajudar a
concordancia, o kit compreende tipicamente dire¢des para administragéao e

pode ser fornecido com um assim chamado auxiliar de memoria.
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Para administragdo em pacientes humanos, tendo um peso de
cerca de 65 a 70kg, a dose didria total de um composto da invengéo esta
tipicamente na faixa 1 a 10.000 mg, tal como 10 a 1.000 mg, por exemplo,
25 a 500mg, dependendo, claro, do modo de administragéo, da idade, con-
dicdo e peso do paciente, e estard em cada na ultima discrigdo do medico. A
dose diaria total pode ser administrada em doses unicas ou divididas.

Adequadamente; em outro aspecto, a inve.ngéo fornece uma

composicdo farmacéutica que compreende um composto de formula (1) ou

um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou derivado deste junto com um

ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, diluentes ou portadores.
As farmacocinéticas vantajosas dos compostos da presente in-
vencdo podem ser demonstradas empregando-se o teste CACO-2. O ensaio |
CACO-2 é um modelo amplamente aceito para predizer a capacidade de
uma determinada molécula para cruzar a area Gl. |
O teste é conduzido como descrito abaixo:

Cultura de célula

Células de CACO-2 sido semeadas em placas Falcon Multiwell®
de 24 cavidades em 4,0 x 10* células/cavidade. As células sio cultivadas em
meios de cultura que consistem em médio essencial minimo (Gibco 21090-

02.2') suplementado com 20% de soro Bovino Fetal, 1% de aminoacidos néo

~ essenciais, 2mM de L-glutamina e 2mM de piruvato de sédio. O meio de cul-

tura é substituido trés vezes por semanas e as células sd0 mantidas a 37°C,
com 'coz a 5% e em umidade relativa a 90%. Estudos de perméabilidade
sdo conduzidos quando as monocamadas estiverem entre 15 e 18 dias de
idade. As células foram empregadas entre a passagem 23 e 40.

Estudos de permeabilidade

Cada composto teste é preparado como uma solugdo de 10mM
de DMSO, 62,5 ul desta solugédo sdo, em seguida, adicionados em 25mL de
tampdo de transporte. Nadolol (25uM) é adicionado a cada cavidade bem
como um marcador de integridade de membrana. Estas solugdes junto com
tampao de transporte sdo, em seguida, aquecidas a 37°C. Tampao de trans-
porte é HBSS (solugéo de sal equilibrada de Hank) em pH 7,4 ou pH 6,5.
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Antes de comegar cada estudo, cada monocamada é lavada trés vezes com
HBSS. Tampao de transporte sem composto adicionado € colocado em cada
camada aceptora, 250 ul no lado apical e 1mL na camada basolateral. O
estudo é comecado adicionando-se a solugdo de farmaco a cada cavidade
doadora, 250 pl as camadas apicais e 1mL a camada basolateral. Seguindo
uma incubacdo de duas horas as 37°C durante duas horas, as amostras séo
removidas de todas as cavidades para analise de LC-MS-MS.

E desejavel que os compostos de presente ‘invengéo sejam al-

tamente seletivos. Em particular é desejavel que os moduladores de TL7 da

“presente inveng@o sejam seletivos com respeito s cinases. As cinases séo

mediadores fundamentais da maioria dos processos celulares e ativagao
aberrante de cinases é detectada em muitos estados de doenga.

Os compostos de formula (1) e sais farmaceuticamente aceita-
veis, solvatos e polimorfos podem ser administrados sozinhos ou como parte
de uma terapia de combinagdo. Desse modo, incluido dentro do escopo da
presente invengdo sao modalidades que compreendem a co-administragéo
de, e composigdes que contém, além de um composto da invengdo, um ou
mais agentes terapéuticos adicionais.

Em uma modalidade, combinagbes da presente invengéo inclu-
em tratamento com um composto de formula (1), ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel, solvato ou derivado deste, e' um ou mais agentes adicionais
que tém atividade anti-HCV, isto é, agentes que podem inibir um alvo tal co-
mo, mas ndo limitados a, proteina NS5A de HCV, proteina NS4B de HCV,
HCV polimerase, HCV metaloprotease, HCV serina protease, HCV helicase,
proteina p7. Exemplos de tais agentes incluem, mas nao estao limitados a,
interferons, interferons peguilados (por exemplo, peginterferon alfa-2a e pe-
ginterferon alfa-2b), interferons de longa acao (por exemplo, albumina-
interferon alfa), lamivudina, ribavarina, entricitabina, viramidina, celgosivir,
valopicitabina, HCV-086, HCV-796, EMZ702, BILN2061, IDN6566, NM283,
SCH 6 e VX-950.

Em uma outra modalidade, as combinacdes da presente inven-

cdo incluem tratamento com um composto de formula (1), ou um sal farma-.
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ceuticamente aceitavel, solvato ou derivado deste, € um ou mais agonistas
de TLR, por exemplo, contra receptores TLR7, TLR8 ou TLR9.

Em uma outra modalidade, combinagdes da presente invengao
incluem tratamento de co-infecgdo por HCV-HIV com um composto de for-
mula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou derivado deste,
e um ou mais agentes antiviréticos adicionais selecionados de inibidores de
HIV protease (Pls), inibidores de transcriptase reversa de nao nucleosideo

(NNRTIs), inibidores de transcriptase reversa de nucleosideo/nucleotideo

" (NRTIs), antagonistas de CCR5, agentes que inibem a interacao de gp120

com CD4, agentes que inibem a entrada de HIV em uma célula alvo, inibido-
res de integrase, inibidores de prenilagao e inibidores de RNaseH.

Exemplos de Pls incluem, mas nao estao limitados a, mdmavnr '
ritonavir, saquinavir, nelfinavir, lopinavir, amprenavir, atazanavir, tipranavir,
AG1859 e TMC 114.

Exemplos de NNRTIs incluem, mas nao sao Ilmatados a, nevira-
pina, delavirdina, capravirina, efavirenz, rilpivirina, 5-{[3,5-dietil-1-(2-hidroxie-
til)-1H-pirazol-4-ilJoxi}isoftalonitrila ou sais farmaceuticamente aceitaveis,
solvatos ou derivados destes, 5-{[3-ciclopropil-1-(2-hidroxietil)-56-metil-1H-
pirazol-4-ilJéxi}isoftalonitrila ou sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos
ou derivados destes, GW-8248, GW-5634 e TMC125.

Exemplos de NRTIs incluem, mas nao estao limitados a, zidovu-
dina, didanosina, zalcitabina, estavudina, lamivudina, abacavir, adefovir dipi-
voxil, tenofovir, entricitabina e alovudina. | -

- Exemplos de antagonistas de CCR5 incluem, mas nao sao limi-
tados a, maraviroc, 1-endo-{8-[(3S)-3-(acetilamino)-3-(3-fluorofenil)propil]-8-
azabiéiclo[3.2.1 ]oct—3-i|}-2-metiI-4,5,6,7-tetraidro-1 H-imidazo[4,5-c]piridina-5-
carboxilato de metila ou sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos ou deri-
vados destes, 3-endo-{8-[(3S)-3-(acetilamino)-3-(3-fluorofenil)propil]-8-azabi-
cic|0[3.2.1]oct-3-iI}-2-metil’-4,5,6,7-tetraidro-3H-imidazo[4!5-c]piridina-5-carboxi-
lato de metila ou sais farmaceuticamente aceitaveis, solvatos ou derivados
destes, N-{(1S)-3-[3-endo-(5-Isobutiril-2-metil-4,5,6,7-tetraidro-1H-imidazo '
[4,5-c]piridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2. 1]oct-8-il}-1-(3-fluorofenil)propillacetamida  ou



10

15

20

25

30

39

derivados destes, SCH D, ONO4128, GW873140, AMD-887 e CMPD-167.

Exemplos de agenfes que inibem a interacdo de gp120 com CD4
incluem, mas nao estio limitados a, BMS806, BMS-488043, metilamida de
acido 5-{(1S)-2-[(2R)-4-Benzoil-2-metil-piperazin-1-il}-1 -metil-2-oxo¥etéxi}-4—
metoxi-piridina-2-carboxilico e 4-{(1S)-2-[(2R)-4-Benzoil-2-metil-piperazin-1-
il)-1-metil-2-oxo-etdxi}-3-metdxi-N-metil-benzamida.

Exemplos de agentes que inibem a entrada de HIV em uma cé-
lula alvo incluem, mas ndo estdo limitados a, enfuviritida, T1249, A FAVOR
DE 542 e PRO 140; um exemplo de inibidor de integrase € L-870,810; e-
xemplos de inibidores de prenilagdo incluem, mas ndo estao limitados a, ini-
bidores de HMG CoA reductase, tais como estatinas (pdr exemplo, atorvas-
tatina). _

Em ainda uma outra modalidade, combinacdes da presente in-
vencdo incluem tratamento com um composto de férmula (), ou um sal far-
maceuticamente aceitavel, solvato ou derivado deste, e um ou mais agentes
adicionais tais como, mas ndo limitados a, antifungicos, por exemplo, fluco-
nazol, fosfluconazol, itraconazol ou voriconazol; antibacterianos por exem-
plo, azitromicina ou claritromicina; interferons, daunorrubicina, doxorrubicina,
e paclitaxel para o tratamento de sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS; e
cidofovir, fomivirsen, foscarnet, ganciclovir e valcita para o tratamento de
retinite por citomegalovirus (CMV).

Em ainda uma outra modalidade, combinagées da presente in-
vengao incluem tratamento com um composto de formula (1), ou um sal far-
maceuticamente aceitavel, solvato ou derivado deste, e um ou mais agentes
terapéuticos adicionais que realgam o sistema imune do corpo, incluindo ci-
clofosfamida de baixa dose, timostimulina, vitaminas e suplementos nutricio- '
nais (por exemplo, antioxidantes, incluindo vitaminas A, C, E, beta-caroteno,
zinco, selénio, glutationa, co-enzima Q-10 e echinacea), e vacinas, pbr e-
xemplo, o complexo imunoestimulante (ISCOM), que compreende uma for-
mulagdo de vacina que combina apresentagdo multimérica 5 de antigeno e
um adjuvante.

Outras combinag¢des para uso de acordo com a invengao inclu-
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em combinacdo de um composto de férmula (1), ou um sal farmaceuticamen-
te aceitavel, solvato ou derivado deste com um antagonista de CCR1, tal
como BX-471; um agonista beta adrenoceptor, tal como salmeterol; um ago-
nista corticosterdide, tal como propionato de fluticasona; um antagonista de
LTD4, tal como montelukast, um antagonista muscarinico, tal como brometo
de tiotrépio; um inibidor de PDE4, tal como cilomilast ou roflumilast; um inibi-
dor de COX-2, tal como celecoxib, valdecoxib ou rofecoxib; um ligando de
alfa-2-delta, tal como gabapentina ou pregabalina; um modulador de recep-
tor de TNF, tal como um inibidor de TNF-alfa (por exemplo, adalimumab); ou
um imunossupressor, tal como ciclosporina ou um macrolideo tal como ta-
crolimus. '

E da mesma forma incluido dentro do escopo da presente in}ven-'
¢ao, combinagbes de um composto de férmula (I), ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel, solvato ou derivado deste, junto com um ou mais agentes
terapéuticos adicionais que reduzem a taxa de métab‘olismo do cofnposto da
invengdo, desse modo levando a exposicdo aumentada em pacientes. @)
aumento da exposicdo de uma tal maneira é conhecido como reforgo. Isto
tem o beneficio de aumentar a eficacia do composto da invenc¢ao ou reduzir
a dose exigida para alcancar a mesma eficacia como uma dose néo reforga-
da. O metabolismo dos compostos da invengéo inclui processos oxidativos
realizados por enzimas P450 (CYP450), particularmente CYP 3A4 e conju-
gag&o por UDP glicuronosil transferase e enzimas de sulfatagao. Desse mo-
do, entre os agentes que podem ser empregados para aumentar a exposi-
¢do de umpaciente a um composto da presente invengéo estao aqueles que
podem agir como inibidores de pelo menos uma isoforma das enzimas P450
de citocromo (CYP450). As isoformas de CYP450 que podem ser inibidas
vantajosamente incluem, mas ndo estdo limitadas a, CYP1A2, CYP2DS,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4. Agentes adequados que podem ser empre-
gados para inibir CYP 3A4 incluem, mas n&o estéo limitados a, ritonavir, sa-
quinavir ou cetoconazol.

Nas combinagdes acima descritas, o composto de férmula (1) ou

um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou derivado deste e outro(s)
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agente(s) terapéutico(s) podem ser administrados, em termos de formas de
dosagem, separadamente ou junto um com o outro; e em termos de seu
tempo de administragao, simultaneamente ou consecutivamente. Desse mo-
do, a administragdo de um agente de componente pode ser antes de, simul-
tanea com, ou subseqiiente & administragdo do outro(s) agente(s) de com-
ponente. )

Adequadamente, em um outro aspecto, a invengao fornece uma
composi¢do farmacéutica que compreende um composto de férmula (I) ou
um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou derivado deste e um ou mais
agentes terapéuticos adicionais.

Deve ser evidente que todas as referéncias aqui ao tratamento
incluem tratamento curativo, paliativo e profilatico.

A invencgéo ¢ ilustrada pelos Exemplos e Preparagdes seguintes
em que as abrevia¢des adicionais seguintes podem ser empregadas:
nBuOH = 1-butanol | ' |

DMF = Dimetilformamida

VDMSO = Dimetilsulfoxido

EtOH = etanol

EtOAc = acetato de etila

MeOH = metanol

Eu = metila

Ph = fenila

Bn = benzila

c-Hx = cicloexila

p- = para

0.88NH3 = solugdo de hidréxido de amonio concentrado, 0.88SG,
dppf = Difenilfosfinoferrocenila

RMN = ressonancia magnética nuclear

HRMS = espectrometria de massa de alta resolugao
LRMS = espectrometria de massa de baixa resolugao
ES = eletrovaporizacéo

ESI = ionizag&o por eletrovaporizagao
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LCMS = espectrometria de massa de cromatografia liquida
rt = temperatura ambiente
h = hora

* denota atomos de carbono aos quais o nitrogénio é ligado
Exemplo 1, Método A: Ciclopropilmetil-amida de 4cido 6-amino-9-benzil-8-

0x0-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxilico

: NH,

N7 ' .

HNY& d =
N N

)

O composto da Preparagdo 5 (40mg, 0,13mmol) foi apreendido
em EtOH (2mL) e ciclopropilmetilamina (335 ul, 3,8 mmols) em um ReactiVi-
al® de 5mL (Fisher Scientific) e aquecido a 60°C durante 70h. Um adicional
de 335 pl de ciclopropilmetilamina foi, em seguida, adicionado ao frasconete
e 0 aquecimento continuou durante mais 48h. A mistura foi permitida resfriar
em ta e foi, em seguida, evaporada até a secura sob pressdo reduzida. O
residuo resultante foi suspenso com agua (2mL) e em seguida filtrado. O p6
branco coletado foi constatado ser >90% de produto puro e foi empregado
sem outra purificagao (32mg, 74%). Uma amostra analiticamente pura foi
obtida por cromatografia de silica-gel empregando-se 2%, em seguida 5%,
em seguida 10% de MeOH em DCM como o eluente para fornecer o com-

. posto titulo como um p6 branco.

"H RMN (ds-DMSO, 400MHz): 8,34 (br, s, 1H), 7,10-7,36 (m, 5H), 6,88 (br, s,
2H), 4,98 (br, s, 2H), 3,03-3,19 (m, 2H), 0,92-1,05 (m, 1H), 0,30-0,47 (m,
2H), 0,16-0,28 (m, 2H).
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Exemplo 1. Método B: Ciclopropilmetil-amida de &cido 6-amino-9-benzil-8-

0x0-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxilico

Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-tetrametilurénio (48,1g,
126,8 mmols) foi adicionado a uma solugéo do produto de Preparagéo 12,
acido  6-amino-9-benzil-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxilico  (32,88g,
115,3 mmols) e diisopropiletilamina (40,2ml, 230,6 mmols) em dimetilaceta-
mida (250ml) e a mistura de reag@o agitada em temperatura ambiente duran-
te 1 hora. Aminometilciclopropano (12,5ml, 144,1 mmois) foi adicionado e a
mistura de reagéo agitada em temperatura ambiente durante um adicional de
20 horas. A mistura de reacéo foi concentrada em vacuo e agua adicionada.
O precipitado resultante foi coletado por filtragao, azeotropado com tolueno e
triturado com metanol para produzir o composto de titulo.
Exemplos 2-11 '

Os compostos seguintes foram obtidos de acordo com o proce-

dimento descrito acima no Exemplo 1, Método A, empregando-se a amina

corr'espondénte.
NH,
R, A
[ =
Ry” N~ N
0]
Tabela 1
Exemplo R1 R2 Dados ('H RMN)
2 CH,CH,OMe H 10,42 (br, s, 1H), 8,35 (br, s, 1H), 7,25-

7,34 (m, 5H), 6,67 (br, s, 2H), 4,98 (s,

2H), 3,42 (br, m, 4H), 3,26 (s, 3H),
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3 CH,CH,CH3 H |1043 (br, s, 1H), 8,37 (br, s, 1H), 7,24-
7,34 (m, 5H), 6,64 (br, s, 2H), 4,99 (s,
2H), 3,15-3,22 (m, 2H), 1,46 - 1,54 (m,
2H), 0,85 - 0,88 (m, 3H).

4 - CH,CH,CH, - 7,18-7,30 (m, 5H), 6,62 (s, 2H), 4,92 (s,
2H), 4,30 (t, 2H), 3,94 (t, 2H), 2,10-2,22
(m, 2H). |

5 CHs H 8,23-8,33 (m, 1H), 7,18-7,32 (m, 5H),
6,65-6,88 (m, 2H), 4,98 (s, 2H), 2,75 (d,
2H), -

6 CH,CHj H 8,20-8,34 (m, 2H), 7,18-7,34 (m, 5H),
6,62-6,82 (m, 2H), 4,97 (s, 2H), 3,30 (q,
2H), 1,05 (t, 3H).

-7 - CH,CH,OCH,CH; - 7,24-7,36 (m, 5H), 5,05,(5, 2H), 3,70-3,74

(m, 4H), 3,55-3,57 (t, 2H), 3,31-3,33 (t,
2H).
8 - CH,CH,N(Me)CH.CH. - | 7,26-7,38 (m, 5H), 5,12 (s, 2H), 3,73-3,80

(m, 2H), 3,59-3,65 (m, 2H), 2,51-2,63 (m,
2H), 2,34-2,42 (m, 2H), 1,28 (s, 3H).

9 CH,CH.CH,CH,- | 7,4-7,37 (m, 5H), 6,80-6,94 (m, 2H),
| 4,80-4,94 (m, 2H), 3,00-3,40 (m, 4H),
, 1,68-1,83 (m, 4H).

10 CH,CH,0OH H 8,28-8,38 (m, 1H), 7,18-7,37 (m, 5H),
' 6,70-6,84 (m, 2H), 4,98 (s, 2H), 4,77 (s,
1H), 3,40-3,55 (m, 2H), 3,18-3,40 (m, 2H).
11 H H 7,64-7,81 (m, 1H), 7,18-7,49 (m, 6H),
6,82-6,95 (m, 1H), 4,99 (s, 2H).

Ciclo de espectros de RMN a 400 MHz em dg-DMSO exceto os

ciclos dos ex. 7 e 8 em d4-MeOH
Exemplos 12-32

Os seguintes compostos foram obtidos de acordo com o proce-

5 dimento descrito acima no Exemplo 1, Método A, empregando-se a amina
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correspondente.
NH, H
\ .
o
R2” N~ N
o Q)

Exemplo Rz _ Ri LRMS m/z
12 \j\ 367 [MH]*
13 Me "N 353 [MH]*
14 Bn
15 353 [MH]*
16 H * 353 [MH]*
17 *j 368 [MH]*

\¥N
H
18 * 380 [MH]"
19 380 [MH]*




Exemplo Ro R4 LRMS m/z
20 N 382 [MH]*
*\/NH
21 *H 382 [MH]*
/\/N\
22 N 394 [MH]*
N
23 Me \"Ow 396 [MH]* |
24 H 368 [MH]*
25 420 [MH]*
26 366 [MH]*
27 394 [MH]*
28 H 367 [MH]"
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Exemplo R2 R LRMS m/z

30 H = 369 [MH]*
OH

31 H , A* 369 [MH]*
OH

32 H o 343 [MH]*

Exemplos 33-39
Os seguintes compostos foram obtidos foram obtidos empre-

gando-se o procedimento descrito acima no Exemplo 1, Método A, empre-
gando-se o produto de Preparagéo 13 e a amina correspondente.

NH,
N
x
_ E1 N|JI =0
Ry YLN N
°

OMe

Exemplo Ry R. Data ('"H RMN/MS)

33 Bn H 1H RMN (d6-DMSO) & 8,86 (t, 1H),
7,34-7,30 .(m, 5H), 7,26-7,23 (m, 1H),
6,61 (br s, 2H), 4,47 (d, 2H), 3,97(t, 2H),
3,66 (t, 2H), 3,23 (s, 3H); HRMS para
C16H19N6083 calculado 343.1513, en-
contrado 343.1511.

34 CH,CH,CH.CH3 H HRMS para C13H21N603 calculado
309.1670, encontrado 309.1668
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Exemplo R1 R2 | Data (1H RMN/MS)
36 Bn Me HRMS para C17H21N603 calculado
357.1670, encontrado 357.1666
37 -CH,CH,CH,CH,CH,- HRMS para C14H21N603 calculado

321.1670, encontrado 321.1667

38 N H HRMS para C15H23N603 calculado
Q/ 335.1826, encontrado 335.1823.

39 O | Me | LRMS (ESI) MH+ 349m/z

Exemplos 40-220

' Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-i-N,N,N’,N'-tetrametilurd-
nio (55 umol, 1,1 eq) foi adicionado a uma solugéo do produto de Prepara-
¢ao 13, (50 umol, 1 eq) em dim_etilacetamida (0,2M) seguido por diisopropile-
tilamina (115 umol, 2,3 eq) e a amina apropriada (100 pmol, 2 eq). A mistura
de reacao foi agitada a 40°C durante a noite. O solvénte foi evaporado em
uma centrifuga a vacuo e o residuo dissolvido em dimetilsulféxido / agua
(3:1) para produzir o produto cru. Este material foi purificado por HPLC em
uma Phenomenex Luna C18, 5 um, coluna id de 30 x 4,6 mm empregando-
se acetonitrila/0,05% de dietilamina aquosa como a fase mével com uma
taxa de fluxo de 2,5 mi/minuto. O horario de gradiente de bdmba de LC é
mostrado abaixo onde o solvente A = uma solugdo aquosa de 0,05% de die-

tilamina e 5% de acetonitrila e B = acetonitrila.

Tempo/ minuto A% B%
0,00 95 5
3,00 5 95
3,50 95 5

Os tempos de retengéo séo citados por detecgao de ELSD, que
foi realizada por meio de um kit de detecgdo Polymerlabs ELSD a 75°C e
fluxo de gas de 1,2 bar. A auto-amostragem € realizado por um auto-
amostrador Gilson Quad Z empregando-se 5 p de volume de inje¢do. A ana-

lise por MS foi realizada por meio de um mecanismo MUX de 4 vias Waters
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ZQ 2000 na faixa de varredura 160-1000 Da.

Exemplo R2 R, LCMS / Tempo de Retengao
Numero (minuto)
40 H /\D m/z (ES) 382 [MH]"/ 1,90
41 H SN0 | miz (ES) 357 [MHT/ 1,79
2 H - r\/| m/z (ES) 396 [MH]'/ 1,56
N "

43 H ) | N m/z (ES) 390 [MH]*/ 1,95

| =
44 Ho | \/\N/\> m/z (ES) 393 [MH]*/ 1,63

\QN
45 H m/z (ES) 388 [MH]*/ 1,97

. OH
46 H m/z (ES) 357 [MH]"/ 1,69
OH

47 H ’ m/z (ES) 385 [MH]*/ 2,33

. OH
48 Et .~ 0H m/z (ES) 357 [MH]*/ 1,59

49 L J m/z (ES) 396 [MH]'/ 1,66
N
o)\
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Exemplo R R LCMS / Tempo de Retengao
Numero (minuto)
50 L J m/z (ES) 398 [MH]*/ 1,85
N
OH
51 | ) miz (ES) 396[MH]*/ 1,51
o) |
NH,
52 J OH m/z (ES) 397 [MH]*/ 1,79
53 H k/ m/z (ES) 341 [MH]*/ 2,10
54 H \C m/z (ES) 385 [MH]*/ 1,93
OH
55 H m/z (ES) 371 [MH]*/ 1,80
56 H m/z (ES) 343 [MH]*/ 1,58
. OH
57 H d m/z (ES) 355 [MH]*/ 2,22
58 uﬁ m/z (ES) 383 [MH]*/ 1,62
OH
59 iPr .~ 0OH m/z (ES) 371 [MH]*/ 1,88
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Exemplo R> R, LCMS / Tempo de Retengao
Numero | (minuto)
60 Me . G m/z (ES) 396 [MH]*/ 1,82
N\
61 . J\OH m/z (ES) 383 [MH]* /1,75
/\/CN +
62 /\ . m/z (ES) 378 [MH]*/ 2,07
63 nBu ~CN m/z (ES) 394 [MH]'/ 2,55
64 nPr .~ OH m/z (ES) 371 [MH]*/ 1,74
65 <~ 0 \(\ m/z (ES) 399 [MH]*/ 1,98
66 b) m/z (ES) 397 [MH]*/ 1,80
OH
67 ’ \__/”"W\OH m/z (ES) 369 [MH]*/ 1,62
68 < § m/z (ES) 382 [MH]*/ 1,67
N
/
69 H) | m/z (ES) 369 [MH]*/ 1,84
OH
70 H O" OH m/z (ES) 383 [MH]*/ 1,86
71 H /Lk m/z (ES) 343 [MH]*/ 1,69
. OH
*\/OH .
72 nPn m/z (ES) 399 [MH]*/ 2,42
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Exemplo- R R; LCMS / Tempo de Retengao
Numero (minuto)
73 H /( m/z (ES) 357 [MH]*/ 1,67
. OH
74 H N"0H m/z (ES) 343 [MH]'/ 1,67
75 H O/ OH m/z (ES) 383 [MH]*/ 1,60
76 ) \__//\OH m/z (ES) 383 [MH]'/ 2,10
77 nPr ~_CN m/z (ES) 380 [MH]*/ 2,42
78 Me % | m/z (ES) 390 [MH]*/ 1,69
N
79 i m/z (ES) 383 [MH]*/ 1,52
HO
80 < m/z (ES) 382 [MH]*/ 1,59
N
@]
81 \ /7 m/z (ES) 382 [MH]*/ 1,99
e
/
82 Et S N"0H | miz (ES) 385 MHTF /1,70
83 H */\/\T/ m/z (ES) 384 [MH]'/ 1,56
84 H m/z (ES) 398 [MH]*/ 2,02
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Exemplo R R LCMS / Tempo de Retengéo
Numero (minuto)
OH .
85 H m/z (ES) 385 [MH]*/ 1,97
86 H ;(\oH m/z (ES) 359 [MH]*/ 1,76
HO™
87 Me .~ OH m/z (ES) 343 [MH]*/ 1,49
88 H . m/z (ES) 397 [MH]'/ 2,17
HO
89 H ><\OH m/z (ES) 371 [MH]*/ 2,25
90 '\) i m/z (ES) 397 [MH]*/ 1,89
rO
91 ) m/z (ES) 383 [MH]'/ 1,74
/O
92 H m/z (ES) 390 [MH]*/ 1,92
* ' \
~N
93 L J ) m/z (ES) 382 [MH]'/ 2,03
N
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Exemplo R. R LCMS / Tempo de Retengao
Numero (minuto)

94 H * /N\NH m/z (ES) 392 [MH]*/ 2,22

95 H " /\(/N m/z (ES) 393 [MH]*/ 1,97
N—?/ |
H

96 H . O m/z (ES) 382 [MH]*/ 1,52

N\
97 H /\|\\1/\N\> m/z (ES) 379 [MH]'/ 1,89
98 H Z IN m/z (ES) 390 [MH]*/ 1,70
* X
99 H) ) m/z (ES) 378 [MHI'/ 1,96
CN
100 \ ( m/z (ES) 355 [MH]"/ 1,88
~ OH
101 H * | m/z (ES) 397 [MH]*/ 1,67
HO
102 O N OH miz (ES) 373 [MH]'/ 1,75
103 H Z | m/z (ES) 362 [MH]*/ 1,74
LN |

104 H */Y\NH m/z (ES) 379 [MH]*/ 1,52
N=/

105 ) m/z (ES) 369 [MH]*/ 1,79




Exemplo R R LCMS / Tempo de Retengéao
Numero (minuto)
106 H /N\N, m/z (ES) 393 [MH]*/ 1,84
* ——
107 WJ\ /L% m/z (ES) 383 [MH]*/ 2,27
| o)
108 u m/z (ES) 383 [MH]*/ 1,80
i
109 u m/z (ES) 397 [MH]*/ 1,93
OK
110 H */\i\N, m/z (ES) 393 [MH]*/ 1,72
-/
N
O - "
111 Me /E ] m/z (ES) 399 [MH]*/ 1,92
N O
* N .
112 H | N m/z (ES) 390 [MH]*/ 2,31
_
N "
113 H N — m/z (ES) 393 [MH]*/ 1,70
- —
114 H ) m/z (ES) 393 [MH]*/ 1,84
N
\ N
/
N
\
115 H | O\N m/z (ES) 380 [MH)'/ 2,25
/
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Exemplo R. R, LCMS / Tempo de Retengéao
Numero (minuto)

116 H 7 "0H |m/z(ES)357 [MH'/ 1,57
117 H m/z (ES) 383 [MH]*/ 2,32
OH
118 H */<\OH m/z (ES) 357 [MH]*/ 1,75

119 H \O m/z (ES) 396 [MH]*/ 1,67
N
-/
120 Me O | mz(Es) 304 /208
|,
121 Me \‘4\"‘)/ m/z (ES) 393 [MH]*/ 2,00
N/
H
122 Me \r/N m/z (ES) 379 [MH]*/ 1,56
N\/>
H
123 L /g m/z (ES) 368 [MH]*/ 1,39
N @)
H
124 H N O\( m/z (ES) 385 [MH]"/ 2,44
125 H . ( m/z (ES) 357 [MH]*/ 1,89
7~
@)
*\/CN .
126 Me m/z (ES) 352 [MH]*/ 1,70
127 Et ~_CN m/z (ES) 366 [MH]*/ 2,06
128 * m/z (ES) 383 [MH]"/ 2,28
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Exemplo R2 R LCMS / Tempo de Retengéao
Numero (minuto)
129 Me = | m/z (ES) 390 [MH]'/ 2,17
N
\ N
130 \ : m/z (ES) 396 [MH]'/ 1,50
NH
o:/\
131 ) m/z (ES) 397 [MH]*/ 1,85
OH
132 L ' ) m/z (ES) 371 [MH]'/ 2,33
B
133 H . /\SK m/z (ES) 373 [MH]*/ 2,02
134 L J m/z (ES) 396 [MH]*/ 1,72
/NK
135 H g OH | /2 (ES) 389 [MH]*/ 1,78
136 \ : m/z (ES) 355 [MH]"/ 1,85
OH
137 \ : ) m/z (ES) 396 [MH]*/ 1,47
NH
o:{
138 m/z (ES) 357 [MH]*/ 1,88




Exemplo R2 R, LCMS / Tempo de Retengéo
Numero (minuto)
139. H m/z (ES) 398 [MH]*/ 1,87
- 0]
NH,
140 H Q m/z (ES) 383 [MH]*/ 2,22
HO
141 H *YOH m/z (ES) 343 [MH]*/ 1,56
142 Et *\O
¥ _ @)
142A enantibmero R
1428 enantibmero S
143 qJ\ J m/z (ES) 382 [MH]*/ 1,79
|
* N .
144 Me | ‘NH m/z (ES) 393 [MH]*/ 2,07
145 Me /O) m/z (ES) 397 [MH]*/ 1,75
146 H o | K[\ m/z (ES) 393 [MH]*/ 1,75
* =
N_———
~ 7/
N
147

m/z (ES) 396 [MH]*/ 1,92
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Exemplo R. R, LCMS / Tempo de Retengéo
Numero (minuto)
148 m/z (ES) 397 [MH]*/ 1,94
O\
149 . m/z (ES) 395 [MH]*/ 1,82
@)
150 Me f\{\n m/z (ES) 391 [MH]*/ 1,62
N
. N)
151 Me SN m/z (ES) 390 [MH]*/ 1,69
“ |
152 H sl m/z (ES) 391 [MH]*/ 1,81
o)
153 H . O m/z (ES) 396 [MH]* / 1,97
N>/
*\/\/\ -~ +
154 H T m/z (ES) 398 [MH]*/ 1,48
155 m/z (ES) 392 [MH]*/ 1,82
7
O—N
156 . m/z (ES) 396 [MH]*/ 1,66
H,N
o)
157 m/z (ES) 396 [MH]*/ 1,56
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Exemplo R. R, LCMS / Tempo de Retengao
Numero (minuto) _
158 m/z (ES) 397 [MH]*/ 1,86
HO
159 H \E\I m/z (ES) 393 [MH]*/ 2,15
/ .
N)
160 H \/(j m/z (ES) 397 [MH]*/ 2,04
o)
161 H /\EN\> | m/z (ES) 396 [MH]*/ 1,82
S .
162 H = JN m/z (ES) 391 [MH]*/ 2,10
8
* N
163 H m/z (ES) 380 [MH]*/ 1,87
164 ' m/z (ES) 385 [MH]*/ 1,35
HO '
OH
165 ) m/z (ES) 385 [MH]*/ 1,62
HO
OH
166 H . P

m/z (ES) 390 [MH]*/ 2,38
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Exemplo R, R LCMS / Tempo de Retengao
Numero (minuto)
167 Me /\[\\j/\N\> m/z (ES) 393 [MH]*/ 1,74
168 nPr m/z (ES) 385 [MH]*/ 1,85
. OH
169 APr m/z (ES) 385 [MH]'/ 2,06
. OH
170 H * \O m/z (ES) 396 [MH]*/ 1,91
N}/
o)
171 L f m/z (ES) 369 [MH]*/ 1,74
O
172 \ l/, m/z (ES) 369 [MH]"/ 1,88
HO
173 " m/z (ES) 399 [MH]*/ 1,55
HO
HO
174 H Aw] m/z (ES) 369 [MH]*/ 1,81
OH
175 H | A m/z (ES) 369 [MH]*/ 1,97
OH
176 H /\/\N\/\N\> m/z (ES) 393 [MH]*/ 1,78
——
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Exemplo R R, LCMS / Tempo de Retengao
Numero (minuto)
177 m/z (ES) 383 [MH]*/ 1,94
O
N\
178 ) m/z (ES) 397 [MH]*/ 1,75
HO
179 Me /N _| m/z (ES) 391 [MH]*/ 1,77
N\
. N

180 Me */\E\l | m/z (ES) 393 [MH]*/ 1,97
-/
N
H

181 ) m/z (ES) 383 [MH]"/ 1,55

OH

182 H . /\E\l m/z (ES) 379 [MH]*/ 1,98
/
N
H

@) : .

183 H m/z (ES) 410 [MH]*/ 1,62
/\/\N

184 H m/z (ES) 412 [MH]*/ 1,75
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Exemplo R, R; LCMS / Tempo de Retengao
Numero (minuto)
185 L J miz (ES) 412 [MH]*/ 1,78
N
HO
186 kl) m/z (ES) 495 [MH]*/ 2,80
. N
N/
\
187 uﬂ m/z (ES) 411 [MH]"/ 2,33
O/\/
188 Et ~ N m/z (ES) 404 [MH]*/ 2,15
S |
189 H /z (ES) 410 [MH]*/ 1,64
. N,,\ m/z (ES) 410 [MH]
0]
190 ) m/z (ES) 410 [MH]*/ 1,53
N
HO
191 H , O m/z (ES) 412 [MH]*/ 1,82
/\/N
192 Et z | m/z (ES) 418 [MH]*/ 2,29
* N\
N
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Exemplo R. R, LCMS / Tempo de Retengao
Numero (minuto)
193 N@ m/z (ES) 450 [MH]*/ 1,65
194 H (\o m/z (ES) 426 [MH]*/ 1,89
/XNJ |
195 H . /\/\r\(/\' miz (ES) 425 [MH]*/ 1,67
196 H |, /\/\N’N\ m/z (ES) 421 [MH]*/ 1,92
197 }oi Bn m/z (ES) 433 [MH]*/ 2,08
198 O Oﬁ H m/z (ES) 441 [MH]*/ 2,19
199 O O%H m/z (ES) 427 [MH]*/ 2,23
200 k/L m/z (ES) 425 [MH]*/ 2,35
‘L(
201 H /\G m/z (ES) 438 [MH]'/ 2,11
N




Exemplo R. R, LCMS / Tempo de Retengao
Numero (minuto)
202 H */\/\N/\ m/z (ES) 439 [MH]*/ 1,50
LN
203 H . m/z (ES) 440 [MH]*/ 1,58
N\L
@)
|
204 H /O m/z (ES) 440 [MH]*/ 1,77
N
, ~"0
O "
205 H m/z (ES) 426 [MH]*/ 2,05
/\/N
206 Me */\/\N/ﬁ m/z (ES) 426 [MH]*/ 1,60
(o
207 H m/z (ES) 426 [MH]*/ 1,56
/\/N
HO
208 H . m/z (ES) 424 [MH]*/ 1,80
N\fO
209 Me D m/z (ES) 424 [MH]*/ 2,19
*/\T
210 Me Bn m/z (ES) 389 [MH]/ 2,63
211 Me AR m/z (ES) 337 [MH]*/ 1,88
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Exemplo R R, - | LCMS / Tempo de Retencgéo
Numero (minuto)
212 H iBu m/z (ES) 341 [MH]"/ 1,89
213 m/z (ES) 395 [MH]*/ 2,60
214 H nBu m/z (ES) 341 [MH]*/ 2,32
215 Et Et m/z (ES) 341 [MH]*/ 1,89
216 Me iPr m/z (ES) 341 [MH]'/ 1,90
217 Me _ , m/z (ES) 393 [MH]*/ 2,47
218 H tBu m/z (ES) 341 [MH]'/ 2,32
219 Me nPr m/z (ES) 341 [MH]*/ 1,88
220 H * m/z (ES) 369 [MH]*/ 1,69
O .
O Ex 142 existe como dois enantidmeros. Além do racemato, am-

bos enantibmeros foram também preparados empregando-se a amina opti-
camente pura correspondente; enantidmero R (Ex 142A) e enantibmero S
(Ex 142B) |

Exemplo 221: 6-Amino-9-benzil-N-(toluilsulfonil)-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-

2-carboxamida

WSCDI (134 mg, 0,70 mmol) foi adicionado a uma'solugéo agi-
tada do produto de Preparagéo 13 (100 mg, 0,35 mmol), DMAP (86 mg, 0,70
mmol) e toluilsulfonamida (120 mg, 0,70 mmol) em dimetilacetamida (3 ml)

sob uma atmosfera de nitrogénio e a mistura agitada em temperatura ambi-
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ente durante 2 dias. A mistura de reacéo foi diluida com DCM (10 ml), lava-
da com 2N de HCI (5 ml), e a camada organica separada, secada em Mg-
S04 e evaporada sob pressdo reduzida até uma goma que foi diluida com
5ml de EtOAc e sonicada para fornecer um sélido quase branco fino. Este foi
filtrado para fornecer o produto cru como um solido quase branco. Este foi
purificado também por HPLC de fase reversa preparativa, fornecendo o
composto titulo como um sélido branco puro.

'"H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 019 (s, 3H), 4,99 (s, 2H), 6,70 (s, 2H), 7,19 -
7,30 (m, 5H), 7,40 (d, 2H), 7,82 (d, 2H), 10,51 (s, 1H), 11,75 (br s, 1H). L-
RMS m/z (ESI) 439 [MH]".

Exemplos 222-228

Os seguintes compostos foram obtidos de acordo com o proce-

dimento descrito acima no Exemplo 221, empregando-se a sulfonamida cor-

respondente.

Exemplo R LRMS m/z

Numero
222 Ph 425 [MH]"
223 p-Cl-Ph 459 [MH]*
224 p-Me-Ph 439 [MH]*
225 p-Ph-Ph 501 [MH]*
226 nBu 405 [MH]*
227 c-Hx 431 [MH]*
228 PhCH,CH, 453 [MH]*

Pro-farmacos do Exemplo 1

Os derivados que tém o potencial para aumentar a sulubilidade
e/ou permeabilidade e conseqientemente absor¢éo oral, podem ser prepa-

rados a partir de quaisquer dos compostos descrito dentro deste pedido. A
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preparacdo de exemplos representativos € mostrada abaixo.
Exemplo 229: Carbonato de etila de 6-amino-9-benzil-N-(ciclopropilmetil)-8-

0x0-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxamida

H,N O?’OvMe
>\S_ YO

2N N
Ny
D\,HW(EN N"@
0

6-Amino-9-benzil-N-(ciclopropilmetil)-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-
2-carboxamida (Exemplo 1, 50 mg, 0,15 mmol) foi apreendido em 2~ml de
DCM sob uma atmosfera de nitrogénio em temperatura ambiente e primei-
ramente trietilamina (62 pl, 0,44 mmol) e em seguida cloroformiato de etila
(28 ul, 0,30 mmol) foram adicionados cada qual em uma porgdo e o todo
agitado em temperatura ambiente durante 4 horas. A mistura foi derramada
em agua (5ml) e extraida com DCM (3 x 2ml). Os organicos combinados fo-
ram secados em MgS0O4 e concentrados em vacuo até um residuo amarelo
que foi purificado por cromatografia de coluna empregando-se um gradiente
de 1: 1 de DCM : EtOAc — EtOAc como o eluante. Combinagao e evapora-
cdo das fracbes apropriadas forneceram o composto titulo como um sélido
branco (20 mg).
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 0,24 - 0,27 (m, 2H), 0,53 - 0,58 (m, 2H), 1,00 -
1,12 (m, 1H), 1,42 (t, 3H), 3,30 (dd, 2H), 4,48 (q, 2H), 5,07 (s, 2H), 7,21 -
7,33 (m, 3H), 7,40 - 7,44 (m, 2H), 7,78 (brs, 1 H). LRMS m/z (ESI) 411 [MH]".
Exemplos 230-235
" Os seguintes compostos foram obtidos de acordo com o proce-

dimento descrito acima no Exemplo 229, empregando-se o cloroformiato

correspondente.

0o
0]
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Exemplo numero

Dados (‘H RMN)

230

Me

'"H - RMN (CDCls, 400 MHz): & 0,24 -
0,27 (m, 2H), 0,53 - 0,58 (m, 2H), 1,00 -
1,12 (m, 1H), 3,30 (dd, 2H), 4,03 (s,
3H), 5,07 (s, 2H), 7,21 - 7,33 (m, 3H),
7.40 - 7,44 (m, 2H), 7,78 (brs, 1H), L-
RMS m/z (ESI) 397 [MH]*

231

nPr

'"H - RMN (CDCls, 400 MHz): & 0,24 -
0,27 (m, 2H), 0,53 - 0,58 (M, 2H), 1,00 -
1,12 (m, 1H), 1,02 (¢, 3H), 1,81 (tq, 2H),
3,30 (dd, 2H), 4,37 (t, 2H), 5,07 (s, 2H),
7,21 - 7,33 (m, 2H), 7,40 - 7,44 (m, 2H),
7.78 (brs, 1H), LRMS m/z (ESI) 425
[MH]"

232

iPr

'H - RMN (CDCls, 400 MHz): & 0,24 -
0,27 (m, 2H), 0,53 - 0,58 (m, 2H), 1,00 -
142 (m, 1H), 1,41 (d, 6H), 3,30 (dd,
2H), 5,07 (s, 2H), 5,20 (sept., 1H), 7,21 -
7,33 (m, 3H), 7,40 - 7,44 (m, 2H), 7,78
(brs, 1H), LRMS m/z (ESI) 425 [MH]*

233

nBu

'H - RMN (CDCls, 400 MHz): § 0,24 -
0,27 (m, 2H), 0,53 - 0,58 (m, 2H), 0,96
(t, 3H), 1,00 - 1,12 (m, 1H), 1,47 (tq,
2H), 1,78 (tt, 2H), 3,30 (dd, 2H), 4,41 (t,
2H), 5,07 (s, 2H), 7,21 - 7,33 (m, 2H),
7.40 - 7,44 (m, 2H), 7,78 (brs, 1H), L-
RMS m/z (ESI) 439 [MH]'

234

iBu

'H.- RMN (CDCl,, 400 MHz): § 0,24 -
0,27 (m, 2H), 0,53 - 0,58 (m, 2H), 1,00 -
1,12 (m, 1H), 1,04 (d, 6H), 2,10 (sept.,
1H), 3,30 (dd, 2H), 4,19 (d, 2H), 5,07 (s,
2H), 7,21 - 7,33 (m, 2H), 7,40 - 7,44 (m, |
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Exemplo numero R Dados ('H RMN)
2H), 7,78 (brs, 1H), LRMS m/z (ESI)
439 [MH]*
235 O BN (CDCls, 400 MHz): & 0,24 -

0,27 (m, 2H), 0,53 - 0,58 (m, 2H), 1,00 -
1,12 (m, 1H), 3,35 (dd, 2H), 3,41 (s,
3H), 3,81 (t, 2H), 4,60 (t, 2H), 5,06 (s,
2H), 7,21 - 7,38 (m, 3H), 7,45 - 7,51 (m,
oH), 7,81 (brs, 1H), LRMS m/z (ESI)
441 [MHT'

Exemplo 236: Ester de propionato de 6-amino-9-benzil-N-(ciclopropilmetil)-8-

ox0-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxamida

6-Amino-9-benzil-N-(ciclopropilmetil)-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-
2-carboxamida (Exemplo 1) foi apreendido em 3 ml de DCM sob uma atmos-
fera de nitrogénio em temperatura ambiente e primeiramente trietilamina (62
ul, 0,44 mmol) e em seguida cloreto de propionila (26 pl, 0,30 mmol) foram
adicionados cada qual em uma por¢do, e o todo agitado em temperatura
ambiente durante 16 horaé. A mistura foi derramada em agua (5 ml) e extra-
ida com DCM (3 x 2ml). Os orgéanicos combinados foram secados em Mg-
S04 e concentrados em vacuo até um residuo amarelo que foi purificado por
cromatografia de coluna empregando-se um gradiente de 1 : 1 de DCM :
EtOAc — EtOAc como o eluente. Combinagdo e evaporagao das fragoes
apropriadas forneceram o composto titulo como um sélido branco (26 mg).
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 0,19 - 0,21 (m, 2H), 0,39 - 0,41 (m, 2H), 0,96 -
1,01 (m, 1 H), 1,08 (t, 3H), 3,10 (3, 4H), 5,01 (s, 2H), 7,21 - 7,39 (m, 5H),
8,42 (brs, 1H). LRMS m/z (ESI) 395 [MH]".
Exemplos 237-238

Os seguintes compostos foram obtidos de acordo com o proce-
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dimento descrito acima no Exemplo 236, empregando-se o cloreto &acido cor-

respondente.
0
HN g’R
s
'Exemplo numero R LRMS m/z
237 Me 381 [MH]"
238 Ph 443 [MH]*

Exemplo 239: Carbamato de etila de_6-amino-9-benzil-N-(ciclopropilmetil)-8-

0x0-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxamida

6-Amino-9-benzil-N-(ciclopropilmetil)-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-
2-carboxamida (Exemplo 1, 50 mg, 0,15 mmol) foi apreendido em 2 ml de
DCM sob uma atmosfera de nitrogénio em temperatura ambiente e primei-
ramente trietilamina (103 pl, 0,74 mmol) e em seguida isocianato de N-etila
(47 wl, 0,59 mmol) foram adicionados cada qual em uma por¢ao e o todo
agitado em temperatura ambiente durante 24 horas. A mistura foi derramada |
em agua (5 ml) e extraida com DCM (3 x 2 ml). Os organicos combinados
foram secados em MgS0O4 e concentrados em vacuo até um residuo amare-
lo que foi purificado por cromatografia de coluna empregando-se um gradi-
ente de 1 : 1 de DCM : EtOAc — EtOAc como o eluente. Combinagao e eva-
poragdo das fragbes apropriadas forneceram o composto titulo como um
solido branco (16 mg).
'"H-RMN (CDCl3, 400 MHz): & 0,24 - 0,27 (m, 2H), 0,53 - 0,58 (m, 2H), 1,00 -
1,12 (m, 1 H), 1,20 (t, 3H), 3,30 (m, 4H), 5,07 (s, 2H), 7,21 - 7,33 (m, 3H),
7,40 - 7,44 (m, 2H), 7,78 (brs, 1 H), 8,86 (brs, 1 H). LRMS m/z (ESI) 410
[MH]".
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Exemplos 240-244 ’
Os seguintes compostos foram obtidos de acordo com o proce-

dimento descrito acima no Exemplo 239, por variagdo do componente de

isocianato, ou por substituicdo do isocianato com um cloreto de carbamoila

apropriado.
/R11
H,N YN\
NK\S—N O
Exemplo nimero "Rio R11 LRMS m/z
240 Me Me 410 [MH]*
241 Et Et 438 [MH]*

242
* 450 [MH]*

D
. | 436 [MH]*
244 ﬁ

*~_O 452 [MH]*

Exemplo 244

1H RMN (400 MHz, DMSO) 0,19 - 0,24 (m, 2H), 0,36 - 0,45 (m, 2H), 0,94 -
1,04 (m, 1 H), 3,13 (t, 2H), 3,36 - 3,78 (m, 8H), 5,00 (s, 2H), 6,64 (br. s, 2H),
7,10 - 7,19 (m, 5H), 8,22 (t, 1H).

Exemplo_245: Metil-6-amino-9-benzil-8-metéxi-8,9-diidro-7H-purina-2-carbo-

xilato

N N Me
% \7/0
D

Me o)

9-Benzil-8-metoxi-2-(trimetoximetil)-9H-purin-6-amina (Preparacdo 10) (500

mg, 1,39 mmol) foi suspenso em 2N de &cido cloridrico (5 ml) e a mistura de
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reacdo agitada em temperatura ambiente durante 2 horas, durante o tempo
em que um sélido branco precipitou a partir da mistura de reagdo. Este foi
coletado por filtragdo, lavado com agua e secado, fornecendo o composto
titulo como um sélido branco (390 mg, 90%).

'H-RMN (DMSO, 400 MHz): § 4,0 (s, 3H), 4,18 (s, 3H), 5,21 (s, 2H), 7,21 (s,
2H), 7,26 (m, 5H). LRMS m/z (ESI) 314 [MH]"

Exemplo 246: Acido 6-amino-9-benzil-8-metdxi-8,9-diidro-7H-purina-2-carbo-

xilico

N Me

NG
N'\rz/
Ho~( N -

0

2N de Hidroxido de sodio (500 wl, 1 mmol) foram adicionados a uma solugao
de metil-6-amino-9-benzi|-8-metéxi-8,9-diidro-7H-pljrina-2-carboxilato (Exem- |
plo 245) (100 mg, 0,32 mmol) em metanol (3 mI)‘e a mistura de reagao agi-
tada em temperatura ambiente durante 2 horas. A solugéao foi acidificada em
pH 2 com 2N de &cido hidrocldrico e o precipitado resultante coletado por
filtragéo e lavado com agua. O sdlido foi azeotropado com tolueno e éter, em
seguida secado em véacuo para produzir 0 composto titulo (64 mg, 0,214
mmol).

'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 4,08 (s, 3H), 5,19 (s, 2H), 7,10 (s, 2H), 7,19 -
7,26 (m, 5H). LRMS m/z (ESI) 300 [MH]*

Exemplo 247: 6-Amino-9-benzil-N-(ciclopropilmetil)-8-metdxi-8,9-diidro-7H-

purina-2-carboxamida

Me
/
0]

N
At
pn(™ Y
Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-tetrametilurénio (89 mg,
0,235 mmol) foi adicionado a uma solugdo de acido 6-amino-9-benzil-8-metoxi-
8.9-diidro-7H-purina-2-carboxilico (Exemplo 246) (64 mg, 0,214 mmol) e dii-
sopropiletilamina (75 pl, 0,428 mmol) em dimetilacetamida (0,5 ml) e a mistu-
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ra de reacdo agitada em temperatura ambiente durante 1 hora. Aminometil-
ciclopropano (28 pl, 0,321 mmol) foi adicionado e a mistura de reagao agita-
da em temperatura ambiente durante mais 20 horas. A mistura de reacgao foi
concentrada em vacuo e agua adicionada. O precipitado resultante foi cole-
tado por filtragdo, azeotropado com tolueno e triturado com metanol para
produzir o composto titulo.

'"H-RMN (CDClz, 400 MHz): § 0,24 - 0,27 (m 2H), 0,53 - 0,58 (m, 2H), 0,97-
1,02 (m, 1H), 3,10 (dd, 2H), 4,02 (s, 3H), 5,17 (s, 2H), 7,00 (s, 2H), 7,21 -
7,33 (m, 5H), 8,38 (brs, 1 H). LRMS m/z (ESI) 353 [MH]".

Exemplo 248: 6-Amino-9-benzil-N-(ciclopropilmetil)-8-para-metoxibenzil-8,9-

)
Joi"
N

N

D\/Nw(LN @

diidro-7H-purina-2-carboxamida

6-Amino-9-benzil-N-(ciclopropilmetil)-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxa-
mida (Exemplo 1, 50 mg, 0,15 mmol) foi apreendido em 3 ml de DMA e pri-
meiramente trietilamina (27 pl, 0,18 mmol) e em seguida cloreto de para-
metoxibenzila (26 ul, 0,18 mmol) foram adicionados cada qual em uma por-
¢éo e o todo agitado e aquecido a 55°C durante 16 horas. A mistura foi dilui-
da com acetato de etila (5 ml) e lavada com agua (2 x 3 ml). Os organicos
combinados foram secados em MgS0O4 e concentrado em véacuo até um re-
siduo amarelo que foi purificado por cromatografia de coluna empregando-se
um gradiente de 100% de DCM: — 98:2 DCM : MeOH como o eluente. Com-
binacdo e evaporagao das fracdes apropriadas forneceram o composto titulo
como um solido branco (19 mg).

'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 0,27 - 0,31 (m, 2H), 0,56 - 0,58 (m, 2H), 1,01 -
1,10 (m, 1 H), 3,33 (dd, 2H), 3,80 (s, 3H), 5,17 (s, 2H), 5,21 (s, 2H), 6,91 (d,
2H), 7,16 (d, 2H), 7,29 - 7,39 (m, 3H), 7,50 (m, 2H), 7,85 (brs, 1 H). LRMS
m/z (ESI) 459 [MH]".
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Exemplos 249-250
Os seguintes compostos foram obtidos de acordo com o proce-

dimento descrito acima no Exemplo 248, por variagdo do agente de alquila-

¢éao.

Exemplo numero R LBMS m/z
249 429 [MH]*

Bn
250 "\-0
|O>=° 451 [MH]*

5 Exemplo 250
1H RMN (400 MHz, DMSO) 0,00 - 0,04 (m, 2H), 0,20 - 0,24 (m, 2H), 0,77 -
0,83 (m, 1H), 1,94 (s, 3H), 2,91 - 2,94 (t, 2H), 4,84 (s, 2H), 4,94 (s, 2H), 6,73
(br.s, 2H), 7,03 - 7,11 (m, 5H), 8,19 - 8,22 (t, 1H).
Preparacéo 1: 9-Benzil-2,6-dicloro-9H-purina

Cl
NN
| \
Cl/kN/ N>

10  2,6-Dicloro-9H-purina (10,9 g, 60 mmols; adquirido de Aldrich Chemical Co.)
foi dissolvido em DMF (200 mL) e carbonato de potassio (31,9 g, 230 mmols)
adicionado. Brometo de benzila (13,7 mL, 120 mmols) foi adicidnado em
porgdes e o todo agitado em temperatura ambiente sob nitrogénio durante
16 horas. A mistura foi filtrada por uma tampao curto de Arbocel® e o filtrado

15  foi evaporado em vécuo para produzir um dleo amarelo das purinas de N7-
(mais polar) e N9-benzila (menos polar). Este dleo foi purificado por croma-
tografia em silica-gel empregando-se 1:2:10 de EtOAc:acetona:hexano como
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eluente para produzir o composto titulo como um sélido branco (9,1 g, 57%).
'H RMN (CDCl3, 400 MHz): 8,03 (s, 1 H), 7,37 - 7,41 (m, 3H), 7,29 - 7,32 (m,
2H), 5,40 (s, 2H).

Preparacéo 2: 9-Benzil-2cloro- 9H-purin-6-ilamina

NH,
. N
N

PP

cl N N

O produto de Preparagdo 1 (10 g, 40 mmols) foi suspenso em
EtOH (60 mL) e solugdo de 0,88NH3 (70 mL) adicionado. A mistura foi aque-
cida em um vaso de pressao de ago a 100°C durante 6 horas e em seguida
permitida resfriar em temperatura ambiente. A mistura de reacao foi filtrada
para fornecer um soélido quase branco que foi lavado com agua (15 mL) e
EtOH (15 mL) e secada sob vacuo para fornecer o composto titulo como um
soélido branco (8,7 g, 94%). '
'H RMN (ds-DMSO, 400 MHz): 8,25 (s, 1H), 7,80 (br. s, 2H), 7,25 - 7,36 (m,
5H), 5,33 (s, 2H).

Preparacdo 3: 9-Benzil-8-bromo-2cloro-9H-purin-6-ilamina

NH,
NN
|/t \>—Br

Cl)\N/ N

O produto de Preparagao 2 (3 g, 11,6 mmols) foi suspenso em
AcOH (50 mL) e acetato de sédio (1,4 g, 17,3 mmols) e a mistura esfriado
em um banho de gelo, a0 mesmo tempo que bromo (3,6 mL, 69,3 mmols) foi
adicionado em gotas. Depois que a adi¢ao foi concluida, a mistura foi aque-

cida a 70°C sob uma atmosfera de nitrogénio durante 5 horas e em seguida
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permitida resfriar em temperatura ambiente. A mistura foi derramada sobre
50 mL de uma solu¢do de Nay;S,0; aquosa a 10%, e o todo reduzido em
vacuo até aproximadamente 10 mL e em seguida neutralizado com 2N de
solugdo de NaOH. Os orgénicos foram extraidos com DCM (3 x 150 mL),
lavados com agua (100 mL) e salmoura (100 mL) e em seguida secados
(MgSOQ,) e evaporados até um solido amarelo. Triturag&o do solido com éter
e filtragao forneceu um sélido quase branco do composto titulo (3,3 g, 85%)
que foi constatado ser suficientemente puro para ser empregado sem outra
purificagao. |

'H RMN (de-DMSO, 400 MHz): 7,96 (br. s, 2H), 7,28 - 7,37 (m, 3H), 7,18 -

7,20 (m, 2H), 5,31 (s, 2H).

Preparacdo 4: 6-Amino-9-benzil-2¢cloro-7,9-diidro-purin-8-ona

NH,
H
NN

pus
CI)\N/ N

0 produto de Preparagdo 3 (2 g, 5,9 mmols) foi suspenso em
12N de HCI (35 mL) e nBuOH (35 mL) e a mistura aquecida a 100°C durante
7 horas e em seguida permitida resfriar em temperatura ambiente. A mistura

de reacdo foi evaporada até a secura em vacuo, e em seguida dividida entre

- 2N de NaOH (50 mL) e DCM (50 mL). A camada organica foi separada e

constatada conter apenas algum material de partida ndo-reagido e foi des-
cartada, a0 mesmo tempo que a camada aquosa foi neutralizada com HCI

concentrado e o precipitado resultante coletado por filtragdo e lavado com

' EtOAc para produzir o composto titulo como um sélido quase branco (1,5 g,

94%) que foi constatado ser >90% puro e foi empregado sem outra purifica-
¢ao.

'H RMN (de-DMSO, 400 MHz): 10,97 (br. m, 1H), 7,20 - 7,34 (m, 7H), 4,88
(s, 2H).
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Preparacao 5: Ester de etila de acido 6-amino-9-benzil-8-0x0-8,9-diidro-7H-

purin-2-carboxilico

NH,
N
N R
—0
Eto\ﬂ/l Za Y
N
O .

O produto de Preparagéo 4 foi suspenso em.uma mistura de E-
tOH (10 mL) e Na,CO3; em um vaso de pressao de aco. Pd(dppf).Cl..DCM
(30 mg, 0,04 mmol) foi adicionado, e a mistura aquecida a 110°C sob pres-
sao de 8,44 kg/cm2 (827 kPa) de monoxido de carbono durante 20 horas.
Depois deste periodo, a mistura foi permitida resfriar em temperatura ambi-
ente e em seguida evaporada sob presséo reduzida. O residuo resultante foi
cromatografado em silica-gel empregando-se 2%, em seguida 5% de MeOH
em DCM como o eluente para produzir o produto titulo como um solido qua-
se branco (74 mg, 33%). 'H RMN (ds-DMSO, 400 MHz): 10,54 (br. s, 1H),
7,23 - 7,33 (m, 5H), 6,76 (br. s, 2H), 4,95 (s, 2H), 4,23 - 4,29 (q, 2H), 1,25 -
1,29 (t, 3H). '

Preparacdo 6: [(Z)-2-Amino-1,2-dicianovinillimidoformiato de etila

X

NC” NH,

NC. Ny O CH,

* Diaminomaleonitrila (6,0 g, 55,5 mmols) e trietilortoformiato (9,2
ml, 55,5 mmols) foram combinados em 1,4-dioxano (95 ml) e aquecidos sob
condigdes de destilagdo até 65 ml de 1,4-dioxano / etanol ter sido coletado.'
A mistura de reacdo foi resfriada em temperatura ambiente e o solvente e-
vaporado em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel eluindo com 0-20% de acetato de etila : pentano. O corhposto do
titulo foi obtido como um sélido amarelo (4,18 g, 25,4 mmols, 46%).
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): § 1,37 (t, 3H), 4,27 (q, 2H), 4,64 (bs, 2H), 8,00
(s, 1 H). LRMS m/z (ESI) 187 [MNa]*
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Preparacdo 7: 5-Amino-1-benzil-1 H-imidazol-4-carbonitrila

H,N

- Benzilamina (2,86 ml, 26,3 mmols) foi adicionada em gotas a
uma solucdo de [(Z)-2-amino-1,2-dicianovinillimidoformiato de etiia (4,1 g,
25,0 mmols) e cloridrato de anilina (50 mg) em etanol (80 ml), agitando a
10°C e a mistura de reagdo agitada em temperatura ambiente durante 18
horas. A mistura de reagéo foi adicionada em gotas a 1M de hidroxido de
sédio (50 ml), agitando a 10°C e a suspensdo resultante agitada em tempe-
ratura ambiente durante 18 horas. O sélido foi coletado por filtragéo, lavado
com agua e secado em vacuo. O composto titulo foi obtido como um sélido
quase branco (3,6 g, 18,2 mmols, 73%).
'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 5,06 (s, 2H), 6,27 (s, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,28
(m, 2H), 7,34 (m, 2H). LRMS m/z (ESI) 221 [MNa]"
Preparacio 8: 5-Amino-1-benzil-2-bromo-1H-imidazol-4-carbonitrila

s

/)
\S\_N
H,N

N-bromossucinimida (3,55 g, 19,9 mmols) foi adicionada em por-
¢bes a uma suspenséo de 5-amino-1-benzil-1H-imidazol-4-carbonitrila (3,59
g, 18,1 mmols) em tetraidrofurano (50 ml) e a mistura de reagao agitada em
temperatura ambiente durante 10 minutos. O solvente foi evaporado em va-
cuo e o residuo extraido a partir de uma solugdo aquosa saturada de hidro;
geno carbonato de sédio (50 ml) em acetato de etila (300 ml), secado em
sulfato de magnésio, filtrado e evaporado em vacuo. O material bruto foi pu-
rificado por cromatografia de coluna em silica-gel em eluindo com 2-3% de
diclorometano : metanol. O materiai foi recristalizado a partir de acetato de
etila, em seguida triturado com éter de dietila para produzir o composto titulo
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como um sdlido rosa (2,7 g, 9,7 mmols, 53%).

'H-RMN (DMSO, 400 MHz): § 5,10 (s, 2H), 6,71 (s, 2H), 7,09 (m, 2H), 7,28
(m, 1H), 7,36 (m, 2H). LRMS m/z (ESI) 277 [MH]"

Preparacdo 9: 9-Benzil-8-bromo-2-(triclorometil)-9H-purin-6-amina

H,N
N
N

C| \N
G e d

Tricloroacetonitrila (18,36 ml, 183,2 mmols) foi adicionado a uma
suspensao de 5-amino-1-benzil-2-bromo-1H-imidazol-4-carbonitrila (42,3 g,
152,7 mmols) e carbonato de césio (99,5 g, 305,5 mmols) em tolueno (500
ml) e a mistura de reacdo agitada em temperatura ambiente durante 48 ho-
ras. A mistura foi derramada em agua (1000 ml) e extraida em acetato de
etila (1 x 400ml, 3 x 300 ml), secada em sulfato de magnésio, filtrada e eva-
porada em vécuo. O residuo foi suspenso em metanol (250 ml) e agitado em
temperatura ambiente durante 18 horas. O s6lido resultante foi coletado por
filtragdo e lavado com metanol para produzir o composto titulo como um SO-
lido quase branco (54,6 g, 129,7 mmols, 85%).
'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 5,36 (s, 2H), 7,24 (m, 5H), 7,91 (brs, 2H). L-

“ RMS m/z (ESI) 422 [MH]"

Preparacdo 10: 9-Benzil-8-metdxi-2-(trimetoximetil)-9H-purin-6-amina

Metdxido de sédio (6,92 g, 128,1 mmols) foi adicionado em porgdes
a uma suspensao de 9-benzil-8-bromo-2-(triclorometil)-9H-purin-6-amina (10,8
g, 25,6 mmols) em metanol (200 ml) e a mistura de reagao aquecida em re-
fluxo durante 18 horas. A mistura foi resfriada em gelo e extinguida com a-
gua (100 ml). O metanol foi evaporado em vacuo e o residuo extraido em

acetato de etila (450 ml), secado em sulfato de magnésio, filtrado e evapora-
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do em vacuo. O composto titulo foi obtido como um 6leo vermelho (9,9 g,
27,5 mmols, 100%).

"H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 3,23 (s, 9H), 4,12 (s, 3H), 5,72 (brs, 2H), 7,20
(m, 3H), 7,29 (m, 2H). LRMS m/z (ESI) 360 [MH]"

Preparacéo 11: 6-Amino-9-benzil-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxilato

*&N_@

9-Benzil-8-metoxi-2-(trimetoximetil)-9H-purin-6-amina (9,2 g, 25,6 mmols) foi
suspenso em 6N de acido cloridrico (150 ml) e a mistura de reacao agitada
em temperatura ambiente durante 60 horas. A mistura foi neutralizada com
amonia 0,880 e o precipitado resultante coletado por filtragcéo e lavado com
agua. O composto titulo foi obtido como um solido rosa (7,66 g, 25,6 mmols,
100%).

'H-RMN (DMSO, 400 MHz): § 3,77 (s, 3H), 4,92 (s, 2H), 6,70 (brs, 2H), 7,22
(m, 3H), 7,26 (m, 2H). LRMS m/z (ESI) 300 [MH]*

Preparacio 12: Acido 6-amino-9-benzil-8-0x0-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxi-

lico

HZNKSI o

7y \ Y

HO} N N"O
0

2N de hidréxido de sédio (64 ml, 128 mmols) foram adicionados
a uma solugao de 6-amino-9-benzil-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxilato
de metila (7,66 g, 25,6 mmols) em metanol (100 ml) e a mistura de reagao
agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. A solugao foi acidificada
até pH 2 com 2N de acido cloridrico e 0 precipitado resultante coletado por
filtracdo e lavado com agua. O sdlido foi azeotropado com tolueno e éter, em
seguida secado em véacuo para produzir 0 composto titulo (7,3 g, 25,6
mmols, 100%). ‘
'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 4,93 (s, 2H), 7,23 (m, 5H), 10,78 (s, 1H). L-
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RMS m/z (ESI) 286 [MH]*
Preparacdo 13: Acido 6-amino-9-(2-metoxietil)-8-0x0-8,9-diidro-7H-purina-2-

carboxilico

NH,
)IH
N
| =0
o 2 |
OMe

O composto titulo foi preparado de um modo idéntico ao produto
de Preparagdo 12, porém empregando-se 2-metoxietilamina no lugar de
benzilamina. 'H RMN (d6-DMSO) § 12,76 (br s, 1H), 10,41 (br s, 1H), 6,64
(br s, 2H), 3,94 (t, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,23 (s, 3H); HRMS para C9H12N504
calculado 254,0884, encontrado 254,0882. | '

Dados bioldgicos

A capacidade dos compostos de férmula (l) e seus sais farma-
ceuticamente aceitaveis, solvatos e polimorfos de rhodular a atividade de
receptor de TLR7 é demonstrada por um bioensaio de réplicon de HCV/PBL
como detalhado abaixo, em que as seguintes abreviagbes podem ser em-
pregadas: |
EMCV: Virus da encefalomiocardite
IRES: sitio de entrada de ribossoma interno
[0308] Huh: linhagem 7 celular de hepatoma humano Huh-7 (células paren-
tais empregadas para gerar linhagens celulares de réplicon de HCV)
luc: luciferase: |
ubi : ubiquitina:
neo : neomicina
ET : acido glutamico, treonina (mutagbes adaptaveis de cultura celular no
réplicon empregado no ensaio)
RPMI-FCS: Roswell Park Memorial Institute (meio de cultura celular para
PBL) - Soro de Bezerro Fetal '
PBL : linfécitos de sangue periférico

PBL contém como uma sub-populacéo, células dendriticas plasma-

citdides que sdo as células produtoras de interferon natural durante uma in-
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feccdo e como tais sdo um modelo excelente no qual perfila indutores de
interferon. Como um bioensaio antiviral extremamente sensivel, o sobrena-
dante tirado de PBL é ensaiado quanto a atividade antiviral no sistema de
réplicon de HCV. Valores de ECs, antiviral s&o definidos como a concentra-
¢ao de um composto teste aplicado a PBL que resulta em uma redugao de
50% de niveis de réplicon de HCV em transferéncia de uma quantidade defi-
nida de meio de cultura de PBL em uma linhagem celular contendo réplicon
de HCV. Embora as células contendo réplicon de HCV sejam completamen-
te responsivas ao meio condicionado por PBL, elas nao respondem direta-
mente a agonistas de TLR conhecidos tais como Resiquimod e Imiquimod.

O réplicon de HCV (Huh-5-2[lageluc-ubi-neo-NS3-3'/ET]) € um
modelo in vitro de réplica de HCV na qual o repérter de luciferase € incorpo-
rado em sequéncias de HCV e estavelmente mantido na linhagem celular de
hepatoma humano Huh-7. O reporter da luciferase de vaga-lume é expresso
como uma proteina de fusdo de luciferase-ubiquitina-neomicina fosfotransfe-
rase que é clivada por proteases hospedeiras para liberar luciferase. O répli-
con também contém um IRES de EMCV interno, que diriciona a translagao
de poliproteina de NS3-5B de HCV, que abriga mutagdes adaptadas de cul-
tura celular para permitir alta eficiéncia de clonagem. A produgéo de lucifera-
se mostrou ser diretamente proporcional ao nivel de RNA de HCV presente
na célula hospedeira. A atividade de luciferase de vaga-lume € detectada
empregando-se um Bright-Glo™Luciferase Assay System fabricado por
Promega;

Tipicamente, 1-3 mg de composto teste é(s&o) dissolvido(s) em
100%(v/v) de DMSO até uma concentragéo final de normalmente 1, 4 ou 10
mM, ou maior dependendo da concentragdo de partida requerida no ensaio.
Uma série de diluigao serial de 3 vezes iniciais de compostos em 100% de
DMSO ¢ preparada a partir de matérias-prima. A série de diluicdo é em se-
guida também diluida 100 vezes com RPMI-FCS completo. A concentracao
final de DMSO no ensaio é desse modo 0,1% e aquela do composto teste é
1/1000 na série de diluicio de DMSO de 100%.

PBL sao preparados semeados em 5x10%/cavidade/90 pl nas
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placas de ensaio contendo composto previamente preparado (grau de TC de
base clara de 96 cavidades) e incubados durante 24 horas.

Células de réplicon de HCV LucUbiNeo sdo semeadas em 10%
cavidade/90 pl. Estas sdo incubadas durante 24h. Depois de 24 horas, 10 pl
de meio sdo transferidos das placas de ensaio de PBL para as placas de
réplicon de HCV e incubados durante mais 48 horas.

Os compostos de exemplos 1,2, 4,5 e 6 tém valores de ECso de
30 nM, 5 nM, 72 nM, 42 nM e 17 nM, respectivarhente de acordo com o en-

" saio acima. Exemplos 1 a 228 todos mostram >50% de inibicdo em 10 uM.
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a férmula

2 /Rg
N\
R, N -
| | o 0)
N =
Rz/ N \ Rga
Y
(0]
r/

um tautémero deste ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou po-
limorfo do referido composto ou tautéméro, em que:

, R e Rz séo, cada qual independentemente, H; Ci.6 anLlila; Caz
cicloalquila; Cy.6 alquila substituida por 1 a 3 Czrs cicloalquilas, uma fenila,
ufna naftila ou um heterociclo; Cs.7 cicloalquila substituida por C4¢ alquila,
S(0)nRs; ou heterociclo; ou Ry e Rz, tomados juntos com o atomo de nitro-.
génio ao qual eles sdo ligados, formam um heterociclo; em que, em cada
exemplo, ps referidos alquila, cicloalquila, fenila, naftila e heterociclo sdo op-

cionalmente substituidos por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir

de oxo, halogénio, CFs, CN, Rs, OR4, NR4Rs, COR4, COzR4, S(O)nRa,

S(0)sNR4 Rs, CONR4Rs e NR«CORs;

Rs; é Cy6 alquila; C3-7 cicloalquila; fenila; naftila; ou heterociclo;
em que os referidos alquila, cicloalquila, fenila, naftila e heterociclo séd op;
cionalmente substituidos por 1 a 3 4tomos ou grupos selecionados a partir
de oxo, halogénio, CFs, CN, Ra, OR4, NR4Rs, COR4, CO2R4, S(O)nR4, S(O)n
NR¢Rs, CONR4Rs € NR«CORs; - |

| Ra e Rs sdo, cada qual independentemente, H; Cy alquila; Cs-7
ciCloanuila;, C.6 alquenila; ou Co6 alquinila; ou Rs e Rs, quando ligados ao
mesmo atomo de nitrogénio, formam um heterociclo; em que os referidos
alquila, cicloalquila e heterociclo sdo opcionalmente substituidos por 1 a 3
étomyos Ou grupos selecionadoé a partir de fenila, ORs, NReR7, S(O)nRs,

S(0)sNReR; € NRsCORy; |
Rs e R; sdo independentemente H; C,¢ alquila; ou Cq.¢ alquila

substituida por Cs.7 cicloalquila; ou Rs € R;, quando ligados ao mesmo atomo
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de nitrogénio, formam um heterociclo;

Rs € H; C1.6 alquila; Cs.7 cicloalquila; ‘fénila; naftila; ou heteroci-
clo; em que os referidos alquila, cicloalquila, fenila, naftila e heterociclo séc“)v
opcionalmente substituidos por 1 a» 3 atomos ou grupos selecionados a partir
de oxo, halogénio, CF3, CN, fenila, R4, ORa, NR4R5, CORg, COZR4, S(O)nR4,
S(0)aNR4Rs, CONR4R5 e NR4CORs; '

Rs é Ryo, CORw, CO2R4g, OU CONR10R11, e Roa esta ausente ou

Rea € R1o, COR4, CO2R10, ou CONR1oR11, € Rg esta ausente;

Rio € R‘? sdo, cada qual indepen'denteménte, H; C4.6 alquila; Cs7
cicloalquila; C1.¢ alquila éubstitufda por 1 a 3 Ca cicloalquilas, uma fenila,
uma naftila ou um heterociclo; Cs.7 ‘cicl'oalquila' substituida por Ci.¢ alqui'la;
fenila; naftlla ou heterociclo; ou Ryo € Ry1, tomados junto com o &tomo de
nitrogénio ao qual eles sdo ligados, formam um heteromclo em que, em ca-
da exemplo, os referidos alquila, cicloalquila, fenlla naftila e heterociclo sdo
opcionalmente substituidos por 1 a 3 atomos ou grupos seIemonados a partir
de oxo, halogénio, CF3, CN, Ri2, ORj2, NR12R13, COth, COZR12, S(O) Ri2,
S(0)pNR12R13, CONR12R13 € NR12CORy3; ,

Rz € Ri3 s@o mdependentemenfe H; C1.5 alquila; ou Cy: alquila

- substituida por Cz.7 cicloanUiIa; ou Rq2 e Ry, quando ligados ao mesmo a-

tomo de nitrogénio, formam um heterociclo;
Y é uma ligagdo direta ou um Cs.4 alquileno;
néo,1ouz | o
péo,1ou2;
com a condigao que quando Y for metileno e Rs for fenlla em segwda R1 e

Rz ndo sejam simultaneamente metila.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, carabterizado pélo
fato de que Ry é C1.2~aiquila substitu_ida por 1 a2Css cicloalquilas_; Cq alquila
substituida por fehila; SO2Rg; ou heterociclo; em que, em cada exemplo, os
referidos alquila, cicloalquila, fenila, e heterociclo sao. opcionalmente substi-
tuidos por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de oxo, halogénio,
CFs, CN, R4, OR4, NRsRs, COR4, COR4, S(O)nR4, CONR,4Rs € NRsCORG.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 2, caracterizado pe-
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lo fato de que R; é Ci. alquila substituida por 1 a 2 Ca.5 cicloalquilas; em

que as referidas alquila e cicloalquila s@o opcionalmente substituidas por 1 a

3 atomos ou grupos selecionados a partir de 0xo, halogénio, CF3, CN, R,

OR4, NR4Rs, COR4, CO2R4, S(O)nR4, CONR4Rs e NR4CORs. |

4. Composto de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado pe-
lo fato de que Ry é C1.; alquila substituida por 1 a 2 Cas cicloalquilas.
, 5. Composto de acordo com a reivindicagédo 2, caracterizado pe-
lo fato de que R; é C, alquila substituida por fenila. _

| 6. Composto de acordo com a reivindicagédo 2, caracterizado pe-

lo fato de que R1 é SO2Rs. ,

7. Composto de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pe-

lo fato de que R é heterociclo opcionalmente substituido por 1 a 3 atomos

Ou grupos selécionados a partir de oxo, halogénio, CF3, CN, R4, OR4, NR4Rs,

COR., CO2R4, S(O)nR4, CONR4Rs € NR4COR5
’ 8. Composto de acordo com a relvmdlcagao 2o0u7, caracteriza-
do pelo fato de que o referido heterociclo é selecionado a partir de pirrolidi-
na, piperidina, piperazina, morfolina, tetraidropirano, tetraidrofurano, dioxano,
piridina, pirimidina, pirazina, pirazol, imidazol, isoxazol e tiazol.

9. Composto de acordb com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 8, caracterizado pelo fato de que Rz é H, ou Cq.4 alquila dpcionalmente
substituida por OF14. |

10. Compostb de acordo com qualquer uma das réivindicagc")es 1 |

a9, caracterizado pelo fato de que Rz é H ou Cy.4 alquila.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado‘
pelo fato de que R, é H. | ‘

12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
ait, caractenzado pelo fato de que Rz é Cy.4 alquila ou fenila; em que as
referidas alquila e fenila sdo opcionalmente substituidas por 1 a 3 atomos ou
grupos selecionados a partir de .oxo, halogénio, CF3, CN, R4, OR4, NR4Rs,
CORy4, CO2R4, S(0)nR4, S(O)NR4Rs, CONR4Rs e NR4COR..

13. Composto de acordo com a reivindicagao 12, caracterizado |

pelo fato de que Rs é fenila opcionalmente substituida por 1 a 3 atomos ou



10

15

20

25

30

grupos selecionados a partir de oxo, halogénio, CFs, CN, R4, OR4, NR4Rs,
CORy, COzR4, S(0O)nR4, S(0)aNR4Rs, CONR4Rs e NR4COR..

14. Composto de acordo com a reivihdicagéo 13, caracterizado
pelo fato de que R; é fenila. '

15. Composto de acordo com a reivindicagao 12, caracterizado
pelo fato de que Rs é C1-5 alquila opcionalmente substituida por ORa.

16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 15, caracterizado pelo fato de que R4 é H; Cy.4 aiquila; Css bicloalquila; ou
C..4 alquinila; em que as referidas alquila e cicloalquila sdo opcionalmente
substituidas por 1 a 3 atomos Ou grupos selecionados a partir de ORe,
NRsR7, S(O)nRs, S(O)aNReR7 € NReCORy..

17. Composto de acordo com a reivindicagao 16, caracterlzado
pelo fatd de que R4 é H; Cy.4 alquila; Cs cicloalquila; ou Ca.4 alquinila; em
que a referida alquila é opcionalmente substituida por 1 a 3 atomos ou gru-
pos selecionados a partir de ORg.

18. Composto de acordo com a reivmdlcagao 17, caracterizado
pelo fato de que R4 € H ou Cy.4 alquila.

- 19. Compostd de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado
pelo fato de que R4 é H ou metila. | |

20. Composto de acordo com qualquer uma das relvmdlcagoes 1
a 19, caracterizado pelo fato de que Rs é H ou Cy.4 alquila.

21. Composto de acordo com qualquer uma das relvmducagoes 1
a 15, caracterizado pelo fato de que R4 e Rs, quando Ilgados a0 mesmo a-
tomo de nitrogénio, formam um heterocicio; em que o referido heterociclo é
opcionalfnente substituido por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir
de fenila, ORs, NR¢R7, S(O)aRe, S(O):NRsR @ NReCOR.

22. Compdsto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 21, caracterizado pelo fato de que Rs e R; sdo independentemente sele-
cionados a partir de H e Cy.4 alquila. | o

23. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 22, caracterizado pelo fato de que Rg é C16 alquila; Ca.7 cicloalquila; ou
fenila; em que as referidas alquila, ciéloalquila e fenila sdo opcionalmente
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- substituidas por 1 a 3 atomos ou grupos selecionados a partir de oxo, halo-

génio, CF3, CN, fenila, R4, OR4, NR4R5, COR4, C02R4, S(O)nR4, S(O)nNR4R5,

CON R4R5 e NR4COH5

24. Composto de acordo com a reivindicagdo 23, caracterizado
pelo fato de que Rg é Cy.4 alquila; Ca. cicloalquila; ou fenila; em que as refe-
ridas alquila, cibloalquila, e fenila séo opcibhalmente substituidas pdr 1a3
atomos ou grupos selecionados a partir de halogénio, fenila, ou Ras.

25. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

' a 24, caracterizado por apresentar a férmula (lA)

- NH, .
N/Rg |

R N7 X

r!l\ I P .‘>:O (1A)
Ry NN

’ Y
(@]
_ r/

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou polimorfo deste, em que:

Ry, Ry, R3, Roe Y sdo cofno definidos em qualquer reivindicagao

anteridr. | -
26. Composto de acordo com qualquer Uma das reivindicagoes 1

a 24, caracterizado por apresentar a formula (IB):
~NH ' :

) 2
T1 Nl/%[
N 7
Ry \”)\

/Z

y—on,, (8

N

<=

ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato ou polimorfo deste, em que
Ri, Rz, R3, Rga € Y s@0 como definidos em qualquer reivin‘dica.géov ahterior.’

27. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 25,'caracterizado pelo fato de que Rg é H. -

28. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 24 ou 26, caracterizado pelo fato de que Rg, € H.

29. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 26, caracterizado pelo fato de que Ryo é Cy.6 alquila; C4.3 alquila substituida
por uma fenila; fenila; ou hetérociclo; em que, em cada exemplo, os referidos

alquila, fenila e heterociclo sdo opcionalmente substituidos por 1 a 3 atomos ou
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~ grupos selecionados a partir de oxo, halogénio, CF3, CN, Riz, OR12, NR12R3,

COR12, CO2R12, S(O)pR12, S(O)oNR12R13, CONR12R13 € NR12COR;s.

30. Composto de acordo com a reivindicagéo 29, caracterizado
pelo fato de que Ry é C1;4 alquila; C,alquila substituida por uma fenila; feni-
la; ou heterociclo; em que, em cada exémplo, os referidos alquila, fenila e
heterociclo sao opcionalmente substituidos por 1 a 2 atomos ou grupos sele-
cionados a partir de oxo, Ri2 € OR12.

31 ) Composto de acordo com qualquer‘ uma das reivindicagdes 1
a 26 ou 29 e 30, caracterizado pelo fato de que R1; € H ou C1.4 alquila.

32. Composto de acordo com qualquer uma das reuvmdlcagoes 1
a 26, caracterizado pelo fato de que Fho e R4y, tomados junto com o atomo
de nitrogénio ao qual eles sao ligados, formam um heterociclo; em 'que o
referido heterociclo é opcionalmente substituido por 1 a 3 atomos ou grupos
selecion}ad'os a partir de oxo, halogénio, CF3, CN, Riz,- ORi2, NRi2Ris,
CORy2, CO2R12, S(O)pR12, S(O)pNR12R 13, CONR2R;3 € NR12CORys.

33. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 26 ou 29 a 32, caracterizado pelo fato de que Ri2 e Ry3 sdo, cada qual in-
dependentemente H ou C1 .4 alquila.

34. Composto de acordo com qualquer uma das relvmdlcagoes 1
a 33, caracterlzado pelo fato de que Y é um Cy.4 alquneno

35. Composto de acordo com a reivindicacdo 34, caracterizado
pelo fato de que Y é metileno. |

36. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, cara»cterizado
pelo fato de que é selecionado a partir do grupo consistindo em:
Ciclopropilmetil-amida de acido 6-amino-9-benziI-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-
2-carboxilico; , |
(2-Metoxieti|)-amida de' acido 6-amino-9-benzil-8-ox0-8,9-diidro-7H-purina-2-
carboxilico; |
6-Amino-2-(azetidin-1-carbonil)-9-benzil-7,9-diidro-purina-8-ona;

Metilamida de acido 6-amino-9-benzil-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxilico;
Etilamida de acido 6-amino-9-benzi|—8-oxo-8,9-diidro-7H-puriha-2-carboxﬂico;
Benzilamida de acido 6-amino-9-(2-metoxietil)-8-ox0-8,9-diidro-7H-purina-2-
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carboxilico; _ ,
6-Amino-9-benzil-2-(tiomorfolina-4-carbonil)-7,9-diidro-purina-8-ona;
(Tetraidrofuran-2-ilmetil)}-amida) de 4cido 6-amino-9-benzil-8-oxo-8,9-diidro-
7H-purina-2-carboxilico;
N-(6-amvino-9-benziI-8-'oxo-8,9-diidro-7H-purina-2-carboni|)-
benzenossulfonamida; ,
(6-Amino-9-benzi|-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina72-carb0nil)-amida de &cido bu-

tano-1-sulfénico;

' (6-Amino-9-benziI-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-2-carboni|)-amida de acido ci-

cloexanossulfénico; | ,

Carbonato de etila de 6-amino-9-benzi|¢N-(ciclopropilmetvi'l)-8-oxo-8,‘Q-Vdiidro-
7H-purina- 2-carboxam|da _ ‘

Ester de 6-amino-9- ben2|l 2- (cnclopropllmetll carbam0|l) 9H -purina-8-ila de
acido morfolina-4-carboxilico; _

Ciclopropilmetil amida de acido 6-amino- 9 ben2|l 7- (5 metll 2-oxo[1,3]dioxol-
4-iimetil)-8-oxo-8,9-diidro-7H-purina-2-carboxilico; |
ou tautdmeros destes e sais farmaceuticamente aceitéveis, solvatos ou po-

limorfos dos referidos compostos e tautdmeros.

37. Composigao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto da férmula (1) ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel, solvato ou polimorfo desta como definido em qualquer uma das reivin-

dicacdes 1 a 36, junto' com um ou mais excipientes farmaceuticamente acei-

~ taveis, dlluentes ou veiculos

38. Composicao farmaceutlca de acordo com.a relvmdlcagao 37,
caracterizada pelo fato de que compreende um ou mais agentes terapéuti-
cos adicionais.

39. Composto da férmula (1) ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel, solvato ou polimorfo deste, de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 1 a 36, bu uma composicao farmacéutica como definido na reivindicagao
37 ou 38, caracterizado pelo fato de que é para uso como um medicamento.

40. Composto da formula (1) ou um sal farmaceuticamente acei-

tavel, solvato ou polimorfo deste, de acordo com qualquer uma das reivindi-
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cagbes 1 a 36, ou uma composicdo farmacéutica como definida na reivindi-
cagdo 37 ou 38, caracterizado pelo fato de que é para uso no tratamento de
um distdrbio em que a modulagéo de receptor de TLR7 ¢ implicada. |

41. Composto da férmuia (I) ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel, solvato ou polimorfo deste, de acordo com qualquer das reivindicagoes
1 a 36, ou uma c‘:omposi}g:éo farmacéutica como definida na reivindicagao 37
ou 38, caracterizado pelo fato de que € para uso no tratamento de uma in-
fecgao viral, tumores ou cancer, ou uma doenga médiada por Th2.

42. Uso de um composto da férmula (1) ou de um sal farmaceuti-
camente aceitavel, solvato ou polimorfo deste, como definido em qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 36, ou de uma composi¢do farmacéutica como
definid_a na reivindicagdo 37 ou 38, caracterizado pelo fato de, que»é para
fabricagcdo de um medicamento para o tratamento de um distarbio em que a
modulagéo de receptor de TLR7 & implicada. _

43. Uso de acordo com a reivindicagdo 42, caracterizado pelo
fato de que o disturbio € uma infecgéo viral, tumores ou cancer, ou uma do-
enc¢a mediada por Th2. | '

44. Uso de é’cordo com a reivindicagdo 43, caracterizado pelo

- fato de que a infecgao viral é hepatite C.

45. Método de tratar um distirbio em que a modulagéo de recep-
tor de TLR7 é implicada, caracterizado. pelo fato de qué compreende admi-
nistrar a um individuo em necessidade deste uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um composto da férmula (1) ou um-sal farmaceut'icament.e
aceitavel, solvato ou polimorfo deste como definido em qualquer uma das -
reivindicacdes 1 a 36, ou de uma composi¢ao farmacéutica como definida na
re'ivindicagéo 37 ou 38. | |

46. Método de acordo com a reivindicagao 45, caracterizado pe-
lo fato de que o disturbio é uma infecgdo viral, tumores ou cancer, ou uma
doenga mediada por Th2. o |

47. Método de acordo com a reivindicagao 46, caracterizado pe-
lo fato de que a infecgdo viral é hepatite C. |

48. Processo de preparar um composto da férmula (1), caracteri-
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zado pelo fato de que compreende reagir um éster da formula:
NH, '

H
N
N™ YN
| =0
on'k)I
NN
o Y-R,
(VIly

em qué Y e R3 s&o como definidos na reivindicagdo 1, e Z é alquila, fenila ou
naftila, com uma amina de formula HNR;Rx. -
49. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a,‘f_ér-v
mula (VII) como definida na reivin.dicagéo 48. |
50. Processo de preparar um co'mpostcl) da férmula () caracteri-

‘zado pelo fato de que compreende reagir um acido da férmula:

NH, -

' N
N
N—0H
Hom)ﬁl >_
N7 N
o Y-R,

(XXVIIN)

em que Y e R; sdo como definidos ria reivindicagéd 1, com um amina da
férmula HNRR» na presenca de um agente de ativagao.

51. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta formu-
las (XXV), (XXVI), (XXVII) ou (XXVIII): |

NH, NH,
: N
N7 N N)i N\ Me
cl \)I \>—Br MeO X, | N>_O °
N~ N N \
\ Y-R,

Cl MeO
Cl Y-R, " OMe
(XXV) (XXVI)
NH, : NH,
N
N | OH
MeO m)\\)\/'[ »—OH Ho\ﬂ)\\ N>_ -
NN N©R
0 Y-R, ¢ Y-R,
(XXVII) ‘

(XXVII)

em que Y e R3 sdo como definidos na reivindicagao 1.



Page 1 of 1

http://www.wipo.int/pctdb/images/PCT-IMAGES/09112006/IB2006001181 0911200... 12/07/2010



10

15

Qo 14U 35 -0

RESUMO
Patente de Invencio: "DERIVADOS DE 2-AMIDO-6-AMINO-8-OXOPURINA,
COMPOSICOES FARMACEUTICAS, USO E PROCESSO DE PREPARO

DOS MESMOS".
A presente invencao refere-se aos derivados de purina, aos pro-

cessos para sua preparagdo, as composigdes contendo-0s e a0 seu uso. A

presente invengéo fornece compostos da formula (h

em que Ry, Rz, Rs, Ro, Roa € Y séo definidos na descri¢do. Mais particular-
mente, a presente invengdo se refere ao uso de derivados de purina no tra-
tamento de uma variedade de infeccdes virais e distdrbios inflamatérios ou

imunes, incluindo aqueles em que a modulagéo, em particular, agonismo, de

'Receptores Toll-Like: (TLRs) é implicada. Desta maneira, 0s compostos da

invencdo sdo Uteis no tratamento de doencga infecciosa tal como Hepatite
(por exemplo HCV, HBV), geneticamente relacionada a infecgbes virais, do-

encas inflamatdrias tais como asma e artrite, e cancer.
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