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Relatério Descritivo da Patente de Invengio para "COMPOS-
TOS 4-AMINO-2-ARIL-PIRIMIDINAS SUBSTITUIDOS, PROCESSO PARA
A PREPARACAO DOS MESMOS E PREPARADO FARMACEUTICO
CONTENDO-0OS".

A presente invencgdao refere-se a compostos da formula |,

1 2
RN R

A

R N R

na qual R', R?, R® e R* possuem o significado dado abaixo, que s&o valiosas
substancias ativas medicamentosas para a terapia e profilaxia de doengas,
por exemplo doengas cardiovasculares tais como hipertensio, angina pecto-
ris, insuficiéncia cardiaca, tromboses ou arterosclerose. Os compostos da for-
mula | tém capacidade de modulagdo da produgao no proprio corpo de mono-
fosfato de guanosina (cGMP) ciclico e sao apropriados em geral para a terapia
e profilaxia dos estados doentios, que estéo ligados com um equilibrio alterado
de cGMP. A invencgao refere-se, além disso, a processos para a preparagéo de
compostos da formula |, seu uso para terapia e profilaxia dos estados doentios
mencionados e para a preparagao de medicamentos para 0s mesmos, bem

como preparados farmacéuticos que contém os compostos da férmula .

O cGMP é uma importante substancia mensageira intracelular,
que inicia uma série de efeitos farmacoldgicos por meio da modulagédo da
proteina quinase, fosfodiesterases e canais de ions dependentes do cGMP.
Exemplos sao as relaxagGes da musculatura lisa, a inibicao da ativagao dos
trombocitos e a inibicao da proliferacao de células da musculatura lisa e a-
deséao de leucdcitos. O cGmp € produzido por guanilato ciclases particulares
e soluveis em resposta a uma série de estimulos extracelulares e intracelula-
res. No caso das ciclases de guanilato particulares, o estimulo é produzido
essencialmente por sinalizadores peptidicos, como o peptideo atrial sodiou-
rético ou o peptideo cerebral sodiourético. As ciclases de guanilato so-
laveis (sGC), nas quais trata-se de proteinas inibidoras citosélicas, hetero-

dimeras, sdo em contrapartida reguladas essencialmente por uma familia
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de fatores de baixo peso molecular enzimaticamente formados. O estimula-
dor mais importante € o monéxido de nitrogénio (NO) ou uma espécie afim.
O significado de outros fatores tais como monoxido de carbono ou o radical
hidroxila € ainda consideravelmente obscuro. Como mecanismo de ativacao
da ativacdo por NO discute-se a ligacdo de NO na inibicao sob formacgdo de
um complexo inibidor de nitrosila penta-coordenado. A liberacado com ela
ligada da histidina ligada ao ferro no estado basal transforma a enzima na
conformacao ativada.

Ciclases de guanilato ativas soluveis sdo compostas cada uma
de uma a- e uma - subunidades. Das subunidades foram descritos diversos
tipos secundarios, que se diferenciam em relacdo a seqiéncia, distribuicao e
expressao de tecidos especificos em diferentes estagios de desenvolvimen-
to. Os tipos secundarios a4 e 1 S0 expressos particularmente no cérebro e
no pulmé&o, enquanto > € encontrada sobretudo no figado e nos rins. Em
cérebros fetais humanos foi possivel detectar o tipo secundario ap. As subu-
nidades denominadas a3 e B3 foram isoladas de cérebros humanos e sao
homologas a oy e 1. Trabalhos mais recentes apontam para uma subunida-
de opj, que contém uma inser¢ao no dominio catalitico. Todas as subunida-
des mostram grandes homologias no ambito do dominio catalitico. As enzi-
mas contém presumivelmente um inibidor por heterodimero, que esta ligado
com B4-cis-78 e/ou B1-His-105 e é parte do centro regulador.

Sob condigbes patologicas, a formagéo de fatores ativadores da
ciclase de guanilato pode ser diminuida ou pode ocorrer uma decomposi¢cao
reforcada dos mesmos em virtude do surgimento multiplicado dos radicais
livres. A ativagdo reduzida do sGC dali resultante, conduz ao enfraquecimen-
to da resposta das células transmitida pelos cGMP por exemplo para o au-
mento da pressao sanguinea, para a ativagao das plaquetas ou para a mul-
tiplicada proliferacdao das células e adesao das células. Como conseqguéncia
formam-se disfunc¢bes endoteliais, arterosclerose, hipertensao, angina pecto-
ris estavel ou instavel, tromboses, infartos do miocardio, apoplexias ou dis-
funcoes eréteis. A estimulagao farmacologica dos sGC oferece uma possibi-

lidade para a normaliza¢cdo da producdo cGMP e permite com isto o trata-
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mento ou a prevengdo de tais doencgas.

Para a estimulacao farmacologica dos sGC foram empregadas
até agora quase que exclusivamente compostos cujo efeito apdia-se a uma
liberacdo de NO intermediaria, por exemplo nitratos organicos. A desvanta-
gem deste tipo de tratamento repousa no desenvolvimento da tolerancia e
reducao do efeito e o conseqlente aumento da dosagem empregada.

Estimuladores SGC que nao atuam sobre uma liberagao de NO,
foram descritos por Vesely em um grande numero de trabalhos. Os compos-
tos, nos quais trata-se em geral de horménios, hormonios vegetais, vitami-
nas ou por exemplo substancias naturais tais como "Echsentdxico”, mostram
continuamente somente fracos efeitos sobre a formagcao de cGMP em lisa-
dos de células ("Zellysate") (D. L. Vesely, Eur. J. Clin. Invest. 15 (1985) 258;
D. L. Vesely, Biochem. Biophys. Res. Comm. 88 (1979) 1244). Uma estimu-
lacdo de ciclases de guanilato isentas de inibidores por meio de protoporfiri-
na |X foi comprovada por Ignarro et al. (Adv. Pharmacol. 26 (1994) 35). Pet-
tibone et al. (Eur. J. Pharmacol. 116 (1985) 307) descreveram para difenil
iodénio hexafluorfosfato um efeito redutor da pressao sanguinea e atribuiram
isto a uma estimulagédo do sGC. Isoliquiritiginina, que mostra um efeito rela-
xante em tipos de ratos isolados, ativa igualmente os sGC segundo Yu et at.
(Brit. J. Pharmacol. 114 (1995) 1587). Ko et al. (Blood 84 (1994) 4226), Yu et
al. (Biochem. J. 306 (1995) 787) e Wu et al. (Brit. J. Pharmacol. 116 (1995)
1973) comprovaram uma atividade estimuladora de sGC do 1-benzil-3-(5-
hidroximetil-2-furil)-indazol e demonstraram um efeito antiproliferativo e inibi-
dor de trombdcitos. Pirazois substituidos e pirazois condensados que tém
um efeito estimulante de sGC, sao descritos na patente EP-A- 908456 e na
patente DE-A- 19744027, quinazolinas substituidas com tal efeito, na paten-
te DE-A- 19756388.

Diversas 4-amino-2-aril-pirimidinas ja sao conhecidas. Na pa-
tente EP-A 55693 sao descritas pirimidinas que, na posi¢do-2 sao substitui-
das com um grupo fenila e sdo adequadas como antidoto para a protecao de
plantas de culturas antes do efeito fitotdxico de herbicidas. Na patente EP-A
136976 sao descritas 2-fenilpirimidinas, que sao reguladoras do crescimento

das plantas. Para determinadas 2-fenilpirimidinas que na posi¢cao-4, entre
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outros, pode portar um grupo amino como substituinte, descreve-se na pa-
tente EP-A- 555478, que elas podem melhorar a capacidade de aprendizado
e 0 desempenho da memdria.

Verificou-se agora, surpreendentemente, que as pirimidinas de
acordo com a presente invengdo, da férmula |, realizam uma forte ativacao
da ciclase de guanilato, com base na qual elas sao adequadas para a tera-
pia e profilaxia de doencas ligadas com um baixo nivel de cGMP.

A presente invencgao refere-se, pois, a compostos da férmula |

1 2
RN R

na qual

R' representa (C;-Cg)- alquila que pode estar substituida com
um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série hidroxi, (C1-Cg)- alcdxi,
(C4-C4)-alquil-S(O)m-, R°R®N e arila, (Cs-Co)-cicloalquila que pode estar
substituida por um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série (Ci-
C4)- alquila, hidréxi e amino, ou o radical de um anel heterociclico saturado
de 5 membros até 7 membros, 0 qual contém um ou dois membros de anel
hetero iguais ou diferentes da série O, NR” e S(O)n e que pode estar substi-
tuido por um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série (C1-Ca)-
alquila e aril-(C4-Cy)-alquila;
e

R? representa hidrogénio, (C1-Cg)-alquila que pode estar substi-
tuido por um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série hidroxi, (Ci-
Ca)-alcoxi, (C1-Cu)- alquil-S(O)m-, R°REN e arila, (Cs-Co)-cicloalquila, que po-
de estar substituido por um ou mais substituintes iguais ou diferentes da sé-
rie (C4-C4)- alquila, hidréxi e amino, ou o radical de um anel heterociclico
saturado com 5 membros até 7 membros, o qual contém um ou dois mem-
bros de anel hetero iguais ou diferentes da série O, NR” e S(O)n e que pode
estar substituido por um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série

(C4-Cy)-alquila e aril-(C4-C4)-alquila;



10

15

20

25

30

ou

R'R®N representa um radical de um anel heterociclico saturado
de 5 membros até 7 membros ligado através de um atomo de nitrogénio em
anel, o qual pode conter além do atomo de nitrogénio portando os radicais
R'e R? um outro membro de anel hetero da série O, NR’ e S(O)n e que po-
de estar substituido por um ou mais substituintes iguais ou diferentes da sé-
rie (C1-Ca)-alquila, hidroxi, (Ci-Ca)-alcoxi, R®R°N, hidroxicarbonila, (Ci-Ca)-
alcoxicarbonila e R®°R°N-CO;

R® representa arila;

R* representa (C2-Cs)-alquila, trifluormetila ou arila;

R® e R® representam radicais iguais ou diferentes da série hidro-
génio e (C4-Cy)-alquila ou o grupo R°R®N representa um radical de um anel
heterociclico saturado ou insaturado de 5 membros até 7 membros ligados
por meio de um atomo de nitrogénio em anel, o qual pode conter alem do
atomo de nitrogénio contendo os radicais R® e R®, como outro membro de
anel hetero, ainda um atomo de oxigénio, um grupo S(O), ou um atomo de
nitrogénio e que pode conter nos atomos de carbono em anel, um ou mais
substituintes iguais ou diferentes da série (C1-Ca)-alquila, hidréxi e amino e
que pode portar um radical R” em um atomo de carbono em anel;

R’ representa hidrogénio, (Cs-Cy4)- alquila, aril-(C1-Cs)alquila-, hi-
droxi-(Cq-Cy)-alquila-, hidroxicarbonil- (C1-Ca)- alquila, ((C1-C4)- alcoxicarbo-
nil)-(C1-Ca)- alquila-, R*R®N-CO-(C+-Cy4)- alquila-, R'*-SO,- ou arila, sendo
que R’, quando deste grupo representa um radical piperazino R'R®N, nao
pode representar arila carbociclica ou aril-(C4-C4)-alquila- carbociclica;

R® e R® representam radicais iguais ou diferentes da série hidro-
génio e (C4-C4)- alquila;

R'® representa (C+-C.)-alquila, arila ou R®R®°N;

Arila representa fenila, naftila ou heteroarila, que todos podem
estar substituidos com um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série
halogénio, (C1-C4)- alquila, fenila, CF3, NO,, OH, -O-(C4-C4)-alquila, -O-(Co,-
Ca)-alquil-O-(C1-C4)-alquila, (C1-Cy)-alquilenodioxi, NHy, -NH-(C+-Ca4)- alquila,
-N((C+-C4)-alquila)z,-NH-CHO, -NH-CO-(C+-Cs4)- alquila, -CN, -CO-NH,, -CO-
NH-(C1-Cy)-alquila, -CO-N((C4-C,)- alquila),, -CO-OH, -CO-0O-(C1-C4)-alquila,
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-CHO e —CO- (C1-C4)- alquila;

Heteroarila representa o radical de um heterociclo aromatico
monaociclico de 5 membros ou de 6 membros ou um heterociclo aromatico
biciclico de 8 membros até 10 membros, que contém, de cada vez, um ou
mais heteroatomos em anel iguais ou diferentes da série N, O e S;

m representa 0, 1 ou 2;

em todas as suas formas estereocisdmeras e misturas das mes-
mas em todas as proporcoes, e seus sais fisiologicamente compativeis,

sendo que estao excluidos os compostos da formula | nas quais
R* representa simultaneamente terc. butila ou trifluormetila, R® representa
fenila que pode estar substituida com um ou dois substituintes iguais ou dife-
rentes da série halogénio, OH, -O-R'"" e CF; R'R®N representa R''-NH-,
(R'")oN- ou R™R'"N-(CHy),-NH-, p representa 2 ou 3, R"" representa (C;-Cy)-
alquila saturada ndo-substituida e R' e R'® representam radicais iguais ou
diferentes da série hidrogénio e R'!, ou o grupo R'?R"®N representa um radi-
cal de um anel heterociclico saturado com 5 membros ou 6 membros ligado
por um atomo de nitrogénio em anel, que além deste atomo de nitrogénio
portando os radicais R'? e R'™ podem conter como outro membro de anel
hetero ainda um atomo de oxigénio, um atomo de enxofre ou um atomo de
nitrogénio e que pode estar substituido com um radical arila ou por um radi-
cal aril-(C4-Cq)-alquila, sendo que o grupo arila pode estar substituido com
um ou dois substituintes iguais ou diferentes da série halogénio, OH, -O-R"’
e CFs.

Se grupos ou substituintes ocorrerem mais vezes nos compostos
da formula I, todos independentes uns do outros, podem ter os significados
dados e podem ser, de cada vez, iguais ou diferentes.

Radicais alquila podem ser de cadeia reta ou ramificada. Isto
também se aplica quando estiverem contidos em outros grupos, por exemplo
em grupos alcoxi, grupos alcoxicarbonila ou em grupos amino ou quando
estiverem substituidos. Exemplos para grupos alquila sdo metila, etila, propi-
la, butila, pentila, hexila, heptila, octila, os isbmeros-n destes radicais, iso-
propila, isobutila, isopentila, sec-butila, terc-butila, neopentila, 3,3-dimetilbuti-

la. Sob o conceito alquila entende-se, aqui, além dos radicais alquila satura-
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dos expressamente tambéem radicais alquila insaturados, portanto radicais
alquila que contém uma ou mais ligagdes duplas e/ou uma ou mais ligacoes
triplas, por exemplo radicais alquenila e radicais alquinila. Naturalmente um
radical alquila insaturado deve conter pelo menos dois atomos de carbono,
um grupo (Cq-Cg)-alquila abrange, por exemplo, também radicais (C1-Csg)-
alquila saturados e radicais (C.-Cg)-alquila insaturados, um radical (C1-Cs)-
alquila abrange radicais (C1-Cs)-alquila saturados e radicais (C»-C4)- alquila
insaturados. Exemplos para radicais alquila insaturados sao o radical vinila,
o radical 2-propenila (radical alila), o radical 2-butenila, o radical 2-metil-2-
propenila, o radical etinila, o radical propinila (radical propargila) ou o radical
3-butinila. Se radicais alquila estiverem substituidos com um ou mais substi-
tuintes, entdo sao substituidos de preferéncia com um, dois ou trés, particu-
larmente com um ou dois substituintes iguais ou diferentes. Os substituintes
podem encontrar-se em qualquer dos atomos de carbono do radical alquila.

Cicloalquila é, por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
ciclohexila, cicloheptila, ciclooctila ou ciclononila, todos podendo estar substi-
tuidos como ja mencionado, por exemplo por um ou mais radicais (C1-C,)-
alquila iguais ou diferentes, particularmente por metila e/ou por hidréxi. Se
radicais cicloalquila sao substituidos por um ou mais substituintes, entao sao
substituidos de preferéncia por um, dois, trés ou quatro, de preferéncia por
um ou dois substituintes iguais ou diferentes. Exemplos para tais radicais
cicloalquila sdo 4-metilciclohexila, 4-terc-butilciclohexila, 4-hidroxiciclohexila,
4-aminociclohexila ou 2,3-dimetilciclopentila. Os substituintes podem encon-
trar-se em qualquer dos atomos de carbono do radical cicloalquila.

Radicais arila carbociclicos tais como radicais fenila e radicais
naftila e radicais heteroarila, desde que ndo mencionado de outra forma, po-
dem ser nao-substituidos ou portar um ou mais, por exemplo um, dois, trés
ou quatro substituintes iguais ou diferentes, que podem encontrar-se em
qualquer posicdo. Desde que nao seja mencionado de outra forma, podem
ocorrer nestes radicais, como substituintes, por exemplo os substituintes
mencionados na definicdo do grupo arila. Se nos compostos da formula |
estiverem presentes grupos nitro como substituintes, entdo no total s6 pode-

rao estar presentes até dois grupos nitro na molécula. Se um radical arila,
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por exemplo um radical fenila, por outro lado portar por exemplo um radical
fenila como substituinte, assim no ultimo o anel benzeno pode estar nao-
substituido ou substituido por um ou mais, por exemplo um, dois, trés ou
quatro radicais iguais ou diferentes, por exemplo por radicais da serie (Cs-
C4)- alquila, halogénio, hidroxi, (C4-C4)- alcoxi, trifluormetila, ciano, hidroxi-
carbonila, ((C1-Cg)-alcdxi)carbonila, aminocarbonila, nitro, amino, (C4-Cy)- al-
quilamino, di({C+-C4)-alquil)amino e ((C1-C4)-alquil)carbonilamino.

Em radicais fenila monossubstituidos, o substiuinte pode encon-
trar-se na posi¢do-2, na posi¢do-3 ou na posi¢do-4, os radicais fenila dis-
substituidos os substituintes podem encontrar-se na posi¢ao-2,3, posicao-
2,4, posicdo-2,5, posicao-2,6, posi¢do-3,4 ou posicdo-3,5. Em radicais fenila
trissubstituidos os substituintes podem encontrar-se na posicao-2,3,4, posi-
¢ao-2,3,5, posicdo-2,3,6, posicdo-2,4,5, posicdo-2,4,6 ou posicdo-3,4,5. A
naftila pode ser naftila-1 ou naftila-2. Em radicais naftila-1 monossubstituidos
0 substituinte pode encontrar-se na posi¢do-2, na posi¢ao-3, na posi¢ao-4,
na posicao-5, na posicao-6, na posi¢ao-7 ou na posicao-8, em radicais nafti-
la-2 monossubstituidos o substituinte pode encontrar-se na posi¢cdo-1, na
posi¢d0-3, na posicdo-4, na posicdo-5, na posicdo-6, na posigdo-7 ou na
posicao-8. Também em radicais naftila varias vezes substituido, por exemplo
radicais naftila substituidos duas ou trés vezes, 0s substituintes podem en-
contrar-se em qualquer posicao possivel.

Desde que ndo mencionado de outra forma, os radicais heteroa-
rila, radicais de anéis heterociclicos saturados e radicais de anéis, que sao
formados de dois grupos ligados a um atomo de nitrogénio juntamente com
este atomo de nitrogénio, derivam de preferéncia de heterociclos que con-
tém um, dois, trés ou quatro heteroatomos de anéis, de modo particularmen-
te preferido de heterociclos, que contém um ou dois ou trés, particularmente
um ou dois heteroatomos de anéis. Desde que ndao mencionado de outro
modo, os heterociclos podem ser monociclicos ou policiclicos, por exemplo
monociclicos, biciclicos ou triciclicos. Eles sdao de preferéncia monociclicos
ou biciclicos, particularmente monociclicos. Os anéis isoladamente contém
de preferéncia 5, 6 ou 7 membros de anel. Exemplos para sistemas hetero-

ciclicos monociclicos e biciclicos dos quais podem derivar os radicais conti-
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dos nos compostos da férmula | sdo: pirrol, furano, tiofeno, imidazol, pirazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1-3-dioxol, 1,3-oxazol, 1,2-oxazol, 1,3-tiazol, 1,2-
tiazol, tetrazol, piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirano, tiopirano, 1,4-
dioxina, 1,2-oxazina, 1,3-oxazina, 1,4-oxazina, 1,2-tiazina, 1,3-tiazina, 1,4-
tiazina, 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, 1,2,4,5-tetrazina, azepina,
1,2-diazepina, 1,3-diazepina, 1,4-diazepina, 1,3-oxazepina, 1,3-tiazepina,
indol, benzotiofeno, benzofurano, benzotiazol, benzimidazol, quinolina, iso-
quinolina, cinolina, quinazolina, quinoxalina, ftalazina, tienotiofenos, 1,8-
naftiridina e outras naftiridinas, pteridina ou fenotiazina, todos de cada vez
em forma saturada (forma perhidro) ou em forma parcialmente insaturada
(por exemplo forma dihidro e forma tetrahidro) ou em forma insaturada ao
maximo, desde que as forma correspondentes sejam conhecidas e estaveis.
Aos heterociclos considerados pertencem pois, por exemplo, também os
heterociclos saturados pirrolidina, piperidina, perhidroazepina (hexametile-
nimina), piperazina, morfolina, 1,3-tiazolidina e tiomorfolina. O grau de satu-
racao de grupos heterociclicos € mencionado nas definicées individuais. He-
terociclos insaturados podem, por exemplo, conter uma, duas ou trés liga-
¢bes duplas no sistema anelar. 5 anéis e 6 anéis nos heterociclos monocicli-
cos e policiclicos podem, em particular, também ser aromaticos.

Radicais heterociclicos podem estar ligados com qualquer atomo
de carbono anelar adequado. Heterociclos de nitrogénio, por exemplo pirrol,
imidazol, pirrolidina, piperidina, hexametilenimina, 1,3-tiazolidina, morfolina,
tiomorfolina, piperazina etc., também podem estar ligados com qualquer a-
tomo de nitrogénio anelar apropriado, particularmente quando o heterociclo
de nitrogénio correspondente estiver ligado a um atomo de carbono.

Um radical tienila pode estar presente, por exemplo, como radi-
cal 2-tienila ou radical 3-tienila, um radical furano como radical 2-furila ou
radical 3-furila, um radical piridila como radical 2-piridila, radical 3-piridila ou
radical 4-piridila, um radical piperidina como radical 1-piperidinila (= radical
piperidino), radical 2-piperidinila, radical 3-piperidinila ou radical 4-piperidini-
la, um radical (tio)morfolina como radical 2-(tio)morfolinila, radical 3-(tio)mor-
folinila ou radical 4-(tio)morfolinila (= radical (tio)morfolino). Um radical que

deriva de 1,3-tiazol, pode estar ligado na posi¢cdao-2, na posicao-3, na posi-
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¢a0-4 ou na posi¢ao-5, um radical que deriva de imidazol pode estar ligado
na posi¢ao-1, na posi¢cao-2, na posi¢ao-4 ou na posi¢ao-5.

Desde que n&o mencionado de outra forma, os grupos heteroci-
clicos podem ser ndo-substituidos ou podem portar um ou mais, por exemplo
um, dois, trés ou quatro substituintes iguais ou diferentes. Os substituintes
em heterociclos podem encontrar-se em qualquer posicao desejada, por e-
xemplo em um radical 2-tienila ou radical 2-furila na posi¢ao-3 e/ou posigao-
4 e/ou posicdo—b5, em um radical 3-tienila ou 3-furila na posigdo-2 e/ou na
posicao-4 e/ou na posi¢cdo-5, em um radical 2-piridila na posicao-3 e/ou na
posicdo-4 e/ou na posi¢ao-5 e/ou na posicdo-6, em um radical 3-piridila na
pOSicdo-2 e/ou na posicdo-4 e/ou na posicdo-5 e/ou na posicdo-6, em um
radical 4-piridila na posi¢ao-2 e/ou na posicdo-3 e/ou na posi¢do-5 e/ou na
posicdo-6. Desde que ndo indicado de outra forma, podem surgir como
substituintes por exemplo os substituintes mencionados na definicdo do gru-
po arila, no caso heterociclos saturados ou parcialmente insaturados como
outros substituintes também 0s grupos oxo e 0 grupo tioxo. Substituintes em
um heterociclo bem como também substituintes em um carbociclo também
podem formar um anel, portanto, em um sistema em anel podem estar liga-
dos por condensagao outros anéis, de modo que podem estar presentes por
exemplo anéis ciclopentacondensados, ciclohexacondensados ou benzo-
condensados. Desde gque ndo mencionado de outra forma, sdo adequados
como substituintes em um atomo de nitrogénio substituivel de um heterociclo
por exemplo radicais nao-substituidos e substituidos (C1-Ca)- alquila, radicais
arila, radicais acila tais como -CO-(C4-C4)-alquila ou —CO-arila, ou radicais
sulfonila tais como —SO,-(C4-C4)-alquila ou —SO,-arila. Heterociclos de enxo-
fre apropriados também podem estar presentes como 6xidos S ou diéxidos
S,S, isto é, eles podem conter o grupo S(=0) ou o grupo S(=0)2 no lugar de
um atomo de enxofre. Heterociclos de nitrogénio apropriados também po-
dem estar presentes como 6xidos N ou como sais quaternarios com um a-
nion derivado de um Aacido fisiologicamente compativel, como contra-ion.
Radicais de piridila podem estar presentes por exemplo como &xidos-N-
piridina.

Halogénio significa fluor, cloro, bromo ou iodo, de preferéncia
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fldor ou cloro.

A presente invencao abrange todas as formas estereoisémeras
dos compostos da férmula I. Os centros assimétricos contidos nos compos-
tos da formula | podem apresentar todos, independentemente uns dos ou-
tros, a configuragdo S ou a configuragdo R. Todos 0s enancidmeros e diaes-
tereGmeros possiveis pertencem a invengao, bem como misturas de duas ou
mais formas estereoisdmeras, por exemplo misturas de enanciémeros e/ou
diaesteredOmeros, em todas as propor¢des. Enancidmeros sdo, pois, objetivo
da invencdo em formas enantidmeras puras, tanto como antipodas girando
para a esquerda como também girando para a direita, em forma de racema-
tos e em forma de misturas dos dois enancidmeros em todas as propor¢des.
Estando presente uma isomeria cis/trans, por exemplo em liga¢des duplas
ou grupos cicloalquila, sao objetivo da invencao tanto a forma cis como tam-
bém a forma trans e misturas destas formas, em todas as proporgbes. A
preparacdao de estereoisdbmeros isolados pode ser efetuada, se desejado,
pela separacao de uma mistura segundo métodos usuais, por exemplo por
cromatografia ou cristalizagdo, com emprego de substancias de partida este-
reoquimicamente homogéneas na sintese ou com sinteses estereosseleti-
vas. Antes da separagao de estereoisdmeros pode ser efetivada eventual-
mente uma derivatiza¢ao. A separagao de uma mistura de estereoisdémeros
pode ser efetuada na etapa do composto da formula | ou na etapa de um
produto intermediario no decorrer da sintese. Na presenga de atomos de
hidrogénio moveis, a presente invengao abrange tambéem todas as formas
tautdmeras dos compostos da férmula .

Se os compostos da férmula | contém um ou mais grupos basi-
cos ou acidos, entdo os sais correspondentes fisiologica- ou toxicologica-
mente compativeis também sao objetivo da invencao, especialmente 0s sais
farmaceuticamente empregaveis. Assim os compostos da férmula | que con-
tém grupos acidos, podem estar presentes nestes grupos por exemplo como
sais de metal alcalino, sais de metal alcalino-terroso ou como sais de aménio
e podem ser empregados de acordo com a invengdo. Exemplos para tais
sais sdo sais de sodio, sais de potassio, sais de calcio, sais de magnesio ou

sais com amoniaco ou aminas organicas como por exemplo etilamina, eta-
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nolamina, trietanolamina ou aminoacidos. Compostos da férmula |, que con-
tém um ou mais grupos basicos, isto €, grupos protonizaveis, podem estar
presentes em forma de seus sais de adicao de acido com &cidos organicos
ou inorganicos fisiologicamente compativeis e podem ser usados de acordo
com a invengdo, por exemplo como sais como acido cloridrico, acido bromi-
drico, acido fosforico, acido sulfurico, acido nitrico, acido metanossulfénico,
acido p-toluenossulfénico, acidos naftalinodissulfénicos, acido oxalico, acido
acetico, acido tartarico, acido lactico, acido salicilico, 4cido benzbico, acido
formico, acido propidnico, acido pivalico, acido dietilacético, acido malénico,
acido succinico, acido pimélico, acido fumarico, acido maléico, acido malico,
acido sulfaminico, acido fenilpropidnico, acido gluconico, acido ascérbico,
acido isonicotinico, acido citrico, acido adipico e outros. Se os compostos da
formula | contiverem simultaneamente grupos basicos e grupos acidos na
molécula, também pertencem a invengdo além das formas de sais mencio-
nados, 0s sais internos ou betainas (zwiterions). Os sais podem ser obtidos
de compostos da férmula | segundo processos usuais conhecidos do técni-
co, por exemplo pela combinagdo com um &cido ou base organicos ou inor-
ganicos em um solvente ou agente de dispers&o, ou também por meio de
permuta de anions ou permuta de cations de outros sais. A presente inven-
¢ao abrange tambem todos os sais dos compostos da férmula |, os quais em
virtude de sua baixa compatibilidade fisiolégica n&o sdo diretamente apropri-
ados para uso em medicamentos, mas s80 apropriados por exemplo como
produtos intermediarios para reagées quimicas ou para a preparagao de sais
fisiologicamente compativeis.

A presente invengdo abrange ainda todos os solvatos de com-
postos da formula |, por exemplo hidratos ou adutos com alcoois, bem como
derivados dos compostos da férmula | tais como, por exemplo ésteres e a-
midas, e "Pro-Drugs” e metabdlitos ativos.

R' representa de preferéncia (C;-Cg)-alquila que pode estar
substituida com um ou mais substituintes iguais ou diferentes da serie hidro-
xi, (C1-C4)-alcoxi, (C1-Cq)-alquil-S(O)m-, R°R°N e arila, ou pode representar
(Cs-Cy)-cicloalquila que pode estar substituida por um ou mais substituintes

iguais ou diferentes da série (C4-Cq)- alquila, hidroxi e amino. R? representa
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de preferéncia hidrogénio, (C1-Cg)-alquila que pode estar substituido por um
ou mais substituintes iguais ou diferentes da série hidroxi, (C1-Cy)-alcoxi,
(C4-Cy4)-alquil-S(O) -, R°R®N e arila, ou pode representar (Cs-Co)-cicloalquila,
que pode estar substituida por um ou mais substituintes iguais ou diferentes
da série (C;-C4)-alquila, hidréxi e amino. E particularmente preferido quando
R' representa (C-Cg)- alquila ou (C3-Cg)-cicloalquila e R?® representa hidro-
génio ou quando R' e R? representam (C;-Cg)-alquila igual ou diferente,
sendo que todos os radicais podem estar ndao-substituidos ou substituidos
como ja mencionado. Muito particularmente preferido € quando R' represen-
ta (C3-Co)-cicloalquila que pode estar substituida por um ou mais substituin-
tes iguais ou diferentes da série (C-Cy)- alquila, hidroxi e amino, e R? repre-
senta hidrogénio. Quando R’ representar (Cs-Cg)-cicloalquila que pode estar
substituida por um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série (C4-
Ca)-alquila, hidroxi e amino, ou representar o radical de um anel heterocicli-
camente saturado, de 5 membros, 6 membros ou 7 membros, que contém
um ou dois membros de anel hetero iguais ou diferentes, da série O, NR e
S(O)m e que pode estar substituido com um ou mais substituintes iguais ou
diferentes da série (C1-Ca)- alquila e aril-(C1-Ca)-alquila, entdo R? representa
de preferéncia hidrogénio. Um radical alquila representando R' ou R? é de
preferéncia um radical (C4-C4)-alquila nao-substituido ou substituido. Um
radical (Cs-Cg)- cicloalquila representando R' ou R? é de preferéncia um ra-
dical (C3-C5)-cicloalquila ndo-substituido ou substituido.

Além dos significados preferidos de R' e R? acima mencionados
é ainda preferido quando o grupo R'R®N representa um radical ligado ao
atomo de nitrogénio do anel de um anel heterociclico saturado, de 5 mem-
bros, 6 membros ou 7 membros, o qual além do atomo de nitrogénio portan-
do os radicais R' e R? contém como membro de anel hetero adicional ainda
um atomo de oxigénio, um grupo S(O)m ou um atomo de nitrogénio portando
um radical R’ e que pode estar substituido por um ou mais substituintes i-
guais ou diferentes da série (Cs-Ca)-alquila, hidroxi, (C1-Ca)- alcoxi, RER®N,
hidroxicarbonila, (C-Ca)-alcoxicarbonila e R®R®°N-CO-. Um radical represen-
tando R'R®N de um anel heterociclico deriva, de preferéncia, de um anel

heterociclicamente saturado, de 5 membros ou de 6 membros, de modo par-
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ticularmente preferido de piperidina, morfolina, tiomorfolina (e seus 6xido S e
diéxido S,S) ou piperazina, que podem estar todos substituidos como acima
mencionado, muito particularmente preferido derivado de piperidina, morfoli-
na ou tiomorfolina n&o-substituidos (e seus 0xido-S e dioxido-S,S) ou da N-
metilpiperazina.

O grupo arila representando R® representa de preferéncia fenila
substituida ou nao-substituida, de modo particularmente preferido fenila
substituida, de modo muito particularmente preferido representa fenila subs-
tituida por um ou dois dos substituintes mencionados acima para arila. De
modo particularmente preferido R® representa fenila substituida por um ou
dois substituintes iguais ou diferentes da seérie halogénio e (C4-C4)-alquila,
alem disso € preferido fenila que seja substituida com cloro ou metila. O
substituinte no grupo fenila substituido de modo simples, representando R®,
encontra-se de preferéncia na posi¢ao para.

R* representa de preferéncia (C,-Cs)-alquila, trifluormetila ou
fenila substituida ou n&o-substituida, particularmente preferido (Cs-Cs4)-alqui-
la de cadeia linear ou ramificada, por exemplo n-propila, isopropila, n-butila,
isobutila ou terc butila.

Arila representa de preferéncia fenila ou heteroarila monociclica
de 5 membros ou de 6 membros com um ou dois, particularmente um hete-
roatomo da série N, O e S, que podem estar substituidas como indicado, de
modo particularmente preferido fenila nao-substituida ou substituida ou piri-
dila, tienila ou furila ndo-substituida, de modo muito particularmente preferido
representar fenila ndo-substituida ou substituida ou piridila ndo-substituida.

Compostos preferidos da formula | s&o aqueles nos quais um ou
mais dos radicais obtidos tém significados preferidos, sendo que todas as
combinag¢des de definicbes de substituintes preferidos sdo objetivo da pre-
sente invencdo. A presente invengao tambem abrange todas as formas este-
reoisémeras e misturas das mesmas, de todos os compostos preferidos da
formula |, em todas as propor¢des, e seus sais fisiologicamente compativeis.

Objetivo da presente invengao sdo tambeém processos para a
preparacdo de compostos da férmula |, esclarecidos a seguir, e de acordo
€cOm 0s quais sao obtidos os compostos da presente invengdo. A preparacao
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dos compostos da formula | é feita convertendo-se inicialmente, de maneira
conhecida, uma amidina da férmula Il com um éster do &cido 3-oxopropidni-
co da férmula Ill portando um radical R* na posicdo 3, em uma 4-hidroxipi-
rimidina da formula IV. R na formula lll representa por exemplo (C4-Cq)- al-
quila tal como metila ou etila. A hidroxipirimidina da férmula IV é a seguir
ativada por exemplo pela conversdgo em uma 4-halogenopirimidina. O com-
posto da férmula IV pode ser convertido por exemplo pela reacdo de um ha-
logeneto de fosforo tal como cloreto de fosforéxi na 4-cloropirimidina da fér-
mula V. Pela reagdo do composto da formula V (ou de um outro derivado
reativo da hidroxipirimidina) com a desejada amina da férmula VI, obtém-se
pela permuta do cloro pelo grupo amino, o composto da férmula | de acordo
com a invengdo. Solventes apropriados para a rea¢do de permuta sdo, por
exemplo, agua, alcoois tais como metanol, etanol ou isopropanol, éteres co-
mo tetrahidrofurano ou dioxano, amidas tais como dimetiformamida (DMF) ou
N-metilpirrolidona (NMP), ou hidrocarbonetos ou hidrocarbonetos haloge-

nados tais como benzeno, tolueno, xileno, clorobenzeno ou diclorobenzeno.

O OH
NH
R3 NH2 4 3* < 4
0] R R N R
I i v
o] R\ R
R\ R
H
e — D ———— g
e :
v |

As reacles para a sintese dos compostos da formula | podem
ser efetuadas em amplas faixas de temperatura. S&o preferidas temperatu-
ras reacionais de 20° C até 150° C. As reacdes podem ser aceleradas pela
adicao de bases apropriadas, como por exemplo bicarbonato de sédio, car-
bonato de sédio, carbonato de potassio, alcoolatos de sodio, trietilamina ou

piridina, na primeira e na ultima etapa adicionalmente também por um ex-
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cesso de amidina da férmula Il ou amina da férmula VI. No lugar das amidi-
nas livres da formula Il, também podem ser empregados 0s correspondentes
sais de amidinio. Neste caso, é particularmente vantajoso efetuar a primeira
etapa sob adigdo de bases. As etapas intermediarias da formula IV e V e 0s
compostos finais da férmula | podem ser separados da mistura reacional, de
cada vez por processos usuais, tais como cristalizagao, sublimag¢ao, croma-
tografia ou destilagao e, se desejado, podem ser purificados e, dependendo
das condigOes do caso especifico, as etapas intermediarias podem ser no-
vamente reagidas mas também sem isolamento intermediario. Nos compos-
tos obtidos, os grupos funcionais podem além disso ser transformados. Os
grupamentos de tioéter podem, por exemplo, ser transformados por oxida-
cao com um composto de perdxido tal como acido 3-cloro perbenzoico ou
acido monoperoxiftalico ou perdxido de hidrogénico em sulfonas ou sulfoxi-
dos, ou grupos do éster do acido carboxilico podem ser saponificados para
obter-se acidos carboxilicos.

Todas as reagoes para a sintese dos compostos da férmula |
sdo bem conhecidas do técnico e podem ser efetuadas sob condi¢des pa-
dréo ou de acordo com as prescrigdes na literatura, como por exemplo des-
critas em Houben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", Thieme-
Verlag, Stuttgart, ou "Organic Reactions", John Wiley & Sons, Nova York.
Dependendo da realidade do caso especifico, na sintese dos compostos da
formula I, a fim de evitar reagbes secundarias, também pode ser vantajoso
ou necessario, bloguear temporariamente determinados grupos funcionais
através da introdugao de grupos protetores e, posteriormente, libera-los ou
introduzir grupos funcionais em forma de etapas preliminares, a partir dos
quais, em uma etapa posterior, € obtido o grupo funcional desejado. Tais
estratégias de sintese e 0s grupos protetores apropriados para o caso espe-
cifico ou as etapas preliminares sdo conhecidas pelo técnico. As amidinas
de partida da férmula Il ou seus sais, 0s oxoésteres da formula lll e as ami-
nas da férmula VI sao obtidas no comércio ou podem ser preparados de a-
cordo ou de modo analogo aos processos conhecidos.

Os compostos da formula | de acordo com a inveng&o causam

na ativagao das ciclases de guanilato soluveis (sGC), um aumento da con-
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centracdo cGMP e s&o, por isso, agentes valiosos para a terapia e profilaxia
de doengas, que estao ligadas com um baixo nivel de cGMP ou nivel cGMP
rebaixado ou que sao provocadas pelo mesmo ou para cuja terapia e profila-
xia & ambicionado um aumento do nivel de cGMP presente. A ativagdo dos
sGC pelo composto da férmula | pode ser examinada, por exemplo, nos en-
saios de atividade abaixo descritos.

Doencgas e estados patoldgicos relacionados com um baixo nivel
de cGMP ou nos quais & desejado um aumento do nivel de cGMP, e para
cuja terapia e profilaxia podem ser empregados os compostos da formula |,
sdo por exemplo doengas relacionadas com doencgas cardiovasculares tais
como disfun¢des endotelilais, disfungdes diastdlicas, arterosclerose, hiper-
tensdo, angina pectoris estavel ou instavel, tromboses, restenoses, infartos
do miocardio, apoplexias, insuficiéncias cardiacas ou hipertonia pulmonar,
ou por exemplo disfungdes eréteis, asmas bronquicas, insuficiéncia renal
crbnica e diabetes. Compostos da formula | podem ser empregados aléem
disso nas cirroses hepaticas bem como para melhorar uma reduzida capaci-
dade de aprendizado ou de memaria.

Os compostos da formula | e seus sais fisiologicamente compa-
tiveis podem, assim, ser empregados em animais, de preferéncia mamiferos
e particularmente em seres humanos como medicamento por si s0, em mis-
turas entre si ou em forma de preparagdes farmacéuticas. Objetivo da pre-
sente invengdo s&o, pois, tambem os compostos da férmula | e seus sais
fisiologicamente compativeis para uso como medicamento, seu uso para a
normalizacdao de um equilibrio de cGMP alterado e particularmente seu uso
na terapia e profilaxia dos quadros doentios mencionados acima bem como
Seu uso para a preparagdo de medicamentos para 0os mesmos. S80 ainda
objetivo da presente invengdo preparados farmacéuticos (ou composigdes
farmacéuticas) que contém ainda uma dose eficaz de pelo menos um com-
posto da formula | e/ou de um sal fisiologicamente compativel do mesmo co-
mo componente ativo e um veiculo farmaceuticamente compativel, isto &,
um ou mais veiculos e/ou agentes auxiliares (ou agentes de adigdo) usuais
farmaceuticamente compativeis.

Os medicamentos de acordo com a invengdo podem ser minis-
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trados via oral, por exemplo sob forma de pilulas, comprimidos, "tabletes em
pelicula", drageas, granulados, capsulas de gelatina dura e mole, solu¢ées
aquosas, alcodlicas ou oleosas, xaropes, emulsGes ou suspensdes, ou via
retal por exemplo em forma de supositérios. A administracdo também pode
ser feita via parenteral, por exemplo de modo subcutaneo, intramuscular ou
intravenoso em forma de solugdes injetaveis ou solugcdes de infusao. Outras
formas de aplicagdo adequadas sao, por exemplo, as aplicagbes percuta-
neas ou tépicas, por exemplo em forma de pomadas, tinturas, sprays ou sis-
temas terapéuticos transdermais, ou as aplica¢des por inalagdo em forma de
sprays nasais ou misturas em aerossol, ou por exemplo microcapsulas, im-
plantes ou em bastées. As formas preferidas de aplicacdo dependem, por
exemplo, da doencga a ser tratada e de sua intensidade.

Os preparados farmacéuticos contém normalmente 0,2 ate 500
mg, de preferéncia 1 até 200 mg de substancia ativa da formula | e/ou seus
sais fisiologicamente compativeis, dependendo do tipo de preparado e da
aplicacao pretendida, a quantidade de substancia ativa também pode ser
maior. A elaboracdo das preparagdes farmacéuticas pode ocorrer de modo
em si conhecido. Para isto sdo empregados um ou mais compostos da for-
mula | e/ou seus sais fisiologicamente compativeis juntamente com um ou
mais veiculos galénicos liquidos ou sdlidos e/ou agentes auxiliares e, guan-
do desejado, em combinagdo com outras substancias ativas medicamento-
sas com efeito terapéutico ou profilatico sdo colocados em uma forma de
administragao apropriada ou forma de dosagem apropriada que entao pode
ser utilizada na medicina humana ou na medicina veterinaria. Os preparados
farmacéuticos contém normalmente 0,5 até 90 porcento em peso dos com-
postos da formula | e/ou de seus sais fisiologicamente compativeis.

Para a preparacao de, por exemplo, pilulas, comprimidos, dra-
geas e capsulas de gelatina dura, podem ser empregados lactose, amido,
por exemplo amido de milho, ou derivados de amido, talco, acido estearico
ouU seus sais, etc. Veiculos para capsulas de gelatina mole e supositérios
sao, por exemplo, gorduras, ceras, polidis semi-solidos e polidis liquidos,
6leos naturais ou solidificados etc. Como veiculos para a preparag¢do de so-

lugdes, por exemplo solugbes injetaveis, ou de emulsées ou xaropes, sao
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apropriados por exemplo agua, solugéo fisiologica de cloreto de soédio, alco-
ois tais como etanol, glicerina, polidis, sacarose, agucar invertido, glicose,
manita, éleos vegetais etc. Os compostos da férmula | e seus sais fisiologi-
camente compativeis também podem ser liofilizados e os liofilizados obtidos
podem ser usados, por exemplo, para a prepara¢ao de preparados injetaveis
ou preparados para infusdo. Como veiculos para microcapsulas, implantes
ou bastdes sao apropriados por exemplo copolimeros de acido glicélico e
acido lactico.

Os preparados farmacéuticos podem conter além das substan-
cias ativas e veiculos ainda agentes auxiliares ou aditivos usuais, por exem-
plo materiais de enchimento, explosivos, aglutinantes, deslizantes, umectan-
tes, estabilizadores, emulsificadores, dispersantes, agentes de conservagéo,
adocantes, corantes, aromatizantes, flavorizantes, espessantes, diluentes,
substancias estabilizadoras, solventes, promotores de dissolu¢do, agentes
para obter um efeito de deposicao, sais para a alteracao da pressao osmoti-
ca, agentes de revestimento ou antioxidantes.

A dosagem da substéncia ativa da formula | e/ou de um sal fisio-
logicamente compativel da mesma, a serem administrados, depende de ca-
da caso individual e deve ser adaptada, como de praxe, as realidades indivi-
duais para obter um efeito 6timo. Assim, a dosagem depende de tipo e in-
tensidade da doenca a ser tratada bem como do sexo, idade, peso e acessi-
bilidade individual da pessoa ou do animal a ser tratado, da intensidade do
efeito e da duracdo do efeito dos compostos a serem empregados e depen-
de também se a terapia € aguda ou crénica ou se a profilaxia sera aplicada,
ou depende se junto com os compostos da formula | sdo administradas ou-
tras substancias ativas.

De modo geral, uma dose diaria de aproximadamente 0,01 até
100 mg/kg, de preferéncia 0,1 até 10 mg/kg, particularmente 0,3 até 5 mg/kg
(de cada vez mg por kg de peso corporal) em aplicagdo a um adulto pesan-
do cerca de 75 kg para obter o efeito desejado. A dosa diaria pode ser apli-
cada como dose unica ou, particularmente na aplicacdo de quantidades
maiores, pode ser dividida em mais aplica¢des, por exemplo duas, trés ou
qguatro doses individuais. Dependendo da resposta individual, pode ser even-
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tualmente necessario alterar a dose diaria mencionada, para cima ou para
baixo.

Os compostos da féormula | ativam a ciclase de guanilato soluvel.
Em virtude desta propriedade, eles podem ser empregados além de como
substancias ativas medicamentosas na medicina humana e medicina veteri-
naria também como ferramenta cientifica ou como agente auxiliar para pes-
quisas bioguimicas, nas quais seja desejado uma tal influéncia das ciclases
de guanilato, bem como para fins diagndsticos, por exemplo nos diagnosti-
cos in vitro de amostras de células ou de amostras de tecidos. Além disso,
0s compostos da formula | e seus sais, como ja mencionado acima, servem
como produtos intermediarios para a preparagao de outras substancias ati-
vas medicamentosas.

Os exemplos que seguem elucidam a invengdo, sem contudo
limita-la.
Exemplos

Exemplo 1
2-(4-clorofenil)-4-hidroxi-6-isopropil-pirimidina

Uma mistura consistindo 19,1 g de cloridrato de 4-clorobenzami-
dina, 15,8 g de etiléster do acido 4-metil-3-oxopentanico, 11,2 g de terc. Buti-
lato de potassio e 200 ml de etanol foi aquecida durante 2 horas sob refluxo.
Apds resfriamento até temperatura ambiente, o sélido foi separado por filtra-
¢do sob sucgdo, lavado com agua e um pouco de etanol e seco a vacuo a
40° C. Rendimento: 12,5 g.

Ponto de fusdo: 164° C.

De modo analogo foram preparados:
Exemplo 2

2-(4-clorofenil)-4-hidroxi-6-trifluormetil-pirimidina. Ponto de fusao:
258° C.

Exemplo 3
2-(4-clorofenil)-6-terc-butil-4-hidroxi-pirimidina.
Ponto de fusdo: 193° C.

Exemplo 4
2-(4-clorofenil)-4-hidroxi-6-fenil-pirimidina.
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Ponto de fusdo: 306° C.
Exemplo 5

2-(4-metilfenil)-4-hidréxi-6-isopropil-pirimidina.

Ponto de fusdo: 164° C.
Exemplo 6

2-(3,5-diclorofenil)-4-hidroxi-6-isopropil-pirimidina.

Ponto de fusdo: 203° C.
Exemplo 7

2-(4-aminocarbonil-fenil)-4-hidrdxi-6-isopropil-pirimidina.

Ponto de fusdo: 294° C.
Exemplo 8

4-cloro-2-(4-clorofenil)-6-isopropil-pirimidina

A mistura de 12 g de 2-(4-clorofenil)-4-hidroxi-6-isopropil-pirimidi-
na e 35 ml de cloreto de fosforéxi foi aquecida durante 3 horas a 90° C, sob
agitacao. A maior parte do excesso de cloreto de fosforoxi foi separada por
destilacdo a vacuo, o residuo foi vertido sobre 100 ml de agua gelada e mis-
turado. O precipitado sdlido, branco, que se formava foi separado por filtra-
¢cao0 sob sucgdo e seco a vacuo a temperatura ambiente.
Rendimento: 11,4 g
Ponto de fusdo: 74° C.

De modo analogo foram preparados:
Exemplo 9

4-cloro-2-(4-clorofenil)-6-trifluormetil-pirimidina.

Ponto de fusdo: 76° C.
Exemplo 10

4-cloro-2-(4-clorofenil)-6-terc.-butil-pirimidina.

Ponto de fusao: 93° C.
Exemplo 11

4-cloro-2-(4-clorofenil)-6-fenil-pirimidina.

Ponto de fusdo: 127° C.
Exemplo 12

4-cloro-2-(4-metilfenil)-6-isopropil-pirimidina.

Ponto de fuséo: 6leo
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Exemplo 13

4-cloro-2-(3,5-diclorofenil)-6-isopropil-pirimidina.

Ponto de fusdo: 59° C.
Exemplo 14

4-cloro-2-(4-cianofenil)-6-isopropil-pirimidina de

ponto de fusdo 114° C, foi obtida por reagdo analoga partindo-se
de 2-(4-aminocarbonilfenil)-4-hidréxi-6-isopropil-pirimidina.
Exemplo 15

2-(4-clorofenil)-6-isopropil-4-((2,2,6,6-tetrametil-piperidin-4-il)-
amino)-pirimidin-dicloridrato

Uma mistura de 534 mg de 4-cloro-2-(4-clorofenil)-6-isopropil-
pirimidina e 1,8 g de 4-amino-2,2,6,6-tetrametil-piperidina foi aquecida duran-
te 2 horas até 150° C, sob agitacdo. Ap6s resfriamento, foram adicionados
20 ml de agua e a mistura foi agitada sob temperatura ambiente.

O precipitado branco foi separado por filtragdo sob sucgao, seco
a vacuo e retomado em 20 ml de acetato de etila. Pela adicao de acido clori-
drico precipitou-se 0 composto do titulo, separou-se por filtragao sob succ¢ao
e secou-se a vacuo. Rendimento: 0,8 g.
Ponto de fusao: 359° C.

Exemplo 16
2-(4-clorofenil)-6-isopropil-4-morfolino-pirimidina.

Uma mistura de 267 mg de 4-cloro-2-(4-clorofenil)-6-isopropil-
pirimidina e 522 mg de morfolina foi aquecida durante 2 horas até 130° C.
Apos o resfriamento, foram adicionados 20 ml de agua, a mistura foi agitada,
o solido separado por filtracdo sob sucgdo e seco a vacuo a 50° C. Rendi-
mento: 0,28 g.

Ponto de fusdo: 123° C.

De modo analogo ao dos exemplos 15 e 16, foram preparados
0s seguintes compostos da férmula I. Quando na coluna "P.F." estiver indi-
cado um acido, o composto foi obtido em forma do sal de adi¢cdo de acido
com 0 acido mencionado. A indicagao "2HCI" significa que o composto foi
obtido como.

Exemplo R* R3 R'R®N Ponto de
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18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

49
50
51
52
53
54

Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila
Isopropila

terc. butila
terc. butila
terc. butila
terc. butila
terc. butila
terc. butila

4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
2-piri-dila
2-pira-zinila
4-metil-fenila
4-metil-fenila
4-metil-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila

4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila

4-cloro-fenila

23

(3-fenil-propil)-amino
(2-etiltio-etil)-amino
(1-benzil-piperidin-4-il)-amino
4-(2-hidroxi-etil)-piperazino
Benzilamino
tiomorfolino
(3-metodxi-propil)-amino
ciclopentil-amino
(trans-4-hidréxi-ciclohexil)-amino
(3-metodxi-propil)-amino
4-metil-piperazino
Piperidino
Pirrolidino
Tiomorfolino
(2-(3-metdxi-fenil)-etil)-amino
Butil-amino
di-etil-amino
di-butil-amino
di-propil-amino
di-alil-amino
di-(2-metoxi-etil)}-amino
Perhidroazepin-1-ila
Benzil-amino
(2-metodxi-etil)-amino
(2-etilmercapto-etil)-amino
(3-morfolino-propil)-amino
N-(etil)-N-(benzil)-amino
4-aminocarbonil-piperidino
1,3-tiazolidin-3-ila

4-(dimetilamino-sulfonil)-piperazino

4-penzil-piperazino

4-({Isopropilamino-carbonil)-metil)-

piperazino
4-metil-piperazino
(2-metodxi-etil)-amino
(3-piridil-metil}-amino

morfolino

4-(dimetilamino-sulfonil)-piperazino

(2,2.,6,6-tetrametilpiperidin-4-il)-
amino

fusao(°C)
Oleo
114 (HCI)
128 (2HCI)
119
150
107
Oleo
66
Oleo
Oleo
292 (2HCI)
75
215 (HCI)
215 (HCI)
213 (HCI)
Oleo
Oleo
165 (HCI)
176 (HCI)
118
127 (HCI)
68
108
152 (HCI)
148 (HCI)
245 (2HC)
Oleo
189
77
150
265 (2HCI)
133

122
94

143
136
168
142



55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77

78

79

80

81

82

83

84

85
86
87
88

fenila
fenila
fenila
fenila
fenila
fenila
isopropila
isopropila
fenila
fenila
fenila
terc. butila
isopropila
isopropila
fenila
isopropila
CF,
isopropila
CF;
CF;
terc. butila
terc. butila
isopropila

isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila

isopropila
isopropila

4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
2-tie-nila
2-tie-nila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-piri-dila
4-piri-dila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
3,5-di-cloro-
fenila
3,5-di-cloro-
fenila
3,5-di-cloro-
fenila
3,5-di-cloro-
fenila
3,5-di-cloro-
fenila
3,5-di-cloro-
fenila
3,5-di-cloro-
fenila
3,5-di-cloro-
fenila
4-metil-fenila
4-metil-fenila
4-metil-fenila
4-metil-fenila
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Morfolino
4-metil-piperazino
{3-piridil-metil}-amino
(3-(imidazol-1-il)-propil)-amino
(2-(3-metdxi-fenil)-etil)-amino
4-carboxi-1,3-tiazolidin-3-ila
Pirrolidino
cis-2,6-dimetil-morfolino
di-etil-amino
butil-amino
Tiomarfolino
Tiomarfolino
butil-amino
(3-fenil-propil)-amino
di-propil-amino
ciclopropil-amino
{3-piridil-metil}-amino
3,3-dimetil-piperidino
4-metil-piperazino
Morfolino
Perhidroazepin-1-ila
4-aminocarbonil-piperidino
(trans-4-hidréxi-ciclohexil)-amino

(2-hidroxi-etil)-amino
butil-amino
di-etil-amino
Morfolino
Tiomarfolino
4-metil-piperazino
di-propil-amino
di-propil-amino
di-etil-amino

(3-hidréxi-propil)-amino

butil-amino

193
167
130
154
103 (HCI)
113
74
103
132
95 (HCI)
175
119
101
resina
72
Oleo
181
Oleo
108
184
151
164
174

88
190 (HCI)
Oleo
138
130
123
Oleo
Oleo
180 (HCI)

86
Oleo



89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123

124
125
126
127
128

isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
CF;
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
terc. butila
terc. butila
terc. butila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
fenila
fenila
fenila
fenila
fenila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila

isopropila
isopropila
isopropila
isopropila
isopropila

4-metil-fenila
4-metil-fenila
4-metil-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-metil-fenila
4-metil-fenila
4-metil-fenila
4-metil-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-ciano fenila
4-ciano fenila
4-ciano fenila
4-ciano fenila
4-ciano fenila
4-ciano fenila
4-ciano fenila
4-ciano fenila
4-ciano fenila
4-ciano fenila
2-metil tiazol-4-
ila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
4-cloro-fenila
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Morfolino
Tiomorfolino
4-metil-piperazino
N-{etil)-N-(butil)-amino
N-(metil)-N-(butil)-amino
4-(2-piridil)-piperazino
4-(2-piridil)-piperazino
cis/trans-2,6-dimetil-morfolino
cis-2,6-dimetil-morfolino
di-(2-metdxi-etil)-amino
4-aminocarbonil-piperidino
Perhidroazepin-1-ila
cis-2,6-dimetil-morfolino
(3-metodxi-propil)-amino
di-(2-metdxi-etil)-amino
cis-2,6-dimetil-morfolino
(2-diisopropilamino-etil)-amino
4-(2-hidroxi-etil)-piperazino
{(1-benzil-piperidin-4-il)-amino
cis/trans-2,6-dimetil-morfolino
(3-metodxi-propil)-amino
di-(2-metdxi-etil)-amino
4-aminocarbonil-piperidino
perhidroazepin-1-ila
(4-hidréxi-butil)-amino
(3-metoxi-propil)-amino
butil-amino
ciclopentil-amino
(4-hidroéxi-ciclohexil)-amino
(3-piridil-metil}-amino
di-propil-amino
perhidroazepin-1-ila
morfolino
4-metil-piperazino
di-propil-amino

ciclopentil-amino
(trans-4-hidréxi-ciclohexil)-amino

(trans-4-amino-ciclohexil)-amino

(cis/trans-4-hidréxi-ciclohexil)-amino

(4-metil-ciclohexil)-amino

95
107
70
Oleo
Oleo
166
174
Oleo
Oleo
Oleo
192
Oleo
117
Oleo
Oleo
114
219 (2HCI)
227 (2HC)
250 (2HCI)
187
Oleo
Oleo
204
126
93
70
89
141
101
149
80
117
224
152
Oleo

82

138

128
Oleo
Oleo
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129 isopropila  4-cloro-fenila N-(ciclohexil)-N-(metil)-amino 88
130 isopropila  4-cloro-fenila  (2-isopropil-5-metil-ciclohexil)-amino Oleo
131 isopropila  4-cloro-fenila (trans-2-hidroxi-ciclohexil)-amino Oleo
132 terc. butila  4-cloro-fenila ciclopentil-amino 89
133 terc. butila  4-cloro-fenila (trans-4-hidroxi-ciclohexil)-amino 173
134 CF, 4-cloro-fenila ciclopentil-amino 99
135 Fenila 4-cloro-fenila (trans-4-hidroxi-ciclohexil)-amino 95
136 Isopropila  4-cloro-fenila 4-hidréxi-piperidino 121
137 Isopropila  4-cloro-fenila (4-hidréxi-butil)-amino Oleo
138 Isopropila  4-cloro-fenila (benzimidazol-2-il-metil)-amino 112
139 isopropila  4-cloro-fenila Ciclobutil-amino 70
140 isopropila  4-cloro-fenila Ciclononil-amino Oleo
141 isopropila  4-cloro-fenila 3-dietilaminocarbonil-piperidino Oleo
142 isopropila  4-cloro-fenila ((R)-1-fenil-etil)-amino Oleo
143 isopropila  4-cloro-fenila ((S)-1-fenil-etil)}-amino Oleo
Exemplo 144

2-(4-clorofenil)-6-isopropil-4-{1-oxo-tiomorfolino)-pirimidina

0,25 g de 2-(4-clorofenil)-6-isopropil-4-tiomorfolino-pirimidina fo-
ram dissolvidos em 1 ml de acido acético e misturados com 0,068 ml de uma
solucao de perdxido de hidrogénio a 35%. Apés 2 horas, foi diluido com 20
ml de agua e o produto foi extraido com acetato de etila. A fase acetato de
etila foi sacudida duas vezes com 10 ml de agua e a fase organica foi con-
centrada apds secagem com sulfato de sédio. O residuo foi recristalizado a
partir de isopropanol. Rendimento: 0,18 g.

Ponto de fusdo: 171° C.

De modo analogo foram preparados os seguintes sulféxidos e
sulfonas:
Exemplo 145

2-(4-clorofenil)-6-isopropil-4-(1, 1-dioxo-tiomorfolino)-pirimidina;
ponto de fusdo: 226° C.

Exemplo 146
2-(4-clorofenil)-6-isopropil-4-(1-oxo-1,3-tiazolidina-1-il)-pirimidina;
ponto de fusdo: 128° C.

Exemplo 147
2-(4-clorofenil)-4-((2-etilsulfinil-etil)-amino)-6-isopropil-pirimidina.
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Ponto de fusdo: 103° C.
Exemplo 148
6-isopropil-2-(4-metilfenil)-4-(1-oxo-tiomorfolino)-pirimidina. Pon-
to de fusdo: 152° C.
Exemplo 149
2-(3,5-dicloro-fenil)-6-isopropil-4-(1-oxo-tiomorfolino)-pirimidina.
Ponto de fusdo: 187° C.

Pesquisas farmacologicas

Ativacdo da ciclase de guanilato soluvel

A ativacao da ciclase de guanilato soluvel (sGC), que catalisa a
transformacgao de trifosfato de guanosina (GTP) em monofosfato de guano-
sina ciclico (cGMP) e pirofosfato, por meio dos compostos de acordo com a
invencao, foi quantificada com o auxilio de um "Enzim-Immuno-Assays" (El-
A) da firma Amersham. Para isso, as substancias de teste foram inicialmente
incubadas com sGC em placas de microtitracdo e entdao determinada a
guantidade do cGMP resultante.

O sGC empregado foi isolado do pulm&o de bezerro (veja "Me-
thods in Enzymology"”, volume 195, pag. 377). A solugéo de teste (100 ul por
fracdo) continham 50 mM de estabilizadores de trietanolamina (TEA) (pH
7,5), 3 mM de glutation reduzido (GSH), 0,1 mM de GTP, 1 mM de 3-isobutil-
1-metilxantina (IBMX), solu¢cdo de enzimas apropriadamente diluida bem
como substancia de teste ou os solventes nos controles de testes. As subs-
tancias de teste foram dissolvidas em sulféxido de dimetila (DMSQ) e a solu-
¢ao diluida com DMSO/agua, de tal forma que a concentragao final ¢ apre-
sentava 50 um de substancia de teste na preparagao de teste. A concentra-
¢ao DMSO na preparagao de teste era de 5% (v/v). A reacao foi iniciada com
adicdo do sGC. A mistura reacional foi incubada por 15 até 20 minutos a 37°
C e a seguir interrompida por resfriamento com gelo e adicdo do reagente de
parada (50 mM EDTA, pH 8,0). Foi retirada uma aliquota de 50 ul e usada
para a determina¢ao do teor cGMP com o protocolo de acetilagdo do kit A-
mersham-cGMP-EIA. A absor¢ao das amostras foi medida a 450 nm (com-
primento referencial de onda 620 nm) em aparelhagem de medi¢do de pla-

cas de microtitracao "Mikrotiterplatten”. A concentracao cGMP foi fornecida
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por um curva de calibragdo que foi mantida sob as mesmas condi¢cdes de
teste. A ativacdao do sGC por meio de uma substancia de teste € indicada
como estimulagdo de n-vezes da atividade enzimatica basal, que foi encon-
trada nos testes de controle (com solventes em vez de substancias de teste)
(calculada segundo a férmula
estimulacao n-vezes = [cGMP] substancia de teste//[CGMPlcontrole) -
Foram obtidos os seguintes resultados:

Composto do Exemplo  Estimulagao de n-vezes com

Ne c =50 uM
23 >8
25 28
29 >4
30 >4
32 >4
33 >16
34 >4
35 >16
36 >8
38 >8
43 >4
44 >4
45 >4
52 >8
63 >8
66 >4
69 >4
77 30
79 >4
80 >16
81 >4
82 >4
84 >16

85 >16



86
88
89
90
97
98
99
100
112
124
125
133
137
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>16
>8
>8
>16
>16
>8
>4
>8
>8
>16
32
>16
>16
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REIVINDICACOES

1. Compostos, caracterizados pelo fato de que apresentam a

férmula |,
R1\N/R2
N™ ™ |
AL A
na qual

R' representa (C-C,)- alquila que é substituida com um ou mais
substituintes iguais ou diferentes da série hidréxi, (C1-C4)- alcdxi, (C1-Ca)-
alquil-S(O)m-, R°R®N e arila, ou representa (Cs-Cg)-cicloalquila que pode es-
tar substituida por um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série (C¢-
C4)- alquila, hidréxi e amino, e

R? representa hidrogénio, ou

R' e R? representam (C4-C4)-alquila igual ou diferente, um dos
quais é substituido por um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série
hidréxi, (C4-Cs)- alcédxi, (C1-Cy4)-alquil-S(O)m-, R°R®N e arila e o outro pode
ser substituido por um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série
hidréxi, (C1-Ca)- alcoxi, (C1-Ca)-alquil-S(O)m-, R°R®N e arila;

R® representa fenila que é substituida por halogénio, (C-Ca)-
alquila e ciano;

R* representa (C,-Cs)-alquila, trifluormetila ou fenila, que é subs-
tituida por halogénio e (C1-C4)- alquila

com a condicdo de que R® e R* ndo representem simultanea-
mente fenila;

R® e R® representam radicais iguais ou diferentes da série hidro-
génio e (C4-Cy)-alquila ou o grupo R°R®N representa um radical de um anel
heterociclico saturado ou insaturado de 5 membros até 7 membros ligados
por meio de um atomo de nitrogénio em anel, o qual pode conter além do
atomo de nitrogénio contendo os radicais R®> e R®, como outro membro de

anel hetero, ainda um atomo de oxigénio, um grupo S(O)y, ou um atomo de
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nitrogénio e que pode conter nos atomos de carbono em anel, um ou mais
substituintes iguais ou diferentes da série (C1-C4)-alquila, hidréxi e amino e
que pode portar um radical R” em um atomo de nitrogénio em anel;

R’ representa hidrogénio, (C4-C4)- alquila, aril-(C:-Cs)alquila-,
hidréxi-(C+-Cy)-alquila-, hidroxicarbonil- (C4-C4)- alquila, ((C1-C4)- alcoxicar-
bonil)-(C4-C4)- alquila-, R®*R°N-CO-(C+-C4)- alquila-, R'°-SO,- ou arila, sendo
que R’, quando deste grupo representa um radical piperazino R'R?N, nio
pode representar arila carbociclica ou aril-(C1-C4)-alquila carbociclica;

R® e R® representam radicais iguais ou diferentes da série hidro-
génio e (C1-Cy)- alquila;

R' representa (C1-Cy4)-alquila, arila ou RER®N;

Arila representa fenila, naftila ou heteroarila, que todos podem
estar substituidos com um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série
halogénio, (C1-C4)- alquila, fenila, CF3, NO,, OH, -O-(C4-Cy)-alquila, -O-(C.-
C4)-alquila-O-(C1-Cs)-alquila, (C+-Cy)-alquilenodidxi, NH,, -NH-(C1-C4)- alqui-
la, -N((C+-C4)-alquila),,-NH-CHO, -NH-CO-(C1-C4)- alquila, -CN, -CO-NH,, -
CO-NH-(C4-Cy)-alquila, -CO-N((C1-C4)- alquila)z, -CO-OH, -CO-O-(C4-C4)-
alquila, -CHO e —CO- (C1-Cy)- alquila;

Heteroarila representa o radical de um heterociclo aromatico
monociclico de 5 membros ou de 6 membros ou um heterociclo aromatico
biciclico de 8 membros até 10 membros, que contém, de cada vez, um ou
mais hetero atomos em anel iguais ou diferentes da série N, O e S;

m representa 0, 1 ou 2;

em todas as suas formas esterecisdmeras e misturas das mes-
mas em todas as proporgdes, e seus sais fisiologicamente compativeis,

sendo que estdo excluidos os compostos da férmula | na qual R*
representa simultaneamente terc. butila ou trifluormetila, R® representa fenila
que pode estar substituida com um ou dois substituintes iguais ou diferentes
da série halogénio, OH, -O-R'" e CFs R'R®N representa R''-NH-, (R'"),N-
ou R'?R™N-(CH,),-NH-, p representa 2 ou 3, R'" representa (C4-C4)- alquila
saturada insubstituida e R' e R™ representam radicais iguais ou diferentes

da série hidrogénio e R'", ou o grupo R'?R'®N representa um radical de um
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anel heterolciclico saturado com 5 membros ou 6 membros ligado por um
atomo de nitrogénio em anel, que além deste d&tomo de nitrogénio portando
os radicais R' e R'® podem conter como outro membro de anel hetero ainda
um atomo de oxigénio, um atomo de enxofre ou um atomo de nitrogénio e
que pode estar substituido com um radical arila ou por um radical aril-(C+-
C4)-alquila, sendo que o grupo arila pode estar substituido com um ou dois
substituintes iguais ou diferentes da série halogénio, OH, -O-R"" e CFs.

2. Compostos da férmula | de acordo com a reivindicagéo 1, ca-
racterizados pelo fato de que R' representa (Cs-Co)-cicloalquila que pode
estar substituida por um ou mais substituintes iguais ou diferentes da série
(C1-C4)- alquila, hidroxi e amino, e R? representa hidrogénio;

em todas as suas formas esterecisbmeras e misturas das mes-
mas em todas as proporcgdes, e seus sais fisiologicamente compativeis.

3. Compostos da férmula | de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizados pelo fato de que R* representa (Cs-C4)-alquila; em todas as
suas formas estereocisOmeras e misturas das mesmas em todas as propor-
cOes, e seus sais fisiologicamente compativeis.

4. Processo para a preparagao de compostos da féormula | como
definidos em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3, o referido processo
sendo caracterizado pelo fato de que uma 4-hidroxipirimidina da formula IV €

ativada e a seguir reagida com uma amina da férmula VI,

OH
N \ 1 2
R R
3/[1\ 2 4 \N/
R N R
X
v N
PR
2
R’ N R*
R\_ _R’
ﬁ I
Vi

em que R', R2, R? e R* possuem os significados como definidos em qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 7.

5. Compostos da formula | de acordo com qualquer uma das rei-
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vindicacdes 1 a 3, e/ou seus sais fisiologicamente compativeis, caracteriza-
dos pelo fato de que s&o para 0 uso como medicamento.

6. Preparado farmacéutico, caracterizado pelo fato de que con-
tém um ou mais compostos da férmula | como definidos em qualquer uma
das reivindicacées 1 a 3 e/ou seus sais fisiologicamente compativeis e um
veiculo farmaceuticamente compativel.

7. Compostos da férmula | de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 3, e/ou seus sais fisiologicamente compativeis, caracteriza-
dos pelo fato de que sdo para uso como ativadores da guanilato ciclase so-
lavel.

8. Compostos da formula | de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes 1 a 3, e/ou seus sais fisiologicamente, caracterizados pelo fato
de que sdo compativeis para uso na terapia ou profilaxia de doencas cardio-
vasculares, disfungdes endotelilais, disfuncbes diastdlicas, arterosclerose,
hipertensao, angina pectoris, tromboses, restenoses, infartos do miocardio,
apoplexias, insuficiéncias cardiacas, hipertonia pulmonal, disfuncdes eréteis,
asmas brénquicas, insuficiéncia renal cronica, diabetes ou cirrose hepatica

ou para melhorar uma reduzida capacidade de aprendizado ou de memoéria.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSTOS 4-AMINO-2-ARIL-PIRIMIDINAS
SUBSTITUIDOS, PROCESSO PARA A PREPARACAO DOS MESMOS E
PREPARADO FARMACEUTICO CONTENDO-0OS".

R‘\N/R2

A invencdo refere-se a compostos da férmula | na qual R', R?,
R® e R* possuem o significado dado nas reivindicagbes. Tais compostos s&o
valiosas substancias ativas para o tratamento e profilaxia de doengas, por
exemplo doengas cardiovasculares tais como a hipertenséo, angina pectoris,
insuficiéncias cardiacas, tromboses e arterosclerose. Os compostos da for-
mula (l) tém capacidade de modular a produ¢édo no corpo de monofosfatos
de guanosina ciclica (¢(GMP) e em geral sao apropriados para a terapia e a
profilaxia de problemas associados com o equilibrio de cGMP alterado. A
invencdo refere-se ainda a processos para a produgdo de compostos da
formula (I), seu uso no tratamento e profilaxia das doencas acima e a prepa-
racdo de medicamentos para tais doengas, e a preparagcdes farmacéuticas

contendo os compostos da formula (1).
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