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“COMPOSTO DE FORMULA (I), COMPOSIGAO FARMACEUTICA E USO DE
UM COMPOSTO”

CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencdo se relaciona as composi¢cdes
farmacéuticas e os métodos, e os métodos de fabricacdo e utilizacdo dos
mesmos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] Disturbios de movimento constituem um problema sério de
saude, especialmente entre os idosos. Esses disturbios de movimento podem
geralmente ser o resultado de lesdes cerebrais. Disturbios envolvendo os
ganglios basais que resultam em distarbios de movimento incluem mal de
Parkinson, coreia de Huntington e doenga de Wilson. Além disso, as discinesias
geralmente aparecem como sequela da isquemia cerebral e outros disturbios
neurolégicos.

[003] H& quatro sintomas classicos do mal de Parkinson: tremor,
rigidez, acinesia e alteracdes posturais. A doenca também é comumente
associada a depressdo, deméncia e declinio cognitivo geral. O mal de Parkinson
possui uma prevaléncia de 1 a cada 1.000 da populagéo total. A incidéncia
aumenta para 1 a cada 100 para as pessoas com mais de 60 anos de idade. A
degeneracéo dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra e as reducoes
subsequentes nas concentracdes intersticiais da dopamina no estriato sao
essenciais para o desenvolvimento do mal de Parkinson. Cerca de 80% das
células da substancia negra podem ser destruidas antes que 0s sintomas
clinicos do mal de Parkinson se tornem aparentes.

[004] Algumas estratégias para o tratamento do mal de Parkinson
ttm como base a terapia de reposicdo do transmissor (L-acido
dihidroxifenilacético (L-DOPA)), inibicdo da monoamina oxidase (por exemplo,

Deprenyl™), agonistas do receptor de dopamina (por exemplo, bromocriptina e
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apomorfina) e anticolinérgicos (por exemplo, benztropina, orfenadrina). A terapia
de reposicao do transmissor pode nao fornecer um beneficio clinico consistente,
especialmente apos um tratamento prolongado quando os sintomas do tipo "on-
off* se desenvolvem. Além disso, os referidos tratamentos também foram
associados aos movimentos involuntarios da atetose e coreia, ndusea e vomito.
De forma adicional, as terapias atuais nao tratam do disturbio neurodegenerativo
subjacente resultando em um declinio cognitivo continuo em pacientes.

[005] O bloqueio dos receptores de adenosina Az foi implicado no
tratamento de distarbios de movimento, como o mal de Parkinson, Sindrome das
pernas inquietas, mioclono noturno e no tratamento da isquemia cerebral. Vide,
por exemplo, WO 02/055083; Richardson, P. J. et al., Trends Pharmacol. Sci.
1997,18, 338-344; e Gao, Y. e Phillis, J. W., Life Sci. 1994, 55, 61-65, cada um
sendo incorporado por referéncia em sua integralidade. Os antagonistas do
receptor da adenosina A2a possuem um uso potencial no tratamento dos
disturbios de movimento, como mal de Parkinson (Mally, J. e Stone, T. W., CNS
Drugs, 1998, 10, 311-320, que se encontra incorporado por referéncia em sua
integralidade).

[006] A adenosina é um nucleosideo de purina de ocorréncia
natural, que possui uma ampla variedade de fungbes regulamentares e efeitos
fisiologicos bem documentados. Os efeitos do sistema nervoso central (SNC)
deste nucleosideo enddgeno atrairam uma atencao particular na descoberta da
droga, por causa do potencial terapéutico dos agentes purinérgicos nos
distarbios do SNC (Jacobson, K. A. et al, J. Med. Chem 1992, 35, 407-422, e
Bhagwhat, S. S.; Williams, M. E. Opin. Ther. Patents 1995, 5, 547-558, que se
encontra incorporado por referéncia em sua integralidade).

[007] Os receptores de adenosina representam uma subclasse
(P1) do grupo de nucleotideo de purina e receptores de nucleotideo conhecidos

como purinoreceptores. Os principais subtipos do receptor de adenosina
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farmacologicamente distintos sdo conhecidos como Ai, A2a, A2s (de afinidade
elevada e baixa) e As (Fredholm, B. B., et al., Pharmacol. Rev. 1994, 46,143-
156, que se encontra incorporado por referéncia em sua integralidade). Os
receptores de adenosina estdo presentes no SNC (Fredholm, B. B., News
Physiol. Sci., 1995, 10, 122-128, que se encontra incorporado por referéncia em
sua integralidade).

[008] Os agentes mediados pelo receptor de P1 podem ser Uteis
no tratamento da isquemia cerebral ou distdrbios neurodegenerativos, como mal
de Parkinson (Jacobson, K. A., Suzuki, F., Drug Dev. Res., 1997, 39, 289-300;
Baraldi, P. G. et al., Curr. Med. Chem. 1995, 2, 707-722; e Williams, M. e
Bumnstock, G. Purinergic Approaches Exp. Ther. (1997), 3-26. Editor. Jacobson,
Kenneth A.; Jarvis, Michael F. Publisher: Wiley-liss, New York, N.Y., que se
encontra incorporado por referéncia em sua integralidade).

[009] Foi especulado que os derivados de xantina, como cafeina,
podem oferecer uma forma de tratamento para distlrbio de hiperatividade com
déficit de atencao (ADHD). Diversos estudos demonstraram um efeito benéfico
da cafeina no controle dos sintomas de ADHD (Garfinkel, B. D. et al., Psychiatry,
1981, 26, 395-401, que se encontra incorporado por referéncia em sua
integralidade). O antagonismo dos receptores de adenosina € tido como
responsavel pela maioria dos efeitos de comportamento da cafeina em humanos
e, dessa forma, o bloqueio dos receptores da adenosina Aza por ser responsavel
pelos efeitos observados da cafeina em Pacientes ADHD. Portanto, um
antagonista do receptor seletivo da adenosina A2a pode fornecer um tratamento
eficaz para ADHD, porém com a diminuigéo dos efeitos colaterais.

[010] Os receptores de adenosina podem desempenhar um papel
importante na regulacdo dos padrdes de sono e, na verdade, dos antagonistas
da adenosina, pois a cafeina exerce efeitos estimulantes potentes e pode ser

utilizada para prolongar a insénia (Porkka-Heiskanen, T. et al., Science, 1997,
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276, 1265-1268, que se encontra incorporado por referéncia em sua
integralidade). A regulacdo do sono por adenosina pode ser mediada pelo
receptor da adenosina Aza (Satoh, S., et al., Proc. Natl Acad. Sci., USA, 1996,
93: 5980-5984, que se encontra incorporado por referéncia em sua
integralidade). Dessa forma, um antagonista do receptor seletivo da adenosina
A2a pode ser benéfico ao contrabalancear o sono excessivo nos disturbios do
sono, como hipersonia ou narcolepsia.

[011] Os pacientes com depressdo maior demonstram uma
resposta moderada ao estimulo induzido pelo agonista da adenosina nas
plaquetas, sugerindo que uma desregulacéo da funcéo do receptor da adenosina
A2a pode ocorrer durante a depressdo (Berk, M. et al., 2001, Eur.
Neuropsycopharmacol. 11, 183-186, que se encontra incorporado por referéncia
em sua integralidade). A evidéncia experimental nos modelos animais mostrou
que o bloqueio da funcdo do receptor da adenosina Aza confere uma atividade
antidepressiva (El Yacoubi, M et al., Br. J. Pharmacol. 2001, 134, 68-77, que se
encontra incorporado por referéncia em sua integralidade). Dessa forma, os
antagonistas do receptor da adenosina A2a podem ser (teis no tratamento da
depressdo maior e outros disturbios afetivos nos pacientes.

[012] A farmacologia dos receptores da adenosina Aza foi revisada
(Ongini, E.; Fredholm, B. B. Trends Pharmacol. Sci. 1996,17(10), 364-372, que
se encontra incorporado por referéncia em sua integralidade). Um possivel
mecanismo no tratamento dos disturbios de movimento por antagonistas da
adenosina Az2a é que os Receptores Aza pode ser funcionalmente ligados aos
receptores da dopamina D2 no SNC. Vide, por exemplo, Ferre, S. et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 1991, 88, 7238-7241; Puxe, K. et al., Adenosina Adenine
Nucleotides Mol. Biol. Integr. Physiol, (Proc. Int. Symp.), 5th (1995), 499-507.
Editors: Belardinelr, Luiz; Pelleg, Amir. Publisher: Kluwer, Boston, Mass.; e Ferre,

S. et al., Trends Neurosci. 1997, 20, 482-487, que se encontra incorporado por
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referéncia em sua integralidade.

[013] Interesse no papel dos receptores da adenosina A2a no
SNC, devido em parte aos estudos in vivo ligando os Receptores A2a a catalepsia
(Ferre et al., Neurosci. Lett. 1991, 130, 1624; e Mandhane, S. N. et al., Eur. J.
Pharmacol. 1997, 328, 135-141, que se encontram incorporados por referéncia
em sua integralidade), impulsionou investigagcbes aos agentes que ligam de
forma seletiva aos receptores da adenosina Aza.

[014] Uma vantagem da terapia do antagonista da adenosina Aza
€ que o disturbio neurodegenerativo subjacente também pode ser tratado. Vide,
por exemplo, Ongini, E.; Adami, M.; Ferri, C; Bertorelli, R., Ann. N.Y. Acad. Sci.
1997, 825 (Agentes Neuroprotetores), 3048, que se encontra incorporado por
referéncia em sua integralidade. Em particular, o bloqueio da funcéo do receptor
da adenosina A2a confere uma neuroprotecdo contra neurotoxicidade induzida
por MPTP em camundongos (Chen, J- F., J. Neurosci. 2001, 21, RC143, que se
encontra incorporado por referéncia em sua integralidade). Além disso, o
consumo de cafeina na dieta (um receptor conhecido do antagonista da
adenosina Aza), € associado ao risco reduzido de mal de Parkinson (Ascherio,
A. et al, Ann. Neurol, 2001, 50,56-63; e Ross G.W., et al., JAMA, 2000, 283,
2674-9, que se encontram incorporados por referéncia em sua integralidade).
Dessa forma, os antagonistas do receptor da adenosina A2a podem conferir uma
neuroprotecao nas doencas neurodegenerativas, como mal de Parkinson.

[015] Os derivados da xantina foram revelados como antagonistas
do receptor da adenosina Aza para o tratamento de diversas doencas causadas
pelo hiperfuncionamento dos receptores da adenosina A2, como mal de
Parkinson (vide, por exemplo, EP-A-565377, que se encontra incorporado por
referéncia em sua integralidade). Um antagonista seletivo de adenosina Aza
derivado da xantina proeminente é CSC [8-(3-clorostiril)cafeina] (Jacobson et al.,

FEBS Lett., 1993, 323, 141-144, que se encontra incorporado por referéncia em
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sua integralidade).

[016] Teofilina (1,3-dimetilxantina), uma droga broncodilatadora
que € um antagonista misturado na adenosina A1 e receptores Aza, foi
clinicamente estudada. Para determinar se uma formulacdo deste antagonista
do receptor de adenosina seria de valor no mal de Parkinson, um estudo aberto
foi conduzido em 15 pacientes Parkinsonianos, tratados por até 12 semanas com
uma liberacéo lenta do preparo de teofilina oral (150 mg/dia), rendendo niveis de
teofilina sérica de 4,44 mg/L apds uma semana. Os pacientes exibiram melhoras
significativas nos escores de incapacidade objetiva média e 11 relataram
melhora subjetiva moderada ou acentuada (Mally, J., Stone, T. W. J. Pharm.
Pharmacol. 1994, 46, 515-517, que se encontra incorporado por referéncia em
sua integralidade).

[017] KF 17837 (E-8-(3,4dimetoxistiril)-1,3-dipropil-7-metilxantina)
€ um antagonista do receptor seletivo da adenosina Aza, que, na administracao
oral, melhorou de forma significativa as respostas catalépticas induzidas pela
administracao intracerebroventricular de um receptor do agonista da adenosina
A2a, CGS 21680. KF 17837 também reduziu a catalepsia induzida por haloperidol
e reserpina. Além do mais, KF 17837 potencializou os efeitos anticatalépticos de
uma dose sub-limite de L-DOPA mais benserazida, sugerindo que KF 17837 é
um receptor centralmente ativo do antagonista da adenosina Aza e que a fungéo
dopaminérgica da via nigroestriatal é potencializada por antagonistas do receptor
da adenosina A2a (Kanda, T. et al., Eur. J. Pharmacol. 1994, 256, 263-268, que
se encontra incorporado por referéncia em sua integralidade). A relacdo da
atividade da estrutura (SAR) de KF 17837 foi publicada (Shimada, J. et al., Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1997, 7, 2349-2352, que se encontra incorporado por referéncia em
sua integralidade). Dados recentes também foram fornecidos sobre o receptor do
antagonista da adenosina Axa KW-6002 (Kuwana, Y et al., Soc. Neurosci. Abstr.

1997,23,119.14; e Kanda, T. et al., Ann. Neurol. 1998,43(4), 507-513, que se
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encontram incorporados por referéncia em sua integralidade).

[018] As estruturas sem xantina que compartiham essas
propriedades farmacolégicas incluem SCH 58261 e seus derivados (Baraldi, P. G. et
al., J. Med Chem. 1996, 39, 1164-71, que se encontra incorporado por referéncia em
sua integralidade). SCH 58261 (7-(2-feniletil)-5-amino-2-(2-furil)-pirazolo-[4,3-e]-
1,2 4triazolo[1,5-c] pirimidina) é relatado como eficaz no tratamento de distdrbios do
movimento (Ongini, E. Drug Dev. Res. 1997, 42(2), 63-70, que se encontra
incorporado por referéncia em sua integralidade) e foi acompanhado por uma série
posterior de compostos (Baraldi, P. G. et al., J. Med. Chem. 1998,41(12), 2126-2133,
gue se encontra incorporado por referéncia em sua integralidade).

[019] Da mesma forma, o bloqueio dos receptores de purina,
particularmente os receptores da adenosina, e mais particularmente os receptores da
adenosina Az2a podem ser benéficos ao tratamento ou prevencao dos disturbios de
movimento, como o mal de Parkinson, Sindrome das pernas inquietas e mioclono
noturno, ou distarbios como depresséo, disfuncdo cognitiva ou da memdria, dor
aguda e cronica, ADHD ou narcolepsia, ou para neuroprotecdo em uma pessoa.

[020] Diversos antagonistas da adenosina A2a s&o descritos na
Publicacéo do Pedido de Patente Internacional WO 02/055083 Al, que se encontra
incorporado por referéncia em sua integralidade.

DESCRICAO DA INVENCAO

[021] Os compostos da presente invengao sao antagonistas da
adenosina Aza seletivos. Dessa forma, eles possuem uma afinidade particular
para o receptor da adenosina A2a e demonstram seletividade para este receptor
sobre os outros tipos de receptores de adenosina (A1, A2, As). De forma
significativa, os compostos da presente invencdo mostram uma maior
seletividade para o receptor da adenosina Aza que para o receptor da adenosina
A2 em comparacao aos antagonistas do receptor da adenosina A2a conhecidos.

A seletividade sobre o receptor da adenosina Azs é vantajosa para 0S motivos
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discutidos abaixo.

[022] O receptor da adenosina Azs é altamente abundante nos
macréfagos da medula 6ssea e muasculo liso vascular. Estudos de neutralizagéo
do receptor de A2z demonstraram que a remocdo do receptor Azs nos
camundongos produz um nivel mais elevado de lesdo vascular apos a lesdo
arterial femoral que observado nos camundongos do tipo selvagem, o sinal para
o qual se origina das células da medula éssea (Yang et al., 2008). A leséo
vascular representa um evento de inicio critico na patdgenese de diversas
doencas vasculares, incluindo aterosclerose, restenose e sepse. Portanto, €
provavel que o antagonismo sustentado do receptor da adenosina Azs aumenta
a probabilidade da lesdo vascular, e provoca o inicio de diversas doencas
vasculares. Um grau elevado de seletividade para o antagonismo da adenosina
A2a versus receptor Azs €, portanto, uma caracteristica altamente desejavel,
especialmente em um tratamento anti-Parkinson, a populacéo alvo da doenca
para a qual é provavel como sendo os idosos e em risco de desenvolvimento da
doenca vascular, cardiopatia (Yang D, Koupenova M, McCrann DJ, Kopeikina
KJ, Kagan HM, Schreiber BM, e Ravid K (2008) “The A2b adenosine receptor
protects against vascular injury”, Proc. Natl. Acad Sci. 105(2): 792-796).

[023] Conforme mencionado anteriormente, os compostos da
presente invengdo também mostram uma maior seletividade para o receptor da
adenosina Axa que para 0 receptor da adenosina As. Novamente, esta
seletividade possui beneficios significativos, conforme discutido abaixo.

[024] A adenosina liberada durante a isquemia cardiaca exerce
um efeito potente e protetor no coracdo. H4 uma evidéncia forte de que a
ativacdo do receptor da adenosina As desempenha uma grande parte na
mediacao desta protecao (Liang e Jacobson, 1998). Portanto, é provavel que o
bloqueio sustentado do receptor da adenosina As possa aumentar a

probabilidade de complicacbes que resultam de qualquer cardiopatia isquémica
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pré-existente ou em desenvolvimento, como angina ou insuficiéncia cardiaca.
Um grau elevado de seletividade para antagonismo dos receptores da adenosina
Aza versus As €, portanto, uma caracteristica altamente desejavel, especialmente
em um tratamento anti-Parkinson, a populagéo alvo da doenca € provavel como
sendo os idosos e com risco de cardiopatia isquémica (Liang BT e Jacobson KA
(1998). A physiological role of the adenosine As receptor: Sustained
cardioprotection. Proc. Natl. Acad. Sci. 95 (12): 6995-9).

[025] Em um aspecto, a presente invengao fornece compostos de

formula (1):
R‘I

O
NN NH,

I AN

=N
Ra
R O-R? @D

em que:

R? é fenil ou heteroaril, em que o referido fenil ou o referido grupo
heteroaril pode ser opcionalmente substituido por alquila, alcoxi, halogénio ou -
CN;

R2 é H ou alquila;

RP é H ou alquila;

ou R? e RP juntos com o 4&tomo no qual eles estdo ligados formam
um anel de hidrocarbono com 3 a 8 membros saturado ou parcialmente saturado
ou formam um anel heterociclico com 4 a 8 membros saturado ou parcialmente
saturado, compreendendo um membro do anel selecionado de O, N(R®) e S;

R? é H, alquila ou heterocicloalquila, em que a referida alquila pode
opcionalmente ser substituida por halogénio, alcoxi ou heterocicloalquila;

contanto que R? seja selecionado da heterocicloalquila e alquila
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substituida por halogénio, alcéxi ou heterocicloalquila, quando R* é furan-2-il ou
5-metil-furan-2-il e R? e RP sdo ambos H;

R3 é H ou alquila;

em que:

heteroarii é um anel aromético com 5 ou 6 membros,
compreendendo um ou dois membros do anel selecionados de N, N(R?%), S e O;

alquila (ou o grupo alquila do grupo alcéxi) € um hidrocarbono linear
ou ramificado saturado contendo até 10 atomos de carbono;

heterocicloalquila € um anel monociclico ligado em C ou ligado em
N com 3 a 10 membros ndo aromético, em que o referido anel de
heterocicloalquila compreende 1, 2 ou 3 membros do anel independentemente
selecionados de N, N(R%), S(0)q € O;

R4 é H ou alquila;

gé0,1louz2;

e tautbmeros, estereoisdbmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis
e solvatos deles.

[026] Um aspecto da presente invencdo fornece uma pré-droga
de um composto de formula (I) conforme definido no presente, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel dela.

[027] Um aspecto da presente invencao fornece um N-Oxido de
um composto de férmula (1), conforme definido no presente, ou uma pro-droga
ou sal farmaceuticamente aceitavel dela.

[028] Sera compreendido que determinados compostos da
presente invencao podem existir nas formas solvatadas, por exemplo hidratadas,
assim como nao solvatadas. Deve ser compreendido que a presente invencao
abrange todas as referidas formas solvatadas.

[029] Em um aspecto, a presente invencdo fornece uma

composicao farmacéutica, que inclui um veiculo farmaceuticamente aceitavel e
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um composto de formula () conforme definido acima, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel ou solvato dele.

[030] Em um aspecto, a presente invenc¢ao fornece um método de
tratamento de um distlrbio compreendendo a administracdo de uma dose eficaz
de um composto de formula (I), ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou
solvato dele, em um individuo em necessidade de tratamento de um disturbio
tratavel por bloqueador do receptor de purina.

[031] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato dele, para uso
no tratamento de um disturbio tratdvel por bloqueador do receptor de purina.

[032] Em um aspecto, a presente invencao fornece para o uso de
um composto de férmula (1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato
dele, na fabricacdo de um medicamento para o tratamento de um distarbio
tratavel por bloqueador do receptor de purina.

[033] O distarbio pode ser relacionado ao hiper-funcionamento
dos receptores de purina. O individuo pode estar em necessidade do bloqueador
do receptor de adenosina. Os receptores de purina podem ser receptores da
adenosina Aza. O disturbio pode ser um distirbio de movimento. O distarbio de
movimento pode ser mal de Parkinson, Sindrome das pernas inquietas ou
mioclono noturno; ou o distlrbio de movimento pode ser Parkinsonismo induzido
por droga, Parkinsonismo pds-encefalitico, Parkinsonismo induzido por
envenenamento ou mal de Parkinson pos-traumatico. O distarbio de movimento
pode ser paralisia supernuclear progressiva, doenca de Huntington, atrofia
sistémica multipla, degeneracdo corticobasal, doenca de Wilson, doenca de
Hallerrorden-Spatz, atrofia palidal progressiva, Parkinsonismo - distonia
responsiva a Dopamina, espasticidade ou outros disturbios dos ganglios basais,
gue resultam em discinesia.

[034] O tratamento pode incluir a administracdo ao individuo de
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uma droga adicional util no tratamento dos disturbios de movimento. A droga
adicional util no tratamento dos distarbios de movimento pode ser uma droga util
no tratamento do mal de Parkinson, como, por exemplo, L-DOPA ou um agonista
da dopamina. O distlurbio pode ser depressdo, um distirbio de disfuncao
cognitiva ou da memodria, dor aguda ou crénica, ADHD ou narcolepsia. O
distarbio de disfuncdo cognitiva ou de memoaria pode ser o Mal de Alzheimer.

[035] Em um aspecto, a presente invengcdo fornece um
subconjunto dos compostos de formula (1), em que:

R! é selecionado do grupo que consiste em 5-metil-furan-2-il, fenil
e 4-metiltiazol-2-il;

Ra é H ou alquila;

RP é H ou alquila;

ou R2 e RP em conjunto com o atomo para o qual eles estéo ligados
formam um anel de hidrocarbono com 4 a 6 membros saturado ou formam um
anel heterociclico com 5 ou 6 membros saturado, compreendendo um membro
do anel selecionado de O, N(R3%) e S;

R? é H, alquila, alcoxialquila- ou heterocicloalquila;

contanto que R? é H, alcoxialquila- ou heterocicloalquila quando R*
é 5-metil-furan-2-il e R? e R sdo0 ambos H;

R3 é H ou alquila;

em que heteroaril, alquila (ou o grupo alquila do grupo alcoxi ou
grupo alcoxialquila) e heterocicloalquila sdo conforme definido anteriormente;

e tautdbmeros, estereoisdmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis
e solvatos deles.

[036] A presente invencdo também compreende 0s seguintes
aspectos e combinacdes deles:

[037] Em um aspecto, a presente invencao fornece um composto

de férmula (I) em que R?! é selecionado de fenil e heteroaril, em que o referido
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fenil ou o referido heteroaril podem ser opcionalmente substituidos por alquila ou
alcoxi.

[038] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de férmula (1) em que R?! é selecionado de fenil, tienil, furanil, pirrolil, pirazolil,
imidazoil, oxazolil, isoxazolil e tiazolil, em que cada um pode ser opcionalmente
substituido por alquila ou alcoxi.

[039] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de férmula (I) em que R? é selecionado de fenil, 2-furanil, 2-pirrolil, 2-imidazail,
2-oxazolil, e 2-tiazolil, em que cada um pode ser opcionalmente substituido por
alquila ou alcéxi.

[040] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de formula (1) em que R! é selecionado de 5-metil-furan-2-il, fenil e 4-metiltiazol-
2-il.

[041] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de formula (1) em que R! é 5-metil-furan-2-il.

[042] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de formula (1) em que R e R° em conjunto com o atomo no qual eles séo ligados
formam um anel de hidrocarbono com 4 a 6 membros saturado ou formam um
anel heterociclico com 5 ou 6 membros saturado, compreendendo um membro
do anel selecionado de O e N(R3); em que R? é conforme definido anteriormente.

[043] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de férmula (1) em que R? e R° em conjunto com o 4&tomo no qual eles séo ligados
formam um anel tetrahidropiril, um anel de ciclobutila, um anel de ciclopentila ou
um anel de ciclohexila.

[044] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de formula (1) em que R? e R séo independentemente selecionados de H e (Ci-
Cs)alquila.

[045] Em um aspecto, a presente invencao fornece um composto
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de formula () em que R? e RP sdo independentemente selecionados de H e metil.

[046] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de férmula (1) em que R? e R sdo ambos H.

[047] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de férmula (1) em que R? é selecionado de H, (C1-Cs)alquila e heterocicloalquila,
em que a referida (Ci1-Cs)alquila pode opcionalmente ser substituida por fluoro,
(C1-Ce)alcoxi, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, pirrolidinil e piperidinil.

[048] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de formula (I) em que R? é selecionado de H, (Ci-Cas)alquila e tetrahidrofuranil,
em que a referida (Ci-Cs)alquila pode opcionalmente ser substituida por fluoro,
(C1-C3)alcoxi e tetrahidrofuranil.

[049] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de formula (1) em que R? é selecionado de H e tetrahidrofuranil.

[050] Em um aspecto, heteroaril € um anel aromético com 5
membros, contendo um ou dois &tomos N, ou um atomo N e um atomo NR#, ou
um atomo NR* e um S ou um atomo O; em que R* é conforme definido
anteriormente.

[051] Em um aspecto, heterocicloalquila € um anel monociclico
ligado em C com 5 ou 6 membros ndo aromatico, em que o referido anel
compreende 1 ou 2 membros de anel independentemente selecionados de NR#*
e O; em que R* é conforme definido anteriormente.

[052] Em um aspecto, a presente invengao fornece um composto
de formula (1) selecionada de:

7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[2-isopropiloxietioxiJoximetilpirid-2-ilmetil)
-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;

7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil] pirid-2-ilmetil)-3H-
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[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil) -
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
S-7-fenil-3-(6-[tetrahidrofuran-3-iljoximetilpirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-fenil-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2, 3]triazolo
[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-fenil-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2, 3]triazolo
[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-fenil-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-5-amina;
7-fenil-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]
pirimidin-5-amina;
S-7-(3-metoxifenil)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilJoximetilpirid-2-iimetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
S-7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-iljJoximetilpirid-2-ilmetil)
-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-metoxifenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-metoxifenil)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-metoxifenil)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-metoxifenil)-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo
[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclohexil]pirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;

S-7-(3-cianofenil)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-iljoximetilpirid-2-ilmetil)-
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3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina,;
7-(3-cianofenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-cianofenil)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil)-3H
-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-cianofenil)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2, 3]triazolo
[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-metoxifenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-cianofenil)-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo
[4,5-d]pirimidin-5-amina;
S-7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-iljoximetilpirid-2-ilmetil) -
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil) -
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2, 3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo
[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[difluorometiloximetil]-pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-fenil-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;

7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[2-etoxietoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
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triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-2-ilmetil]Joximetilpirid-2-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilmetil]Joximetilpirid-2-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-metoxi-1-metiletilJoximetilpirid-2-ilmetil)
-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-cianofenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[2,2,2-trifluoroetilloximetilpirid-2-iimetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;

S-7-(tiazol-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilJoximetilpirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;

7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;

e sais farmaceuticamente aceitaveis e solvatos deles.

[053] A pessoa com habilidade ira apreciar que cada um dos
compostos identificados acima, ou identificados nos Exemplos fornecidos
abaixo, no presente, tomados independentes ou em qualquer combinacdo dos
outros compostos identificados representa um aspecto independente da
invencao.

DEFINICOES

[054] O termo "alquila” é conforme definido anteriormente e
denota residuos de hidrocarbono saturado, incluindo:

- grupos lineares de até 10 atomos (C1-Cio), ou de até 6 atomos
(C1-Ce), ou de até 4 atomos (Ci1-C4). Exemplos do referido grupo alquila incluem,
entre outros, Ci - metil, Cz - etil, Cs - propil e C4 - n-butil.

- grupos nao lineares entre 3 e 10 atomos (Cs-10), ou de até 7
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atomos (Cs-C7), ou de até 4 atomos (Cs-Cas). Exemplos do referido grupo alquila
incluem, entre outros, Cs - iso-propil, Ca - sec-butil, Ca4 - iso-butil, Ca - tert-butil e
Cs - neo-pentil.

[055] O termo "alcoxi" denota os Residuos de hidrocarbono
ligados em O, incluindo:

- grupos lineares entre 1 e 6 atomos (C1-Ce), ou entre 1 e 4
atomos (Ci1-Ca). Exemplos do referido grupo alcoxi incluem, entre outros, Ci -
metoxi, Cz - etoxi, Cs - n-propoxi e Ca - n-butoxi.

- grupos nao lineares entre 3 e 6 4tomos (Cs3-Cs) Ou entre 3 e 4
atomos (Cs-Ca). Exemplos do referido grupo alcoxi incluem, entre outros, Cs -
iISo-propoxi, e Ca - sec-butoxi e tert-butoxi.

[056] O termo "alcoxialquila-" denota um grupo alquila-O-alquila-
no qual a alquila é conforme descrito abaixo. Exemplos de grupos de
alcoxialquila- adequados incluem, entre outros, metoximetil (CH3OCH2-) e
etoximetil (C2HsOCHz-).

[057] O termo "halogénio" denota um &atomo de halogénio
selecionado de CI, F, Bre l.

[058] O termo "heterocicloalquila” é conforme definido acima.
Exemplos de grupo heterocicloalquila incluem oxiranil, aziridinil, azetidinil,
tetrahidrofuranil, pirrolidinil, tetrahidropiranil, piperidinil, N-metilpiperidinil,
morfolinil, N-metil morfolinil, tiomorfolinil, tiomorfolinil-1-6xido, tiomorfolinil-1,1-
didxido, piperazinil, N-metilpiperazinil, azepinil oxazepinil, diazepinil, e 1,2,3,4-
tetrahidropiridinil.

[059] O termo "heteroaril” é conforme definido acima. Exemplos
de grupos de heteroaril adequados incluem tienil, furanil, pirrolil, pirazolil,
imidazoil, oxazolil, isoxazolil, tiazolil, isotiazolil, piridinil, piridazinil, pirimidinil e
pirazinil.

[060] O termo "ligado em C", como em "heterocicloalquila ligada
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em C", significa que o grupo heterocicloalquila esta ligado ao restante da molécula
por meio de um anel de atomo de carbono.

[061] O termo "ligado em N", como em "heterocicloalquila ligada em
N", significa que o grupo heterocicloalquila esta ligado ao restante da molécula por
meio de um anel de &tomo de nitrogénio.

[062] O termo "ligado em O", como em "residuo de hidrocarbono
ligado em O, significa que o residuo de hidrocarbono esté ligado ao restante da
molécula por meio de um atomo de oxigénio.

[063] Em grupos como "alcoxialquila-" e "-CN", o simbolo "-" denota
0 ponto de ligacdo do grupo ao restante da molécula.

[064] "Sal farmaceuticamente aceitavel' significa um sal
fisiologicamente ou toxicologicamente toleravel e inclui, quando apropriado, sais de
adicdo de base farmaceuticamente aceitiveis e sais de adicdo de acido
farmaceuticamente aceitaveis. Os hemi-sais dos acidos e bases também podem ser
formados, por exemplo, por sais de hemisulfato e hemicalcio. Para uma reviséo dos
sais adequados, vide "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection e
Use" por Stahl e Wermuth (Wiley-VCR, Weinheim, Alemanha, 2002).

[065] "Pr6-droga” se refere a um composto que € convertido in vivo
por meios metabdlicos (por exemplo, por hidrélise, reducdo ou oxidagcdo) a um
composto da invencdo. Grupos adequados para a formacéo das pro-drogas sao
descritos em 'The Practice of Medicinal Chemistry, 2" Ed. pp 561-585 (2003) e em
F. J. Leinweber, Drug Metab. Res., 1987, 18, 379.

[066] Os compostos da invencdo podem existir nas formas nao
solvatadas e solvatadas. O termo 'solvato’ € utilizado no presente para descrever um
complexo molecular, que compreende o composto da invencdo e uma quantia
estequiométrica de uma ou mais moléculas de solvente farmaceuticamente
aceitaveis, por exemplo, etanol. O termo ‘'hidrato' € empregado quando o

solvente for agua.
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[067] Onde os compostos da invengao existirem em uma ou mais
formas geométricas, Opticas, enantioméricas, diastereoméricas e tautoméricas,
incluindo, entre outros, cis- e trans-formas, formas E e Z, formas R, S e meso,
formas ceto, e enol. A menos que de outra forma afirmado, uma referéncia a um
composto particular inclui todas as referidas formas isoméricas, incluindo
racémica e outras misturas delas. Onde apropriado, os referidos isomeros
podem ser separados de suas misturas pela aplicagcdo ou adaptacdo dos
métodos conhecidos (por exemplo, técnicas cromatogréficas e técnicas de
recristalizacédo). Onde apropriado, os referidos isdbmeros podem ser preparados
pela aplicacdo ou adaptacdo dos métodos conhecidos (por exemplo, sintese
assimétrica).

[068] Por exemplo, o uso de determinadas combina¢des de
substituintes R? e RP pode gerar compostos quirais de uma presente

invengdo, como:

[069] De forma similar, o uso de determinados substituintes R?

pode gerar compostos quirais de uma presente inveng¢ao, como:
1

R R
N e
V4 N N =
N I 7 N
hY
N NANHZ N | NANHE
o N
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[070] No contexto de uma presente invencéo, as referéncias ao
presente para "tratamento” incluem referéncias ao tratamento curativo, paliativo
e profilatico.

APLICACOES TERAPEUTICAS

[071] Os compostos de uma presente invencdo sdo Uteis como
antagonistas do receptor de purina, por exemplo, como antagonistas da
adenosina Aza.

[072] Sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de uma
presente invencdo também sdo adequados como antagonistas do receptor de
purina, por exemplo, como antagonistas da adenosina Aza.

[073] Os compostos de uma presente invencdo podem ser
utilizados para o tratamento ou prevencao de um distlrbio no qual o bloqueio
dos receptores de purina, particularmente os receptores de adenosina e mais
particularmente os receptores da adenosina Aza, pode ser benéfico. Os
compostos podem ser administrados em um individuo com necessidade do
referido tratamento. Por exemplo, uma dose eficaz de um composto de férmula
(D ou um sal farmaceuticamente aceitdvel ou pré-droga dele podem ser
administrados em um individuo. O distdrbio pode ser causado pelo
hiperfuncionamento dos receptores de purina.

[074] Disturbios de interesse particular incluem os no qual o
bloqueio dos receptores de purina, particularmente receptores de adenosina e
mais particularmente receptores da adenosina Aza, pode ser benéfico. Isso inclui
distarbios de movimento, como mal de Parkinson, Parkinsonismo induzido por
droga, Parkinsonismo pos-encefalitico, Parkinsonismo induzido por
envenenamento (por exemplo, MIP, manganés, monoéxido de carbono) e mal de
Parkinson pés-traumatico (sindrome punch-drunk [encefalopatia progressiva
cronica do boxeador]).

[075] Outros disturbios de movimento nos quais o bloqueio de
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receptores de purina pode ser benéfico incluem paralisia supernuclear
progressiva, doenca de Huntington, atrofia sistémica mdltipla, degeneracéo
corticobasal, doenga de Wilson, doenga de Hallerrorden-Spatz, atrofia palidal
progressiva, Parkinsonismo - distonia responsiva a Dopamina, espasticidade ou
outros disturbios dos ganglios basais, que resultam em movimento anormal ou
postura. A presente invencdo também pode ser eficaz no tratamento de
Parkinson com fenémeno on-off; Parkinson com congelamento (término da
deterioragcéo da dose); e Parkinson com discinesias proeminentes.

[076] Os compostos de férmula (I) podem ser utilizados ou
administrados em combinacdo com uma ou mais drogas adicionais Uteis no
tratamento dos disturbios de movimento, como L-DOPA ou um agonista da
dopamina, os componentes estando na mesma formulacdo ou em
formulagbes separadas para administragdo de forma simultanea ou
sequencial.

[077] Outros distlrbios nos quais o bloqueio dos receptores de
purina, particularmente receptores de adenosina e mais particularmente os
receptores da adenosina A2a que podem ser benéficos incluem dor aguda e
crdnica; por exemplo, dor neuropatica, dor por cancer, neuralgia trigeminal,
enxaqueca e outras condi¢cdes associadas a dor cefalica, hiperalgesia primaria e
secundaria, dor inflamatoria, dor nociceptiva, tabes dorsalis, dor em membro
fantasma, dor por lesédo na coluna espinhal, dor central, dor pés-herpética e dor
por HIV; disturbios afetivos, incluindo distarbios de humor, como disturbio bipolar,
distarbio afetivo sazonal, depresséo, depressédo maniaca, depressao atipica e
doenca monodepressiva; distirbios degenerativos do sistema nervoso central e
periférico, incluindo degeneracdo corticobasal, doenca desmielinizante
(esclerose multipla, esclerose disseminada), ataxia de Friedrich, doenca do
motoneurdnio (esclerose lateral amiotréfica, atrofia bulbar progressiva), atrofia

sistémica multipla, mielopatia, radiculopatia, neuropatia periférica (neuropatia
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diabética, tabes dorsalis, neuropatia induzida por droga, deficiéncia de vitamina),
lupus eritematoso sistémico, doenca granulomatosa, atrofia olivopontocerebelar,
atrofia palidal progressiva, paralisia supranuclear progressiva, espasticidade;
esquizofrenia e psicoses relacionadas; disturbios cognitivos, incluindo deméncia,
mal de Alzheimer, Deméncia frontotemporal, deméncia multi-enfarto, deméncia
por AIDS, deméncia associada a doenca de Huntington, deméncia com corpo de
Lewy, deméncia senil, disfuncdo de memoria relacionada a idade, disfuncdo
cognitiva associada a deméncia, sindrome de Korsakoff, deméncia do pugilista;
distarbios de atencdo, como disturbio de hiperatividade com déficit de atencao
(ADHD), disturbio de déficit de atencao, disfungéo cerebral minima, sindrome da
criangca com cérebro lesionado, infancia com reacao hipercinética e sindrome da
crianga hiperativa; lesdo ao sistema nervoso central, incluindo lesédo cerebral
traumatica, neurocirurgia (trauma cirdrgico), neuroprotecdo para lesdo na
cabeca, pressao intracraniana elevada, edema cerebral, hidrocefalia, lesdo na
medula espinhal; isquemia cerebral incluindo ataque isquémico transitorio, AVC
(AVC trombdtico, AVC isquémico, AVC embdlico, AVC hemorragico, AVC
lacunar) hemorragia subaracnoide, vasoespasmo cerebral, neuroprotecao para
AVC, asfixia perinatal, afogamento, parada cardiaca, hematoma subdural;
isquemia miocardial; isquemia muscular; distarbios do sono, como hipersoénia e
narcolepsia; disturbios oculares, como leséo por reperfusao - isquemia retinal e
neuropatia diabética; disturbios cardiovasculares, como claudicagdo e
hipotensao; e diabetes e suas complicacoes.

METODOS SINTETICOS

[078] Compostos de formula () podem ser preparados de acordo
com os métodos sintéticos convencionais. Por exemplo, compostos de formula
() podem ser sintetizados por métodos como os ilustrados no Esquema de
Reacdo 1. Neste esquema, R representa -(CR2RP)-0-R?.

Esquema de Reacéo 1
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[079] Os compostos de féormula (4) podem ser preparados a
partir dos compostos de férmula (3) por métodos padrdo, como reagcdo com
um alquil halido apropriado, ou alquil halido substituido (por exemplo, um
arilalquil halido) na presenca de uma base adequada, como hidreto de sadio.

[080] Os compostos de formula (3) podem ser preparados do
composto de cloro conhecido de formula (2) por métodos padrdo, como
reacOes de acoplamento de fenil ou heteroaril. As reagdes de acoplamento
adequadas de fenil ou heteroaril incluiriam a reagcdo com um derivado do
acido borénico de fenil ou heteroaril apropriado, um derivado
trialquilestanano de fenil ou heteroaril ou um derivado de halido de zinco
fenil ou heteroaril na presenca de um catalisador adequado, como um
complexo de paladio.

[081] Os compostos de férmula (3) também podem ser

preparados a partir dos compostos de formula (7) por métodos padrdao, como
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o tratamento com nitrito de isoamil ou nitrito de sédio. Os compostos de
formula (7) sdo conhecidos na literatura ou podem ser preparados a partir
de compostos de féormula (6) por métodos padrdo, como redugdo com
hidrogénio na presenca de um catalisador adequado, como Pd. Os
compostos de férmula (6) sdo conhecidos na literatura ou podem ser
preparados a partir do composto conhecido de féormula (5) por métodos
padrdo, como reacdes de acoplamento de fenil ou heteroaril, conforme
descrito acima.

[082] Os compostos de formula (I) também podem ser
sintetizados por métodos padrdo, como os ilustrados no Esquema da
Reacdo 2. Neste esquema, R representa -(CR2RP)-O-R2.

Esquema da Reacéao 2

o cl
H,N
i NN - 2 ij\
| A HNT N SNH

ClI” "N "NH,
N
I
(®) N
R (9)
1
o X j\i
N BN 7] \N
: N Nl
N \
N | A —— N NANHz
N NH2 /\
/X _\
R (10) (4)

[083] Oscompostos de formula (4) podem ser preparados a partir dos

compostos de formula (10) por métodos padrdo, como reacdes de acoplamento de
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fenil ou heteroaril, conforme descrito acima. Os compostos de formula (10) podem
ser preparados por métodos analdgicos aos descritos na literatura. Por exemplo, 0s
compostos de férmula (10) podem ser preparados a partir dos compostos de férmula
(9) por métodos padrdo, como tratamento com nitrito de isoamil ou nitrito de sédio.
Os compostos de formula (9) podem ser preparados por métodos descritos na
literatura, como o tratamento do composto de formula (8) com uma amina apropriada
em um solvente adequado na temperatura elevada.

[084] Os compostos de formula (10) também podem ser preparados
por uma versao modificada do Esquema da Reacéao 2, no qual o grupo 5-amino do
composto (8) é protegido, conforme exibido no Esquema da Reacdo 2A. Neste
esquema, R representa -(CR2RP)-O-R? e PG representa um grupo de protecao.

Esquema da Reacéo 2A:

23
F|’G Cl Fi’G | Cl
HN A HN ~N N N
~N . N / N
Y~ L~ e
"/'k HN N/)\NH2 i VLNH2
/\

o N K,
\ N ' '
(BAformiIa ’ =N
N
R

[085] Os compostos de formula (10) podem ser preparados a
partir dos compostos de férmula (9A) por métodos padrdo, como tratamento com
nitrito de isoamil ou nitrito de sédio. Os compostos de férmula (9A) podem ser
preparados por métodos, como o tratamento do composto de férmula (8A) com
uma amina apropriada em um solvente adequado em temperatura elevada.

[086] Os compostos de férmula (I) também podem ser
sintetizados por métodos padrdo, como os ilustrados no Esquema da Reacéo 3.

Neste esquema, R representa -(CR2RP)-O-R?.
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Esquema da Reacéo 3
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[087] Compostos de formula (4) podem ser preparados a partir
dos compostos de férmula (15) por métodos padrao, como tratamento com nitrito
de isoamil. Os compostos de férmula (15) podem ser preparados a partir dos
compostos de férmula (14) por métodos padrédo, como reducdo com hidrogénio
na presenca de um catalisador adequado, como Pd. Os compostos de férmula
(14) podem ser preparados a partir dos compostos de formula (13), onde X é um
grupo de partida adequado, como um grupo tosilato ou triflato, por métodos
padrdo, como tratamento com uma amina adequada na presenca de uma base
adequada, como trietilamina. Os compostos de férmula (13) onde X € um grupo
de partida adequado sdo conhecidos na literatura ou podem ser preparados a
partir dos compostos de formula (12) por métodos padrao, como tratamento com
cloreto de tosil ou anidreto triflico na presenca de uma base adequada, como
trietilamina ou 2,6-dimetilpiridina. Os compostos de formula (12) sdo conhecidos
na literatura ou podem ser preparados a partir do composto conhecido de férmula
(11) por métodos padrédo, como reacdes de acoplamento de fenil ou heteroaril,

conforme descrito acima.
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[088] Os compostos de férmula () podem ser utilizados na forma
de sais farmaceuticamente aceitaveis derivados de acidos inorganicos ou
organicos e bases. Incluidos entre os referidos sais &cidos se encontram:
acetato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, benzenosulfonato, bissulfato,
butirato, citrato, canforato, canforsulfonato, ciclopentanepropionato, digluconato,
dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato,
hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidrocloreto, hidrobrometo, hidroiodeto, 2-
hidroxietanesulfonato, lactato, maleato, metanesulfonato, 2-naftalenosulforiato,
nicotinato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenil-propionato, picrato,
pivalato, propionato, succinato, tartarato, tiocianato, tosilato e undecanoato. Os
sais de base incluem sais de amonia, sais de metal alcalino, como sodio e sais
de potéassio, sais de metal terra alcalina, como sais de calcio e magnésio, sais
com bases orgéanicas, como sais de diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina e
sais com aminoacidos, como arginina, lisina e assim por diante. Além disso, 0s
grupos basicos contendo nitrogénio podem ser quaternados com os referidos
agentes como alquil halidos inferiores, como metil, etil, propil e cloreto de buitila,
brometos e iodetos; sulfatos dialquil, como dimetil, dietil, dibutil e sulfatos diamil,
halidos de cadeia longa, como decil, lauril, miristil e cloretos de estearil, brometos
e iodetos, halidos de aralquil, como benzil e brometos de fenetil e outros. Agua
ou produtos soluveis ou dispersiveis em 0leo sdo, dessa forma, obtidos.

[089] O composto pode ser formulado em composicdes
farmacéuticas que podem ser administradas oralmente, parenteralmente, por
spray de inalacdo, topicamente, retalmente, nasalmente, por meio bucal, por
meio vaginal ou por meio de um reservatorio implantado. O termo "parenteral”
conforme utilizado no presente, inclui técnicas de injecdo ou infusdo subcutanea,
intravenosa, intramuscular, intra-articular, intra-sinovial, intraesternal, intratecal,
intrahepatica, intralesional e intracranial.

[090] As composicOes farmacéuticas podem incluir um composto
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de férmula (1), ou derivados farmaceuticamente aceitaveis dele, juntamente com
qualquer veiculo farmaceuticamente aceitavel. O termo "veiculo" conforme
utiizado no presente inclui adjuvantes e veiculos aceitdveis. Veiculo
farmaceuticamente aceitaveis que podem ser utilizados nas composi¢cfes
farmacéuticas desta invencao incluem, entre outros, trocadores de ion, alumina,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, como albumina sérica humana,
substancias de solucao-tampédo, como fosfatos, glicina, &cido sérbico, sorbato
de potassio, misturas parciais de glicerideo de acidos graxos vegetais saturados,
adgua, sais ou eletrdlitos, como sulfato de protamina, fosfato de hidrogénio
dissodico, fosfato de hidrogénio de potéssio, cloreto sddico, sais de zinco, silica
coloidal, trisilicato de magnésio, pirrolidona de polivinil, substancias a base de
celulose, polietilenoglicol, carboximetilcelulose de sodio, poliacrilatos, ceras,
polimeros bloqueadores de polietileno-polioxipropileno, polietilenoglicol e
lanolina.

[091] As composi¢des farmacéuticas podem ser na forma de uma
preparacao injetavel estéril, por exemplo, uma suspensao aquosa ou oleaginosa
injetavel estéril. Esta suspensao pode ser formulada de acordo com as técnicas
conhecidas na técnica, utilizando agentes de dispersdo ou umedecedores
adequados e agentes de suspenséo. A preparacao injetavel estéril também pode
ser uma solugéo ou suspensao injetavel estéeril em um diluente ou solvente néo
toxico parenteralmente aceitavel, por exemplo, como uma solu¢cdo em 1,3-
butanediol. Dentre os veiculos e solventes aceitaveis que podem ser
empregados encontram-se a agua, solucdo de Ringer e solucéo de cloreto de
sodio isotbnico. Além disso, Oleos estéreis e fixos sdo convencionalmente
empregados como um solvente ou meio de suspenséo. Para este fim, qualquer
Oleo fixo suave pode ser empregado, incluindo mono ou diglicerideos sintéticos.
Os acidos graxos, como acido oleico e seus derivados de glicerideo, sao uteis

na preparacdo de injetaveis, assim como fazem os O6leos naturais
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farmaceuticamente aceitaveis, como o azeite ou 6leo de ricino, especialmente
em suas versbes polioxietiladas. Essas solugbes ou suspensdes oleosas
também podem conter um diluente ou dispersante de alcool de cadeia longa.

[092] As composicOes farmacéuticas podem ser administradas
oralmente em qualquer forma de dose oralmente aceitavel, incluindo, entre
outros, capsulas, comprimidos, suspensdes ou solu¢des aquosas.

[093] No caso de comprimidos para uso oral, 0os veiculos que sédo
comumente utilizados incluem lactose e amido de milho. Agentes lubrificantes,
como estearato de magnésio, também sao tipicamente adicionados. Para a
administrac@o oral em uma forma de capsula, os diluentes uteis incluem lactose
e amido de milho seco. Quando as suspensdes aquosas Sao necessarias para
uso oral, o principio ativo € combinado com agentes de emulsificacdo e
suspensao. Se desejado, determinados agentes adocantes, aromatizantes ou
colorantes também podem ser adicionados.

[094] De forma alternativa, as composi¢cdes farmacéuticas podem
ser administradas na forma de supositérios para administracao retal. Elas podem
ser preparadas pela mistura do agente com um excipiente nao irritante adequado
que é solido em temperatura ambiente, porém liquido em temperatura retal e,
portanto, ird derreter no reto para liberar a droga. Os referidos materiais incluem
manteiga de cacau, cera de abelhas e polietilenoglicois.

[095] As composicbes farmacéuticas também podem ser
administradas topicamente, especialmente quando o alvo do tratamento inclui
areas ou 6rgaos prontamente acessiveis por aplicacdo topica, incluindo doencas
oculares, cutaneas ou do trato intestinal inferior. As formulagbes topicas
adequadas sao prontamente preparadas para cada uma dessas areas ou
orgaos.

[096] A aplicacdo topica para o trato intestinal inferior pode ser

realizada em uma formulacdo de supositério retal (vide acima) ou em uma
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formulacdo adequada de enema. Esparadrapos topicamente transdérmicos
também podem ser utilizados.

[097] Para aplicacbes topicas, as composicdes farmacéuticas
podem ser formuladas em um unguento adequado contendo o componente ativo
suspenso ou dissolvido em um ou mais veiculos. Os veiculos para administracao
topica dos compostos desta invencdo incluem, entre outros, 6leo mineral,
petrolato liquido, petrolato branco, propilenoglicol, polioxietileno, composto de
polioxipropileno, cera de emulsificacdo e agua. De forma alternativa, as
composi¢des farmacéuticas podem ser formuladas em uma logdo ou creme
separados, contendo os componentes ativos suspensos ou dissolvidos em um
ou mais veiculo farmaceuticamente aceitavel. Veiculos adequados incluem,
entre outros, 6leo mineral, monoestearato sorbitan, polissorbato 60, cera de
ésteres de cetil, alcool cetearil, 2-octildodecanol, alcool benzil e 4gua.

[098] Para o uso oftalmolégico, as composi¢cdes farmacéuticas
podem ser formuladas como suspensdes micronizadas em solugdo salina
isotbnica, estéril, com pH ajustado ou, preferivelmente, como solucbes em
solucao salina isotdnica, estéril. com pH ajustado, com ou sem um conservante
como cloreto de benzilalcénio. De forma alternativa, para usos oftalmolégicos,
as composicdes farmacéuticas podem ser formuladas em um unguento como o
petrolato.

[099] As composicdes farmacéuticas também  podem
administradas por aerosol nasal ou inalagéo por meio do uso de um nebulizador,
um inalador de pé seco ou um inalador com dose medida. As referidas
composicdes sédo preparadas de acordo com as técnicas bem conhecidas na
técnica de formulacéo farmacéutica e podem ser preparadas como solugcées em
solucéo salina, empregando alcool benzil ou outros conservantes adequados,
promotores de absorcdo para aprimorar a biodisponibilidade, fluorocarbonos

e/ou outros agentes convencional de solubilizac&do ou disperséao.
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[100] A quantia de principio ativo que pode ser combinada com 0s
materiais de transporte para produzir uma Unica forma de dosagem ir4 variar
dependendo do hospedeiro tratado, e do modo particular de administracdo. Deve-se
compreender, no entanto, que uma dosagem especifica e regime de tratamento para
qualquer paciente particular irAd depender da variedade de fatores, incluindo a
atividade do composto especifico empregado, a idade, peso corporeo, salde geral,
sexo, dieta, tempo de administracdo, taxa de excrecdo, combinagcéo da droga e a
avaliacdo do médico em tratamento e a gravidade da doenca particular sendo tratada.
A quantia de principio ativo também pode depender do agente terapéutico ou
profilatico, se houver, com o qual o ingrediente é co-administrado.

[101] A composicéo farmacéutica pode incluir uma quantia eficaz de
um composto de formula (I). Uma quantia eficaz € definida como a quantia que é
necessaria para conferir um efeito terapéutico sobre o paciente tratado, e ira
depender da variedade de fatores, como a natureza do inibidor, o tamanho do
paciente, o objetivo do tratamento, a natureza da patologia a ser tratada, a
composicao farmacéutica especifica utilizada e a avaliagdo do médico em tratamento.
Por referéncia, vide Freireich et al., Cancer Chemother. Rep. 1966, 50, 219 e Scientific
Tables, Geigy Pharmaceuticals, Ardley, N.Y., 1970, 537. Niveis de dosagem entre
aproximadamente 0,001 e aproximadamente 100 mg/kg de peso corporeo por dia,
preferivelmente entre aproximadamente 0,1 e aproximadamente 10 mg/kg de peso
corporeo por dia do composto do principio ativo séo uteis.

[102] Os exemplos a seguir sdo para fins de ilustragdo somente e ndo
se destinam a serem limitantes.

EXEMPLOS

ExempPLO 1; S-7-(5-METILFURAN-2-IL)-3-(6-[ TETRAHIDROFURAN-3-ILJOXIMETILPIRID-2-

ILMETIL)-3H-[1,2.3]TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDIN-5-AMINA

2-AMINO-6-CLORO-5-NITRO-4-PIRIMIDINOL

[103] 250 mL (5 volumes) de acido sulfarico concentrado foi
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agitado em um frasco com fundo redondo de 1000 mL (22 °C). Nele, foram
adicionados 2-amino-6-cloro-4-pirimidinol (50 g) em porc¢des. A temperatura
aumentou rapidamente com acréscimos precoces, estabilizando a uma
temperatura de 40 °C. Acréscimos posteriores tiveram menos efeito sobre a
temperatura, um maximo de aprox. 45 °C sendo registrado. Antes do acréscimo
de 4cido nitrico fumigante (45 mL, 0,9 volumes), a mistura foi resfriada (utilizando
um banho de gelo) a 20 °C. Em por¢des de aproximadamente 1,5 mL (volume
refletor da pipeta), acido nitrico foi adicionado de gota em gota em uma taxa em
equilibrio (ca. 1 min entre cada por¢do). PorcBes precoces apresentaram um
maior efeito sobre a temperatura, os exotermos controlados atingindo uma
temperatura de aprox. 26 °C antes de voltar a 20 °C sob a influéncia do banho
de gelo. Por¢cbes posteriores apresentaram pouco efeito e a temperatura foi
mantida em aprox. 21 °C. Apés 45 mL de &cido nitrico fumegante ter sido
adicionado desta forma, permitiu-se que a mistura fosse agitada por 2 horas
(durante este periodo, o banho de gelo foi removido e a temperatura
estabilizada a temperatura ambiente ca. 22 °C). Toda a mistura foi despejada
em gelo / agua agitada (1200 mL) e o s6lido amarelo resultante filtrado sob
vacuo. O produto foi lavado em sucessdo com agua (600 mL), etanol (600
mL) e dietiléter (600 mL). Este método rendeu 63,5 g (98% de rendimento)
do nitro-pirimidinol necessario.

2-AMINO-6-(5-METIL-2-FURIL)-5-NITRO-4-PIRIMIDINOL (12)

[104] Uma mistura de solvente bifasico de 1100 mL (22
volumes) de tetrahidrofuran e 550 mL (11 volumes) de solucéo de carbonato
de sodio aquoso foi agitado a 22 °C em um frasco de trés gargalos com fundo
redondo de 3000 mL. A este, foram adicionados 2-amino-6-cloro-5-nitro-4-
pirimidinol (11) de partes em partes. A solugcdo amarela resultante foi tratada
com uma solucao de 5-metilfuran-2-acido borénico em ca. 30 mL THF (0,43

mol, 2 eq 2-metilfuran inicialmente). Tetrakis(trifenilfosfino) paladio (0) (5 %,
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0,0072 moles, 8,32 g) foi adicionado e a mistura da reacdo aquecida a uma
temperatura de 70 °C por 3 horas. A mistura da reacao foi resfriada a 22 °C.
Uma pequena quantia de turbidez foi aparente neste ponto. Toda a mistura
foi filtrada e o filtrado reduzido in vacuo para remover a fase de
tetrahidrofuran, deixando para tras a fase aquosa alcalina. 1000 mL (20
volumes) de acetato de etila foram adicionados e a mistura agitada
vigorosamente por 15 min (esta etapa serve para lavar os contaminantes
neutros, particularmente o6xido de trifenilfosfino). As fases aquosas e
organicas foram separadas e a fase organica foi extraida de volta com
carbonato de sédio aquoso (800 mL). A fase aquosa combinada foi resfriada
utilizando um banho de gelo e acidificada (por meio do acréscimo de gota
em gota de HCI) para pH 7. O precipitado amarelo brilhante resultante foi
filtrado sob vacuo, lavado com agua e seco a 40 °C. Este método rendeu
37,8 g (67%) do produto necessario.

5-METILFURAN-2-ACIDO BORONICO

[105] 1000 mL (25 volumes) de tetrahidrofuran anidroso foram
agitados a 22 °C sob a atmosfera de nitrogénio em um frasco de trés gargalos
de 2000 mL. 41,16 mL (0,43 mol) 2-metilfuran foi adicionado seguido por 65 mL
(0,43 mol, 1 eq) N,N,N',N'-tetrametiletilenediamina. A solucéo foi resfriada a -78
°C e tratada de gota em gota com n-butil-litio (1 eq, 172 mL, 2.5 M de solucdo
em hexanos). A solugéo foi agitada a -78 °C por mais 15 min antes de ser
lentamente aquecida a 22 °C. Antes do acréscimo de gota em gota de
trimetilborate (2 eq, 0,86 mol, 96,4 mL), a solugéo foi resfriada novamente a -78
°C. Novamente, permitiu-se que a solucdo fosse aquecida lentamente a 22 °C.
A hidrélise do éster borbnico recentemente formado foi atingida por meio do
acrescimo de metanol: agua (9:1, 280 mL). Apds 15 min, toda a solucao foi
reduzida in vacuo para deixar um soélido amarelo / branco. Para garantir uma

hidrolise completa, o soélido foi retirado em mais metanol (100 mL) e reduzido in
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vacuo quatro vezes, eventualmente deixando um residuo laranja cru escuro.
Este residuo foi retirado em ca. 30 mL THF e utilizado diretamente no
acoplamento Suzuki detalhado acima - a quantia inicial de 2-metilfuran utilizado
corresponde a 2 eq do material de partida de pirimidinol.

4-(5-METIL-2-EURIL)-5-NITRO-6-(P-TOLUENOSULFONILOXI)PIRIMIDINA-2-AMINA(13)

[106] A suspensao agitada de 2-amino-6-(5-metil-2-furil)-5-nitro-
4-pirimidinol (12) (20,96 g, 0,089 mol) em acetonitrila seca (800 mL, 40 volumes)
em um frasco de trés gargalos seco por chamas a 22 °C foi tratado com
trietilamina (27,24 mL, 0,196 mol, 2,2 eq). O sal de trietilamina resultante foi
claramente insoluvel na reacdo solvente, um precipitado amarelo espesso se
tornando aparente. A mistura foi aquecida a uma temperatura de 50 °C e tratada
em porgcdes com cloreto para-toluenosulfonil (18,57 g, 0,097 mol, 1,1 eq). O
precipitado amarelo foi rapidamente substituido por uma solucdo laranja /
marrom escura. A agitacdo a 50 °C continuou por mais 3,5 horas, apos cujo
tempo a andlise de LC-MS e TLC (1:1 EtOAc:iso-hexano) indicou uma reacao
completa. A mistura da reacéo foi resfriada a 22 °C e reduzida in vacuo para
render um sélido marrom claro. Isto foi dissolvido em diclorometano (800 mL, 40
volumes) e lavada duas vezes com 1,2-M &cido hidrocloridrico aquoso. A fracao
organica foi resfriada sobre sulfato de magnésio e reduzida in vacuo para
produzir um solido com cor de creme. A trituracdo com tolueno foi eficaz na
remocao do excesso de cloreto de tosil, para render o produto tosilato necessario
(composto 13) como um solido branco sujo. A secagem a 40 °C deixou 22,33 g
(65 % de rendimento).

(S)-{6-(TETRAHIDROFURAN-3-IL)OXIMETIL]PIRIDIN-2-ILMETILAMINO}-4-(5-METIL-2-

FURIL)-5-NITROPIRIMIDINA-2-AMINA

[107] A solucdo agitada de 4-(5-metil-2-furil)-5-nitro-6-(p-
toluenosulfoniloxi)pirimidina-2-amina (13) (26,3 g, 0,067 mol) em dimetoxietano

seco (1100 mL, 40 volumes) em um frasco vedado, seco por chamas, de trés
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gargalos foi tratado com uma solucdo de (S)-6-(tetrahidrofuran-3-iloximetil)-2-
piridinametanamina em DME seco (16,72 g, 0,080 mol, 1,2 eq). Esta solucao foi
subsequentemente tratada com trietilamina (27,96 mL, 0,201 mol, 3 eq) e
aquecida a uma temperatura de 50 °C. Ap6s 18 horas, a analise LC-MS indicou
a reacao como sendo ca. 90 % completa (TLC (1:1 EtOAc : iso-hexano)
indicou um material de partida residual - outro acréscimo de trietilamina e
maior tempo de reagao néo direcionaram a reac¢éo ainda mais). A mistura da
reacao foi resfriada a 22 °C e despejada em 1,25 M HCl(aqg) (1200 mL). A
esta, acetato de etila (1000 mL) foi adicionado e a mistura agitada
vigorosamente por 15 min. A fase aquosa foi separada e neutralizada
utilizando 2 M de solucdo aquosa de carbonato de sédio. O precipitado
amarelo brilhante resultante foi filtrado, lavado com &gua e seco a 40 °C.
Este método rendeu 24,61 g (86 % de rendimento) do produto necessario.

(S)-3-{6-(TETRAHIDROFURAN-3-IL)OXIMETIL]PIRIDIN-2-ILMETIL)-7-(5-METIL-2-

FURIL)-3H-[1,2.3]TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDIN-5-ILAMINA

[108] A uma suspensdo agitada de (S)-{6-(tetrahidrofuran-3-
ioximetil]piridin-2-ilmetilamino}-4-(5-metil-2-furil)-5-nitropirimidina-2-amina
(4) (24 g, 0,056 mol.) em etanol (900 mL, 37 volumes), 6xido de platino (1V)
(cristal, 1,27 g, 0,0056 mol.,, 10% eq) foi adicionado. O frasco foi
completamente evacuado e colocado sob uma atmosfera de hidrogénio.
ApOs 18 horas a 22 °C, a suspensédo anterior do material de partida estava
agora uma solucédo escura de triamina (confirmada por TLC e um 'H NMR
cru). A solucéo foi filtrada por meio de uma almofada de Celite e o filtrado
acidificado com c. HCI (30 mL). A solucado acidica foi resfriada a 0 °C e
tratada de gota em gota com uma solucdo aquosa de nitrito de sodio (15,46
g, 0,224 mol, 4 eq, 60 mL H20). A solucéo foi agitada a 0 °C por 2 horas. A
mistura da reacao serviu como base, utilizando bicarbonato de sédio aquoso

saturado (pH ca. 8). O solvente de etanol foi removido in vacuo, causando a
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precipitacdo do produto da fracdo aquosa remanescente. O sélido marrom
claro foi filtrado e seco a 40 °C. Este método rendeu 20,62 g (90 % de
rendimento) do composto do titulo em ca. 95 % de pureza.

ExeEmMpPLO 1A: S-7-(5-METILFURAN-2-1L)-3-(6-[TETRAHIDROFURAN-3-

ILJOXIMETILPIRID-2-ILMETIL)-3H-[1,2,3]TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDIN-5-AMINA, SINTESE

ALTERNADA

(S)-2-BROMOMETIL-6-(TETRAHIDROFURAN-3-ILOXIMETIL)PIRIDINA

[109] Preparado de  2,6-bis(bromometil)piridina e (S)-
tetrahidrofuran-3-ol pelo método de alquilacdo descrito para a etapa final do
Exemplo 32, para fornecer o composto de titulo (24 %); NMR &4 (400 MHz,
CDCls) 7,70 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,39 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,34 (1H, d, J 7,5 Hz), 4,67-
4,59 (2H, m), 4,52 (2H, s), 4,31-4,26 (1H, m) 3,98-3,81 (4H, m), 2,11-1,99 (2H,
m); (M+H)* 272, 274.

(S)-3-{6-(TETRAHIDROFURAN-3-IL)OXIMETIL]PIRIDIN-2-ILMETIL}-7-(5-METIL-2-FURIL)-3H-

[1,2,3]TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDIN-5-ILAMINA

[110] Preparado de 7-(5-metil-2-furil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-5-ilamina e (S)-2-bromometil-6-(tetrahidrofuran-3-iloximetil)piridina pelo
método de alquilacéo descrito no Exemplo 36.

[111] Mp: 207,4 - 207,8 °C; IR vmax (DR)/cm! 3514, 3294, 3170,
2938, 2868, 1631, 1609, 1576, 1540, 1498, 1459 e 1431; NMR &+ (400 MHz,
DMSO) 7,88 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,78 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,35 (1H, d, J 8,0 HZ), 7,27
(2H, br s), 7,05 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,52 - 6,50 (1H, m), 5,74 (2H, s), 4,51 - 4,44
(2H, m), 4,23 - 4,20 (1H, m), 3,76 - 3,61 (4H, m), 2,46 (3H, s), 1,94 - 1,89 (2H,
m); (M+H)* 408; Anal. Calculada para Ci1s6HisN7O + 2 HCI + 1,5 H20: C, 45,62; H,
4,79; N, 23.27. Encontrado: C, 45,63; H, 4,71; N, 23,14.

(R)-3-{6-(TETRAHIDROFURAN-3-IL)YOXIMETIL]PIRIDIN-2-ILMETIL}-7-(5-METIL-2-FURIL)-

3H-[1,2,3]TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDIN-5-ILAMINA

[112] Preparado de  7-(5-metil-2-furil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
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d]pirimidin-5-ilamina e (R)-2-bromometil-6-(tetrahidrofuran-3-iloximetil)piridina
pelo método de alquilacdo descrito no Exemplo 36.

[113] Mp: 169,7-170,6° C; IR vmax (DR)/cm* 3514, 3294, 3171, 2940,
2867, 1632, 1574, 1540, 1496, 1457 e 1431; NMR &n (400 MHz, DMSO) 7,88 (1H, d,
J 3,5 Hz), 7,78 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,35 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,27 (2H, br s), 7,05 (1H, d, J
8,0 Hz), 6,52 - 6,50 (1H, m), 5,74 (2H, s), 4,51 - 4,44 (2H, m), 4,23 - 4,20 (1H, m), 3,76
- 3,61 (4H, m), 2,46 (3H, s), 1,94 - 1,89 (2H, m); (M+H)* 408.

ExEmPLO 1B: S-7-(5-METILFURAN-2-IL)-3-(6-[TETRAHIDROFURAN-3-IL]OXIMETILPIRID-2-

ILMETIL)-3H-[1,2 3]TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDIN-5-AMINA, SINTESE ALTERNADA

2-CLOROMETILPIRIDINA

[114] 2-Clorometilpiridina HCI (120 g, 0,732 mol, 1 eq) foi dissolvida
em 500 mL de agua desmineralizada. NaHCOs3 solido (67,60 g, 0,805 mol, 1.leq) foi
adicionado em peguenas por¢des e a mistura foi agitada até que a evolucédo do gas
parasse. A base livre foi extraida para 2 x 800 mL de acetato de etila; os extratos
combinados foram lavados com 300 mL de salmoura saturada e evaporada para
fornecer o composto de titulo (90,43 g, 97 %) como um 6leo vermelho.

(S)-2-(TETRAHIDROFURAN-3-ILOXIMETIL)PIRIDINA

[115] Um frasco de 3 gargalos sob uma linha de nitrogénio foi
carregado com THF anidroso (600 mL) por meio de uma canula. NaH (60% de
dispersdo em Oleo mineral, 21,16 g, 0,529 mol, 1,5 eq) foi suspendido no
solvente sob agitagéo vigorosa. (S)-(+)-3-hidroxitetrahidrofuran (34,14 g, 0,388
moL, 1,1 eq) foi adicionado e agitado a uma temperatura ambiente por 30
minutos. 2-Clorometilpiridina (1a; 45,00 g, 0,353 mol, 1 eq) foi adicionada pura e
a mistura foi agitada no refluxo por 16 horas. A mistura da reacéo foi resfriada a
temperatura ambiente e temperada com 520 mL de solug&o de cloreto de aménio
aguoso saturado. THF foi removido sob pressao reduzida e o residuo aquoso foi
extraido com 2 x 800 mL de acetato de etila. Os extratos organicos combinados

foram lavados com 250 mL de salmoura saturada, secos sobre Na2S0s e
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evaporados para secagem. O residuo oleoso marrom foi retirado em 520 mL de
acetonitrila e o 6leo mineral restante foi extraido com 330 mL de hexano. A
acetonitrila foi evaporada in vacuo para deixar um residuo marrom, rendeu 87%;
Tempo de retencéo LC-MS 1,22 min; (M+H)* 180.

(S)-2-(TETRAHIDROFURAN-3-ILOXIMETIL)PIRIDINA-1-OXIDO

[116] (S)-2-(Tetrahidrofuran-3-iloximetil)piridina (110,33 g, 0,616 mol,
1 eq) foi dissolvido em 900 mL DCM e resfriado em um banho de gelo. 3-Acido
cloroperoxibenzoico (151,77 g, 0,677 mol, 1,1 eq) foi adicionado e a solugéo foi
aquecida em temperatura ambiente e agitado durante toda a noite. K2COs (85,09 g,
0,616 mol, 1 eq) foi adicionado como um sélido e agitado por 2 horas. O precipitado
branco foi filtrado e o bolo do filtro foi lavado com diclorometano. Outra porcéo de
K2COs (85,09 g, 0,616 mol, 1 eq) foi adicionada ao filtrado e agitado por 3 dias. O
s6lido branco foi filtrado e o filtrado evaporado para fornecer o composto de titulo
(119,62 g, 99%) como um 6leo amarelo; Tempo de retencéo LC-MS 1,27 min; (M+H)*
196.

(S)-6-(TETRAHIDROFURAN-3-ILOXIMETIL)PIRIDINA-2-CARBONITRILO

[117] (S)-2-(Tetrahidrofuran-3-iloximetil)piridina-1-6xido (24,08 g,
0,123 mol, 1leq) foi dissolvido em DCM anidroso (400 mL). N,N-Cloreto de
dimetilcarbamil (19,89 g, 0,185 mol, 1,5 eq) foi adicionado seguido por cianeto
trimetilsilil (18,35 g, 0,185 mol, 1,5 eq). A solucéo foi agitada a 40 °C por 24 horas
(solucéo se tornou vermelha). A reacéo foi resfriada a temperatura ambiente, depois
a solucéo aquosa 2 M Na2COs foi adicionada (80 mL) e agitada durante toda a noite.
A emulséo foi filtrada, deixando o precipitado branco para tras. As camadas foram
separadas e a camada organica foi evaporada para deixar um 6leo marrom. Isto foi
dissolvido em acetato de etila (160 mL), solu¢cdo aquosa 2-M Na2COs (160 mL) foi
adicionada e agitada por 2 horas. As camadas foram separadas e a camada organica
foi lavada com salmoura saturada (30 mL), secada em NaxSO4 e evaporada em um

Oleo marrom; Tempo de retencao LC-MS 1,82 min; (M+H)* 205.
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(S)-6-(TETRAHIDROFURAN-3-ILOXIMETIL)-2-PIRIDINAMETANAMINA

[118] (S)-6-(Tetrahidrofuran-3-iloximetil)piridina-2-carbonitrilo

(0,206 mol, 1 eq) foi adicionado ao borano (1-M em THF, 290 mL, 0,290 mol, 3
eq) a 0 °C sob nitrogénio. A reacéo foi entdo aquecida para refluxo por 5 horas,
resfriada a temperatura ambiente e temperada com 100 mL de metanol
(exotérmico) e evaporado. 2 M de HCI aquoso (310 mL) foi adicionado (pH 1)
aos residuos combinados. ApGs o tempero, a mistura foi trazida para pH 7 com
5 M NaOH (35 mL). A mistura aquosa foi extraida com 2 x 500 mL de
diclorometano. Esses extratos organicos foram descartados. A fase aquosa foi
trazida para pH 14 com 5-N NaOH (100 mL) e extraida com 2 x 1000 mL DCM.
Os extratos organicos combinados (da solugéo alcalina) foram lavados com 100
mL de salmoura saturada, secados com Na2SOa4 e evaporados para fornecer o
composto de titulo (50,70 g, 39% em 2 etapas) como um 6Oleo de ambar; Tempo
de retengédo LC-MS 0,62 min; (M+H)* 205.

EXEMPLO 2: 7-(5-METILFURAN-2-1L)-3-(6-[1-HIDROXI-1-METILETIL]PIRID-2-ILMETIL)-

3H-[1,2.3]TRIAZOLO[4,5-D]PIRIMIDIN-5-AMINA

[119] Preparado de  7-(5-metil-2-furil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidina-5-amina e 2-(6-bromometilpiridina-2-il)propan-2-ol pelo método de
alquilagéo descrito no Exemplo 36.

[120] IR vmax (DR)/cm™ 3487, 3335, 3120, 2974, 2926, 1517,
1540, 1491 e 1418; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 7,88 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,74 (1H,
t, J 8,0 Hz), 7,54 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,30 (2H, br s), 6,95 (1H, d, J 8,0 Hz), 6,52 -
6,51 (1H, m), 5,76 (2H, s), 5,15 (1H, s), 2,46 (3H, s), 1,27 (6H,s); (M+H)* 366.

Exemplo 3: 7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

2-(1-Hidroxi-1-ciclopentil)piridina

[121] Preparado de 2-bromopiridina e ciclopentanona pelo

meétodo descrito no Exemplo 10.
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2-(1-Hidroxi-1-ciclopentil)piridina-N-6xido

[122] Preparado de 2-(1-hidroxi-1-ciclopentil)piridina pelo método
descrito acima por exemplo 10; NMR &1 (400 MHz, CDCI3) 1,68 - 1,78 (2H, m),
1,96 - 2,06 (4H, m), 2,26 - 2,35 (2H, m), 7,14 (1H, s), 7,24 (1H, dd, J 6,5 Hz, 2,0
Hz), 7,32 - 7,41 (2H, m), 8,26 (1H, dd, J 6,0 Hz, 1,0 Hz); (M+H)* 180.

6-(1-Hidroxi-1-ciclopentil)piridina-2-carbonitrilo

[123] Preparado de 2-(1-hidroxi-1-ciclopentil)piridina-N-6xido pelo
meétodo descrito acima por exemplo 10; NMR &x (400 MHz, CDCI3) 1,74 - 1,94
(6H, m), 2,15 - 2,22 (2H, m), 7,49 (1H, dd, J 7,5 Hz, 1,5 Hz), 7,72 - 7,80 (2H, m)

6-(1-Hidroxi-1-ciclopentil)piridina-2-metanamina

[124] Preparado de 6-(1-hidroxi-1-ciclopentil)piridina-2-
carbonitrilo pelo método descrito no Exemplo 10; NMR &+ (400 MHz, CDCl3s) 1,48
(2H, s), 1,66 - 1,75 (2H, m), 1,78 - 1,92 (6H, m), 3,83 (2H, s), 5,12 (1H, s), 7,01
(1H, d, J 7,5 Hz), 7,08 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,51 (1H, t, J 8,0 Hz); (M+H)* 194.

N-(2-amino-6-cloro-4-[6-(1-hidroxi-1-ciclopentil)piridina-2-metilamino]pirimidin-5-

iNformamido

[125] Preparado de N-(2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-
iNformamido e 6-(1-hidroxi-1-ciclopentil)piridina-2-metanamina pelo método
descrito no Exemplo 10 para fornecer o composto de titulo (0,256 g, 47 %) como
um po creme; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 1,68 - 1,80 (4H, m), 1,81 - 1,92 (2H,
m), 2,04 - 2,12 (2H, m), 4,56 (2H, d, J 5,5 Hz), 5,01 (1H, s), 6,45 (2H, s), 7,11
(1H, d, J 8,0 Hz), 7,34 (1H, t, J 6,0 Hz), 7,52 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,69 (1H, t, J 7,5
Hz), 8,19 (1H, s), 9,21 (1H, s); (M+H)* 363.

7-Cloro-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]piridina-2-ilmetil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-2-amina

[126] Preparado de N-(2-amino-6-cloro-4-[6-(1-hidroxi-1-
ciclopentil)piridina-2-metilamino]pirimidin-5-il)fformamido pelo método descrito no

Exemplo 10; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 1,44 - 1,51 (2H, m), 1,55 - 1,62 (2H, m),
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1,67 - 1,76 (4H, m), 4,96 (1H, s), 5,78 (2H, s), 7,07 (1H, d, J 7,0 Hz), 7,54
(1H, d, J 8,5 Hz), 7,61 (2H, s), 7,73 (1H, t, J 7,5 Hz); (M+H)* 335.
3-(6-]1-hidroxi-1-ciclopentinpiridina-2-ilmetil)-7-(5-metil-2-furil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina

[127] Preparado de 7-cloro-3-(6-[1-hidroxi-1-
ciclopentil]piridina-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina  pelo
método descrito no Exemplo 10.

[128] IR vmax (DR)/cm™ 3325, 3203, 2959, 2871, 1537, 1504,
1433, 1325, 1206, 1107, 1026 e 794; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 1,47 - 1,55
(2H, m), 1,57 - 1,63 (2H, m), 1,67 - 1,76 (2H, m), 1,80 - 1,87 (2H, m), 2,46
(3H, s), 4,97 (1H, s), 5,76 (2H, s), 6,50 (1H, dd, J 3,5 Hz, 1,0 Hz), 6,98 (1H,
d, J 7,5 Hz), 7,23 (2H, s), 7,55 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,72 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,87
(1H, d, J 3,0 Hz); (M+H)* 392.

Exemplo 4: 7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclohexil]pirid-2-ilmetil)-

3H-[1,2,3ltriazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

1-(6-[tert-Butildimetilsililoximetillpiridina-2-il)-1-ciclohexanol

[129] Preparado de 6-bromo-O-(tert-butildimetilsilil)-2-
piridinametanol e ciclohexanona pelo método descrito no Exemplo 10 para
fornecer o composto de titulo (0,49 g, 15 %) como um 6leo amarelo; NMR
on (400 MHz, CDCIs) 0,13 (6H, s), 0,96 (9H, s), 1,61 - 1,91 (10H, m), 4,82
(2H, s), 5,17 (1H, s), 7,21 (1H, dd, J 8,0 Hz, 1,0 Hz), 7,38 (1H, dd, J 7,5 Hz),
1,0 Hz), 7,71 (1H, t, J 7,5 Hz). TLC (Hex:EtOAc (9:1)) Rf = 0.30**

6-(1-Hidroxi-1-ciclohexil)-2-piridinametanol

[130] Preparado de 1-(6-[tert-butildimetilsililoximetil]piridina-2-
il)-1-ciclohexanol pelo método descrito para a etapa final no Exemplo 27 para
fornecer o composto de titulo (0,35 g, quantitativa) como um 6leo amarelo;
NMR 8h (400 MHz, CDCls) 1,67 - 1,89 (10H, m), 3,73 - 3,77 (1H, m), 4,78
(2H, s), 7,17 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,34 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,71 (1H, t, J 7,5 Hz);
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(M+H)* 208,

1-(6-Bromometilpiridina-2-il)-1-ciclohexanol

[131] Preparado de 6-(1-hidroxi-1-ciclohexil)-2-piridinametanol
pelo método de brominag&o descrito no Exemplo 31 para fornecer o composto
de titulo (0,30 g, 44 %) como um 6leo amarelo; NMR &+ (400 MHz, CDCls) 1,62 - 1,89
(10H, m), 4,55 (2H, s), 4,89 (1H, s), 7,30 (1H, dd, J 8,0 Hz, 1,0 Hz), 7,34 (1H, dd, J
7.5 Hz, 1,0 Hz), 7,71 (1H, t, J 7,5 Hz); (M+H)* 270.

3-(6-[1-hidroxi-1-ciclohexil]piridina-2-ilmetil)-7-(5-metil-2-furil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-

dlpirimidin-2-amina

[132] Preparado de 7-(5-metil-2-furil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-5-ilamina e 1-(6-bromometilpiridina-2-il)-1-ciclohexanol pelo método de
alquilagdo descrito no Exemplo 36.

[133] IR vmax (DR)/cmt 3321, 3205, 2931, 2857, 1604, 1573, 1537,
1503, 1433, 1326, 1206 e 794; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 0,81 - 0,87 (1H, m), 1,02
-1,15 (1H, m), 1,33 - 1,43 (4H, m), 1,50 - 1,73 (4H, m), 2,46 (3H, s), 4,87 (1H, s), 5,76
(2H, s), 6,51 (1H, dd, J 3,5 Hz, 1,0 Hz), 6,95 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,29 (2H, s), 7,53 (1H,
d, J8,0 Hz), 7,73 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,88 (1H, d, J 3,5 Hz).

Exemplo 5: 7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-ilJpirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolol4,5-d]pirimidin-5-amina

[134] Preparado como no Exemplo 10 de 7-cloro-3-(6-[4-
hidroxitetrahidropiran-4-il]piridina-2-ilmetil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina
e 5-metil-2-acido furanborénico conforme descrito acima para fornecer o composto
de titulo.

[135] IR Vmax (DR)/cmt 3305, 3206, 2956, 1731, 1680, 1622, 1494,
1372, 1226, 1142, 1029 e 792; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 1,39 (2H, d, J 12,5 Hz),
2,09 (2H, dt, J 12,5 Hz), 2,45 (3H, s), 3,63 - 3,73 (4H, m), 5,28 (1H, s), 5,97 (2H, s),
6,49 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,03 (2H, s), 7,11 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,63 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,70
(1H, d, J 3,5 Hz), 7,82 (1H, t, J 7,5 Hz); (M+H)* 408.
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Exemplo 6: 7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-iimetil)-3H-

[1,2,3]triazolol4,5-d]pirimidin-5-amina

4-(6-[1-hidroxi-1-ciclobutillpiridina-2-metilamino)-6-(5-metil-2-furil)-5-nitropirimidina-2-

amina

[136] Preparado de 6-(5-metil-2-furil)-5-nitro-4-(p-toluenosulfoniloxi)
pirimidina-2-amina e 6-(1-hidroxi-1-ciclobutil)piridina-2-metanamina pelo método
descrito no exemplo 1 para fornecer o composto de titulo (0,14 g, 38 %) como um
solido amarelo; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 8,90 (1H, brt), 7,75 (1H, t,J 7,7 Hz), 7,47
(1H, d, J 7,7 Hz), 7,34 (2H, br s), 7,21 (1H, d, J 7,7 Hz), 6,90 (1H, d, J 2,9 Hz), 6,27
(1H, d, J 2,9 Hz), 5,71 (1H, br s), 4,78 (2H, d, J 3,9 Hz), 2,59 (2H, m), 2,30 (3H, s),
2,20 (2H, m), 1,89 (2H, m); (M+H)* 397.

3-{6-[1-Hidroxi-1-ciclobutil]piridin-2-ilmetil}-7-(5-metil-2-furil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina

[137] Preparado de 4-(6-[1-hidroxi-1-ciclobutil]piridina-2-
metilamino)-6-(5-metil-2-furil)-5-nitropirimidina-2-amina pelo método descrito no
Exemplo 1 para fornecer o composto de titulo (0,05 g, 38 %) como um sélido
bege.

[138] NMR 3+ (400 MHz, DMSO) 1,36 - 1,44 (1H, m), 1,61 - 1,69
(1H, m), 2,03 - 2,10 (2H, m), 2,19 - 2,25 (2H, m), 2,46 (3H, s), 5,62 (1H, s), 5,81
(2H, s), 6,51 (1H, d, J 2,5 Hz), 7,08 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,22 (2H, b), 7,44 (1H, d, J
8,0 Hz), 7,73 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,87 (1H, d, J 3,5 Hz); (M+H)* 378.

Exemplo 7:  S-7-fenil-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilJoximetilpirid-2-

ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

N-[2-Amino-4-cloro-6-([6-[(S)-(tetrahidro-furan-3-ioximetil]piridin-2-

ilmetillamino)pirimidin-5-ilJfformamido

[139] A mistura of N-(2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)formamido
(17,24 g, 82,46 mmol), 6-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oximetil]piridin-2-ilmetilamina
(18,89 g, 90,70 mmol) e trietilamina (12,64 mL, 90,70 mmol) em propan-2-ol (165
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mL) foi aquecido em refluxo por 2 horas, resfriada e o precipitado resultante foi
filtrado, lavado com propan-2-ol frio e seco para fornecer o composto de titulo
(22,66 g, 73 %) como um solido cor de rosa; Tempo de retencdo LC-MS 1,46
min, (M+H)* 379.

6-cloro-N4-{6-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oximetillpiridin-2-ilmetil)pirimidina-2.,4,5-

triamina

[140] A mistura de N-[2-amino-4-cloro-6-({6-[(S)-(tetrahidrofuran-
3-il)oximetil]piridin-2-ilmetil}-amino)pirimidin-5-iljformamido (10,00 g, 26,40
mmol) e acido hidrocloridrico (6 M, 22 mL) em EtOH (100 mL) foi aquecido em
refluxo por 15 horas, resfriado, basificado com hidréxido de sodio aquoso (5 M,
50 mL) e concentrado in vacuo para remover o EtOH. A mistura resultante foi
extraida com diclorometano (x2) e os extratos organicos combinados foram
lavados com salmoura saturada, seca (Na2SOa4) e concentrada in vacuo para
fornecer o composto de titulo (8,09 g, 87%) como um sélido cor de rosa; Tempo
de retengédo LC-MS 1,52 min; (M+H)* 351.

7-Cloro-3-{6-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oximetil]piridin-2-ilmetil}-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina

[141] A solucéo de 6-cloro-N*-{6-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oximetil]
piridin-2-ilmetil}pirimidina-2,4,5-triamina (8,09 g, 23,06 mmol) em EtOH (85 mL)
e acido acetico glacial (21 mL) a 0 °C, foi tratado com uma solugéo de nitrito de
sodio (2,07 g, 29,979 mmol) em agua (5,3 mL), agitado a 0 °C por 1 hora e 0
precipitado resultante foi filtrado, lavado com EtOH (85 mL) e seco para fornecer
o composto de titulo (5,82 g, 70 %) como um sdlido branco sujo; Tempo de
retencéo LC-MS 1,94 min, (M+H)* 362.

7-Fenil-3-[6-(tetrahidro-furan-3-iloximetil)piridin-2-ilmetil]-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-5-ilamina

[142] Isto foi preparado de 7-cloro-3-{6-[(S)-(tetrahidrofuran-3-

iloximetil]piridin-2-ilmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina e acido
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fenilborénico pelo método do Exemplo 13 para fornecer 0,060 g (68 %).
[143] NMR 8+ (400 MHz, ds-DMSO) 8,77 - 8,74 (2H, m), 7,79 (1H, t, J
8 Hz), 7,67 - 7,63 (3H, m), 7,35 (1H, d, J 8 Hz), 7,33 (2H, br s), 7,08 (1H, d, J 8 Hz),
5,79 (2H, s), 4,49 - 4,47 (2H, m), 4,23 - 4,20 (1H, m), 3,75 - 3,61 (4H, m) e 1,93 - 1,89
(2H, m); Tempo de retencdo LC-MS 2,28 min; (M+H)* 404.
Exemplo 8: 7-fenil-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

dlpirimidin-5-amina

[144] Preparado conforme descrito no Exemplo 20 de 7-cloro-3-(6-[1-
hidroxi-1-metiletil]piridina-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina (0,25 g,
0,78 mml) e 3 &cido fenilborénico (0,11 g, 0,93 mmol) para fornecer o composto de
titulo (48 mg, 17%) como um po branco.

[145] NMR &+ (400 MHz, CDCls) 8,76 (2H, m), 7,73 (1H, t, J 7,7 Hz),
7,62 (3H, m), 7,55 (1H, d, J 4,3 Hz), 7,30 (2H, br s), 6,98 (1H, d, J 7,7 Hz), 5,80 (2H,
s), 5,12 (1H, s), 1,26 (6H, s); Tempo de retencdo LC-MS 2,26 min; (M+H)* 362.

Exemplo 9: 7-fenil-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

dlpirimidin-5-amina

[146] Preparado de 7-cloro-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]piridina-2-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina pelo método descrito no Exemplo
10.

[147] IR vmax (DR)/cm 3316, 3200, 2963, 1740, 1602, 1505, 1429,
1236, 1010 e 772. NMR 8+ (400 MHz, DMSO) 1,41 - 1,51 (2H, m), 1,55 - 1,62 (2H,
m), 1,64 - 1,73 (2H, m), 1,76 - 1,83 (2H, m), 4,96 (1H, s), 5,81 (2H, s), 7,02 (1H, d, J
7,5 Hz), 7,26 (2H, s), 7,55 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,62 - 7,67 (3H, m), 7,73 (1H, t, J 7,5 Hz).

Exemplo 10: 7-fenil-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolol4,5-d]pirimidin-5-amina

2-(4-Hidroxitetrahidropiran-4-il)piridina

[148] Em uma solucéo agitada, resfriada de 2-bromopiridina (5 g,

31,65 mmol) em THF (75 mL) a -78 °C foi adicionado n-butil litio (2,5 M em
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hexanos, 12,66 mL, 31,65 mmol) de gota em gota e a solugéo agitada a -78
°C por 10 minutos. ApOs este tempo, tetrahidro-4H-piran-4-ona (3,49 g,
34,81 mmol) foi adicionado, a reacdo aquecida em temperatura ambiente e
agitada durante toda a noite. A reacao foi entdo temperada com solucéo de
cloreto de amoénio aquoso saturado e o THF removido in vacuo. A fase
aguosa resultante foi duas vezes extraida com acetato de etila e as fases
organicas combinadas secas (sulfato de magnésio) e filtradas. Apdés a
concentragcao in vacuo, a purificacdo por cromatografia por coluna (SiO2,
eluindo com 2:1 hexanos:acetato de etila) forneceu um residuo que foi
triturado de hexano para produzir o composto de titulo (3,47 g, 61 %) como
um solido branco; NMR &x (400 MHz, CDCIs) 8,49 (1H, m), 7,81 (1H, td, J
7,8 Hz, 1,8 Hz), 7,68 (1H, m), 7,25 (1H, ddd, J 7,5 Hz, 4,9 Hz, 1,1 Hz), 3,85
(4H, m), 3,30 (1H, m), 2,30.(2H, td, J 13,3 Hz, 5,3 Hz), 1,54 (1H, dd, J 13,8
Hz, 1,9 Hz); Tempo de retencado LC-MS 0,51 min, (M+H)* 180.

2-(4-Hidroxitetrahidropiran-4-il)piridina-N-6xido

[149] Em uma solucdo agitada de 2-(4-hidroxitetrahidropiran-
4-il)piridina (2,08 g, 11,6 mmol) em diclorometano (100 mL) foi adicionado,
com agitacdo, m-CPBA (77 %, 2,86 g, 12,76 mmol) e a mistura agitada em
temperatura ambiente durante toda a noite. Apos este tempo, carbonato de
potassio (1,62 g, 11,60 mmol) foi adicionado, a reacdo agitada por duas
horas e a mistura filtrada. Outra parte de carbonato de potassio (1,62 g,
11,60 mmol) foi adicionada ao filtrado e a mistura novamente agitada por
duas horas. Apés a filtracdo e concentracdo in vacuo, o N-oxido foi obtido
como um solido marrom claro (2,28 g, quant.) e utilizado sem outra
purificagcdo; NMR &1 (400 MHz, DMSO) 8,33 (1H, dd, J 6,3 Hz, 1,1 Hz), 7,65
(1H, dd, J 8,0 Hz, 2,0 Hz), 7,52 (1H, td, J 7,9 Hz, 1,3 Hz), 7,44 (1H, td, J 7,6
Hz, 2,0 Hz), 7,32 (1H, br s), 3,78 (4H, m), 2,23 (2H, td, J 12,5 Hz, 5,1 Hz),
1,80 (1H, d, J 11,4 Hz); Tempo de retencdo LC-MS 0,99 min, (M+H)* 196.
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6-(4-Hidroxitetrahidropiran-4-il)piridina-2-carbonitrilo

[150] Em uma solucdo agitada de 2-(4-hidroxitetrahidropiran-4-
ilpiridina-N-6xido (3,69 g, 18,91 mmol) em diclorometano anidroso foi
adicionado cloreto de dimetilcarbamoil (3,05 g, 28,4 mmol) e trimetilsililcianeto
(2,82 g, 28,4 mmol). A mistura foi agitada por sessenta horas a 40 °C, apds cujo
tempo outras partes do cloreto de carbamoil dimetil (3,05 g, 28,4 mmol) e
trimetilsililcianeto (2,82 g, 28,4 mmol) foram adicionados. Apds a agitacéo a 40
°C por mais 24 horas, a solu¢cdo de carbonato de sodio (50 mL, 2 M solucdo
aguosa) foi adicionado e a mistura agitada durante toda a noite. A mistura
resultante foi filtrada e as camadas particionadas. A solugdo de carbonato de
sédio (50 mL, 2 M solugéo aquosa) foi novamente adicionada a fase organica e
agitada durante toda a noite. Apds a separacdo das fases, a camada organica
foi despressurizada em temperatura ambiente para fornecer o composto de titulo
como um 6leo marrom que foi utilizado na préxima etapa sem outra purificacao;
Tempo de retencdo LC-MS 1,62 min, (M+H)* 205.

6-(4-Hidroxitetrahidropiran-4-i)piridina-2-metanamina

[151] 6-(4-Hidroxitetrahidropiran-4-il)piridina-2-carbonitrilo  (ca.
18.9 mmol) foi dissolvido em THF anidroso (80 mL) e a solugédo 1 M de BH3z em
THF (95 mL, 95 mmol) adicionada. A solucdo foi agitada em temperatura
ambiente por 2,5 horas, depois temperada com metanol. A solucao foi ajustada
para pH 1 pelo acréscimo de 2 N de solucdo de acido hidrocloridrico e depois
neutralizada para pH 5 com uma solugdo 5 N de hidroxido de sodio. A extragéo
com diclorometano foi acompanhada pelo acréscimo de mais 2 N de hidroxido
de sédio a fase aquosa até que o pH atingisse 14. Esta fase foi extraida duas
vezes com diclorometano e esses extratos combinados foram evaporados para
fornecer uma goma amarela. Os extratos aquosos foram acidificados com 2 N
acido hidrocloridrico e concentrado para secagem, para render um residuo

branco. Trés trituracdes deste residuo com metanol e concentracéo dos fluidos
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metandlicos renderam um segundo grupo de goma amarela. A secagem in
vacuo produziu o composto de titulo (2,51 g, 64 %) como um soélido amarelo
espumoso; NMR &x (400 MHz, DMSO) 8,53 (1H, br s), 7,85 (1H, t, J 7,8 Hz),
7,62 (1H,d, J 7,8 Hz), 7,34 (1H, d, J 7,5 Hz), 5,75 (1H, s), 3,72 (4H, m), 3,16
(2H, s), 2,29 (2H, m), 1,42 (1H, d, J 12,3 Hz); Tempo de retengdo LC-MS
0,43 min, (M+H)* 209.
7-Cloro-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]piridina-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina

[152] Preparado de 2-amino-4,6-dicloro-5-
formilaminopirimidina (1,77 g, 8,55 mmol) e 6-(4-hidroxitetrahidropiran-4-
il)piridina-2-metanamina (1,96 g, 9,71 mmol) pelo método descrito na
referéncia do exemplo 1 para fornecer o composto de titulo (0,42 g, 14 %)
como um p6 marrom; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 7,77 (1H,t, J 7,7 Hz), 7,65
(2H, br s), 7,56 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,07 (1H, d, J 7,7 Hz), 5,77 (2H, s), 5,19
(1H, s), 3,63 (4H, m), 1,90 (2H, m), 1,31 (2H, d, J 11,9 Hz); Tempo de
retencdo LC-MS 1,83 min, (M+H)* 362.

3-(6-[4-Hidroxitetrahidropiran-4-il]piridina-2-ilmetil)-7-fenil-3H-

[1,2,3]triazolo]l4,5-d]pirimidin-2-amina

[153] A solucdo de 7-cloro-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-
il]piridina-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina (0,10 g, 0,27
mmol) e acido fenilbordnico (0,05 g, 0,41 mmol) e fosfato de potassio (0,12
g, 0,55 mmol) em 1,4-dioxano (5 mL) foi desgasificada por pulverizagdo com
nitrogénio. Tetrakis trifenilfosfino paladio (16 mg) foi entdo adicionado, a
solugéo desgasificada novamente e a mistura resultante aquecida a 100 °C
por sete horas. A mistura foi entdo concentrada ao Isolute-HM in vacuo,
purificada por cromatografia por coluna (silica, eluindo com 3:1 acetato de
etila:hexano e acetato de etila puro) e triturada com éter dietil para fornecer

0 composto de titulo (41 mg, 37%) como um sélido bege claro.
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[154] NMR 8n (400 MHz, DMSO) 8,76 (2H, m), 7,77 (1H, t, J
7,8 Hz), 7,64 (3H, m), 7,57 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,31 (2H, br s), 7,02 (1H, d, J
7,5 Hz), 5,81 (2H, s), 5,20 (1H, s), 3,60 (4H, m), 1,97 (2H, m), 1,33 (2H, d, J
12,0 Hz); Tempo de retencdo LC-MS 2,17 min; (M+H)* 404.
Exemplo 11: 7-fenil-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina2-(1-Hidroxi-1-ciclobutillpiridina

[155] Preparado de 2-bromopiridina e ciclobutanona pelo
método descrito no Exemplo 10 para fornecer o composto de titulo (7,62 g,
quantitativo) como um dleo laranja; NMR &1 (400 MHz, DMSO) 8,54 (1H, m),
7,75 (1H, td, J 7,6, 1,7 Hz), 7,59 (1H, m), 7,22 (1H, m), 5,70 (1H, s), 2,58
(2H, m), 2,23 (2H, m), 1,91 (2H, m); (M+H)* 151.

2-(1-Hidroxi-1-ciclobutil)piridina-N-6xido

[156] Preparado de 2-(1-hidroxi-1-ciclobutil)piridina pelo
método descrito no Exemplo 10 para fornecer o composto de titulo como um
oleo amarelo; NMR 61 (400 MHz, DMSO) 8,36 (1H, dd, J 6,3, 1,1 Hz), 8,31
(1H, s), 7,67 (1H, dd, J 8,1, 2,1 Hz), 7,50 (1H, td, J 8,7, 1,1 Hz), 7,44 (1H,
m), 6,84 (1H, s), 2,51 (2H, m), 2,27 (2H, m), 1,94 (2H, m); (M+H)* 167.

6-(1-Hidroxi-1-ciclobutil)piridina-2-carbonitrilo

[157] Preparado de 2-(1-hidroxi-1-ciclobutil)piridina-N-oxido
pelo método descrito no Exemplo 10 para fornecer o composto de titulo (1,66
g, 21 %); NMR &u (400 MHz, DMSO) 8,02 (1H, app t, J 8,0 Hz), 7,89 (1H, d,
J 2,7 Hz), 7,87 (1H, dd, J 3,0, 0,9 Hz), 5,96 (1H, s), 2,54 (2H, m), 2,25 (2H,
m), 1,94 (1H, m), 1,79 (1H, m); (M+H)* 177.

6-(1-Hidroxi-1-ciclobutil)piridina-2-metanamina

[158] Preparado de 6-(1-hidroxi-1-ciclobutil)piridina-2-
carbonitrilo pelo método descrito no Exemplo 10 para fornecer o composto
de titulo (0,87 g, 53 %) como um o6leo amarelo; NMR &+ (400 MHz, DMSO)
7,68 (1H,t, J 7,8 Hz), 7,40 (1H, d, J 7,6 Hz), 7,25 (1H, d, J 7,6 Hz), 5,73 (1H,
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s), 3,82 (2H, s), 2,55 (2H, m), 2,22 (2H, m), 1,83 (2H, m): (M+H)* 181.

N-(2-amino-6-cloro-4-[6-(1-hidroxi-1-ciclobutil)piridina-2-

metilamino]pirimidin-5-iNformamido

[159] Preparado de N-(2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-
iNformamido e 6-(1-hidroxi-1-ciclobutil)piridina-2-metanamina pelo método
descrito no Exemplo 7 para fornecer o composto de titulo (0,92 g, 85 %)
como um sélido laranja; NMR &1 (400 MHz, DMSO) 9,77 (1H, s), 9,22 (1H,
s), 7,70 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,65 (2H, br s), 7,57 (1H, d, J 9,7 Hz), 7,37 (1H, t,
J 5,7 Hz), 7,14 (1H, d, J 7,7 Hz), 5,66 (1H, s), 5,40 (2H, d, J 5,7 Hz), 2,52
(2H, m), 2,19 (2H, m), 1,90 (1H, m), 1,81 (1H, m); (M+H)* 350.

7-Cloro-3-{6-[1-hidroxi-1-ciclobutil]piridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

dlpirimidin-5-ilamina

[160] Preparado de  N-(2-amino-6-cloro-4-[6-(1-hidroxi-1-
ciclobutil)  piridina-2-metilamino]pirimidin-5-il)formamido  pelo  método
descrito no Exemplo 7 para fornecer o composto de titulo (0,12 g, 66 %)
como um solido laranja; NMR &n1 (400 MHz, DMSO) 7,74 (1H, t, J 7,8 Hz),
7,60 (2H, br s), 7,43 (1H, d, J 7,8 Hz), 7,15 (1H, d, J 7,6 Hz), 5,83 (2H, s),
5,62 (1H, s), 2,12 (2H, m), 2,04 (2H, m), 1,64 (1H, m), 1,29 (1H, m); (M+H)*
332.

3-{6-[1-Hidroxi-1-ciclobutil]piridin-2-ilmetil}-7-fenil-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

dlpirimidin-5-ilamina

[161] Preparado de 7-cloro-3-{6-[1-hidroxi-1-ciclobutil]piridin-
2-ilmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina e acido fenilborénico
pelo método descrito no Exemplo 7 para fornecer o composto de titulo (0.03
9)-

[162] NMR dn (400 MHz, DMSO) 1,32 - 1,39 (1H, m), 1,59 -
1,66 (1H, m), 2,01 - 2,09 (2H, m), 2,18 - 2,24 (2H, m), 5,62 (1H, s), 5,87 (2H,
s), 7,10 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,25 (2H, b), 7,43 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,62 - 7,66
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(3H, m), 7,74 (1H, t, J 7,5 Hz), 8,74 - 8,77 (2H, m); (M+H)* 374,

Exemplo 12: 7-fenil-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

dlpirimidin-5-amina

[163] O composto de titulo foi preparado de 7-cloro-3-(6-
metoximetilpiridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina e o
acido arilborénico apropriado pelo método descrito no exemplo de referéncia
1.

[164] NMR &1 (400 MHz, DMSO) 8,75 (2H, m), 8,35 (2H, br s),
7,78 (1H, t, J 6,9 Hz), 7,64 (2H, m), 7,34 (2H, br s), 7,04 (1H, d, J 7,6 Hz),
5,78 (2H, s), 4,43 (2H, s), 3,37 (3H, s); Tempo de retencdo LC-MS 2,25 min;
(M+H)* 348.

Exemplo 13: S-7-(3-metoxifenil)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilJoximetilpirid-2-

ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[165] A solucdo de  7-cloro-3-{6-[(S)-(tetrahidrofuran-3-
il)oximetil]piridin-2-ilmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina (0,100
g, 0,276 mmol) e 3-a4cido metoxifenilborénico (0,084 g, 0,55 mmol) em 1,4-
dioxano (4 mL) e salmoura saturada (1 mL) foi desgaseificada com
nitrogénio, tratada com Tetrakis(trifenilfosfino) paladio (0) (0,016 g, 0,014
mmol), aquecida a 90 °C por 6,5 horas, depois particionada entre agua e
EtOAc. A fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida novamente
com EtOAc, o extrato organico combinado foi seco (Na2S0O4), concentrado
in vacuo e o soélido marrom resultante (0,150 g) purificado por LC-MS semi-
preparado para fornecer o composto de titulo (0,052 g, 43 %) como um solido
branco sujo.

[166] NMR 8+ (400 MHz, de-DMSO) 8,39 (1H, dt, J 7,5, 1 Hz),
8,30 (1H, dd, J 2,5, 0,5 Hz), 7,79 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,65 - 7,53 (3H, m), 7,37
(2H, br s), 7,24 (1H, ddd, J 8,5, 2,5, 1 Hz), 7,09 (1H, d, J 7,5 Hz), 5,78 (2H,
S), 4,47 (2H, s), 4,23 - 4,19 (1H, m), 3,88 (3H, s), 3,76 - 3,60 (4H, m) e 1,93
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- 1,88 (2H, m); Tempo de retencdo LC-MS 2,32 min; (M+H)* 434.
Exemplo 14: 7-(3-metoxifenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2.3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

2-Bromometil-6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridina

[167] Em uma solugcdo de 2-hidroximetil-6-(1-hidroxi-1-
metiletil)piridina (5,1 g, 30,5 mmol) em diclorometano (300 mL) foi adicionado
tetrabrometo de carbono (8,81 g, 33,6 mmol) e trifenilfosfino (11,14 g, 33,6
mmol). A reacdo foi agitada em temperatura ambiente durante toda a noite,
depois despejada em uma solugéo saturada de bicarbonato de sédio. A camada
organica foi separada, concentrada na secagem e purificada por cromatografia
por coluna, eluindo com um gradiente de hexano a 3:1 hexano:acetato de etila.
O composto de titulo (5,21 g, 74 %) foi obtido como um 6leo incolor; Tempo de
retengédo LC-MS 2,08 min, (M+H)* 230, 232

2-Azidometil-6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridina

[168] 2-Bromometil-6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridina (7,61.g, 33
mmol) foi dissolvido em dimetilformamida (100 mL) e azida de sodio (2,6 g, 39,7
mmol) adicionada. Apés a agitacdo, a mistura resultante durante toda a noite em
temperatura ambiente, a reacao foi despejada no diclorometano e lavada bem
com agua. A camada organica foi seca (sulfato de magneésio), filtrado e
concentrado para secagem. O 6leo amarelo resultante (5,88 g, 93%) foi utilizado
sem outra purificagdo; NMR &u (400 MHz, CDCls) 7,70 (1H, t, J 7,8 Hz), 7,30 (1H,
d, J 8,0 Hz), 7,19 (1H, d, J 7,8 Hz), 4,82 (1H, br s), 4,42 (2H, s), 1,51 (6H, s);
Tempo de retencdo LC-MS 2,06 min, (M+H)* 193.

6-(1-Hidroxi-1-metiletil)piridina-2-metanamina

[169] 2-Azidometil-6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridina (5,889, 30,6
mmol) foi dissolvido em metanol (100 mL) e paladio (5% w/w em carbono)
adicionado. A suspensao foi suavemente agitada sob uma atmosfera de

hidrogénio durante toda a noite, filtrada por celite e concentrada para secagem
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para fornecer 4,61 g (90%) da amina como um 6leo incolor; NMR &1 (400 MHz,

CDCl3) 7,63 (1H, t, J 7,8 Hz), 7,19 (1H, d, J 7,8 Hz), 7,12 (1H, d, J 7,6 Hz), 3,93

(2H, s), 1,49 (6H, s) ; Tempo de retencdo LC-MS 0,42 min, (M+H)* 167.
7-Cloro-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]piridina-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-2-amina

[170] A solugéo de 6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridina-2-metanamina
(2,5 g, 15,0 mmol), 2-amino-4,6-dicloro-5-formilarninopirimidina (3,12 g, 15,0
mmol) e trieteilamina (4,2 mL, 30 mmol) em alcool isopropilico (35 mL) foi
aquecida a 90 °C por quatro horas, depois resfriada a 0 °C e despejada em agua
gelada. Esta mistura foi filtrada e os fluidos concentrados na secagem. Os
sélidos resultantes foram dissolvidos novamente em etanol (35 mL) e &cido
hidrocloridrico concentrado (12 M, 2,5 mL, 30 mmol) adicionado. Esta mistura foi
entdo aquecida a 90 °C por duas horas antes de resfriar novamente a 0 °C. Uma
solucéo de nitrito de sédio (1,24 g, 18 mmol) em agua (2,5 mL) foi adicionada de
gota em gota e a mistura agitada a 0 °C por 30 minutos. ApGs despejar em uma
solucado de bicarbonato de sédio gelada e saturada e apds a remoc¢éao do etanol
residual in vacuo seguida pela filtracdo e secagem in vacuo, o composto de titulo
(2,25 g, 47 %) foi obtido como um pé marrom / vermelho; NMR &+ (400 MHz,
CDCls) 7,66 (1H, t, J 7,7 Hz), 7,28 (1H, d, J 7,8 Hz), 7,02 (1H, d, J 7,7 Hz), 5,77
(2H, d), 5,45 (2H, br s), 1,47 (6H, s); Tempo de retencdo LC-MS 1,89 min, (M+H)*
320.

3-(6-[1-Hidroxi-1-metiletil]piridin-2-ilmetil)-7-(3-metoxifenil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina

[171] Preparado conforme descrito no Exemplo 20 de 7-cloro-3-
(6-[1-hidroxi-1-metiletil]piridina-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-
amina e 3-acido metoxifenilborénico (0,08 g, 0,56 mmol) para fornecer o
composto de titulo (68 mg, 37 %) como um solido amarelo.

[172] NMR &1 (400 MHz, CDCls) 8,49 (1H, d, J 7,7 Hz), 8,38 (1H,
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brs), 7,64 (1H, t, 8,0 Hz), 7,47 (1H, t, 3 8,0 Hz), 7,27 (1H, d, J 7,9 Hz), 7,13 (1H,

dd, J 7,9 Hz, 3,4 Hz), 6,99 (1H, d, J 7,7 Hz) 5,84 (2H, s), 5,45 (2H, br s), 3,93

(2H, s), 1,49 (6H, s); Tempo de retencdo LC-MS 2,27 min; (M+H)* 392.
Exemplo 15: 7-(3-metoxifenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolol4,5-d]pirimidin-5-amina

[173] Preparado de 7-cloro-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]piridina-2-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina pelo método descrito acima no
Exemplo 10.

[174] IR vmax (DR)/cm™t 3375, 3187, 2954, 1602, 1522, 1219, 1017
e 793; NMR &n (400 MHz, DMSO) 1,42 - 1,52 (2H, m), 1,57 - 1,84 (6H, m), 3,88
(3H, s), 4,96 (1H, s), 5,81 (2H, s), 7,02 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,22 - 7,28 (3H, m), 7,54
- 7,58 (2H, m), 7,73 (1H, t, J 8,0 Hz), 8,29 - 8,30 (1H, m), 8,38 (1H, dt, J 8,0, 1,5
Hz); (M+H)* 418.

Exemplo 16: 7-(3-metoxifenil)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil)-

3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[175] Preparado de  7-cloro-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-
il]piridina-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina e 3-acido
metoxifenilborénico (0,08 g, 0,55 mmol) conforme descrito no Exemplo 10 para
fornecer o composto de titulo (45 mg, 38 %) como um sélido.

[176] NMR &n (400 MHz, DMSO) 8,40 (1H, dt, J 7,9, 1,1 Hz), 8,30
(1H, m), 7,77 (1H, t, I 7,8 Hz), 7,56 (2H, t, J 8,1 Hz), 7,31 (2H, br s), 7,24 (1H, m), 7,02
(1H, d, J 7,2 Hz), 5,81 (2H, s), 5,43 (1H, s), 3,69 (3H, s), 3,58 (4H, M), 3,41 (2H, m),
1,33 (2H, d, J 12,2 Hz); Tempo de retencdo LC-MS 2,18 min; (M+H)* 434.

Exemplo 17: 7-(3-metoxifenil)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[177] Preparado de 7-cloro-3-{6-[1-hidroxi-1-ciclobutil]piridin-2-
ilmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina e 3-acido metoxifenilborénico

pelo método descrito no Exemplo 7 para fornecer o composto de titulo (0,04 g,
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16 %).

[178] NMR & (400 MHz, DMSO) 1,32 - 1,38 (1H, m), 1,57 - 1,66
(1H, m), 2,01 - 2,09 (2H, m), 2,17 - 2,24 (2H, m), 3,88 (3H, s), 5,63 (1H, s), 5,86
(2H, s), 7,10 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,22 - 7,30 (3H, m), 7,43 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,56
(1H,t,J8,0 Hz), 7,74 (1H, t, J 7,5 Hz), 8,30 (1H, s), 8,40 (1H, d, J 7,5 Hz); (M+H)*
404,

Exemplo 18: 7-(3-metoxifenil)-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[179] O composto de titulo foi preparado de 7-cloro-3-(6-
metoximetilpiridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina e o &cido
arilborénico apropriado pelo método descrito no exemplo de referéncia 1.

Exemplo 19: S-7-(3-cianofenil)-3-(6-[tetrathidrofuran-3-iljoximetilpirid-2-ilmetil)-

3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[180] Este foi preparado de 7-cloro-3-{6-[(S)-(tetrahidrofuran-3-
iloximetil]piridin-2-ilmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina e 3-acido
cianofenilbordénico pelo método do Exemplo 13 para fornecer 0,039 g (33 %).

[181] NMR &n (400 MHz, de-DMSO) 9,04 (1H, s), 8,14 (1H, d, J
8,0 Hz), 7,89 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,80 (1H, t, 7,5 Hz), 7,50 (2H, br s), 7,36 (1H, d, J
7.5 Hz), 7,09 (1H, d, J 7,5 Hz), 5,81 (2H, s), 4,47 (2H, s), 4,25 - 4,18 (1H, m),
3,75 - 3,60 (4H, m) e 1,93 - 1,90 (2H, m); Tempo de retencédo LC-MS 2,29 min;
(M+H)* 429.

Exemplo 20: 7-(3-cianofenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[182] A solucdo de 7-cloro-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]piridina-2-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina (0,15 g, 0,47 mmol) e 3-acido
cianofenilbordnico (0,08g, 0,56 mmol) em THF (5 mL) e solucéo de bicarbonato
de sddio saturado (0.8 mL) foi desgaseificada sob trés ciclos alternativos de

vacuo e nitrogénio. Tetrakis trifenilfosfino paladio (50 mg) foi entdo adicionado,
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a solucao desgaseificada novamente e a mistura resultante aquecida a 70 °C
durante toda a noite. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente e carregada
diretamente em uma coluna pré-embalada de silica de 20 g. Ela foi eluida
utilizando um gradiente de diclorometano para diclorometano:metanol 95:5 para
fornecer um 6leo ceroso amarelo, que foi ainda purificado por HPLC preparativo,
para fornecer o composto de titulo (15 mg, 8 %) como um p6 amarelo.

[183] NMR &+ (400 MHz, CDCls) 9,17 (1H, dt, J 8,1, 1,4 Hz), 9,11
(1H, br s), 7,83 (1H, dt, J 7,8, 1,3 Hz), 7,66 (2H, m), 7,28 (1H, d, J 7,8 Hz), 7,04
(1H, d, J 7,8 Hz), 5,86 (2H, s), 5,40 (2H, br s), 1,48 (6H, s); Tempo de retencao
LC-MS 2,25 min; (M+H)* 387.

Exemplo 21: 7-(3-cianofenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[184] Preparado de 7-cloro-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]piridina-2-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-2-amina pelo método descrito no
Exemplo 10.

[185] IR vmax (DR)/cm™ 3323, 2967, 2232, 1732, 1595, 1507,
1436, 1234, 1012 e 794; NMR &H (400 MHz, DMSO) 1,40 - 1,48 (2H, m), 1,55 -
1,81 (6H, m), 4,96 (1H, s), 5,83 (2H, s), 7,04 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,40 (2H, s), 7,55
(1H, d, J 7,0 Hz), 7,73 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,90 (1H, t, J 8,0 Hz), 8,14 (1H, dt, J 8,0,
1,5 Hz), 9,02 - 9,07 (2H, m); (M+H)* 413.

Exemplo 22: 7-(3-cianofenil)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[186] Preparado conforme descrito no Exemplo 10 de 7-cloro-3-
(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]piridina-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-2-amina e 3-acido cianofenilborénico (0,09 g, 0,66 mmol) para
fornecer o composto de titulo (28 mg, 20 %) como um sélido amarelo.

[187] NMR &+ (400 MHz, CDCls) 9,06 (2H, m), 8,13 (1H, dt, J 7,8,
1,3 Hz), 7,89 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,78 (1H, t, J 7,8 Hz), 7,57 (1H, d, J 7,8 Hz), 7,45
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(2H br s), 7,05 (1H, d, J 7,6 Hz), 5,83 (2H, s), 5,20 (1H, s), 3,63 (4H, m), 1,95
(2H, td, J 11,4, 4,5 Hz), 1,33 (1H, d, J 12,4 Hz); Tempo de retencédo LC-MS 2,16
min; (M+H)* 429.

Exemplo 23: 7-(3-cianofenil)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[188] Preparado de 7-cloro-3-{6-[1-hidroxi-1-ciclobutil]piridin-2-
ilmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina e 3-&cido cianofenilbordnico
pelo método descrito no Exemplo 7 para fornecer o composto de titulo (0,06 g)
como um po branco.

[189] NMR &h (400 MHz, DMSO) 1,31 -1,39 (1H, m), 1,60 - 1,66
(1H, m), 2,04 - 2,08 (2H, m), 2,17 - 2,26 (2H, m), 5,62 (1H, s), 5,89 (2H, s), 7,15
(1H, d, J 7,5 Hz), 7,40 - 7,51 (3H, m), 7,75 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,90 (1H, t, J 7,5 Hz),
8,15 (1H, d, J 7,5 Hz), 9,04 - 9,12 (2H, m); (M+H)* 399.

Exemplo 24: 7-(3-cianofenil)-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[190] O composto de titulo foi preparado de 7-cloro-3-(6-
metoximetilpiridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina e o &cido
arilborénico apropriado pelo método descrito no exemplo de referéncia 1.

Exemplo 25: S-7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilJoximetilpirid-2-

ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[191] Este foi preparado de 7-cloro-3-{6-[(S)-(tetrahidrofuran-3-
ilJoximetil]piridin-2-ilmetil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina e 4-
metiltiazolo pelo método do Exemplo 38.

Exemplo 26: 7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[192] Este € preparado de 7-cloro-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-
2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina e 4-metiltiazolo pelo método

do Exemplo 38.

Petic&io 870200089957, de 20/07/2020, pag. 69/201



59/86

Exemplo 27: 7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-iimetil)-3H-

[1,2,3]triazolol4,5-d]pirimidin-5-amina

7-Cloro-3-{6-[1-trimetilsililoxi-1-ciclopentillpiridin-2-ilmetil}-3H-[1,2, 3ltriazolo[4,5-

d]pirimidin-5-ilamina

[193] Uma solugéo de 7-cloro-3-{6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]piridin-
2-ilmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina (0,5 g, 1,5 mmol) no THF
seco (15 mL) em temperatura ambiente foi tratada com cloreto de trimetilsilil
(0,38 mL, 3,0 mmol) depois trietilamina (0,42 mL, 3,0 mmol); agitado a 35 °C
durante toda a noite, tratado com quantidades adicionais de cloreto de trimetilsilil
(0,19 mL, 1,5 mmol) depois trietilamina (0,21 mL, 1,5 mmol) e agitado a 35 °C
por 24 horas. A mistura foi despejada em agua (60 mL), extraida com EtOAc
(x2), concentrada a vacuo e purificada por cromatografia (SiO2: isohexano -
EtOAc (3:1)) para fornecer o composto de titulo (0,55 g, 88 %); NMR &H (400
MHz, DMSO) 7,78 (1H, t, J 7,8 Hz), 7,59 (2H, br s), 7,43 (1H, d, J 7,8 Hz), 7,19
(1H, d, J 7,8 Hz), 5,79 (2H, s), 1,68 (7H, m), 1,40 (2H, m), -0,11 (9H, s); (M+H)+
418.

7-(4-Metiltiazol-2-il)-3-{6-[1-trimetilsililoxi-1-ciclopentil]piridin-2-iimeti}-3H-

[1,2.3]triazolol4,5-d]pirimidin-5-ilamina

[194] Preparado de 7-cloro-3-{6-[1-trimetilsililoxi-1-
ciclopentil]piridin-2-ilmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina e  4-
metiltiazolo pelo método descrito no Exemplo 30 para fornecer o composto de
titulo (0,105 g, 20 %); NMR &+ (400 MHz, DMSO) 7,77 (1H, t, J 7,9 Hz), 7,72 (1H,
s), 7,44 (1H, d, 3 7,9 Hz), 7,35 (2H, br s), 7,14 (1H, d, J 7,4 Hz), 5,82 (2H, s), 2,56
(3H, s), 1,84 (2H, m), 1,73 (2H, m), 1,64 (2H, m), 1,40 (3H, m), -0,10 (9H, s);
(M+H)* 481.
7-(4-Metiltiazol-2-il)-3-{6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]piridin-2-ilmetil}-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-5-ilamina

[195] A solucdo de 7-(4-metiltiazol-2-il)-3-{6-[1-trimetilsililoxi-1-
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ciclopentil]piridin-2-ilmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina (0,105 g,
0,22 mmol) em THF (6 mL) foi tratada com fluoreto de tetrabutilaménio (1,0 M
em THF, 0,33 mL, 0,33 mmol), em refluxo por 90 min, resfriada, concentrada a
vacuo e particionada entre agua e EtOAc. A fase aquosa foi extraida com EtOAc
e a fase organica combinada seca (MgSOa), concentrada a vacuo, triturada com
EtOAc e o sdlido filtrado resultante para fornecer o composto de titulo (0,021 g,
24 %) como um solido amarelo claro.

NMR &+ (400 MHz, DMSO) 1,43 - 1,51 (2H, m), 1,58 - 1,62 (2H, m),
1,67 - 1,73 (2H, m), 1,77 - 1,83 (2H, m), 2,57 (3H, s), 4,97 (1H, s), 5,82 (2H, s),
7,02 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,38 (2H, b), 7,55 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,72 - 7,75 (2H, m);
(M+H)* 409.

Exemplo 28: 7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-

ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[196] Este foi preparado de 7-cloro-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-
4-il]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina e 4-metiltiazolo pelo
método do Exemplo 38.

Exemplo 29: 7-[4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-iimetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[197] Este foi preparado de 7-cloro-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina e 4-metiltiazolo pelo método do
Exemplo 38.

Exemplo 30: 7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

N-[2-Amino-4-cloro-6-({6-metoximetillpiridin-2-ilmetillamino)pirimidin-5-

ilfformamido
[198] Preparado de N-(2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-
ilfformamido (comercialmente disponivel) e 6-metoximetilpiridine-2-metanamina

pelo método descrito no exemplo de referéncia 1.
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7-Cloro-3-(6-metoximetilpiridin-2-ilmetil)-3H-[1,2 . 3]triazolo[4 ,5-d]pirimidin-5-

ilamina
[199] Preparado de N-[2-amino-4-cloro-6-({6-metoximetil]piridin-
2-ilmetil}amino)pirimidin-5-ilfformamido pelo método descrito no exemplo de
referéncia 1 para fornecer o composto de titulo; Tempo de reten¢do LC-MS 1,91
min, (M+H)* 306.
3-(6-Metoximetilpiridin-2-ilmetil)-7-(4-metiltiazol-2-il)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-5-ilamina

[200] A solucéo de 4-metiltiazolo (0,15 mL, 1,65 mmol) no THF
seco (7,5 mL) foi resfriada a -78 °C sob nitrogénio, tratada com n-BulLi (1,0 mL,
1,65 mmol) e agitada por 30 minutos, depois ZnCl (1-M, 1,65 mL, 1,65 mmol) foi
adicionado, e a mistura da reagao foi aquecida a temperatura ambiente. 7-Cloro-
3-(6-metoximetilpiridin-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina (250
mg, 0,825 mmol) foi entdo adicionada seguido por Pd(PPhs)4 (48 mg, 0,04 mmol)
e a mistura da reacao aquecida em refluxo por 1 hora. A mistura da reacao foi
resfriada em temperatura ambiente, temperada com cloreto de amonia e extraida
com acetato de etila. A fase organica foi lavada com agua, seca e concentrada
a vacuo. O produto cru foi purificado por cromatografia (eluente: EtOAc-heptano
1:1 a 2:1) para fornecer o composto de titulo (38 mg, 13 %) como um sdlido
amarelo.

[201] IR Vmax (DR)/cmt 3324, 3302, 2921, 1651, 1596, 1519, 1418,
1366, 1257, 1198 e 1112; NMR 31 (400 MHz, DMSO) 7,78 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,73 (1H,
s), 7,43 (2H, brs), 7,34 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,04 (1H, d, J 7,0 Hz), 5,78 (2H, s), 4,42 (2H,
s), 3,33 (3H, s) e 2,56 (3H, s); Tempo de retencao LC 1,01 min (50:80); (M+H)* 369.

Exemplo 31: 7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[difluorometiloximetil]-pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

Etil 6-difluorometoximetilpiridina-2-carboxilato

[202] 2,2-Difluoro-2-(fluorosulfonil)acido acético (495 mL, 4,79
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mmol) foi adicionado de gota em gota a uma solucéo de etil 6-hidroximetilpiridina-2-
carboxilato (800 mg, 4,79 mmol) e Cul (91 mg, 0,479 mmol) em MeCN (10 mL) em
temperatura ambiente a uma taxa para manter a temperatura interna < 30 °C. A
mistura foi agitada por mais 20 min em temperatura ambiente, despejada em
salmoura / 4gua e extraida com EtOAc (x3). Os extratos combinados foram secos
(MgS0.), filtrados, evaporados e purificados por cromatografia por coluna (4:1 a 2:1,
isohexano:EtOAc) para fornecer o composto de titulo (130 mg, 13 %) como um 6leo
incolor; NMR &+ (400 MHz, CDCls) 8,01 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,89 (1H, t,J 7,5 Hz), 7,66
(1H, d, J 7,5 Hz), 6,41 (1H, t, J 74,0 Hz), 5,14 (2H, s), 4,49 (2H, q, J 7,0 Hz), 1,44 (3H,
t, J 7,0 H); (M+H)* 232.

6-Difluorometoximetilpiridina-2-metanol

[203] NaBH4 (377 mg, 9,96 mmol) foi adicionado em uma solugéo de
etil 6-difluorometoximetilpiridina-2-carboxilato (2,30 g, 9,96 mmol) em EtOH (50 mL)
a 0 °C, a mistura foi aquecida a 80 °C e agitada por 5 horas. A mistura foi resfriada a
0 °C, temperada com sat. aq. NH4Cl, concentrada in vacuo e particionada entre
EtOAc e salmoura. A camada organica foi separada, seca (MgSQOa), filtrada e
evaporada para fornecer o composto de titulo (1,50 g, 80 %) como um éleo incolor;
NMR &+ (400 MHz, CDCls) 7,73 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,35 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,19 (1H, d,
J 8,0 Hz), 6,39 (1H, t, J 74,0 Hz), 5,02 (2H, s), 4,76 (2H, S); (M+H)* 190.

2-Bromometil-6-difluorometoximetilpiridina

[204] Preparado de 6-difluorometoximetilpiridina-2-metanol pelo
método de brominacédo descrito no Exemplo 36 para fornecer o composto de titulo
(52 %); NMR & (400 MHz, CDCls) 7,74 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,39 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,37
(1H, d, J 8,0 Hz), 6,40 (1H, t, J 74,0 Hz), 5,01 (2H, s), 4,53 (2H, s); (M+H)* 252, 254

3-(6-Difluorometoximetilpiridin-2-ilmetil)-7-(5-metil-2-furil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-5-ilamina

[205] Preparado de  7-(5-metil-2-furil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-5-ilamina e 2-bromometil-6-difluorometoximetilpiridina pelo método
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de alquilacdo descrito no Exemplo 36.

[206] Mp: 194,8 - 195,1 °C; IR vmax (DR)/cm! 3512, 3295, 3172,
1632, 1574, 1499, 1464, 1436 e 1417; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 7,88 (1H, d, J
3,5 Hz), 7,84 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,40 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,31 (2H, br s), 7,10 (1H, d,
J 8,0 Hz), 6,81 (1H, t, J 75,8 Hz), 6,52 (1H, m), 5,76 (2, s), 4,92 (2H, s), 2,46 (3H,
S); (M+H)* 388; Anal. Calculada para Ci17H1sN7O2F2: C, 52,17; H, 3,90; N, 25,30.
Encontrada: C, 52,69; H, 3,97; N, 25,19.

Exemplo 32: 7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[2-etoxietoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

3-(6-Bromometilpiridin-2-ilmetil)-7-(5-metil-2-furi)-3H-[1,2 . 3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-5-ilamina

[207] Preparado de  7-(5-metil-2-furil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-5-ilamina e 2,6-bis(bromometil)piridina pelo método de alquilacdo
descrito no Exemplo 36; NMR &n (400 MHz, DMSO) 2,46 (3H, s), 4,64 (2H, s),
5,75 (2H, s), 6,50 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,04 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,31 (2H, s); 7,49 (1H,
d, J 7,5 Hz), 7,80 (1H, t, J 7,5 Hz), 7:88 (1H, d, J 3,5 Hz). TLC (Hexano:EtOAc
(1:1)) Rf = 0.28**

3-(6-Etoxietoximetilpiridin-2-ilmetil)-7-(5-metil-2-furil)-3H-[1,2, 3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-5-ilamina

[208] A solucdo de 2-etoxietanol (242 pl, 2,5 mmol) em THF
anidroso (15 mL) foi resfriada a 0 °C e tratada com NaH (100 mg, 2,5 mmol). A
reacdo foi agitada a 0 °C por 10 minutos, depois tratada com 3-(6-
bromometilpiridin-2-ilmetil)-7-(5-metil-2-furil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-
ilamina (100 mg, 0,25 mmol), agitada em temperatura ambiente por 30 minutos.
A reacao foi temperada com NH4Cl aquoso e extraida com EtOAc. As fases
organicas combinadas foram secas (MgSOa4) e concentradas in vacuo. O solido
resultante foi suspenso em MeOH (10 mL) e tratado com 4M HCI em dioxano

(2mL), a mistura da reacéo foi entdo diluida com dietil éter (40 mL) e o solido
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resultante isolado por filtracdo para fornecer o produto (34 mg, 31%) como
um sélido amarelo.

[209] IR vmax (DR)/cmt 3519, 3296, 3177, 2877, 1625, 1574,
1499, 1433, 1322, 1228, 1112, 1023, 958 e 767; NMR &+ (400 MHz, DMSO)
1,09 (3H, t, J 7,0 Hz), 2,46 (3H, s), 3,42 (2H, g, J 7,0 Hz), 3,50 (2H, dd, J 5,5
Hz, 3,0 Hz), 3,58 (2H, dd, J 5,5 Hz, 4,0 Hz), 4,51 (2H, s), 5,73 (2H, s), 6,51
(1H, dd, J 3,5 Hz, 1,0 Hz), 7,03 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,29 (2H, s), 7,36 (1H, t, J
7,5 Hz), 7,88 (1H, d, J 3,5 Hz).

Exemplo 33: 7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-2-ilmetilJoximetilpirid-

2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

2-Bromometil-6-(tetrahidrofuran-2-ilmetoximetil)piridina

[210] Preparado de 2,6-bis(bromometil)piridina e (RS)-
tetrahidrofuran-2-metanol pelo método de alquilacdo descrito na etapa final
do Exemplo 32 para fornecer o composto de titulo (19 %); NMR &1 (400 MHz,
CDCls) 7,70 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,42 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,33 (1H, d, J 7,5 Hz),
4,73 - 4,65 (2H, m), 4,52 (2H, s), 4,17 - 4,10 (1H, m), 3,93 - 3,87 (1H, m),
3,82 - 3,77 (1H, m), 3,62 - 3,55 (2H, m), 2,03 - 1,85 (3H, m), 1,71 - 1,62 (1H,
m); (M+H)* 286, 288.

(RS)-3-{6-(Tetrahidrofuran-2-ilmetoximetil]piridin-2-ilmetil}-7-(5-metil-2-

furil)-3H-[1,2,3ltriazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina

[211] Preparado de 7-(5-metil-2-furil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-5-ilamina e 2-bromometil-6-(tetrahidrofuran-2-
ilmetoximetil)piridina pelo método de alquilagcdo descrito no Exemplo 36.

[212] Mp: 154,2 - 154,5 °C; IR vmax (DR)/cm! 3334, 3188, 2871,
1738, 1652, 1600 e 1419; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 7,88 (1H, d, J 3,5 Hz),
7,78 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,36 (1H, d, J 8,0 Hz), 7,29 (2H, br s), 7,04 (1H, d, J
8,0 Hz), 6,53 - 6,51 (1H, m), 5,73 (2H, s), 4,51 2H, s), 3,98 - 3,93 (1H, m),
3,74 - 3,68 (1H, m), 3,64 - 3,58 (1H, m), 3,45 - 3,43 (2H, m), 2,46 (3H, s),
1,91 - 1,71 (3H, m), 1,56 - 1,48 (1H, m); (M+H)* 422.
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Exemplo 34: 7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilmetilJoximetilpirid-

2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

2-Bromometil-6-(tetrahidrofuran-3-ilmetoximetil)piridina

[213] Preparado de 2,6-bis(bromometil)piridina e (RS)-
tetrahidrofuran-3-metanol pelo método de alquilacdo descrito para a etapa final
do Exemplo 32 para fornecer o composto de titulo (37 %); NMR &x (400 MHz,
CDCls) 7,70 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,37 - 7,33 (2H, m), 4,63 (2H, s), 4,53 (2H, s), 3,89
- 3,82 (2H, m), 3,77 - 3,72 (1H, m), 3,65 - 3,61 (1H, m), 3,56 - 3,46 (1H, m), 2,66
- 2,56 (1H, m), 2,09 - 1,99 (1H, m), 1,69 - 1,60 (1H, m); (M+H)* 286, 288.
(RS)-3-{6-(Tetrahidrofuran-3-ilmetoximetil]piridin-2-ilmetil)-7-(5-metil-2-furil)-3H-

[1,2.3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina

[214] Preparado de  7-(5-metil-2-furil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-5-ilamina e 2-bromometil-6-(tetrahidrofuran-3-ilmetoximetil)piridina
pelo método de alquilacdo descrito no exemplo 36.

[215] Mp: 168,7 - 168,9 °C; IR vmax (DR)/cm! 3514, 3293, 3171,
2935, 2860, 1610, 1575, 1498 e 1434; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 7,88 (1H, d, J
3,5 Hz), 7,79 (1H, t, J 7,5 HZ), 7,34 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,28 (2H, br s), 7,06 (1H, d,
J 7,5 Hz), 6,51 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz), 5,73 (2H, s), 4,49 (2H, s), 3,71 - 3,55 (3H,
m), 3,44 - 3,33 (3H, m), 2,51 - 2,41 (1H, m), 2,46 (3H, s), 1,93 - 1,84 (1H, m),
1,54 - 1,45 (1H, m); (M+H)* 422.

Exemplo 35: 7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[2-isopropiloxietioxi]Joximetilpirid-2-iimetil)-

3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

2-Bromometil-6-(isopropiloxietoximetil)piridina

[216] Preparado de 2,6-bis(bromometil)piridina e 2-
(isopropiloxi)etanol pelo método de alquilacdo descrito para a etapa final do
Exemplo 32 para fornecer o composto de titulo (28 %); NMR &1 (400 MHz,
CDCls) 7,69 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,43 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,33 (1H, d, J 7,5 Hz), 4,69
(2H, s), 4,53 (2H, s), 3,73 - 3,69 (2H, m), 3,68 - 3,58 (3H, m), 1,18 (6H, d, J 6,0
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Hz); (M+H)* 288, 290.

3-{6-(Isopropiloxietoximetil]piridin-2-ilmetil}-7-(5-metil-2-furil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina

[217] Preparado de  7-(5-metil-2-furil)-1H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-5-ilamina e  2-bromometil-6-(isopropiloxietoximetil)piridina  pelo
método de alquilagédo descrito no Exemplo 36.

[218] Mp: 127,4 - 127,6 °C; IR vmax (DR)/cm 3484, 3326, 3210,
2968, 2869, 1640, 1569, 1541, 1512, 1438 e 1416; NMR &1 (400 MHz, DMSO)
7,88 (1H, d, J 3,5 Hz), 7,78 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,37 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,28 (2H, br
s), 7,03 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,51 (1H, dd, J 3,5, 1,0 Hz), 5,73 (2H, s), 4,51 (2H, s),
3,58 - 3,47 (5H, m), 2,46 (3H, s), 1,06 (6H, d, J 6,0 Hz); (M+H)* 424.

Exemplo 36: 7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-metoxi-1-metiletinoximetilpirid-2-

ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

2-Hidroximetil-6-(1-hidroxi-1-memiletil)piridina

[219] Brometo de metilmagnésio (1,0 M em tolueno/THF 3:1, 19,7
mL, 27,6 mmol) foi adicionado lentamente a uma solugdo agitada de metil 2-
(hidroximetil)piridina-2-carboxilato (1,0 g, 5,52 mmol) em THF (15 mL) a0 °C, a
mistura foi deixada para aquecer em temperatura ambiente e agitada por 16
horas. A mistura da reacao foi temperada com NH4Cl aq, particionada entre
EtOAc e sat ag NH4Cl, a porgéo organica foi separada, seca (MgS0a), filtrada e
evaporada. Este residuo foi purificado por cromatografia por coluna (1:1,
EtOAc:isohexano) para fornecer o composto de titulo (530 mg, 58%) como um
oleo incolor; NMR 6w (400 MHz, CDCls) 7,72 (1H,t,J 7,5 Hz), 7,32 (1H,d, J 7,5
Hz), 7,19 (1H, d, J 7,5 Hz), 4,79 (2H, s), 4,42 (1H, br s), 3,18 (1H, br s), 1,57 (6H,
s); (M+H)* 168.

2-tert-Butildimetilsililoximetil-6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridina

[220] Imidazol (2,27 g, 33,3 mmol) foi adicionado a uma solucéo

agitada de 2-hidroximetil-6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridina (5,30 g, 31,7 mmol) e
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tert-butildimetilsililcloreto (5,02 g, 33,3 mmol) em DMF (70 mL) e a mistura foi
agitada por 16 horas em temperatura ambiente. A mistura foi despejada em
agua, extraida com EtOAc, a porcdo organica foi separada, seca (MgSOa),
filtrada e evaporada para fornecer o composto de titulo (8,19 g, 92 %) como um
dleo incolor; NMR &k (400 MHz, CDCI) 7,74 - 7,70 (1H, m), 7,40 - 7,38 (1H, m),
7,20-7,18 (1H, m), 5,34 (1H, s), 4,83 (2H, s), 1,52 (6H, s), 0,97 (9H, s), 0,13 (EH,
s); (M+H)* 282.

2-tert-Butildimetilsililoximetil-6-(1-metoxi-1-metiletil)piridina

[221] NaH (285 mg, 7,12 mmol) foi adicionado de porcdo em
porcdo a uma solucdo agitada de 2-tert-butildimetilsililoximetil-6-(1-hidroxi-1-
metiletil)piridina (2,0 g, 7,12 mmol) em DMF (30 mL) em temperatura ambiente.
Apéds 20 min, iodeto de metila (1,33 mL, 21,4 mmol) foi adicionado, a mistura foi
aguecida a 50 °C e agitada por 16 horas nesta temperatura. A mistura foi
despejada em &agua, extraida em EtOAc (x3), os extratos combinados foram
secos (MgSOy), filtrados, evaporados e o residuo purificado por cromatografia
por coluna (20:1 a 10:1, isohexano:EtOAc) para fornecer o composto de titulo
(1,20 g, 57 %) como um dleo incolor; NMR &+ (400 MHz, CDCls) 7,69 - 7,65 (1H,
m), 7,38 - 7,34 (2H, m), 4,81 (2H, s), 3,15 (3H, s), 1,53 (6H, s), 0,96 (9H, s), 0,12
(6H, s).

2-Hidroximetil-6-(1-metoxi-1-metiletil)piridina

[222] A solugdo de 2-tert-butildimetriilsiriloximetil-6-(1-metoxi-1-
metiletil)piridina (1,20 g, 4,08 mmol) em AcOH (45 mL), THF (15 mL) e H20 (15
mL) foi agitada por 48 horas em temperatura ambiente. O solvente foi removido
in vacuo, o residuo foi particionado entre DCM e sat aqg NaHCOs, a porcéo
organica foi separada, seca (MgSOQa.), filtrada e evaporada para fornecer o
composto de titulo (740 mg, 100 %) como um o6leo incolor; NMR &+ (400 MHz,
CDCls) 7,70 - 7,66 (1H, m), 7,48 - 7,45 (1H, m), 7,07 - 7,04 (1H, m), 4,74 (2H, d,
J 5,0 Hz), 4,14 (1H, t, J 5,0 Hz), 3,18 (3H, s), 1,57 (6H, S).
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2-Bromometil-6-(1-metoxi-1-metiletil)piridina

[223] Tetrabrometo de carbono (1,59 g, 4,80 mmol) foi adicionado
de porcdo em porcdo em uma solucdo agitada de 2-hidroximetil-6-(1-metoxi-1-
metiletil)piridina (724 mg, 4,00 mmol) e trifenilfosfino (1,15 g, 4,40 mmol) em
DCM (50 mL) a 0 °C. A mistura foi agitada a 0 °C por 1 hora, depois concentrada
in vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia por coluna (20:1 a 5:1
isohexano:EtOAc) para fornecer o composto de titulo (732 mg, 75 %) como um
oleo incolor; NMR &+ (400 MHz, CDCls) 7,69 - 7,65 (1H, m), 7,46 - 7,43 (1H, m),
7,32 - 7,30 (1H, m), 4,55 (2H, s), 3,17 (3H,s), 1,55 (6H, s).

3-{6-(2-Metoxi-2-propil)piridin-2-ilmetil}-7-(5-metil-2-furil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

d]pirimidin-5-ilamina

[224] NaH (100 mg, 2,50 mmol) foi adicionado de porcdo em
por¢cdo em uma suspensao agitada de triazol (538 mg, 2,50 mmol) em DMF (10
mL) a 0 °C. Ap6s 15 min 2-bromometil-6-(1-metoxi-1-metiletil)piridina (732 mg,
3,00 mmol) em DMF (3 mL) foi adicionado, a mistura foi deixada para aquecer
em temperatura ambiente e agitada por 16 horas. O solvente foi removido in
vacuo, o residuo foi retirado em MeOH e evaporado em silica antes da
purificacdo por cromatografia por coluna (1:1 a 2:1 EtOAc:.isohexano) para
fornecer o composto de titulo (280 mg, 30 %) como um sélido branco sujo.

[225] Mp: 178,0 - 178,5 °C; IR Vmax (DR)/cm 3469, 3317, 3175,
2982, 2932, 2825, 1648, 1568, 1512 e 1436; NMR &+ (400 MHz, DMSO) 7,88
(1H, d, J 3,0 Hz), 7,76 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,41 (1H, d, J 7,5 Hz), 7,24 (2H, br s),
7,02 (1H, d, J 7,5 Hz), 6,52 - 6,50 (1H, m), 5,77 (2H, s), 3,01 (3H, s), 2,46 (3H,
s), 1,28 (6H, s); (M+H)* 380.

Exemplo 37: 7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[2,2,2-trifluoroetinoximetilpirid-2-ilmetil)-

3H-[1,2 3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[226] Preparado de 3-(6-bromometilpiridin-2-ilmetil)-7-(5-metil-2-

furil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina e trifluoroetanol pelo método
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descrito no Exemplo 32.

[227] IR vmax (DR)/cm™ 3282, 3098, 1954, 1649, 1520, 1463,
1282, 1165, 1029 e 761; NMR 81 (400 MHz, DMSO) 2,46 (3H, s), 4,14 (2H, q, J
9,0 Hz), 4,68 (2H, s), 5,76 (4H, s), 6,52 (1H, d, J 3,0 Hz), 7,11 (1H, d, J 7,5 Hz),
7,37 (1H,d,J 7,5 Hz), 7,84 (1H,t,J 7,5 Hz), 7,89 (1H, d, J 3,0 Hz).
Exemplo 38: S-7-(tiazol-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilJoximetilpirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

[228] A solucao de tiazol (0,070 g, 0,822 mmol) em THF seco (8
mL) a -78 °C foi tratada com n-butil-litio (2,5 M em hexanos, 0,39 mL, 0,987
mmol), agitada por 20 min, tratada com uma solugéo de ZnCl2 (0,5 M em THF,
2,47 mL) depois aquecida em temperatura ambiente e agitada por 1 hora. A
mistura foi tratada com 7-cloro-3-{6-[(S)-(tetrahidrofuran-3-il)oximetil]piridin-2-
ilmetil}-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-ilamina (0,099 g, 0,274 mmol) e
Tetrakis(trifenilfosfino) paladio(0) (0,016 g, 0,014 mmol), aquecida em refluxo por
5 horas, resfriada, concentrada in vacuo e purificada por cromatografia (SiOz2;
EtOAc) para fornecer o composto de titulo (0,024 g, 21 %) como um sélido.

[229] NMR &n (400 MHz, ds-DMSO) 8,28 (1H, d, J 3,0 Hz), 8,17
(1H, d, J 3,0 Hz), 7,79 (1H, t, J 8,0 Hz), 7,50 (2H, br s), 7,35 (1H, d, J 8,0 Hz),
7,08 (1H, d, J 8,0 Hz), 5,78 (2H, s), 4,47 (2H, s), 4,22 - 4,19 (1H, m), 3,75 - 3,60
(4H, m) e 1,99 - 1,88 (2H, m); Tempo de retencéo LC-MS 1,89 min; (M+H)* 411.

[230] O exemplo a seguir ndo forma uma parte da invencao.

Exemplo de referéncia 1: 7-fenil-3-(6-[2-oxopirrolidin-1-il]pirid-2-ilmetil)-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina

6-Bromopiridina-2-metanol

[231] Uma solugdo de 6-bromopiridina-2-carbaldeido (10,00 g,
53,76 mmol) em MeOH (120 mL) foi tratada com borohidreto de sédio (2,04 g,
53,76 mmol), agitada por 1 hora e particionada entre EtOAc e agua. A fase

organica foi separada e extraida novamente aquosa com acetato de etila. Os
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extratos organicos combinados foram secos (MgSOa4) e concentrados in vacuo
para fornecer o composto de titulo (9,76 g, 97 %) como um liquido amarelo claro;
Tempo de retencdo LC-MS 1,52 min, (M+H)* 188 e 190.

1-(6-Hidroximetilpiridin-2-il)pirrolidin-2-ona

[232] Uma mistura de (6-bromopiridina-2-metanol (9,76 g, 51,9
mmol), cobre(l) iodeto (0,99 g, 5,19 mmol) N,N’-dimetiletano-1,2-diamina (1,12
mL, 10,38 mmol), 1,4-dioxano (400 mL) e carbonato de potassio (14,35 g, 103,84
mmol) foi aquecida em refluxo por 8 horas, resfriada, concentrada in vacuo e
particionada entre EtOAc e agua. A fase organica foi separada, a fase aquosa
extraida novamente com EtOAc e os extratos organicos combinados foram
secos (MgS0O4) e concentrados in vacuo para fornecer o composto de titulo
(10,19 g, quantitativo) como sdlido amarelo claro; NMR dH (400 MHz, CDCI3)
8,32 (1H, d, J 8,5 Hz), 7,69 (1H, dd, J 8,5, 7,5 Hz), 6,96 (1H, dd, J 7,5, 1,5 Hz),
4,71 (2H, d, J 5,0 Hz), 4,17 - 4,13 (2H, m), 3,50 (1H, t, J 5,0 Hz), 2,70 - 2,66 (2H,
m), 2,19 - 2,11 (2H, m); (M+H)+ 193; Tempo de retencdo LC-MS 1,46 min.

1-(6-Bromometilpiridin-2-i)pirrolidin-2-ona

[233] A solugao agitada de 1-(6-hidroximetilpiridin-2-il)pirrolidin-2-
ona (10,19 g, 53,01 mmol), em diclorometano (600 mL), foi tratada com
trifenilfosfino (15,29 g, 58,31 mmol) seguido por tetrabrometo de carbono (15,66
g, 58,31 mmol), agitado por 1 hora, concentrado a vacuo e purificada por
cromatografia por coluna (SiO2; EtOAc : hexano (1:1)) para fornecer o composto
de titulo (10,19 g) como um solido branco também contendo o6xido de
trifenilfosfino como impureza; NMR &H (400 MHz, d6-DMSO) inter alia 8,22 (1 H,
d,J8,5Hz), 7,81 (L H,t,J7,5Hz), 7,28 (LH, d, J 7,5 Hz), 4,63 (2 H, s), 3,98 (2
H,t, J 7,0 Hz), 2,58 (2 H, t, J 8,0 Hz) e 2,08 - 2,00 (2 H, m); (M+H)+ 255, 257.

1-(6-Azidometilpiridin-2-i)pirrolidin-2-ona

[234] Uma solucdo de 1-(6-bromometilpiridin-2-il)pirrolidin-2-ona

(20,19 g, 39,94 mol) contendo impureza de 6xido de trifenilfosfino em DMF (80
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mL) foi tratada com azida de sédio (2,60 g, 39,94 mmol), agitada por 18 horas e
particionada entre EtOAc e agua. A fase organica foi separada e a fase aquosa
extraida novamente com EtOAc (x2). Os extratos organicos combinados foram secos
(MgS04) e concentrados in vacuo para fornecer o composto de titulo como um 6leo
amarelo, contaminados com éxido de trifenilfosfino; utilizados na préxima etapa sem
outra purificagéo; Tempo de retencao LC-MS 2,19 min, (M+H)* 218.

1-(6-Aminometilpiridin-2-il)pirrolidin-2-ona

[235] Uma solugéo de 1-(6-azidometil-piridin-2-il)pirrolidin-2-ona cru
(contendo 6xido de trifenilfosfino), em etanol (100 mL) foi tratada com platina (5% em
carbono), agitada sob hidrogénio a 45 °C e presséo ambiente por 18 horas, filtrada
por meio de uma almofada de Celite, concentrada in vacuo depois co-evaporada com
tolueno e depois cloroférmio para fornecer o composto de titulo (11,32 g) como um
solido branco, contaminado com 6xido de trifenilfosfino; Tempo de retengéo LC-MS
0,66 min, (M+H)* 192.

N-(2-Amino-4-cloro-6-{[6-(2-oxopirrolidin-1-i)piridin-2-ilmetillamino}pirimidin-5-
iNformamido

[236] Uma mistura de N-(2-amino-4,6-dicloropirimidin-5-il)formamido

(3,61 g, 17,43 mmol) e 1-(6-aminometilpiridin-2-il)pirrolidin-2-ona (contendo 6xido de
trifenilfosfino) (10,00 g, ca. 50 mmol) e trietilamina (4,86 mL, 34,86 mmol) em propan-
2-ol (100 mL) foi aquecida em refluxo por 18 horas, resfriada e o precipitado resultante
filtrado para fornecer o composto de titulo (3,41 g) como um sdlido branco sujo; NMR
S (400 MHz, ds-DMSO0) 9,21 (1 H, s), 8,20 (1 H, d, J 1 Hz), 8,12 (1 H, d, J 8,5 Hz),
7,73 (1 H,t,J7,5Hz), 7,38 (1 H, t,J 6 Hz), 7,02 (L H, d, J 7,5 Hz), 6,45 (2 H, br s),
4,53 (2 H,d, J6,0Hz), 4,00 - 3,95 (2 H, m), 2,57 (2 H, t, J 8,0 Hz) e 2,08 - 2,00 (2 H,
m).

1-{6-[(2,5-diamino-6-cloro-pirimidin-4-ilamino)metillpiridin-2-il}pirrolidin-2-ona

[237] Uma mistura de N-(2-amino-4-cloro-6-{[6-(2-oxo-pirrolidin-1-

il)piridin-2-ilmetilJamino}pirimidin-5-il)formamido (3,41 g, 9,43 mmol) em etanol
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(36 mL) foi tratada com acido hidrocloridrico (6 M, 8 mL), aquecida em refluxo
por 2 horas, resfriada e o pH ajustado para 13 com hidréxido de sodio aquoso (5
M). A mistura foi extraida com EtOAc (x3) e os extratos organicos combinados
foram secos (Na2S0O4) e concentrados a vacuo para fornecer o composto de titulo
(2,12 g, 68 %) como solido coral cor de rosa; Tempo de retencdo LC-MS 1,64
min; (M+H)* 334.
1-[6-(5-Amino-7-cloro[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-

pirrolidin-2-ona

[238] Uma suspensédo de 1-{6-[(2,5-diamino-6-cloro-pirimidin-4-
ilamino)metil]piridin-2-il}pirrolidin-2-ona (2,10 g, 6,29 mmol) em &cido acético
glacial (6 mL) e EtOH (24 mL) a 0 °C foi tratada com uma solucdo de nitrito de
sédio (0,564 g, 8,17 mmol) em agua (1,5 mL), agitada por 2 horas, aquecida em
temperatura ambiente e o precipitado resultante filtrado e seco para fornecer o
composto de titulo (1,67 g, 77 %) como um soélido branco sujo; Tempo de
retencdo LC-MS 1,99 min, (M+H)* 345.

1-[6-(5-Amino-7-fenil[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-ilmetil)piridin-2-il]pirrolidin-

2-ona

[239] Uma mistura de 1-[6-(5-amino-7-cloro[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-3-ilmetil)piridin-2-il]pirrolidin-2-ona (0,50 g, 1,45 mmol) e acido
fenilborénico (0,354 g, 2,90 mmol) em carbonato de hidrogénio sédico aquoso
saturado (5 mL) e 1,4-dioxano (20 mL) foi desgaseificada com uma corrente de
nitrogénio por 10 min depois tratada com Tetrakis(trifenilfosfino) paladio(0) (0,083 g,
0,0725 mmol), em refluxo por 2 horas depois particionada entre EtOAc e agua. A fase
organica foi separada e a fase aquosa extraida novamente com EtOAc (x2). Os
extratos organicos combinados foram secos (MgSOs), concentrados in vacuo para
fornecer um solido amarelo (1,00 g) que foi purificado por cromatografia por coluna
[SIO2; EtOAc-hexano (1:1) depois EtOAc]. O sélido amarelo resultante (0,68 g) foi

triturado com dietil éter para fornecer o composto de titulo (0,38 g, 68 %) como um
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solido branco sujo.

[240] NMR &1 (400 MHz, ds-DMSO) 8,77 - 8,74 (2H, m), 8,19 (1H, d,
J 8,5 Hz), 7,79 (1H, t, J 7,5 Hz), 7,66 - 7,65 (2H, m), 7,32 (2H, br s), 6,96 (1H, d, J 7,5
Hz), 5,77 (2H, s), 3,67 (2H, t, J 7 Hz) e 1,99 - 1,89 (2H, m); Tempo de retencao LC-
MS 2,32 min; (M+H)* 387.

Métodos Bioldgicos

Ligacdo do Receptor de Adenosina: Afinidades de Ligacdo em Receptores hA1

[241] Os compostos foram examinados em um teste que media a
ligacdo in vitro aos receptores da adenosina A1 humana pela determinagéo do
deslocamento do radioligando do receptor da adenosina A1 seletivo 8-Ciclopentil-
1,3-dipropilxantina ([*H]DPCPX), utilizando técnicas padréo. Vide, por exemplo,
Lohse MJ, et al.,, (1987), 8-Ciclopentil-1,3-dipropilxantina (DPCPX) - um
radioligando do antagonista seletivo de afinidade elevada para receptores de
adenosina Ai. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol, 336(2):204-10, que se
encontra incorporado por referéncia em sua integralidade.

[242] Células CHO-K1 congeladas (transfectadas com um vetor
da expresséao do receptor humano da adenosina A1) foram homogeneizadas em
130 mL de 50 mM Tris HCI de solugéo-tampéo (pH 7,5) contendo 10 mM MgCl2
e 0,1 Ul /mL adenosina deaminase por paleta utilizando um homogeneizador Ultra-
Turrax. O homogeneizado resultante foi mantido para uso imediato na ligag&o.

[243] Os testes de ligagédo foram realizados em um volume total
de 250 L, contendo [*H]-DPCPX (3,0 nM), membranas e drogas adicionais. A
ligacdo total foi determinada utilizando a solugdo-tampao de diluicdo da droga
(50 mM Tris-HCI pH:7,5, 10 mM MgClz, 5% DMSO). a ligacao nao especifica foi
determinada utilizando 300 uM N6-ciclohexiladenosina (CHA). apos a incubacéo
por 90 minutos a 21 °C, os testes foram encerrados por filtracao rapida com filtros
GF/B (pré-embebido em 0,1% (w/v) de polietilenimina) utilizando uma tela de

filtragem Canberra Packard 196, lavados 3 vezes com Tris-HCI de gelo frio (pH
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7,4). Os filtros foram deixados para secar durante toda a noite, e o fluido de
cintilagdo Microscint-O foi entdo adicionado aos filtros. Os filtros foram entdo
deixados por pelo menos 2 horas antes de a radioatividade ser avaliada utilizando
um contador de cintilagcdo da microplaca Canberra Packard TopCount.

[244] Para determinar a concentragdo livre do ligante, trés frascos
foram contados com 25 uL de [PH]JDPCPX contendo 4 mL de cintilante Ultima-Gold
MV em um contador de cintilagdo Beckman LS6500 para multiplos fins.

[245] Os dados foram analisados utilizando uma equacao logistica de
4 parametros e regressao nao linear, que rendeu constantes de afinidade (plCso) e

parametros de inclinagéo:
Total — NSB
. [Iog[lcso]inclinaQéOJ
log[A]

E =NSB +

onde E é a quantidade de ligacao e [A] é a concentracdo

concorrente. O K; é entdo determinado utilizando a equacdo de Cheng-Prusoff:

K. = IC,,
1+ M
Kol

Ligacdo do Receptor de Adenosina: Afinidades de Ligacdo nos Receptores

hA2a
[246] Os compostos foram examinados em um teste que mede a
ligacado in vitro aos receptores humanos da adenosina A2a pela determinacgéo do
deslocamento do radioligante seletivo do receptor da adenosina Azxa 4-[2-[[6-
Amino-9-(N-etil-B-D-ribofuranuronamidosil)-9H-purin-2-illamino]etiljacido
benzenopropanoico hidrocloreto ([*H]CGS-21680) utilizando técnicas padréo.
Vide, por exemplo, Jarvis et al., J Pharmacol Exp Ther., 251(3):888-93, que se

encontra incorporado por referéncia em sua integralidade.
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[247] Células HEK-293 congeladas foram homogeneizadas em 65
mL de 50 mM Tris Solucao-tampéo HCI (pH 7,5) contendo 10 mM de MgClz e
0,1 Ul /mL de adenosina deaminase por paleta utilizando um homogeneizador
Ultra-Turrax. O resultante homogeneizado foi mantido para uso imediato no teste
de ligagéo. Os testes de ligagao foram realizados em um volume total de 250 pL,
contendo [*H]-CGS21680 (20,0 nM), membranas e drogas adicionais. A ligacédo
total foi determinada utilizando a solu¢ao-tampéo de diluicdo da droga (50 mM
Tris-HCI pH 7,5, 10mM MgCl2, 5% DMSO). A ligacdo nado especifica foi
determinada utilizando 300 yM CHA. Apds a incubacao por 90 minutos a 21 °C,
os testes foram encerrados por filtracdo rapida com filtros GF/B (pré-embebido
em 0,1% (w/v) de polietilenimina) utilizando uma tela de filtragem Canberra
Packard 196, lavados 3 vezes com Tris-HCI de gelo frio (pH 7,4). Os filtros foram
deixados para secar durante toda a noite, e o fluido de cintilagdo Microscint-0 foi
entdo adicionado aos filtros. Os filtros foram entdo deixados por pelo menos 2
horas antes de a radioatividade ser avaliada utilizando um contador de cintilagédo
da microplaca Canberra Packard TopCount.

[248] Para determinar a concentragao livre do ligante, trés frascos
foram contados com 25 L de [3H]CGS21680 contendo 4 mL de cintilante Ultima-
Gold MV em um contador de cintilagdo Beckman LS6500 para multiplos fins.

[249] Os dados foram analisados utilizando uma equacao
logistica de 4 parametros e regressao néao linear, que rendeu constantes de

afinidade (plCso) e parametros de inclinagao:

Total — NSB
Iog[lcso]inclinagéo
log[A]

E =NSB +

onde E é a quantidade de ligagcdo e [A] é a concentracdo

concorrente. O Ki é entdo determinado utilizando a equacao de Cheng-Prusoff:
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[Ko]

Ligacdo do Receptor de Adenosina: Afinidades de Ligacdo nos Receptores hA2s

[250] Os compostos foram examinados em um teste medindo a
ligacdo in vitro ao receptor humano da adenosina As pela determinacdo do
deslocamento do receptor da adenosina Azs do radioligante 4-(2-[7-Amino-2-(2-
furil)[1,2,4]triazolo[2,3-a][1,3,5]triazin-5-ilamino]etil)fenol ([®H]-ZM241385)
utilizando técnicas padrao. Vide, por exemplo, Ji and Jacobson., Drug Design
and Discovery., 16:217-226, que se encontra incorporado por referéncia em sua
integralidade.

[251] Células HEK-293 congeladas foram homogeneizadas em 65
mL de 50 mM Tris solugéo-tampao HCI (pH 7,5) contendo 10 mM de MgClz,
10mM de EDTA, 0,1 mM de Benzamidina e 0,1 Ul /mL de adenosina deaminase
por paleta utilizando um homogeneizador Ultra-Turrax. O resultante
homogeneizado foi mantido para uso imediato no teste de ligacao.

[252] Os testes de ligagédo foram realizados em um volume total
de 250 pL, contendo [3H]-ZM 241385 (20nM), membranas e drogas adicionais.
A ligacao total foi determinada utilizando a solugéao-tampéao de diluicdo da droga
(50 mM Tris-HCI pH 7,5, 10mM MgCl2, 5% DMSO). A ligacdo ndo especifica foi
determinada utilizando 10 uM ZM 241385. Apds a incubagao por 60 minutos a
21 °C, os testes foram encerrados por filtracdo rapida com filtros GF/B (pré-
embebido em 0,1% (w/v) de polietilenimina) utilizando uma tela de filtragem
Canberra Packard 196, lavados 3 vezes com Tris-HCI de gelo frio (pH 7:4). Os
filtros foram deixados para secar durante toda a noite, e o fluido de cintilacéo
Microscint-0 foi entdo adicionado aos filtros. Os filtros foram entdo deixados por
pelo menos 2 horas antes de a radioatividade ser avaliada utilizando um contador

de cintilacdo da microplaca Canberra Packard TopCount.
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[253] Para determinar a concentragao livre do ligante, trés frascos
foram contados com 25 uL de [3H]-ZM 241385 contendo 4 mL de cintilante
Ultima-Gold MV em um contador de cintilacdo Beckman LS6500 para multiplos
fins.

[254] Os dados foram analisados utilizando uma equagéo
logistica de 4 parametros e regressdo nao linear, que rendeu constantes de

afinidade (plCso) e parametros de inclinagéo:

E - NSB 4+ 1ol - N_S,B :
Iog[ICSO]InCIHaQaO
log[A]

onde E é a quantidade de ligacdo e [A] é a concentracdo

concorrente. O Ki é entdo determinado utilizando a equacao de Cheng-Prusoff
IC,,

[Ko]

Ligacdo do Receptor de Adenosina: Afinidades de Ligacdo nos Receptores hAz

[255] Os compostos foram examinados em um teste medindo a
ligacdo in vitro ao receptor humano da adenosina As pela determinacdo do
deslocamento do adenosina As receptor seletivo do radioligante 4-aminobenzil-
5'-N-metilcarboxamidoadenosina ([**°I]-AB MECA) utilizando técnicas padréao.
Vide, por exemplo, Olah et al.,, Mol Pharmacol., 45(5):978-82, que se
encontra incorporado por referéncia em sua integralidade.

[256] Células CHO-K1 congeladas foram homogeneizadas em
45 mL de 50 mM Tris HC1 de solucédo-tampao (pH 7,5) contendo 10 mM
MgClz, ImM EDTA e 0,1 Ul /mL adenosina deaminase por paleta utilizando
um homogeneizador Ultra-Turrax. O resultante homogeneizado foi mantido

para uso imediato no teste de ligacao.
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[257] Os testes de ligacdo foram realizados em um volume
total de 250 yL, contendo ['?°I]-AB MECA (0.04-0.08 nM), membranas e
drogas adicionais. A ligacao total foi determinada utilizando a solucéo-
tampéao de diluicdo da droga (50 mM Tris-HCI pH 7,5, 10 mM MgCl2, 5%
DMSO). A ligagéo nao especifica foi determinada utilizando 10 uM IB-MECA.
ApOs a incubacdo por 60 minutos a 21 °C, os testes foram encerrados por
filtracdo rapida com filtros GF/B (pré-embebido em 0,1% (w/v) de
polietilenimina) utilizando uma tela de filtragem Canberra Packard 196,
lavados 3 vezes com Tris-HCI de gelo frio (pH 7,4). Os filtros foram deixados
para secar durante toda a noite, e o fluido de cintilagdo Microscint-0 foi entao
adicionado aos filtros. Os filtros foram entdo deixados por pelo menos 2
horas antes de a radioatividade ser avaliada utilizando um contador de
cintilacdo da microplaca Canberra Packard TopCount.

[258] Para determinar a concentracdo livre do ligante, trés
frascos foram contados com 25 uL de [*?®1]-AB MECA contendo 4 mL de
cintilante Ultima-Gold MV em um contador de cintilacdo Beckman LS6500
para multiplos fins.

[259] Os dados foram analisados utilizando uma equacéo
logistica de 4 parametros e regressao nao linear, que rendeu constantes de

afinidade (plCso), e parametros de inclinacao:

E— NsB + _rotal - N.SF N
Iog[ICSO]mcmagao
log[A]

onde E é a quantidade de ligacdo e [A] é a concentracdo

concorrente. O Ki é entdo determinado utilizando a equacdo de Cheng-Prusoff:
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K =G
1{ L] J
[Ko]

[260] Utilizando os testes descritos acima, os dados de ligacao

foram coletados por diversos compostos exemplificados de uma presente

invencgao. Esses dados sédo exibidos na Tabela 1, abaixo.

TABELA 1
Afinidade de Ligacéo Seletividade de Ligacéao
Exemplo
hA1-Ki|hA2A-KihA2B-Ki|hA3-Ki|A1l/A2a|A2b/A2a| A3/A2a
nO
1
, 192 3,4 3975 | 2498 56 1157 727
(isbmero S)
1
L 143 3,4 5513 | 2516 42 1605 733
(isbmero R)
2 360,3 1,9 2192,3 | 706,3 | 192 1165 375
3 366,2 1,6 976,2 | 754,1 | 226 602 465
4 196,5 3,1 1134,3 |1635,1| 63 366 528
5 852,6 4,3 4199,7 [8521,5| 199 980 1989
6 354,1 1,1 1373,4 |1498,2| 313 1216 1326
7 7312 | 13,4 | 1244,7 |8522,8| 54 93 634
8 2143 4,8 1299,2 [3762,2| 44 269 780
9 706,1 9,8 3405,9 | NT 72 347 NT
11 319,9 5,2 3265,6 |4304,6| 62 634 836
12 270,2 2,8 1000,3 [8173,7| 96 354 2893
14 498,4 6,0 437,1 | 612,9 83 73 102
17 385,7 9,9 4688,7 |1947,4| 39 472 196
20 7312 | 13,4 | 1244,7 |8522,8| 54 93 634
21 2389,1| 23,9 | 2047,7 | NT 100 86 NT
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Afinidade de Ligacéo Seletividade de Ligacao
Exemplo
hA1-Ki|hA2A-Ki|hA2B-Ki|hA3-Ki| Al/A2a|A2b/A2a| A3/A2a
no
23 1333,3| 14,8 6821,6 NT 90 462 NT
27 1729,3| 11,3 5741,2 |7523,2] 154 510 668
30 798,6 4,8 2373,4 |4599,9| 168 498 965
32 333,7 4,6 2022,4 |2495,9| 73 442 545
33 298,9 7,2 1975,7 |2178,5| 42 274 303
34 164,4 4,1 1893,9 |2123,5| 40 457 513
35 357,2 4,5 3452,9 12396,4| 79 761 528
36 421,6 4,5 NT 939,3 93 NT 208
37 231,2 4.4 2383,9 |2489,3| 52 536 560
38 2089,3| 28,4 | 2979,8 | NT 73 105 NT

NT = néo testado.

[261] Para fins comparativos, diversos antagonistas conhecidos
da adenosina A2a que sao descritos na Publicacdo do Pedido de Patente
Internacional WO 02/055083 também foram testados. Os resultados obtidos s&o
exibidos na Tabela 2, abaixo.

TABELA 2
Afinidade de Ligagéo Seletividade de Ligacao

WO

02/05508 | hA1-Ki | hA2A-Ki | hA2B-Ki | hA3-Ki | A1/A2a | A2b/A2a | A3/A2a

3
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Afinidade de Ligacéo Seletividade de Ligacéao
Exemplo
nO
151 1015 5,3 276,3 830,8 19 52 156
183 84,1 1,3 231,0 655,6 67 183 519

213 584,5 2,7 270,7 | 16953 | 216 100 625

217 153,1 2,9 381,7 475,5 53 131 163
247 276,0 3,0 453,8 | 1461,2 92 151 487
[262] Exemplo 151 = 3-(3-aminobenzil)-7-fenil-3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina-5-amina. Exemplo 183 = 3-(6-metoximetil-2-
piridilmetil)-7-(5-metil-2-furil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina-5-amina.

[263] Exemplo 213 = 7-(2-furil)-3-(6-hidroximetil-2-piridilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina-5-amina hidrocloreto.

[264] Exemplo 217 = 7-(2-furil)-3-(6-isobutiloximetil-2-piridilmetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina-5-amina.

[265] Exemplo 247 = 7-(2-furil)-3-(6-isopropoximetil-2-piridilmetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidina-5-amina.

Avaliacdo da Atividade Anti-Parkinsoniana Potencial In Vivo: Modelo

Hipolocomocao Induzido por Haloperidol

[266] Foi anteriormente demonstrado que 0s antagonistas de
adenosina, como teofilina, podem reverter o0s efeitos depressivos
comportamentais dos antagonistas da dopamina, como haloperidol, em roedores
(vide, por exemplo, Mandhane S. N. et al., Adenosine Az receptors modulate
haloperidol-induced catalepsy in rats. Eur. J. Pharmacol. 1997, 328, 135-141,
que se encontra incorporado por referéncia em sua integralidade). Esta

abordagem também é considerada um método valido para triagem das drogas
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com efeitos antiparkinsonianos em potencial. Dessa forma, a capacidade de
novos antagonistas da adenosina em bloquear os déficits induzidos por
haloperidol na atividade locomotora em camundongos pode ser utilizada para
avaliar a eficacia antiparkinsoniana in vivo e potencial.

[267] Camundongos TO fémeas (25-30 g) sao utilizadas para
todos os experimentos. Os animais sao alojados em grupos de 8 (tamanho da
gaiola 40 cm (largura) por 40 cm (comprimento) por 20 cm (altura)) sob 12 horas
de ciclo luz / escuriddo (luzes acesas as 08h00), em um ambiente com
temperatura (20 = 2 °C) e umidade (55 * 15%) controlada. Os animais possuem
um acesso livre a alimentos e agua, e podem pelo menos 7 dias aclimatizar ap6s
0 parto antes do uso experimental.

[268] Haloperidol liquido injetavel (por exemplo, 1 mL de ampolas
Serenance de Baker Norton, Harlow, Essex, cada um contendo haloperidol BP
5 mg) sao diluidos em uma concentracao final de 0,02 mg/mL utilizando solucédo-
salina. Os compostos em teste sao tipicamente preparados conforme
suspensdes aquosas em 8% Tween. Todos 0s compostos sdo administrados por
via intraperitoneal em um volume de 10 mL/kg.

[269] 1,5 horas antes do teste, 0s camundongos s&o
administrados com 0,2 mg/kg de haloperidol, uma dose que reduz a atividade
locomotora basal em pelo menos 50%. As substancias em teste sao tipicamente
administradas 5-60 minutos antes do teste. Os animais sdo entdo colocados
individualmente em gaiolas limpas, de policarbonato (20 cm (largura) por 40 cm
(comprimento) por 20 cm (altura), com uma tampa plana perfurada, Perspex). A
atividade locomotora horizontal € determinada pela colocacao das gaiolas dentro
de uma estrutura contendo uma matriz 3 por 6 de fotocélulas ligadas a um
computador, que tabula as quebras do raio. Os camundongos séo deixados sem
serem perturbados para explorar por 1 hora, € 0 numero de quebras de raios

feitas durante este periodo serve como registro da atividade locomotora que é
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comparada aos dados para 0s animais de controle para diferencas
estatisticamente significativas.
[270] Diversos dos compostos exemplificados da presente invencao

foram testados neste ensaio e os resultados obtidos sdo exibidos na Tabela 3,

abaixo.
TABELA 3
Atividade In Vivo Atividade In Vivo
Exemplone | TROLMAMED | o olone | HalOLMAMED
(mg/ka) (k)

L 03 24 10

2 1 25 3

3 1 27 10

4 3 30 3

® 3 31 1

6 1 32 1

8 3 33 3

9 10 34 1

12 10 36 13

14 30 37 1

18 <30 38 10

20 3

Avaliacdo da Atividade Anti-Parkinsoniana Potencial In Vivo: Modelo 6-OHDA

[271] O mal de Parkinson é um disturbio neurodegenerativo
progressivo caracterizado por sintomas de rigidez muscular, tremor, escassez
de movimento (hipocinesia) e instabilidade postural. Foi estabelecido por algum
tempo que o déficit primario em PD é uma perda de neurbnios dopaminérgicos
na substancia negra que projeta para o estriato, e na verdade uma proporcao
substancial da dopamina estriatal é perdida (ca 80-85%) antes que 0s sintomas

sejam observados. A perda dos resultados da dopamina estriatal na atividade
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anormal dos ganglios basais, uma série de nucleos que regulam o movimento
suave e bem coordenado (vide, por exemplo, Blandini F. et al., Glutamate e
Parkinson’s Disease. Mol. Neurobiol. 1996, 12, 73-94, que se encontra
incorporado por referéncia em sua integralidade). Os déficits neuroquimicos
observados no mal de Parkinson podem ser reproduzidos por injegéo local da
neurotoxina dopaminérgica 6-hidroxidopamina nas regides cerebrais contendo
corpos celulares ou fibras axonais dos neurdnios nigroestriatais.

[272] Ao lesionar unilateralmente a via nigroestriatal em apenas
um lado do cérebro, uma assimetria comportamental na inibicdo do movimento
é observada. Embora animais lesionados unilateralmente ainda estejam moveis
e capazes de auto-manutencdo, os neurbnios sensiveis a dopamina restantes
sobre o lado lesionado se tornam supersensiveis ao estimulo. Isto é
demonstrado pela observacdo que a préxima administracdo sistémica do
agonista da dopamina, como apomorfina, 0s animais mostram uma rotagcéo
pronunciada em uma direcdo contralateral ao lado da leséo. A capacidade dos
compostos em induzir rotagdes contralaterais em ratos 6-OHDA lesionados
comprovou ser um modelo sensivel em prever a eficacia da droga no tratamento
do mal de Parkinson.

[273] Ratos Sprague-Dawley machos, obtidos de Charles River,
sao utilizados para todos os experimentos. Os animais sédo alojados em grupos
de 5 sob 12 horas de ciclo de luz / escuriddo (luzes acesas as 08h00), em um
ambiente com temperatura (20 £ 2 °C) e umidade (55 £ 5%) controlada. Os
animais possuem livre acesso a alimentos e 4gua e podem aclimatizar pelo
menos 7 dias apds o parto antes do uso experimental.

[274] Acido ascoérbico, desipramina, 6-OHDA e apomorfina sdo
obtidos comercialmente. 6-OHDA é recentemente preparado conforme a solucéo
em 0,2% de ascorbato a uma concentracdo de 4 mg/mL antes da cirurgia. A

desipramina € dissolvida em solugcéo-salina aquecida, e administrada em um
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volume de 1 mL/kg. A apomorfina é dissolvida em 0,02% de ascorbato e
administrada em um volume de 2 mL/kg. Os compostos em teste s&o suspensos
em 8% Tween e injetados em um volume de 2 mL/Kkg.

[275] 15 minutos antes da cirurgia, 0s animais recebem uma
injecao intraperitoneal do inibidor de recaptacdo noradrenérgico desipramina (25
mg/kg) para prevenir dano aos neurbnios ndo-dopamina. Os animais sdo entéao
colocados em uma camara anestésica, e anestesiados utilizando uma mistura
de oxigénio e isoflurano. Quando estiverem inconscientes, 0os animais sao
transferidos para uma estrutura estereotaxica, onde a anestesia é mantida por
meio de uma mascara. A parte de cima da cabeca do animal é depilada e
esterilizada utilizando uma solucéo de iodo. Quando estiver seca, uma inciséo
de 2 cm de comprimento é feita ao longo da linha mediana do cranio e a pele é
retraida e grampeada para expor o cranio. Um pequeno orificio € entao perfurado
através da pele acima do local da injecao. Para lesionar a via nigroestriatal, a
canula da injecéo é lentamente abaixada para se posicionar acima do ramo do
prosencéfalo medial direito a -3,2 mm anterior posterior, -1,5 mm medial lateral
do bregma e em uma profundidade de 7,2 mm abaixo do dura-méater. Dois
minutos apos o rebaixamento da cénula, 2 VAL de 6-OHDA ¢ infundido a uma
taxa de 0,5 yL/min sobre 4 minutos, produzindo uma dose final de 8 pug. A canula
€ entdo colocada no lugar por mais 5 minutos, para facilitar a difusdo antes de
ser lentamente retirada. A pele € entdo suturada utilizando Ethicon W501 Mersilk
e o0 animal é removido da estrutura estereotaxica e devolvido a sua gaiola. Os
ratos tém 2 semanas para Se recuperar da cirurgia antes do teste
comportamental.

[276] O comportamento rotacional é medido utilizando um sistema
de rotametro de oito estacdes, como o vendido por Med Associates, San Diego,
EUA. Cada estacao € compreendida por uma tigela de aco inoxidavel (45 cm de

diametro por 15 cm de altura) fechada em uma tampa Plexiglas transparente
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rodando ao redor da beira da tigela e se estendendo para uma altura de 29 cm.
Para avaliar a rotacdo, os ratos sdo colocados em uma jaqueta de tecido
acoplada a um téter de mola conectado ao rotdmetro Gptico posicionado acima
da tigela, que avalia 0 movimento a esquerda ou a direita como rota¢gdes parciais
(45°) ou plenas (360°). Todas as oito esta¢cdes sao interagidas a um computador
que tabulou os dados.

[277] Para reduzir o estresse durante o teste da droga, os ratos
sao inicialmente habituados ao aparelho por 15 minutos em quatro dias
consecutivos. No dia do teste, os ratos recebem uma injecdo intraperitoneal do
composto em teste 30 minutos antes do teste. Imediatamente antes do teste, 0s
animais recebem uma injecdo subcutdnea de uma dose sub-limite de
apomorfina, depois sdo colocados no arnés e o numero de rotacdes € registrado
por uma hora. O numero total de rotacdes plenas contralaterais durante o
periodo de teste de hora serve como um indice da eficacia da droga

antiparkinsoniana.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSTO DE FORMULA (I):

R‘I

RP O-R? @

caracterizado por:

R? ser fenil ou heteroaril, em que referido grupo fenil ou referido
grupo heteroaril pode ser opcionalmente substituido com alquila, alcoxi,
halogénio ou -CN;

R2 ser H ou alquila;

RP ser H ou alquila;

ou R? e RP em conjunto com o atomo no qual eles sdo ligados
formarem um anel de hidrocarboneto com 3 a 8 membros saturado ou
parcialmente saturado ou formarem um anel heterociclico com 4 a 8 membros
saturado ou parcialmente saturado, compreendendo um membro do anel
selecionado de O, N(R% e S;

R? ser H, alquila ou heterocicloalquila, em que referida alquila pode
opcionalmente ser substituida com halogénio, alcoxi ou heterocicloalquila;

contanto que R? seja selecionado de heterocicloalquila e alquila
substituida com halogénio, alcoxi ou heterocicloalquila, guando R* é furan-2-il ou
5-metil-furan-2-il e R? e RP sdo ambos H;

R3 ser H ou alquila;

em que:

heteroarii € um anel aromatico com 5 ou 6 membros,

compreendendo um ou dois membros do anel selecionado de N, N(R?%), S e O;
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alquila (ou o grupo alquila do grupo alcoxi) € um hidrocarboneto
saturado linear ou ramificado contendo até 10 atomos de carbono;

heterocicloalquila € um anel monociclico com 3 a 10 membros ndo
aromatico, ligado em C ou ligado em N, em que referido anel heterocicloalquila
compreende 1, 2 ou 3 membros do anel independentemente selecionados de N,
N(R*), S(O)q € O;

R4 é H ou alquila;

géeo0,1louz;

e tautdbmeros, estereoisébmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis
e solvatos deles.

2. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
por R! ser selecionado de fenil, 2-furanil, 2-pirrolil, 2-imidazoil, 2-oxazolil, e 2-
tiazolil, em que cada um pode ser opcionalmente substituido com alquila ou
alcoxi.

3. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
por R ser 5-metil-furan-2-il.

4. COMPOSTO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, caracterizado por R2 e R® em conjunto com o atomo ao qual
eles sédo ligados formarem um anel de tetrahidropirila, um anel de ciclobutila, um
anel de ciclopentila ou um anel de ciclohexila.

5. COMPOSTO, de acordo com qualguer uma das
reivindicacbes 1 a 3, caracterizado por R? e R serem independentemente
selecionados de H e (Ci-Cs)alquila.

6. COMPOSTO, de acordo com qualguer uma das
reivindicacdes 1 a 5, caracterizado por R? ser selecionado de H, (C1-C4)alquila e
tetrahidrofuranil, em que referida (Ci-Cs)alquila pode ser opcionalmente
substituida com fluoro, (Ci-Cs)alcoxi e tetrahidrofuranil.

7 COMPOSTO, de acordo com qualqguer uma das
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reivindicacdes 1 a 5, caracterizado por R? ser selecionado de H e tetrahidrofuril.
8. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
por ser selecionado de:
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[2-isopropiloxietioxiJoximetilpirid-2-ilmetil)
-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil) -
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
S-7-fenil-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilJoximetilpirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-fenil-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo
[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-fenil-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2, 3]triazolo
[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-fenil-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
d]pirimidin-5-amina;
7-fenil-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]
pirimidin-5-amina;
S-7-(3-metoxifenil)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilJoximetilpirid-2-iimetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
S-7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-iljJoximetilpirid-2-ilmetil)
-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-metoxifenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-metoxifenil)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil)-
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3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina,;
7-(3-metoxifenil)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-metoxifenil)-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo
[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclohexil]pirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
S-7-(3-cianofenil)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilJoximetilpirid-2-ilmetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-cianofenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-cianofenil)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-cianofenil)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-metoxifenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-cianofenil)-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo
[4,5-d]pirimidin-5-amina;
S-7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-iljJoximetilpirid-2-ilmetil) -
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil) -
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;

7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[1-hidroxiciclobutil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
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triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[metoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo
[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[difluorometiloximetil]-pirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-fenil-3-(6-[4-hidroxitetrahidropiran-4-il]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[2-etoxietoximetil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-2-ilmetil]Joximetilpirid-2-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilmetil]Joximetilpirid-2-
ilmetil)-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[1-metoxi-1-metiletilJoximetilpirid-2-ilmetil)
-3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(3-cianofenil)-3-(6-[1-hidroxi-1-ciclopentil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[2,2,2-trifluoroetiljoximetilpirid-2-ilmetil)-
3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
S-7-(tiazol-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilJoximetilpirid-2-ilmetil)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
7-(4-metiltiazol-2-il)-3-(6-[1-hidroxi-1-metiletil]pirid-2-ilmetil)-3H-[1,2,3]
triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina;
e sais farmaceuticamente aceitaveis e solvatos deles.
9. COMPOSTO, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
por ser S-7-(5-metilfuran-2-il)-3-(6-[tetrahidrofuran-3-ilJoximetilpirid-2-ilmetil) -3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-5-amina ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou

solvato dele.
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10. COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizada  por
compreender um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um composto conforme
definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel ou solvato dele.

11. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em qualquer
uma das reivindica¢des 1 a 9, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato
dele, caracterizado por ser para fabricacdo de um medicamento para o
tratamento de um distarbio tratavel por bloqueador do receptor de purina, dito
tratamento compreendendo administrar uma dose efetiva de um composto,
conforme definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 9, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel ou solvato dele, a um sujeito em necessidade.

12. USO, de acordo com a reivindicacao 11, caracterizado pelos
receptores de purina serem receptores da adenosina Aza.

13. USO, de acordo com a reivindicagao 11, caracterizado pelo
distirbio ser um distarbio de movimento selecionado de mal de Parkinson,
Sindrome das pernas inquietas, mioclono noturno, Parkinsonismo induzido por
droga, Parkinsonismo pés-encefalitico, Parkinsonismo induzido por
envenenamento ou mal de Parkinson pés-traumatico, paralisia supernuclear
progressiva, doenca de Huntington, atrofia sistémica mudultipla, degeneracéao
corticobasal, doenca de Wilson, Doencga de Hallerrorden-Spatz, atrofia palidal
progressiva, Parkinsonismo - distonia responsiva a dopamina e espasticidade ou
outros disturbios dos ganglios basais, que resultam em discinesias.

14. USO, de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado pelo
distarbio de movimento ser mal de Parkinson.

15. USO, de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado pelo
medicamento compreender uma droga adicional util no tratamento dos disturbios
de movimento.

16. USO, de acordo com a reivindicacdo 15, caracterizado pela
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droga adicional Gtil no tratamento de distdrbios de movimento ser uma droga (util
no tratamento do mal de Parkinson.

17. USO, de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado pela
droga adicional ser L-DOPA ou um agonista da dopamina.

18. USO, de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pelo
distarbio ser depressédo, um disturbio de disfuncéo cognitiva ou de meméria, dor
aguda ou crdnica, ADHD ou narcolepsia.

19. USO, de acordo com a reivindicacdo 18, caracterizado pelo

distarbio de disfuncdo cognitiva ou de memoria ser mal de Alzheimer.
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