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FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO., LTD

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE DERIVADOS DA QUINAZOLINA E DE
COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"

A presente invencao refere-se a novos derivados de
quinazolina e aos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista

farmaceutico.

Mais particularmente, refere-se a novos derivados de
quinazolina e aos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista
farmaceutico que tém acgao sobre o sistema nervoso central e
periférico, aos processos para a sua preparacao, as composigoes
farmaceuticas que contém os referidos compostos, a sua utilizacao
como medicamento e a um metodo de tratamento terapeutico de

doengas em seres humanos ou em animais.

Deste modo, constitui um objectivo da presente invencao
proporcionar novos derivados de quinazolina e os seus sals aceita
veis sob o ponto de vista farmaceutico, que tém acg¢ao sobre o
sistema nervoso central e periférico, em especial sobre o sistema

nervoso periférico.



Outro objectivo da presente invengao & proporcionar
processos para a preparacao de novos derivados de quinazolina e

dos seus sais.

Ainda outro objectivo da presente invengcao & propor-
cionar composigoes farmacéuticas que contém, como componente
activo, os derivados de quinazolina citados anteriormente e dos

seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico.

Constitui também um objectivo da presente invengao
proporcionar a aplicacao dos derivados de quinazolina referidos
e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaééutico
como agonistas dos receptores da dopamina e um metodo de trata-
mento terapeutico de doengcas mediadas pelos receptores da dopa-
mina, particularmente hipertensao, alteracgoes cardiovasculares,
(por exemplo, angina de peito, enfarte do miocardio, etc.),

parkinsonismo e outras, em seres humanos ou em animais.

Os derivados de quinazolina referidos sao novos e

podem ser representados pela formula geral



na qual

Ry e R, representam, cada um, um atomo de hidrogénio ou de
halogéneo ouum grupo nitro, amino eventualmente protegido,
hidroxiamino, alcoxi inferior, alquil inferior,
hidroxi, sulfamoilo, carboxilo eventualmente prote-
gido, carbamoilo, mercapto, alquil(inferior)-tio ou

imidazolilo;
R, representa um grupo arilo eventualmente substituido;
A representa um grupo alquileno inferior; e

—q{::) representa um grupo heterociclico que contem um

atomo de azoto;
e os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Os sals aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico
apropriados dos presentes compostos de formula geral I sao os
sais convencionais nao toxicos e que podem incluir um sal de uma
base, tal como um sal de uma base inorganica, por
exemplo, um sal de metal alcalino (por exemplo, um sal de sodio,
um sal de potassio etc.), um sal de um metal alcalinoterroso
(por exemplo, um sal de calcio, um sal-de magnésio, etc.), um
sal de amonio, um sal de uma base organica, por exemplo, um sal
de uma amina orgénica (tal como um sal de trietilamina, um sal de

piridina, um sal de picolina, um sal de etanolamina, um sal de



trietanolamina, um sal de diciclo-hexilamina, um sal de N,N'-
-dibenziletilenodiamina, etc.), um sal de um acido, tal como um
sal de adigao de acido inorganico (por exemplo, um cloridrato, um
bromidrato, um sulfato, um fosfato, etc.), um sal de adicao de
acido organico (por exemplo, um formato, um acetato, um trifluo-
roacetato, um maleato, um tartarato, um metanossulfonato, um
benzenossulfonato, etc.), um sal de um aminoacido basico ou

acido (por exemplo, arginina, acido aspartico, acido glutamico,

etc.) e outros.

De acordo com a presente invencao, os compostos de
formula geral I ou os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista
farmaceutico podem preparar-se pelos processos representados nos

esquemas reaccionais seguintes :
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em que

Rl’ R2’ R3, Ae -N tém os significados definidos antes;

um dos simbolos Ry, e R, representa um grupo alcoxi
| inferior enquanto o outro representa um atomo de
hidrogenio ou de halogéneo ou um grupo nitro, amino
eventualmente protegido, hidroxiamino, alcoxi inferior,
alquilo inferior, hidroxi, sulfamoilo, carboxilo even-
tualmente protegido, carbamoilo, mercapto, alquil-

(inferior)-tio ou imidazolilo;

um dos simbolos R1b e R2b representa um grupo hidroxi
inferior enquanto o outro representa um atomo de
hidrogénio ou de halogeneo ou um grupo nitro, amino
eventualmente protegido, hidroxiamino, alcoxi infe-
rior, alquilo inferior, hidroxi, sulfamoilo, carboxilo
eventualmente protegido, carbamoilo, mercapto, alquil-

(inferior)-tio ou imidazolilo;

representa um grupo nitro

um dos simbolos Rlc e RZC

enquanto o outro representa um atomo de hidrogénio ou
de halogéneo ou um grupo nitro, amino eventualmente
protegido, hidroxiamino, alcoxi inferior, alquilo
inferior, hidroxi, sulfamoilo, carboxilo eventualmente
protegido, carbamoilo, mercapto, alquil(inferior)-tio

ou imidazolilo;



um dos simbolos Rld e Ry4 representa um grupo hidroxiamino
ou amino enquanto o outro representa um atomo de
hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo nitro, amino,
amino protegido, hidroxiamino, alcoxi inferior,
alquilo inferior, hidroxi, sulfamoilo, carboxilo
eventualmgnte protegido, carbamoilo, mercapto, alquil-

(inferior)-tio ou imidazolilo;

um dos simbolos Ri. © Ry, representa um grupo amino
enquanto o outro representa um atomo de hidrogénio ou
de halogéneo ou um grupo nitro, amino eventualmente
protegido, hidroxiamino, alcoxi inferior, alquilo
inferior, hidroxi, sulfamoilo, carboxilo protegido,
carbamoilo, mercapto, alquil(inferior)-tio ou imida-

zolilo;

um dos simbolos le e Ryr representa um grupo amino
enquanto o outro representa um atomo de hidrogénio ou
de halogéneo ou um grupo nitro, amino eventualmente
protegido, hidroxiamino, alcoxi inferior, alquilo
inferior, hidroxi, sulfamoilo, carboxilo eventualmente
protegido, carbamoilo, mercapto, alquil(inferior)-tio

ou imidazolilo;

R3a representa um grupo arilo comportando como substituinte

um grupo nitro;



R3b representa um grupo arilo comportando como substituinte

um grupo amino;
R, representa um grupo hidroxi esterificado;
Al representa um grupo alquileno Cl-CS; e
X; e X, representam, cada um, um grupo removivel.
Os compostos iniciais utilizados nos processos podem

ser novos e podem ser preparados, por exemplo, pelos métodos

seguintes ou de uma forma convencional.
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em que

Ri» Ry, Ry, Ry, A, A e -é::) tem os significados defi-

nidos antes; e
X representa um grupo removivel.

Alguns dos compostos iniciais dos Métodos descritos
anteriormente sao novos e podem ser preparados, por exemplo, de

acordo com o método de preparagao mencionado em seguida ou de uma

forma convencional.

Relativamente as descrigoes anteriores e subsequentes
da presente memoria descritiva, explicam-se pormenorizadamente
a seguir exemplos apropriados e ilustrativos das varias defini-

coes que a presente invencao inclui no seu ambito.

0 termo "inferior" significa de 1 a 6, de preferencia
de 1 a 4, atomos de carbono, a menos que se especifique de outro

modo.

"Alquilo inferior" apropriado pode incluir grupos de
cadeia linear ou ramificada, tais como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, t-butilo, pentilo, hexilo e outros, dos quais

o exemplo mais preferido pode ser o grupo metilo.
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"Alcoxi inferior'" apropriado pode incluir grupos de
cadeia linear ou ramificada, tais como metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, t-butoxi, pentiloxi, hexiloxi e outros, dos
quais o exemplo preferido pode ser os grupos metoxi e etoxi para
os simbolos Ry e/ou R, e metoxi, etoxi e propoxi para os substi-

tuintes representados pelo simbolo Rg.

"Arilo comportando eventualmente substituinte(s)
apropriado(s)" podem incluir grupos fenilo, tolilo, xililo,
cumenilo, mesitilo, naftilo e outros, cada um dos quais pode
comportar um ou mais substituintes, de preferéncia 1 a 3, com
maior preferencia 1 ou 2 substituintes, tais como atomos de
halogéneo (por exemplo, fltGor, cloro, bromo ou iodo), grupos
alquilo inferior, tais como os referidos anteriormente (por
exemplo, metilo, etc.), grupo alcoxi inferior, tais como os
mencionados anteriormente (por exemplo metoxi, etoxi, propoxi,
etc.); grupos amino, nitro e outros, dos quais o exemplo mais
preferido pode ser um grupo fenilo comportando eventuélmente como
substituinte um atomo de halogéneo, ou um grupo alquilo C1-Cys
alcoxi Cl_C4’ nitro, ou amino; e o mais preferido pode ser um
grupo fenilo, 2-(ou 4-)tolilo, 2-(ou 4-)clorofenilo, 2-metoxi-
fenilo, 2-etoxifehilo} 2-propoxifenilo, 2-nitrofenilo e 2-amino-

fenilo.

"Arilo comportando como substituinte um grupo nitro"

apropriado e "arilo comportando como substituinte um grupo amino"



apropriado significam os grupos mencionados "arilo comportando
eventualmente substituinte(s) apropriado(s)'", em que o referido
grupo arilo comporta como substituinte um grupo nitro ou amino,

respectivamente.

"Grupo carboxilo protegido" apropriado pode incluir
grupos carboxilo esterificados, em que este grupo 'carboxilo
esterificado" pode ser referido aos grupos mencionados seguida-

mente

Os exemplos apropriados dos grupos éster de um grupo
carboxilo esterificado podem incluir grupos éster de alquilo
inferior (por exemplo, éster metilico, ester etilico, éster
propilico, éster isopropilico, éster butilico, éster isobutilico,
ester t-butilico, éster pentilico, éster hexilico, etc.), que
podem comportar pelo menos um substituinte apropriado, por
exemplo éster alcanoiloxi-alquilico inferior [por exemplo, éster
acetoximetilico, ester propioniloximetilico, éster butiriloximeti-
lico, ester valeriloximetilico, éster pivaloiloximetilico, éster
hexanoiloximetilico, éster l-(ou 2-)acetoxietilico, ester 1l-(ou
2- ou 3-)acetoxipropilico, ester 1-(ou 2- ou 3- ou 4-)acetoxi-
butilico, éster 1-(ou 2-)propioniloxietilico, éster l-(ou 2- ou
3-)propioniloxipropilico, éster l-(ou 2-)butiriloxietilico, ester
1-(ou 2-)isobutiriloxietilico, éster 1l-(ou 2-)pivaloiloxietilico,
éster 1-(ou 2-)hexanoiloxietilico, éster isobutiriloximetilico,

éster 2-etilbutiriloximetilico, éster 3,3-dimetilbutiriloximeti-



e e

lico, éster 1-(ou 2-)pentanoiloxietilico], éster de alcano(infe-
rior)-sulfonil-alquilo inferior (por exemplo, éster 2-mesileti-
lico, etec.), éster mono-(ou di ou tri)halogenoalquilo inferior
(por exemplo, ester 2-iodoetilico, ester 2,2,2-tricloroetilico,
etc.); ester alcoxi(inferior)-carboniloxi-alquilo inferior [por
exemplo, éster metoxicarboniloximetilico, éster etoxicarboniloxi-
metilico, ester propoxicarboniloximetilico, éster t-butoxicarboni
loximetilico, éster 1-(ou 2-)metoxicarboniloxietilico, éster
1-(ou 2-)etoxicarboniloxietilico, éster 1l-(ou 2-)isopropoxicarbo-
niloxietilico etc.], éster ftalidilideno-alquilico inferior ou
ester [5-alquil(inferior)-2-oxo-1,3~dioxol-4-il]-alquilico infe-
rior [por exemplo, éster (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)-metilico,
ester (5-etil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)-metilico, éster (5-propil-2-
-ox0-1,3-dioxol-4-il)-etilico, etec.], ester alcenilico inferior
(por exemplo, éster vinilico, éster alilico, etc.), éster alcini-
lico inferior (por exemplo, éster etinilico, éster propinilico,
etc.), éster aralquilico inferior (por exemplo, éster mono- ou
di- ou trifenil-alquilico inferior, etc.) que pode comportar pelo
menos um substituinte apropriado (por exemplo, alcoxi inferior,
nitro, hidroxi, alquilo inferior, etc.), por exemplo, éster mono-
ou di- ou trifenil-alquilico Cl-C4 que pode conter um grupo
alcoxi C;-C,, [por exemplo, ester benzilico, éster benzidrilico,
ester tritilico, ester fenetilico, éster 4-etoxibenzilico, éster
3,4-dimetoxibenzilico, ester bis(metoxifenil)-metilico, etc.],
éster nitrofenil-alquilico C4-C, (por exemplo, éster 4-nitroben-

zilico, etc.), éster hidroxi-alquil(C,-C,)-fenil-alquilico C,-C
174 1 74
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(por exemplo, éster 4-hidroxi-3,5-di-t-butilbenzilico, etc.),
éster arilico que pode comportar pelo menos um substituinte
apropriado (por exemplo, éster fenilico, éster 4-clorofenilico,
éster tolilico, éster t-butilfenilico, éster xililico, ester

mesitilico, eéster cumenilico, etc.); éster ftalidilico; e outros.

Um exemplo mais preferido de grupos carboxilo prote-
gidos definidos deste modo pode ser um grupo alcoxi(Cl-C4)—carbo-

nilo, com maior preferéncia um grupo metoxicarbonilo,

Grupo "carboxilo esterificado" apropriado pode ser um
qualquer dos grupos mencionados para a definigcao dos grupos

"carboxilo protegidos", sendo preferido um grupo etoxicarbonilo.

Grupo "amino protegido" apropriado pode incluir grupos
, . . . . /
amino protegidos por grupos protectores de amino convencionais,

tal como se menciona em seguida.

""Grupo protector de amino" apropriado pode incluir
grupos acilo, tais como carbamoilo, acilo alifatico, acilo aroma-
tico, acilo heterociclico e acilo alifatico comportando como
substituinte(s) grupo(s) aromatico(s) ou heterociclico(s) deri-
vado(s) de acidos carboxilicos, acido carbonico, acido sulfonico

ou acido carbamico.

Os grupos acilo alifaticos podem incluir grupos
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aciclicos ou ciclicos, saturados ou insaturados, por exemplo
alcanoilo, tal como alcanoilo inferior (por exemplo, formilo,
acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo, isovalerilo,
pivaloilo, hexanoilo, etc.), alquilsulfonilo, tal como alquil-
(inferior)-sulfonilo (por exemplo, mesilo, etilsulfonilo, propil-
sulfonilo, isopropilsulfonilo, butilsulfonilo, isobutilsulfonilo,
pentilsulfonilo, hexilsulfonilo, ete.), carbamoilo, N-alquilcarba
moilo (por exemplo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, etec.),
alcoxicarbonilo, tal como alcoxi(inferior)-carbonilo (por exemplo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbo-
nilo, t-butoxicarbonilo, etec.), alceniloxicarbonilo, tal como
alcenil(inferior)-oxicarbonilo (por exemplo, viniloxicarbonilo,
aliloxicarbonilo, etec.), alcenoilo, tal como alcenoilo inferior
(por exemplo, acriloilo, metacriloilo, crotonoilo, etc.), cicloal
canocarbonilo, tal como cicloalcano(inferior)-carbonilo (por
exemplo, ciclopropanocarbonilo, ciclopentanocarbonilo, ciclo-hexa

nocarbonilo, etc.) e similares.

Os grupos acilo alifaticos comportando como substi-
tuinte(s) grupo(s) aromatico(s) podem incluir grupos aralcoxicar-
bonilo, tais como fenilalcoxi(inferior)-carbonilo (por exemplo,

benziloxicarbonilo, fenetiloxicarbonilo, etec.) e similares.

Estes grupos acilo podem ainda comportar um ou mais
grupos substituintes apropriados, tais como nitro e outros, sendo

preferido um grupo nitro-aralcoxi(inferior)-carbonilo (por



exemplo nitrobenziloxicarbonilo, etc.), e outros.

O exemplo mais preferido de um grupo protector de amino
pode ser um grupo acilo alifatico, tal como acil(inferior)-sulfo-

nilo e com maior preferéncia um grupo metanossulfonilo.

0 exemplo mais preferido de um grupo amino protegido
definido deste modo pode ser um grupo acilamino alifatico, tal
como alquil(inferior)-sulfonilamino e com maior preferencia

metanossulfonilamino.

"Halogeneo" apropriado pode ser flior, cloro, bromo ou

iodo, sendo o exemplo mais preferido cloro ou flior.

"Alquileno inferior" apropriado pode incluir grupos de
cadeia linear ou ramificada, tais como metileno, etileno, trime-
tileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno, metilmetileno,
etiletileno, propileno e similares, sendo o exemplo mais prefe-
rido um grupo alquileno Cl-Ch’ com maior preferéncia um grupo

tetrametileno.

Grupos '"alquileno Cl-Cg apropriados podem ser os grupos
"alquileno inferior" mencionados antes, com excepg¢ao de alquileno
C6’ nos quais o mais preferido pode ser um grupo alquileno Cl-Ca,

com maior preferéncia um grupo trimetileno.
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"Grupo removivel" apropriado pode incluir imidazol,
alquil(inferior)-imidazol (por exemplo, 2-metilimidazol, etc.), um
residuo acido, tal como um halogéneo mencionado antes (pdr exem-
plo, cloro, etc.), sulfoniloxi (por exemplo, mesiloxi, tosiloxi,
etc.), tri-halogeno-alquil(inferior)-oxi (por exemplo, tricloro-

metoxi, etc.) e similares.

"Grupo alquil(inferior)-tio" apropriado inclui grupos
de cadeia linear ou ramificada, tais como metiltio, etiltio,
propiltio, isopropiltio, butiltio, t-butiltio, pentiltio,

hexiltio e similares.

"Grupo heterociclico contendo azoto" apropriado refe-
k4 . k2 . . k3 v
re-se a grupos heterociclicos, monociclicos ou policiclicos,
saturados ou insaturados contendo pelo menos um atomo de azoto e
eventualmente outro(s) heteroatomo(s), tais como atomos de
oxigénio, enxofre ou de azoto, etc., ligando-se o referido grupo
heterociclico ao grupo representado por A atraves do atomo de

azoto do anel,.

Grupos heterociclicos contendo azoto preferidos podem

ser

grupos heteromonociclicos insaturados trigonais a octogonais, de
preferéncia grupos heteromonociclicos pentagonais ou hexagonais

contendo 1 a 4 atomos de azoto, por exemplo pirrol-l-ilo, pirro-



lin-1-ilo, imidazol-1-ilo, pirrazol-l-ilo, tetra-hidropiridilo
(por exemplo, 1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il, etec.), triazolilo
(por exemplo, 4H-1,2,4-triazol-4-ilo, 1H,1,2,3-triazol-1l-ilo,
2H-1,2,3-triazol-2-ilo, etc.), tetrazolilo (por exemplo, 1H-tetra
zol-1-ilo, 2H-tetrazol-2-ilo, etc.), di-hidrotriazinilo (por
exemplo, 4,5-di~hidro-1,2-triazin-4-ilo, 2,5-di-hidro-1,2,4-tria-
zin-2-ilo, etc.), etc.; grupos heteromonociclicos saturados
trigonais a octogonais, de preferéncia pentagonais ou hexagonais
contendo 1 a 4 atomos de azoto, por exemplo azetidin-1-ilo,
pirrolidin-1-ilo, imidazolidin-1l-(ou 3-)ilo, piperidin-l-ilo,
pirazolidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, etc.; grupos heteromonoci-
clicos insaturados trigonais a octogonais, de preferencia penta-
gonais ou hexagonais contendo 1 ou 2 atomos de oxigenio e 1 a 3
atomos de azoto, por exemplo oxazinilo (por exemplo, 4H-1,4-oxa-
zin-4-ilo, etc.), oxadiazinilo (por exemplo, 4H-1,2,4-oxadiazin-
-4-ilo, etc.); grupos heteromonociclicos saturados trigonais a
octogonais, de preferéncia pentagonais a hexagonais contendo 1 ou
2 atomos de oxigénio e 1 a 3 atomos de azoto, por exemplo, morfo-
lin-4-ilo, etc.; grupos heteromonociclicos insaturados trigonais
a octogonais de preferencia pentagonais ou hexagonais contendo 1
ou 2 atomos de enxofre e 1 a 3 atomos de azoto, por exemplo tiazo-
linilo (tal como, 1,3-tiazolin-3-ilo, 1,2-tiazolin-2-
-ilo, ete.), etc.; grupos heteromonociclicos saturados trigonais
a octogonais, de preferéncia pentagonais ou hexagonais contendo

1 ou 2 atomos de enxofre e 1 a 3 atomos de azoto, por exemplo

tiazolidinilo (tal como, 1,3-tiazolidin-1-ilo, 1,2-tiazolidin-2-



-ilo, etc.), etc.; dando-se maior preferéncia a um grupo hetero-
monociclico, saturado ou insaturado, pentagonal ou hexagonal
contendo 1 a 4 atomos de azoto, dando-se ainda maior preferéncia

a um grupo piperazin-l-ilo e 1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-ilo.

Exemplos preferidos de Ry, R,, Ry, A e -NC::) sao os

seguintes

R, e R, representam, cada um, um atomo de hidrogénio ou de halo-
géneo ou um grupo nitro, amino eventualmente protegido, hidro-
xiamino, alcoxi inferior, alquilo inferior, hidroxi, sulfamoilo,
carboxilo eventualmente protegido, carbamoilo, mercapto ou
alquil(inferior)tio; R, representa um grupo arilo comportando
eventualmente substituintes apropriados; A representa um grupo
alquileno inferior; e -N representa um grupo heterociclico

contendo azoto.

Em aspectos também preferidos Ry» Ry, By, Ae -ﬁ:::)

tem os seguintes significados

Rl e R2 representam, cada um, um atomo de hidrogénio ou de halo-
géneo ou um grupo nitro, amino, acilamino, tal comb alquil(infe-
rior)-sulfonilo (por exemplo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
etc.), hidroxiamino, alcoxi inferior, alquilo inferior, hidroxi,
sulfanoilo, carboxilo eventualmente esterificado, tal como alcoxi-

(inferior)-carbonilo, carbamoilo, mercapto, alquil(inferior)-tio
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ou imidazolilo; R, representa um grupo fenilo comportando even-
tualmente 1 a 3 substituintes escolhidos no grupo constituido
por atomos halogéneo, grupos alquilo inferior, alcoxi inferior,
nitro e amino; A representa um grupo alquileno inferior; e -N
representa um grupo heteromonociclico, saturado ou insaturado,
pentagonal ou hexagonal contendo 1 a 4 atomos de azoto, tal como

piperazin-1-ilo e 1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1~ilo, etc..

Processos para a preparacgao dos presentes compostos

desta invencao sao descritos pormenorizadamente em seguida.
(1) PROCESSO 1 :

Os compostos de formula geral I ou os seus sais podem
preparar-se mediante a reaccao de compostos de formula geral II,
ou dos seus derivados reactivos no grupo hidroxi ou dos seus sais,

com um composto de formula geral III.

Os sals apropriados dos compostos de formula geral II

podem ser os exemplificados para os compostos de formula geral I.

Os sais apropriados dos compostos de formula geral III
podem ser os sais de adicao de acido indicados para os compostos

de formula geral I.



Os derivados reactivos apropriados no grupo hidroxi dos
compostos de formula geral II podem incluir halogenetos (por
exemplo cloretos, brometos, iodetos, etc.), sulfonatos (por
exemplo, metanossulfonato, benzenossulfonato, p-toluenossulfonato,

etc.), etc..

Esta reaccao realiza-se habitualmente na presencga de
uma base inorganica, tal como um hidroxido de metal alcalino
(por exemplo, hidroxido de sodio, hidroxido de potassio, etec.),
um hidroxido de metal alcalino-terroso (por exemplo, hidroxido
de magnésio, hidroxido de calcio, etc.), um hidreto de metal
alcalino (por exemplo, hidreto de sodio, hidreto de potassio,
etc.), um hidreto de metal alcalino-terroso (por exemplo, hidreto
de calcio, etc.), um alcoxido de metal alcalino (por exemplo,
metoxido de sodio, etoxido de sodio, t-butdoxido de potassio,
etc.), um carbonato de metal alcalino (por exemplo, carbonato de
sodio, carbonato de potassio, etc.), um carbonato de metal alca-
lino-terroso (por exemplo, carbonato de magnésio, carbonato de
caleio, etc.), um hidrogenocarbonato de metal alcalino (por
exemplo, hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de
potassio, etc.), etc.; uma base organica, tal como trimetilamina,
trietilamina, diciclo-hexilamina, piridina, picolina, lutidina,

N-etil-N,N-diisopropilamina, etc..

Esta reacgao pode realizar-se num dissolvente conven-

cional que nao prejudique a reaccao, tal como diclorometano,



piridina, N,N-dimetilformamida, 4-metil-2-pentanona, tetra-hidro-

furano, etc., ou uma sua mistura.

A temperatura da reacgao nao € critica e a reacgao
realiza-se habitualmente sob aquecimento moderado até aquecimento

mais forte.

(2) PROCESSO 2 :

Os compostos de formula geral I e os seus sais podem
preparar-se por reducao de um grupo amido de um composto de

formula geral IV ou dos seus sais.

Os sais apropriados dos compostos de formula geral IV

podem ser os indicados para os compostos de formula geral I.

0 método de redugao aplicavel a esta reaccao de remogao
pode incluir um método convencional que permita converter o grupo
amido num grupo aminometilo, por exemplo, redugao mediante utili-
zacao de uma associacao de um metal (por exemplo, zinco, amalgama
de zinco, etc.) ou de um sal de cromio (por exemplo, cloreto
cromoso, acetato cromoso, etc.) e de um acido organico ou inorga-
nico (por exemplo, acido acetico, acido propionico, acido clori-
drico, acido sulfirico, etec.); uma reducao catalitica conven-

cional na presenca de um catalisador metalico comum, tal como os



catalisadores de paladio (por exemplo, paladio esponjoso, negro
de paladio, o6xido de paladio, paladio sobre carvao, paladio
coloidal, paladio sobre sulfato de bario, paladio sobre carbonato
de bario, hidroxido de paladio sobre carvao, etc.); catalisadores
de niquel (por exemplo, niquel reduzido, oxido de niquel, niquel
de Raney, etc.), catalisadores de platina (por exemplo, placa de
platina, platina esponjosa, negro de platina, platiha coloidal,
oxido de platina, fio de platina, etc.); hidreto de aluminio e
litio, boro-hidreto de sodio, uma associacao de trialquil(infe-
rior)—borano e boro-hidreto de sodio; borano, diborano, uma
associacao de boro-hidreto de sodio e trifluoreto de boro; e
outros, sendo o método mais preferido a utilizacao de hidreto de
aluminio e litio, borano, diborano e uma associacao de boro-

-hidreto de sodio e de trifluoreto de boro.

Esta reaccao realiza-se habitualmente num dissolvente
convencional que nao prejudique a reacgao tal como, agua, alcool
(por exemplo, metanol, etamnol, propanol, etc.), dioxano, tetra-
-hidrofurano, acido acético, solugdao tampao (por exemplo, tampao

de fosfato, tampao de acetato, etc.) e outros ou suas misturas.

A temperatura da reaccao nao é critica e esta reali-

za-se habitualmente sob arrefecimento até aquecimento moderado.



(3) PROCESSO 3 :

Os compostos de formula geral I-b ou os seus sais podem
preparar-se submetendo um composto de formula geral I-a ou um seu

sal a uma reaccao de reducao do grupo nitro no grupo representado

pelo simbolo R3a‘

Os sais apropriados dos compostos de formulas gerais
I-a e I-b podem ser os que se indicaram para os compostos de

formula geral I.

A presente reaccao realiza-se habitualmente pelo método

convencional, tal como se descreve a seguir.

METODO DE REDUGAQ :

0 método de reducao aplicavel para esta reacg¢ao pode
incluir métodos convencionais que permitam converter um grupo
nitro em um grupo hidroxiamino ou amino, por exemplo, a redugao
com cloreto de estanho(II) ou po de zinco; a redugao com a asso-
ciacao de um metal (por exemplo, zinco, amalgama de zinco, etc.),
ou de um sal de um composto de cromio (por exemplo, cloreto
cromoso, acetato cromoso, etc.) e um acido organico ou inorganico
(por exemplo, acido acético, acido propiodonico, acido cloridrico,

acido sulfirico, etc.); reducao catalitica convencional, na



presencga de um catalisador metalico convencional, tal como cata-
lisador de paladio (por exemplo, paladio esponjoso, negro de
paladio, 0xido de paladio, paladio sobre carvao, paladio coloidal,
paladio sobre sulfato de bario, paladio sobre carbonato de bario,
hidroxido de paladio sobre carvao, etc.); catalisadores de niquel
(por exemplo, niquel reduzido, o0xido de niquel, niquel de Raney,
etc.), catalisadores de platina (por exemplo, placa de platina,
platina esponjosa, negro de platina, platina coloidal, oxido de
platina, fio de platina, etc.); redugao com amalgama de aluminio;

reducao electrolitica; e outras.

No caso de se efectuar uma redugao electrolitica, reali
za-se a reacgao de preferéncia sob condicoes proximas da neutrali

dade.

Esta reacgao realiza-se habitualmente no seio de um
dissolvente convencional que nao prejudique o curso da reaccao,
tal como agua, alcool (por exemplo, metanol, etanol, propanol,
etc.), dioxano, tetra-hidrofurano, acido acético, solugao tampao
(por exemplo, tampao de fosfato ou tampao de acetato, etc.) e

outros ou uma sua mistura.

A temperatura da reaccao nao é critica e habitualmente
esta realiza-se sob condicoes de aquecimento de moderado ate

aquecimento mais intenso.



(4) PROCESSO 4 :

Os compostos de formula geral I ou os seus sais podem
preparar-se fazendo reagir um composto de formula geral V ou um

seu sal com uma base.

Os sais apropriados dos compostos de formula geral V

podem ser os indicados para os compostos de formula geral I.

As bases apropriadas utilizadas nesta reacgao podem ser

as indicadas para o Processo 5.

Esta reaccao pode realizar-se no seio de um dissolvente
convencional que nao influencie de forma prejudicial a reaccgao,
tal como um alcool (por exemplo, metanol, etanol, etc.), dicloro-
metano, piridina, N,N-dimetilformamida, 4-metil-2-pentanona,

tetra-hidrofurano, etc. ou uma sua mistura.

A temperatura da reaccao nao & critica e habitualmente
esta realiza-se sob condigoes de aquecimento moderado até aqueci-

mento mais intenso.

(5) PROCESSO 5 :

Os compostos de formula geral I-d ou os seus sais podem
preparar-se por hidrolise de um composto de formula geral I-c ou

de um seu sal.
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Os sails apropriados dos compostos de formulas gerais
I-c e I-d podem ser os que se indicaram para os compostos de

formula geral TI.

A hidrOlise realiza-se de preferéncia na presenca de
uma base ou de um acido. As bases apropriadas podem incluir um
hidroxido de metal alcalino,  (por exemplo, hidroxido de sodio,
hidroxido de potassio, etc.), um hidroxido de metal alcalino-
-terroso (por exemplo, hidroxido de magnesio, hidroxido de calcio,
etc.), um hidreto de metal alcalino (por exemplo, hidreto de
sodio, hidreto de potassio, etc.), um hidreto de metal alcalino-
-terroso (por exemplo, hidreto de calcio, etc.), um alcoxido de
metal alcalino (por exemplo, metoxido de sodio, etoxido de sodio,
t-butoxido de potassio, etc.), um carbonato de metal alcalino
(por exemplo, carbonato de so0dio, carbonato de potassio, etc.) e
um carbonato de metal alcalino-terroso (por exemplo, carbonato
de magnesio, carbonato de calcio, etc.), um hidrogenocarbonato de
metal alcalino (por exemplo, hidrogenocarbonato de sodio, hidroge

nocarbonato de potassio, etc.) e outros.

Os acidos apropriados podem incluir um acido organico
(por exemplo, acido formico, acido acético, acido propiodnico,
acido trifluoroacético, acido benzenossulfonico, acido p-toluenos
sulfonico, etc.) e um acido inorganico (por exemplo, acido clori-
drico, acido bromidrico, acido sulfirico, acido fosforico, etec.).

A hidrolise acida utilizando o acido trifluoroacético e, em geral,



acelerada pela adicao de um agente que capta catioces (por exemplo,

fenol ou anisol, etc.).

Esta reacgao realiza-se habitualmente no seio de um
dissolvente convencional que nao prejudique a reacgao, tal como
agua, diclorometano, alcool (por exemplo, metanol, etanol, etc.),

tetra-hidrofurano, dioxano, acetona, etc., ou uma sua mistura.

Tambem pode utilizar-se como dissolvente uma base ou um

acido liquidos.

A temperatura da reacgao nao e critica e habitualmente

esta realiza-se sob condigoes desde arrefecimento até aquecimento.

(6) PROCESSSO 6 :

Os compostos de formula geral I-f ou os seus sais podem
preparar-se submetendo um composto de formula geral I-e ou um seu
sal a uma redugao do(s) grupo(s) nitro no(s) grupo(s) represen-

k3
tados pelos simbolos Rlc e/ou RZC'

Os sails apropriados dos compostos de formulas gerais

I-e e I-f podem ser os que se indicaram para os compostos de

formula geral I.
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0 método de reducao e as condigoes da reacgcao (por
exemplo, a temperatura da reacc¢ao, dissolvente, etc.) sao substan
cialmente como descrito no Processo 3 e, portanto, podem ser refe

ridos a essa descrigao.
(7) PROCESSO 7 :

Os compostos de formula geral I ou os seus sais podem
preparar-se fazendo reagir um composto de formula geral VIII ou

um seu sal com um composto de formula geral XI.

Os sais apropriados dos compostos de formula geral VIII

podem ser os indicados para os compostos de formula geral I.

Esta reacg¢ao pode realizar-se no seio de um dissolvente
convencional que nao prejudique o curso da reaccao, tal como a
agua, diclorometano, alcool (por exemplo, metanol, etanol, etc.),

tetra-hidrofurano, dioxano, acetona, etc. ou uma sua mistura.

A temperatura da reaccao nao é critica e habitualmente
esta realiza-se sob condigoes de aquecimento de moderado até

aquecimento mais intenso.

Nesta reaccao, quando pelo menos um dos simbolos Rl e
R, representa um atomo de halogénio e o composto de formula geral

XI & um carbonildiimidazol, pelo menos um grupo representado por
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um dos simbolos Ri e Ry pode converter-se em um grupo imidazol-
-1-ilo no composto pretendido de formula geral I, durante a

reaccgao.
(8) PROCESSO 8 :

Os compostos de formula geral I-h ou os seus sais podem
preparar-se por introducao de um grupo protector de amino num

composto de formula geral I-g ou num seu sal.

Os sais apropriados dos compostos de formulas gerais
I-g e I-h podem ser os que se indicaram para os compostos de

formula geral I.

O agente de introducao apropriado de um grupo protector
de amino & um agente convencional, tal como um agente de acilagao
de um grupo amino como, por exemplo, um acido carboxilico orga-
nico, um acido carbonico, um acido sulfonico ou um acido carba-

mico, ou um seu derivado reactivo convencional.

Esta reaccao realiza-se habitualmente na presenca de
uma base inorganica, tal como um hidroxido de metal alcalino
(por exemplo, hidroxido de sodio, hidroxido de potassio, etc.),
um hidroxido de metal alcalino-terroso (por exemplo, hidroxido
de magnésio, hidréxido de calcio, etc.), um hidreto de metal alca

lino (por exemplo, hidreto de sodio, hidreto de potassio, etc.),
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um hidreto de metal alcalino-terroso (por exemplo, hidreto de
calcio, etc.), um alcoxido de metal alcalino (por exemplo,
metoxido de sédio, etdxido de sddio, t-butdxido de potassio,
etc.), um carbonato de metal alcalino (por exemplo, carbonato de
sodio, carbonato de potassio, etc.), um carbonato de metal alca-
lino-terroso (por exemplo, carbonato de magnesio, carbonato de
caleio, ete.), um hidrogenocarbonato de metal alcalino (por
exémplo, hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de
potassio, etc.), etc.; uma base organica, tal como trimetilamina,
trietilamina, diciclo-hexilamina, piridina, picolina, lutidina,

N-etil-N,N-diisopropilamina, etc..

Alem disso, esta reacgao pode realizar-se na presenca
de um agente de condensagao convencional, utilizado para efectuar
o que se designa por uma "acilagao" quando o agente de introducao

do grupo protector de amino esta sob a forma de acido livre.

Esta reac¢ao pode realizar-se no seio de um dissolvente
convencional que nao prejudique o curso da reacgdo, tal como
diclorometano, piridina, N,N-dimetilformamida, 4-metil-2-penta-

nona, tetra-hidrofurano, etc., ou uma sua mistura.

A temperatura da reaccao nao é critica e habitualmente
esta realiza-se sob condigoes que vao desde o arrefecimento ate

ao aquecimento moderado.
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Os presentes compostos, obtidos de acordo com os
processos descritos anteriormente podem isolar-se e purificar-se
de uma forma convencional, por exemplo, por extrac¢ao, precipi-
tagao, cristalizagao fraccionada, recristalizacao, cromatografia

e outros.

Os métodos para a preparagao dos compostos iniciais
novos ou dos seus sais utilizados nos processos anteriormente

referidos sao descritos pormenorizadamente em seguida.

(A) METODO A :

Os compostos de formula geral II ou os seus sais podem

preparar-se por reducao dos compostos de formula geral VI ou dos

seus sais.

Os sais apropriados dos compostos de formula geral VI

podem ser os indicados para os compostos de formula geral I.

0 método de redugao e as condigoes reaccionais (por
exemplo, temperatura da reaccao, dissolvente, etc.) sao substan-
cialmente os mesmos que se referiram no Processo 2, que permitem
converter o grupo carboxilo num grupo hidroximetilo e, portanto,

podem ser referidos a essa descricgao.



£36-

(B) METODO B :

Os compostos de formula geral IV ou os seus sais podem
preparar-se fazendo reagir um composto de formula geral VI, ou
um seu derivado reactivo no grupo carboxilo ou um seu sal, com

um composto de formula geral III.

Os derivados reactivos apropriados no grupo carboxilo
dos compostos de férmula geral VI podem incluir um halogeneto de
acido (por exemplo, cloreto de acido, brometo de acido, iodeto
de acido, etc.), um anidrido de acido, uma amida activada, um
ester activado e outros. Os exemplos apropriados de derivados
reactivos podem ser um cloreto de acido, uma azida acida, um
anidrido de acido misto com um acido, tal como um acido fosforico
substituido (por exemplo, acido dialquilfosforico, acido fenilfog
forico, acido difenilfosforico, acido dibenzilfosférico,-écido
halogeno-sulfonico, etc.), um acido dialquilsulfuroso, acido
sulfuroso, acido tio-sulfirico, acido sulftrico, um acido sulfo-
nico (por exemplo, acido metanossulfdnico, etc.), um acido carbo-
xilico alifatico (por exemplo, acido acético, acido propidnico,
acido butirico, acido isobutirico, acido pivalico, acido penta-
noico, acido isopentanoico, acido 2-etilbutirico, acido triclo-
roacetico, etc.) ou um acido carboxilico aromatico (por exemplo,
acido benzoico etc.); um anidrido de acido simétrico; uma amida
activada com imidazol, 4-substituido-imidazol, dimetilpirazol,

triazol ou tetrazol; ou um éster activado [por exemplo, éster
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succinimidico, éster cianometilico, ester metoximetilico, éster
dimetiliminometilico [(CH3)2§=CH-], éster vinilico, éster propar-
gilico, ester p-nitrofenilico, ester 2,4-dinitrofenilico, éster
triclorofenilico, ester pentaclorofenilico, éster mesilfenilico,
éster fenilazofenilico, tioéster fenilico, tioéster p-nitrofeni-
lico, tioéster p-cresilico, tioéster carboximetilico, éster pira-
nilico, éster piridilico, eéster piperidilico, tioéster 8-quinoli-
lico, etc.] ou um éster com um composto N-hidroxilado [por
exemplo, N,N-dimetil-hidroxilamina, l-hidroxi-2-(1H)-piridona,
N-hidroxi~succinimida, N-hidroxiftalimida, l-hidroxi-1H-benzo-
triazol, etc.] e outros. Estes derivados reactivos podem eventual

mente ser escolhidos entre os compostos de acordo com o tipo de

compostos de formula geral VI a utilizar.

A reacgao habitualmente realiza-se na presenca de uma
base inorganica, tal como um hidroxido de metal alcalino (por
exemplo, hidroxido de sodio, hidroxido de potassio, etc.), um
hidroxido de metal alcalino-terroso (por exemplo, hidroxido de
magnésio, hidroxido de calcio, etc.), um hidreto de metal alca-
lino (por exemplo, hidreto de sodio, hidreto de potéssié, ete.),
um hidreto de metal alcalino-terroso (por exemplo, hidreto de
calcio, etec.), um alcéxido de metal alcalino (por exemplo, meto-
xido de s0dio, etdxido de sddio, t-butdxido de potassio, etc.),
um carbonato de metal alcalino (por exemplo, carbonato de sodio,
carbonato de potassio, etc.), um carbonato de metal alcalino-

-terroso (por exemplo, carbonato de magnésio, carbonato de calcio,
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etc.), um hidrogenocarbonato de metal alcalino (por exemplo,
hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potassio,
etc.), etc.; uma base organica, tal como trimetilamina, trietil-
amina, diciclo-hexilamina, piridina, picolina, lutidina, N-etil-

-N,N-diisopropilamina, etc..

Esta reacgao pode realizar-se no seio de um dissolvente
convencional que nao prejudique o curso da reaccgao, tal como
diclorometano, piridina, N,N-dimetilformamida, 4-metil-2-penta-

nona, tetra-hidrofurano, etc., ou uma sua mistura.

A temperatura da reacgao nao é critica e habitualmente
esta realiza-se sob condigoes que vao desde o arrefecimento até

ao aquecimento moderado.

(C) METODO C :

Os compostos de formula geral V ou os seus sais podem
preparar-se por amidacao dos compostos de formula geral VII ou

dos seus derivados reactivos no grupo carboxilo ou dos seus sais.

Os derivados reactivos apropriados no grupo carboxilo
dos compostos de formula geral VII podem ser os que se mencionaram

no Metodo B.
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0 agente de amidacao apropriado utilizado nesta reaccao
pode incluir um agente convencional que permita converter um
grupo carboxilo num grupo amido, tal como o amoniaco ou os seus
sais de adigao de acido (por exemplo, cloreto de amonio, etc.) e

outros.

Esta reaccao pode realizar-se na presenca de uma base,

tal como as mencionadas no Metodo C.

Esta reaccao pode realizar-se no seio de um dissolvente
convencional que nao prejudique o curso da reaccao, tal como
diclorometano, piridina, N,N-dimetilformamida, 4-metil-2-penta-

nona, tetra-hidrofurano, acetonitrilo, etc., ou uma sua mistura.

A temperatura da reaccao nao & critica e habitualmente
esta realiza-se sob condigoes que vao desde o arrefecimento até

ao aquecimento moderado.
(D) METODO D :

Os compostos de formula geral X ou os seus sais podem
preparar-se fazendo reagir um composto de formula geral VII ou um
seu derivado reactivo no grupo carboxilo ou um seu sal com um

composto de formula geral IX.



Sais apropriados dos compostos de formula geral X podem

ser os indicados para os compostos de formula geral I.

Esta reacgao pode realizar-se no seio de um dissolvente
convencional que nao prejudique o curso da reacgao, tal como
diclorometano, piridina, N,N-dimetilformamida, 4-metil-2-penta-

nona, tetra-hidrofurano, ou uma sua mistura.

A temperatura da reaccao nao é critica e habitualmente
esta realiza-se sob condicoes de aquecimento moderado ate aqueci-

mento mais intenso.

(E) METODO E :

Os compostos de formula geral VIII e os seus sais podem
preparar-se fazendo reagir um composto de formula geral X, ou um
seu sal, com amoniaco ou com um seu equivalente reactivo ou um

seu sal.

0 equivalente reactivo apropriado do amoniaco pode ser

um convencional, por exemplo, hidroxido de aménio ou outros.

Os sais de amoniaco apropriados podem ser os sais de

adicao de acido, tais como o cloreto de amonio, etc..



Esta reacgao pode realizar-se no seio de um dissolvente
convencional que nao prejudique o curso da reaccao, tal como
diclorometano, piridina, N,N~ dimetilformamida, &4-metil-2-penta-

nona, tetra-hidrofurano, acetonitrilo ou uma sua mistura.

A temperatura da reacgao nao é critica e habitualmente
esta realiza-se sob condigoes que vao desde o arrefecimento até

aquecimento moderado.

Os presentes derivados de quinazolina de formula geral
I estimulam os receptores de dopamina pré-sinapticos, (neuronais)
e/ou pos sinapticos (vasculares) que induzem a inibic¢Zo da liber-
tacao neurogénica de catecolaminas e/ou dilatacado da vasculatura
renal e remissao de parkinsonismo respectivamente. Os derivados
de quinazolina de formula geral I actuam no sistema cardiovas-
cular como consequéncia da sua interacgao com receptores dopami-

nergicos e adrenérgicos.

Os presentes compostos de formula geral I e os seus
sais aceitaveis sob o ponto de vista farmaceutico desta invencao
sao novos e exibem efeitos que estimulam os receptores da dopa-
mina; antagonismo do receptor da 5-hidroxitriptamina (5-HT) espe-
cialmente antagonismo dos receptores de 5-HT2; antagonismo dos
receptoresﬁ{l; e outros, e sao uteis como agonistas dos recep-
tores da dopamina; antagonistas dos receptores da 5-hidroxitrip-

tamina, 5-HT), especialmente da 5—HT2; antagonistas dos recep-



toresqvl; e outros, para o tratamento ou prevencao de hiper-
tensao, tal como a hipertensao renal e outras alteracoes cardio-
vasculares (por exemplo, a angina de peito, a insuficiencia
cardiaca congestiva, enfarte do miocardio, etc.); parkinsonismo,
hiperprolactinémia; alteragoes da perfusao periférica, tal como
o fenomeno de Raynaud, doencas de Burger, e claudicacao intermi-
tente; doenga proliferante trombotica e/ou das células dos
misculos lisos, tal como a restenose apos angioplastia coronaria
transluminal percutanea; hipercolesterolémia, hiperlipidémia,

alteracoes urinarias, etc..

Os compostos de formula geral I e os seus sais aceita-
veis sob o ponto de vista farmaceéutico podem também ser uteis
como adrenoliticos, tranquilizantes, sedativos, anti-eméticos,
hipotermicos, relaxantes do misculo esquelético, anti-inflamato-
rios, antivirais hipoglicémicos ou agentes que aumentam o fluxo

sanguineo.

Portanto, a fim de mostrar a utilidade dos presentes
compostos de formula geral I e dos seus sais aceitaveis sob o
ponto de vista farmaceutico, apresentam-se em seguida os resul-
tados do teste sobre os efeitos estimuladores dos receptores da
dopamina dos compostos representativos de formula geral I desta

invengao.
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TESTE 1 [Ensaio de ligacao com os receptores da dopamina

(receptor DAZ)]

METODO DE TESTE 1 :

Determinou-se a afinidade para o receptor DA, do
composto em teste seguindo-se os ensaios de ligacao com o

receptor in vitro.

Decapitaram-se ratos machos com pesos compreendidos
entre 150 e 300 g e dissecaram-se os striatum do cérebro. Homoge-
neizou-se o tecido com 30 volumes de tampao constituido por Tris-
-HC1 50 mM (pH 7,4, & temperatura de 25° C), cloreto de sddio
120 mM, cloreto de potassio 5 mM, cloreto de calcio 1 mM, cloreto
de magnésio 1 mM, pargirina 10 M e &acido ascorbico a 0,1 7.
Centrifugou-se o homogeneizado a 50 000 g durante 15 minutos.
Ressuspendeu-se o aglomerado em 30 volumes de tampao. Centrifu-
gou-se a suspensao de tecido e suspendeu-se de novo do mesmo

modo.

Os tubos de incubacao receberam 100/ul de [fenil—4-3H]~
espiperona, 1oq/a1 do composto em ensaio e 0,8 ml de suspensao do
tecido, durante os ensaios de ligagao. A concentracao de [fenil-
-4-3H]espiperona foi de 0,2 nM. A concentracao final de tecido de
striatum de rato foi de 160/ug/ml. Os tubos foram incubados a

temperatura de 37° C durante 10 minutos e em seguida filtrados
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sob vazio por filtros Whatman GF/B e lavados tres vezes com 3 ml
de tampao arrefecido com gelo. Observaram-se os filtros por meio

de um contador de cintilagao em liquidos.

Determinou-se a ligacao especifica de [3H]espiperona
na presenca de %/&M de butaclamol. 0 valor da C150 do composto
testado foi calculado a partir do resultado da ligagéo de [3H]-

9

espiperona na presenca de 10 ’M, 10—8M, 107M e 107% do composto

de ensaio.

COMPOSTO EM ENSAIO :

COMPOSTO A [Produto do Exemplo 6]

RESULTADO DO TESTE 1 :

Composto em Ensaio C150 (M)
C -9
omposto A 7,4 x 10
TESTE 2 [Inibicao da acumulagao de DOPA induzida por reser-
pinal

METODO DE TESTE 2 :




Utilizaram-se ratos machos SD com pesos compreendidos
entre 300 e 400 g, durante este teste. Os ratos foram tratados
previamente com reserpina (1 mg/kg, por via subcutanea) 17 a 19
horas antes de serem sacrificados e a seguir mantidos em jejum. Adninis
traram-se os compostos em ensaio, por via oral, aos ratos 2
horas antes do sacrificio e 30 minutos antes do sacrificio,
administraram-se 100/kg de m-hidroxibenzil-hidrazina por via
intraperitoneal. ExpoOs-se cada um dos ratos a micro-ondas utili-
zando um aplicador de micro-ondas de foco na cabega durante 1,5
segundos. Removeu-se todo o cérebro e em seguida separou-se o

striatum.

Determinou-se a DOPA como segue: homogeneizou-se o
striatum com 9 volumes de solugao de acido perclorico 0,1 N
(EDTA-2Na, 0,4 %). Centrifugou-se o homogeneizado a 10 000 rpm
durante 1 minuto. Submeteu-se o sobrenadante a cromatografia

liquida de alta resolucao.

RESULTADO DO TESTE 2 :

Composto em Ensaio dose Inibicao (%)
(mg/kg)

Composto A 3,2 10




TESTE 3 [Efeito hipotensor em ratos hipertensos espontaneos]

METODO DE TESTE 3 :

Utilizaram-se ratos hipertensos espontaneos machos com
15 a 25 semanas acusando tensoes arteriais de cerca de 160 a 200
mmHg e com um peso de 300 a 350 g. Introduziram-se canulas nas
artéerias femurais esquerdas dos animais e mediu-se a tensao
arterial e o débito cardiaco com um transdutor de pressao. Priva-
ram-se os animais de alimentos durante cerca de 18 horas antes
da administracao oral. O composto em ensaio foi ressuspenso em

0,5 7 de metilcelulose e administrado por via oral.

RESULTADO DO TESTE 3 :

A redugao maxima da tensao arterial em percentagem

apresenta-se no Quadro.

Composto em Ensaio dose Redugao maxima da
(mg/kg) tensao arterial (%)
Composto A 1 19

Para administragao terapéutica dos presentes compostos

de formula geral I e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de



vista farmacéutico da presente invengao, utilizaram-se formas de
preparacao farmacéutica convencionais contendo os referidos
compostos, como componente activo, em mistura com velculos aceita
veis em farmacia, tais como excipientes organicos ou inorganicos,
solidos ou liquidos, apropriados para administracao oral, paren-

terica e externa.

As preparagoes farmaceéuticas podem apresentar-se sob a
forma sdlida, tal como comprimidos, granulos, pds, capsulas ou
sob a forma liquida, tal como solucoes, suspensoes, xaropes,

emulsoes, limonadas e outras.

Se necessario, pode incluir-se nestas preparacoes
substancias auxiliares, agentes de estabilizacao, agentes humidi-
ficantes e outros aditivos correntemente utilizados, tais como
lactose, acido estearico, estearato de magnésio, terra alba,
sacarose, amido de milho, talco, gelatina, agar, pectina, oleo de
amendoim, azeite, manteiga de cacau, etilenoglicol, acido tarta-

rico, acido citrico, acido fumarico, etc..

Embora a dose do composto de formula geral I possa
variar, esta depende também da idade, condicoes do doente,
especie de doenga, especie de composto de formula geral I a
aplicar, etc.. Em geral, pode administrar-se a um doente uma
quantidade compreendida entre cerca de 0,001 mg e cerca de 300 mg,

de preferencia entre 0,1 mg e cerca de 50 mg por dia. Pode utili-
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zar-se uma dose Unica meédia de cerca de 0,001 mg, 0,01 mg, 0,03
mg, 0,1 mg, 0,3 mg, 0,6 mg, 1,0 mg, 3,0 mg, 10,0 mg, 50,0 mg,

100,0 mg de um composto de formula geral I da presente invencao
como agente adrenolitico, hipotensor, cardiovascular, tranquili-
zante, sedativo, anti-emético, hipotérmico, relaxante do misculo

esquelético, anti-inflamatorio e antiviral.

As preparagoes e exemplos seguintes sao dados com o

fim de ilustrarem a presente invencao mais pormenorizadamente.

PREPARACAO 1-1)

Submeteu-se a refluxo durante 3 horas uma mistura de
1,62 g de 2,4(1H,3H)-quinazolinodiona, 3,54 g de 1,1,1,3,3,3-
-hexametildissilazano e 160 mg de sulfato de amonio em 5 ml de
tolueno. Depois de se eliminar o excesso de tolueno e de
1,1,1,3,3,3-hexametildissilazano, por evaporacao sob vazio,
adicionaram-se de uma so vez 3,84 g de 4-bromocrotonato de etilo.
Aqueceu-se a mistura a temperatura de 120° C e decorridas 3
horas arrefeceu-se a mistura reaccional até uma temperatura
inferior a 100° C e adicionou-se etanol. Recolheu-se o produto
cristalizado e lavou-se com etanol para se obterem 1,95 g de

1-(3-etoxicarbonil-2-propenil)-2,4-(1H,3H)-quinazolinodiona.
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RMN (CDClS,é) : 1,25 (3H, t, J=6Hz); 4,20 (2H, q,
J=6Hz); 4,90 (2H, dd, J=2, 3Hz); 5,90 (1H, td,
J=1,5, 13Hz); 6,95-7,10 (2H, m); 7,25-7,35 (1H,
m); 7,70 (1H, dt, J=1,5, 7Hz); 8,25 (1H, dd,
J=1, 7Hz); 9,00 (1H, br s).

PREPARACAQ 1-2)

A uma solugao de 5,50 g de 1l-(3-etoxicarbonil-2-prope-
nil)-2,4-(1H,3H)-quinazolinodiona em 200 ml de uma mistura de
tetra-hidrofurano/metanol a 3:1 (v/v), adicionaram-se 550 mg de
paladio sobre carvao, a 10 7. Agitou-se a mistura vigorosamente
sob pressao atmosférica de hidrogénio. Apos 6 horas retirou-se o
catalisador por filtragao e evaporou-se o dissolvente. Por recris
talizagao em etanol obtiveram-se 5,24 g de 1-(3-etoxicarbonilpro-

pil)-2,4-(1H,3H)-quinazolinodiona sob a forma de cristais.

RMN (CDC13, é>) : 1,30 (3H, t, J=6Hz); 1,95-2,05 (2H, m);
2,50 (2H, t, J=5Hz); 4,10-4,25 (4H, m); 7,30
(14, t, J=7Hz); 7,50 (1H, d, J=7Hz); 7,75 (1H, dt,
J=1, 7Hz); 8,25 (1H, dd, J=1, 7Hz); 9,00 (1H, br s).



PREPARACAOQ 1-3)

Durante 3 horas agitou-se a temperatura ambiente uma
mistura de 552 mg de 1-(3-etoxicarbonilpropil)-2,4(1H,3H)-quina-
zolinodiona e 6,0 ml de hidroxido de sodio 1IN em 26 ml de uma
mistura de metanol/tetra-hidrofurano a 3,3:1 (v/v). Apds evapo-
ragao dos dissolventes organicos ajustou-se o pH da mistura para
cerca de 4 a 5 com acido cloridrico 1N para se obter um precipi-
tado. Recolheu-se o precipitado e lavou-se com agua e com etanol,
obtendo-se 393 mg de 1-(3-carboxipropil)-2,4(1H,3H)-quinazolino-

diona sob a forma de po.

RMN (DMSO-d6, b) : 1,70-1,95 (2H, m); 2,40 (2H, t,
J=6Hz); 4,05 (2H, t, J=6Hz); 7,30 (1lH, t, J=6Hz);
7,55 (1H, d, J=7Hz); 7,80 (1H, dt, J=1,5, 6Hz);
8,00 (l1H, dd, J=1,5, 6Hz).

PREPARACAQ 1-4)

A uma suspensao homogénea de 2,00 g de 1-(3-carboxipro-
pil) - 2,4(1H,3H)-quinazolinodiona em 40 ml de tetra-hidrofurano
adicionaram-se 24,2 ml de uma solucao 1M de borano em tetra-hidro
furano, sobre um banho de gelo, e agitou-se a mistura durante

mais 2 horas a temperatura ambiente. Diluiu-se a mistura reac-
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cional com acido cloridrico 1N e evaporou-se o dissolvente orga-
nico. Triturou-se o residuo com agua, filtrou-se e lavou-se alter
nadamente com agua e éter dietilico, obtendo-se 1,74 g de 1-(4-

-hidroxibutil)-2,4(1H,3H)~-quinazolinodiona sob a forma cristalina.

RMN (DMSO—d6,6) : 1,45-1,70 (4H, m); 3,30-3,50 (3H, m);
4,05 (2H, t, J=7Hz); 4,50 (1H, t, J=5Hz); 7,30
(14, t, J=6Hz); 7,50 (1H, d, J=6Hz); 7,80 (1H, dt,
J=1,5, 5Hz); 8,05 (1H, dd, J=1,5, 5Hz).

PREPARAGAO 1-5)

Durante 2 horas submeteu-se a refluxo uma mistura de
290 mg de 1-(4-hidroxibutil)-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona, 0,54 ml
de cloreto de tionilo e 98 mg de piridina em 10 ml de tetrahidro-
furano. Apos evaporacao dos dissolventes, dissolveu-se o residuo
em cloroformio, lavou-se rbtativamente com agua, solucao saturada
de hidrogenocarbonato de so6dio e com solugao concentrada de
cloreto de sodio, secou-se sobre sulfato de magnésio e evapo-
rou-se. Cristalizou-se o produto material nao purificado em uma
mistura de éter dietilico isopropilico, obtendo-se 226 mg de
1-(4-clorobutil)-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona sob a forma de um

-

po.



RMN (CDC13, &) . 1,85-2,00 (4H, m); 3,65 (2H, t, J=4Hz);
4,10-4,25 (24, m); 7,20-7,35 (2H, m); 7,75 (1H, dt,
J=1,5, 7Hz); 8,25 (1H, dd, J=1,5, 7Hz); 8,80 (1H, br s).

PREPARAGAO 2-1)

A uma solucdo homogénea de 2,00 g de 2,4-dioxo-1H-3,1-
-benzoxazina em 20 ml de dimetilformamida anidra adicionaram-se,
em varias porcoes, 540 mg de uma suspensdo em Oleo a 60 7 de
hidreto de sodio, sobre um banho de gelo. Apos 30 minutos, adicio
naram-se a mistura 3,79 g de 4-bromocrotonato de etilo. Apos
agitagao durante mais 2 horas a temperatura ambiente, adiciona-
ram-se, sobre um banho de gelo, 7,5 ml de hidroxido de amonio a
28 7. Agitou-se a mistura durante 30 minutos a essa temperatura,
neutralizou-se com acido cloridrico 1N e extraiu-se com acetato
de etilo.Reuniram-se os extractos organicos, lavaram-se alterna-
damente com agua e com solugdo concentrada de cloreto de sodio e
secaram-se sobre sulfato de magnésio e evaporaram-se. A cromato-
grafia do residuo sobre gel de silica (120 g) utilizando como
cluente uma mistura de acetato de etilo e hexano a 1:1 (v/v) deu
2,53 g de 9-(3-etoxicarbonil-2-propenilamino)-benzamida sob uma

forma solida.



RMN (CDCL,, &) . 1,25g (3H, t, J=6Hz); 4,00 (2H, dd,
J=1,5, 4Hz); 4,20 (2H, q, J=6Hz); 5,85 (1H, br s);
6,00 (1H, td, J=1,5, 12Hz); 6,55-6,65 (2H, m); 7,00
(1H, td, J=3,5, 12Hz); 7,25-7,35 (1H, m); 7,40
(1H, dd, J=1,5, 6,5Hz).

PREPARACAO 2-2)

A uma solugao de 2,35 g de 2-(3-etoxicarbonil-2-prope-
nilamino)-benzamida em 50 ml de metanol adicionaram-se 230 mg de
paladio sobre carvao, a 10 7. Agitou-se vigorosamente a mistura
sob pressao de 3 atmosferas de hidrogénio. Apos 2 horas reti-
rou-se o catalisador por filtracao e evaporou-se o dissolvente.
Cromatografou-se o residuo sobre 40 g de gel de silica e eluiu-se
com uma mistura de acetato de etilo e hexano a 1:1, obtendo-se

1,95 g de 2-(3-etoxicarbonilpropilamino)-benzamida.

RMN (CDCls, 60 : 1,25 (3H, t, J=6Hz); 1,90-2,10 (2H, m);
2,45 (2H, t, J=6Hz); 3,25 (2H, t, J=6Hz); 4,15 (2H, q,
J=6Hz); 5,75 (1H, br s); 6,65 (1H, t, J=6Hz); 6,80
(lH, d, J=7Hz); 7,30-7,45 (2H, m).
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PREPARAGAQ 2-3)

Aqueceu-se a temperatura de 150° C uma mistura de 1,95 g
de 2-(3-etoxicarbonilpropilamino)~benzamida e 2,52 g de N,N'-
-carbonildiimidazol em 20 ml de dioxano. Decorridos 30 minutos
arrefeceu-se a mistura até uma temperatura inferior a 80° C e
diluiu-se com etanol para se obterem cristais nao purificados.
Recolheram~-se os cristais que se recristalizaram com etanol,
obtendo-se 1,53 g de 1-(3-etoxicarbonilpropil)-2,4(1H,3H)-quina-

zolinodiona sob a forma cristalina.

RMN (CDC13, é) : 1,30 (3H, t, J=6Hz); 2,00-2,15 (2H, m);
2,50 (2H, t, J=5Hz); 4,10-4,30 (4H, m); 7,30 (1H, t,
J=8Hz); 7,50 (1H, d, J=8Hz); 7,25 (lH, dt, J=1,5, 8Hz);
8,25 (14, dd, J=1,5, 8Hz); 8,70 (1lH, br s).

PREPARACAO 3

Durante 1 hora submeteu-se a refluxo uma mistura de
744 mg de 1-(3-carboxipropil)-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona e 1,3
ml de cloreto de tionilo em 12 ml de tetra-hidrofurano anidro e
em seguida evaporou-se. Dissolveu-se o residuo obtido em 15 ml de
tetra-hidrofurano e adicionou-se a uma mistura de 683 mg de N-(2-

-nitrofenil)-piperazina e 607 mg de trietilamina em 15 ml de



_5/5_

i
-

-

cloroformio sobre um banho de gelo. Depois de agitar durante 1
hora, recolheu-se o produto precipitado e dissolveu-se em cloro-
formio, lavou-se rotativamente com agua, solugdao saturada de
hidrogenocarbonato de sodio e com solugao concentrada de cloreto
de sodio, secou-se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se obten-
do-se 1,06 g de 1-[4-(4-(2-nitrofenil)-piperazin-1-il)-4-oxobu-

till-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona sob a forma de um solido.

RMN (CDCl3,é>) ¢ 2,00-2,20 (2H, m); 2,55 (2H, t, J=5Hz);
3,10 (4H, t, J=4Hz); 3,60-3,70 (2H, m); 3,80-3,90
(24, m); 4,20 (2H, t, J=6,5Hz); 7,15 (2H, d, J=6Hz);
7,30 (14, dt, J=1,5, 6Hz); 7,50 (1H, dt, J=1,5, 6Hz);
7,70-7,85 (3H, m); 8,20 (1H, dd, J=1,5, 6Hz); 8,65
(1H, br s).

PREPARAGAO 4

Durante 1 hora submeteu-se a refluxo uma mistura de 744 mg
de 1-(3-carboxipropil)-2,4(1H,3H)~-quinazolinodiona e de 1,30 ml
de cloreto de tionilo em 10 ml de tetra-hidrofurano anidro e, em
seguida, evaporou-se sob vazio. Dissolveu-se o residuo obtido em
5 ml de tetra-hidrofurano anidro e adicionou-se a uma mistura
agitada de 719 mg de cloridrato de 4-(4-clorofenil)-1,2,3,6-

-tetra-hidropiridina e 911 mg de trietilamina em 10 ml de uma
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mistura de tetra-hidrofurano/cloroformio a 1:1 (v/v) sobre um
banho de gelo. Apds agitagdo durante 1 hora a esta temperatura,
diluiu-se a mistura reaccional com clorofdormio, lavou-se, sucessi
vamente, com agua, com acido cloridrico 1N, com solucio saturada
de hidrogenocarbonato de so0dio e com solugao concentrada de
cloreto de sodio, secou-se sobre sulfato de magnésio e evapo-
rou-se. Submeteu-se o residuo a cromatografia sobre 20 g de gel
de silica. Eluiu-se com uma mistura de cloroformio e metanol a
50:1 (v/v), obtendo-se 1,365 g de 1—[4—{4-(4—clorofenil)—l,2,3,6-
—tetra—hidropiridin—1-iL}-4—oxobutil]-2,4(1H,3H)—quinazolinodiona

sob a forma amorfa.

RMN (CDCL3,8) : 1,95-2,20 (2H, m); 2,40-2,65 (4H, m);
3,70 (1H, t, J=5Hz); 3,85 (lH, t, J=5Hz); 4,10-4,30
(4H, m); 5,95-6,15 (1H, m); 7,15-7,25 (5H, m);
7,60-7,80 (2H, m); 8,20 (1H, d, J=8Hz); 9,05 (1H, br s).

PREPARACAO 5-1)

A uma éolugéo agitada de 4,00 g de 2-etoxicarbonil-
-amino-4-nitrobenzoato de metilo em 40 ml de dimetilformamida
anidra adicionaram-se, em varias porgoes, 715 mg de uma suspensao
a 60 7 de hidreto de sodio em 6leo, sobre um banho de gelo. Apos

agitacao durante 1 hora, adicionaram-se de uma s6 vez 2,81 g de



1-bromo-4-clorobutano e agitou-se a mistura resultante durante

18 horas a temperatura ambiente. Verteu-se a mistura reaccional
em agua arrefecida com gelo e extraiu-se com acetato de etilo.
Lavou-se o extracto alternadamente com agua e com solugao concen-
trada de cloreto de sodio, secou-se sobre sulfato de sodio e
evaporou~se. Cromatografou-se o residuo sobre 180 g dergel de
silica e eluiu-se com uma mistura de hexano e acetato de etilo a
3:1 (v/v) para se obterem 2,30 g de 2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxi-

carbonilaminol-4-nitrobenzoato de metilo sob a forma de um Oleo.

RMN (CDC13, 6) : 1,05-1,20 (3H, m); 1,70-1,95 (4H, m);
3,30-3,60 (3H, m); 3,90 (3H, s); 4,00-4,40 (3H, m);
8,05-8,25 (3H, m).

PREPARACAO 5-2)

Durante 16 horas agitou-se a temperatura de 80° C uma
mistura de 2,20 g de 2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxicarbonilamino]-
-4-nitrobenzoato de metilo, 1,32 g de cloridrato de 4-fenil-1,2,
3,6-tetra-hidropiridina, 921 mg de iodeto de s6dio e 1,69 g de
carbonato de potassio em 30 ml de dimetilformamida anidra.
Verteu-se a mistura reaccional em agua arrefecida com gelo,
extralu-se com acetato de etilo. Reuniram-se os extractos orga-

nicos, lavaram-se com agua e com solugao concentrada de cloreto
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de sodio, secaram-se sobre sulfato de magnésio e evaporaram-se.
Submeteu-se o residuo impuro a cromatografia em 40 mg de gel de
silica utilizando como eluente uma mistura de cloroformio e
metanol a 50:1 (v/v) para se obterem 1,58 g de 2-[N—{4—(4—fenil—
-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)—butil}-N-etoxicarbonilamino]—

-4-nitrobenzoato de metilo.

RMN (CDCl1,, b) : 1,10 (2H, t, J=6Hz); 1,20-1,45 (1H, m);
1,60-1,80 (4H, m); 2,50-2,65 (4H, m); 2,70-2,80
(2H, m); 3,15-3,25 (2H, m); 3,50-3,90 (2H, m); 3,90
(3H, s); 4,00-4,35 (2H, m); 6,00-6,10 (1H, m);
7,25-7,40 (5H, m); 8,00-8,20 (3H, m).

PREPARACAO 5-3)

A uma solugao agitada de 1,58 g de 2-[N-{4-(4-fenil-l,2,
3,6-tetra-hidropiridin-l-il)-butilf-N—etoxicarbonilamino]—4-
-nitrobenzoato de metilo em 16 ml de metanol, adicionaram-se 5,0
ml de hidroxido de potassio 2N. Apos agitagao durante 2 horas a
temperatura de 50° G, evaporou-se o metanol sob vazio. Diluiu-se
o residuo com agua, acidificou-se com acido cloridrico 3N e
extraiu-se com cloroformio. Lavou-se o extracto com solugdo
concentrada de cloreto de sodio, secou-se sobre sulfato de

magnésio e evaporou-se. Obteve-se sob uma forma amorfa nao puri-



ficada 1,57 g do acido 2—[N-{A-(4-fenil—l,2,3,6-tetra-hidropiri—

din-l-il)-buti;}-N-etoxicarbonilamino]-4—nitrobenzéico.

RMN (CDC13, b) : 0,90-1,10 (3H, m); 1,55-1,80 (2H, m);
1,90-2,05 (2H, m); 2,80-3,00 (2H, m); 3,00-3,15
(24, m); 3,30-3,50 (2H, m); 3,65-4,10 (6H, m); 6,00
(1H, br s); 7,25-7,40 (5H, m); 7,95-8,20 (3H, m).

PREPARAGAO 5-4)

Durante 3 horas agitou-se a temperatura ambiente uma
mistura de 1,53 g de acido 2-[N—{A—(A-fenil-l,Z,B,6—tetra—hidro—
piridin-l-il)—butil}—N—etoxicarbonilamino]—4—nitrobenzéico, 924
mg de carbonato de N,N'-dissuccinimidoilo e 285 mg de piridina
em 20 ml de acetonitrilo anidro & temperatura ambiente. Em
seguida, adicionaram-se a mistura 1,4 ml de hidroxido de amoénio a
28 7 sobre um banho de gelo. Apos 1 hora, diluiu-se a mistura
reaccional com agua e extraiu-se com cloroformio. Lavou-se o
extracto com solucao concentrada de cloreto de sodio, secou-se
com sulfato de magnésio e evaporou-se. Cromatografou-se o residuo
sobre 30 g de gel de silica. A eluicao com uma mistura de cloro-
formio e metanol a 50:1 (v/v) deu 600 mg de 2—[N—£4—(4-fenil—l,2,3,
6-tetra-hidropiridin—l—il)-butil}—N—etoxicarbonilamino]-4-nitro-

benzamida sob a forma de caramelo.
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RMN (CD013,§>) : 1,30 (3H, t, J=6Hz); 1,50-1,75 (4H, m);
2,45-2,65 (4H, m); 2,70-2,80 (2H, m); 3,15-3,25
(2H, m); 3,60-3,75 (2H, m); 4,20 (2H, q, J=6Hz);
5,90-6,10 (2H, m); 7,20-7,40 (5H, m); 7,80 (1H, d,
J=7Hz); 8,10 (1H, d, J=1,5Hz); 8,25 (1H, dd, J=L,5,

7Hz) .

PREPARACAO 6

A uma suspensao agitada de 778 mg de l-(4-hidroxibutil)-
-2,4(1H,3H) -~ quinazolinodiona em 40 ml de uma mistura de cloro-
formio/tetra-hidrofurano a 1:1 (v/v) adicionaram-se 0,57 ml de
cloreto de metanossulfonilo e 1,85 ml de trietilamina, sobre um
banho de gelo. Apos agitacao durante 18 horas a temperatura
ambiente aqueceu-se a mistura reaccional a temperatura de 50° ¢
durante 30 horas, com agitacao. Apos evaporagao dos dissolventes,
dissolveu-se o residuo com acetato de etilo. Lavou-se a mistura,
alternadamente, com agua e com solucao concentrada de cloreto de
sodio, secou-se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se. Apos
recristalizacao em metanol, obtiveram-se 675 mg, sob a forma de
um cristal de l-(4-metano-sulfoniloxibutil)-2,4(1lH,3H)-quinazoli-

nodiona.
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RMN (CDC1,, b) : 1,85-2,00 (4H, m); 3,00 (3H, s);
4,15-4,25 (2H, m); 4,30-4,40 (2H, m); 7,20-7,35
(24, m); 7,70 (1H, dt, J=1,5, 6Hz); 8,25 (lH, dd,
J=1,5, 6Hz); 8,70 (1H, br s).

PREPARAGAO 7-1)

Procedendo essencialmente do modo descrito na Prepa-
racao 5-1 obteve-se 6-cloro-2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxi-carbonil-

amino]-benzoato de metilo com o rendimento de 90,7 Z.

RMN (CDC13, 6) : 1,10-1,25 (3H, m); 1,65-1,85 (4H, m);
3,20-3,50 (1H, m); 3,55 (2H, t, J=6Hz); 3,65-3,85
(14, m); 3,90 (3H, s); 4,05-4,20 (2H, m); 7,05-7,15
(1H, m); 7,35-7,45 (2H, m).

PREPARACAQ 7-2)

Procedendo essencialmente do modo descrito na Prepa-
racao 5-2 obteve-se 6-cloro-2—[N—(etoxicarbonil)—N—gh-(h—fenil-
~l,2,3,6-tetra-hidroxipiridin—l—il)—butil}—amino]—benzoato de

metilo, com o rendimento de 78,2 7.
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RMN (CDCl3, 6) : 1,05-1,30 (3H, m); 1,55-1,70 (4H, m);
2,40-2,75 (6H, m); 3,10-3,20 (2H, m); 3,20-3,50
(13, m); 3,70-3,90 (1H, m); 3,90 (3H, s); 4,00-4,20
(2H, m); 6,05-6,10 (1H, m); 7,10-7,60 (8H, m).

PREPARACAO 7-3)

Procedendo essencialmente do modo descrito na Prepa-
racao 5-3 obteve-se, com o rendimento de 96,1 % o acido 6-cloro-
-2-[N—(etoxicarbonil)—N-gh-(h-fenil-l,Z,B,6-tetra—hidroxipiridin—
—1—il)—butil}-amino]-benzéico.

I.V. (Nujol) : 1680, 1600, 1580 cm™t

PREPARAGAQ 7-4)

Procedendo essencialmente do modo descrito na Prepa-
ragao 5-4, obteve-se, com o rendimento de 21,0 %, 6-cloro-2-[N-
—(etoxicarbonil)—N—{4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra—hidroxipiridin-1-

-il)—butil}—amino]-benzamida.

RMN (CDC13, &) : 1,05-1,45 (3H, m); 1,50-1,90 (4H, m);
2,50-2,95 (4H, m); 3,20-3,40 (1H, m); 3,60-3,80



(14, m); 4,00-4,30 (2H, m); 6,00-6,10 (1H, m);

7,05-7,50 (8H, m).

PREPARACAO 8-1)

Procedendo essencialmente do modo descrito na Prepa-
racao 5-1 obteve-se 2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxi-carbonil]-amino-

-6-nitrobenzoato de metilo.

RMN (CDC13,8 ) ¢+ 1,00-1,30 (3H, m); 1,65-1,85 (4H, m);
3,50-3,60 (2H, m); 3,90 (3H, s); 4,05-4,20 (2H, m);
7,55 (1H, d, J=7Hz); 7,65 (lH, t, J=7Hz); 8,15

(1H, dd, J=1, 7Hz).

PREPARACAO 8-2)

Procedendo essencialmente do modo descrito na Prepa-
ragao 5-2 obteve-se 2—[N—{ﬁ-(4-fenil—l,2,3,6—tetra-hidropiridin-

—1—il)-butil}—N—etoxicarbonilamino]-6-nitrobenzoato de metilo.

RMN (CDC¥3,&) : 1,05-1,25 (3H, m); 1,55-1,75 (4H, m);
2,50-2,65 (4H, m); 2,75 (2H, t, J=4Hz); 3,20 (2H, d,



J=3Hz); 3,90 (3H, s); 4,00-4,20 (2H, m); 6,00-6,10
(14, m); 7,25-7,40 (5H, m); 7,55-7,65 (2H, m); 8,10
(14, d, J=7Hz).

PREPARACAO 8-3)

Procedendo essencialmente do modo descrito na Prepa-
ragao 5-3 obteve-se acido 2-[N-gh-(4—fenil—1,2,3,6—tetra-hidro-

piridin-l—il)-butil}—N-etoxicarbonilamino]-6-nitrobenz61co.

RMN (CDClS, 8) : 1,00-1,25 (3H, m); 1,55-1,80 (2H, m);
1,90-2,10 (2H, m); 2,70-3,20 (3H, m); 3,40-4,20
(94, m); 6,00 (1H, s); 7,25-7,50 (7H, m); 8,00
(1, t, J=7Hz).

PREPARAGAO 8-4)

Submeteu-se a refluxo durante 3 horas uma mistura de
680 mg de acido 2-[N-{4-(4-fenil-l,2,3,6-tetra-hidropiridin-l—
-il)-butil}-N—etoxicarbonilamino]—6—nitrobenzéico e 0,7 ml de
tribrometo de fosforo em 30 ml de dicloreto de metileno. Diluiu-se
o excesso de tribrometo de fééforo com 2 ml de etanol em banho de

gelo. Em seguida, formou-se um produto cristalino que se recolheu



e lavou com etanol para se obterem 414 mg de bromidrato de 1-[4-
-(4-fenil-1,2,3,6~tetra-hidropiridin-1-il)-butil]-5-nitro-1,2-

-di-hidro-4H-3,1-benzoxazina-2,4~-diona.

RMN (DMSO-d, 8) : 1,65-1,95 (4H, m); 2,75-2,90 (2H, m);
3,20-3,40 (3H, m); 3,10-3,90 (2H, m); 4,00-4,20
(3H, m); 6,15-6,25 (1H, m); 7,35-7,55 (5H, m); 7,70
(14, d, J=6Hz); 7,80 (1H, d, J=6Hz); 8,05 (lH, t,
J=6Hz) .

PREPARACAO 8-5)

A uma suspensao de 410 mg de bromidrato de 1-[4-(4-
-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-butil]~-5-nitro-1,2-di-
-hidro-4H-3,1-benzoxazina-2,4-diona em 4 ml de dimetilformamida
adicionou-se 1 ml de hidroxido de amonio a 28 % em banho de gelo
e agitou-se a mistura durante 1 hora a temperatura ambiente.
Verteu-se a mistura em agua arrefecida com gelo, extraiu-se com
acetato de etilo e lavaram-se os extractos com agua e solucao
concentrada de cloreto de sodio. ApOs a secagem com sulfato de
magnesio e evaporacao do dissolvente obtiveram-se 300 mg de
2-[4-(4~-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-butilamino]-6-

-nitrobenzamida sob uma forma amorfa.
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RMN (CDC13, 8) : 1,60-1,80 (4H, m); 2,40-2,60 (4H, m);
2,70 (24, t, J=5Hz); 3,10-3,25 (4H, m); 5,10-5,20
(14, m); 6,00~6,10 (3H, m); 6,90 (1lH, dd, J=1,5, 7Hz);
7,20-7,40 (7H, m).

Os compostos seguintes obtiveram-se de maneira substan-

cialmente identica a descrita na Preparagao 5-1).

PREPARAGAO 9-1)

2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxicarbonilamino]-5-etoxiben-

zoato de etilo.

RMN (CDCl3,8) : 1,10 (2H, t, J=6Hz); 1,25 (1H, t, J=6Hz);
1,35 (3H, t, J=6Hz); 1,45 (3H, t, J=6Hz); 1,60-1,90
(4H, m); 3,25-3,40 (1H, m); 3,55 (2H, t, J=5Hz);
3,80-4,25 (5H, m); 4,30 (2H, q, J=6Hz); 7,05 (1lH, dd,
J=2, 7Hz); 7,10 (1H, d, J=7Hz); 7,50 (1H, d, J=2Hz).

PREPARACAO 9-2)

2-[N-(4-clorobutil)~N-etoxicarbonilamino]-5-metoxi-

benzoato de metilo.



RMN (CDCl3, 8) : 1,10 (2H, t, J=6Hz); 1,35 (1H, dd, J=6,
12Hz); 1,70-1,90 (4H, m); 3,30-3,45 (1H, m); 3,55
(2, t, J=5Hz); 3,90 (3H x 2, s): 3,90-4,40 (3H, m);
7,00-7,20 (2H, m); 7,50 (1H, d, J=2Hz).

PREPARACAO 9-3)

2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxicarbonilamino]~3-cloroben-

zoato de metilo.

RMN (CDCl3,6 ) + 1,10 (3H, t, J=6Hz); 1,60-1,85 (4H, m);
3,35-3,70 (4H, m); 3,90 (3H, s); 4,10 (2H, q, J=6Hz);
4,20-4,40 (1H, m); 7,35 (1H, t, J=7Hz); 7,65 (1lH, dd,
J=1,5, 7Hz); 7,85 (1H, dd, J=1,5, 7Hz).

PREPARACAO 9-4)

2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxicarbonilamino]-4-metoxiben-

zoato de metilo.

RMN (CDC13, 8) : 1,10 (2H, t, J=6Hz); 1,20-1,40 (1H, m);
3,35-3,50 (1H, m); 3,55 (2H, t, J=5Hz); 3,85 (3H, s);
3,90 (3H, s); 3,80-4,25 (3H, m); 6,70-6,80 (1lH, m);
6,85 (1H, dd, J=2, 8Hz); 8,00 (1lH, d, J=8Hz).
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PREPARACAO 9-5)

2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxicarbonilamino]-4,5~-dimetoxi-

benzoato de metilo.

RMN (CDCl3, A) : 1,10 (2H, t, J=6Hz); 1,30-1,40 (1H, m);
1,65-1,95 (4H, m); 3,30-3,60 (3H, m); 3,85 (3H, s);
3,90 (3H x 2, s); 3,95-4,35 (3H, m); 6,65 (1H, s);
7,50 (1H, s).

PREPARAGAO 9-6)

2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxicarbonilamino]-5-nitroben-

zoato de metilo.

RMN (CDC13, A) : 1,00-1,20 (3H, m); 1,70-1,90 (4H, m);
3,50-3,60 (2H, m); 3,70-3,80 (2H, m); 3,90 (3H, s);
4,00-4,20 (2H, m); 7,45 (1H, d, J=8Hz); 8,40 (lH, dd,
J=2, 8Hz); 8,80 (1H, br s).
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PREPARACAO 9-7)

2-[N-(4~-clorobutil)~-N-etoxicarbonilamino]~-6-fluoroben-

zoato de metilo.

RMN (CDCl3, b) : 1,05-1,30 (3H, m); 1,65-1,90 (4H, m);
3,40-3,70 (4H, m); 3,90 (3H, s); 4,00-4,20 (2H, m);
7,05 (14, d, J=7Hz); 7,15 (1H, d, J=7Hz); 7,45 (1H,

dt, J=4, 7Hz).

PREPARAGAO 9-8)

2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxicarbonilamino]-6-metoxiben-

zoato de metilo.

RMN (CDClB,é>) : 1,10-1,25 (3H, m); 1,65-1,85 (4H, m);
3,55 (2H, t, J=5Hz); 3,90 (6H, s); 4,00-4,20 (2H, m);
6,80 (1H, d, J=7Hz); 6,90 (1H, d, J=7Hz); 7,40 (1lH, t,

J=7Hz).

PREPARAGAO 9-9)

2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxicarbonilamino]-6-metilben-

zoato de metilo.
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RMN (CDCl3, &) : 1,10-1,30 (3H, m); 1,60-1,90 (4H, m);
2,40 (3H, s); 3,20-3,50 (1H, m); 3,55 (2H, t, J=5Hz);
3,70-4,00 (1H, m); 3,90 (3H, s); 4,00-4,20 (2H, m);
7,00 (1H, d, J=7Hz); 7,20 (1H, d, J=7Hz); 7,35 (lH,

t, J=7Hz).

Obtiveram-se os compostos seguintes de um modo substan-

cialmente identico ao descrito na Preparagao 5-2).

PREPARACAO 10-1)

2—[N-{4—(4—fenil-l,2,3,6—tetra—hidropiridin-l-il)butil}—

-N-etoxicarbonilamino]-5-etoxibenzoato de etilo.

RMN (CDCl3, 8) : 1,10 (3H, t, J=6Hz); 1,35 (3H, t, J=6Hz);
1,45 (3H, t, J=6Hz); 1,50-1,70 (4H, m); 2,45-2,80
(6H, m); 3,15-3,40 (3H, m); 3,85-4,15 (5H, m); 4,30
(24, q, J=6Hz); 6,00-6,10 (1H, m); 7,00 (1H, dd, J=2,
8Hz); 7,10 (1H, d, J=8Hz); 7,25-7,40 (5H, m); 7,45
(1H, d, J=2Hz).



PREPARAGAO 10-2)

2-[N—§4—(4-fenil-l,2,3,6-tetra-hidropiridin-l-il)buti%}-

-N-etoxicarbonilamino]-5-metoxibenzoato de metilo.

RMN (CDCl3, é) : 1,10 (3H, t, J=6Hz); 1,50-1,70 (4H, m);
2,45-2,60 (4H, m); 2,65-2,75 (2H, m); 3,10-3,20
(24, m); 3,25-3,40 (1H, m); 3,80 (3H x 2, s);
3,80-4,35 (3H, m); 6,00-6,10 (1H, m); 7,00-7,50

(8H, m).

PREPARAGAOQ 10-3)

2-[N-{4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-

buti?}—N—etoxicarbonilamino]-3-clorobenzoato de metilo.

RMN (CDCls, §) . 1,10 (28, t, J=6Hz); 1,35 (1H, m);
1,50-1,65 (4H, m); 2,40-2,70 (6H, m); 3,10-3,20
(2H, m); 3,35-3,80 (2H, m); 3,90 (3H, s); 4,10
(4/3H, q, J=6Hz); 4,20-4,40 (2/3H, m); 6,00-6,10
(1H, m); 7,20-7,40 (6H, m); 7,65 (1H, dd, J=1,5, 7Hz);
7,85 (1H, dd, J=1,5, 7Hz).



PREPARACAO 10-4)

2-[N—{&—(4—fenil-l,2,3,6—tetra-hidropiridin-l-il)butil}-

-N-etoxicarbonilamino] -4-metoxibenzoato de metilo.

RMN (CDC13, é) : 1,10 (12/5H, t, J=6Hz); 1,35 (3/5H, t,
J=6Hz); 1,60-1,75 (4H, m); 2,50-2,70 (4H, m);
2,70-2,90 (2H, m); 3,20-3,30 (2H, m); 3,30-3,55 (1H, m);
3,85 (3H, s); 3,90 (3H, s); 3,80-4,30 (3H, m); 6,05
(1H, br s); 6,75 (1H, d, J=2Hz); 6,85 (lH, dd, J=2,
8Hz); 7,25-7,40 (5H, m); 8,00 (1H, d, J=8Hz).

PREPARAGAO 10-5)

2-[N-{4-(4-fenil—l,2,3,6—tetra—hidropiridin-1—il)-

butil}-N-etoxicarbonilamino]-4,5—dimetoxibenzoato de metilo.

RMN (CDC13,6) : 1,10 (2H, t, J=5Hz); 1,30-1,40 (1H, m);
1,55-1,75 (4H, m); 2,45-2,70 (4H, m); 2,70-2,80
(2H, m); 3,15-3,45 (3H, m); 3,85 (3H, s); 3,90
(3H x 2, s); 3,95-4,35 (3H, m); 6,05 (1H, br s); 6,70
(1H, s); 7,25-7,40 (5H, m); 7,50 (1H, s).



PREPARACAO 10-6)

2-[N-§4-(4—fenil—l,2,3,6-tetra—hidropiridin-l-il)—

butigLN—etoxicarbonilamino]-5-nitrobenzoato de metilo.

RMN (CDCl3, B) : 1,00-1,50 (3H, m); 1,60-1,80 (4H, m);
2,50-2,70 (4H, m); 2,75-2,90 (2H, m); 3,20-3,30
(2, m); 3,60-3,90 (2H, m); 3,90 (3H, s); 4,00-4,30
(24, m); 6,00-6,10 (1H, m); 7,25-7,50 (6H, m); 8,40
(1H, dd, J=2, 8Hz); 8,80 (lH, br s).

PREPARAGAO 10-7)

2-[N-{4-(4-fenil-l,2,3,6—tetra-hidropiridin-l-il)-

butil}—N-etoxicarbonilamino]-6-f1uorobenzoato de metilo.

RMN (CDC13, &) : 1,05-1,25 (3H, m); 1,55-1,80 (4H, m);
2,60-2,75 (4H, m); 2,80-2,95 (2H, m); 3,25-3,40
(2H, m); 3,40-3,80 (2H, m); 3,90 (3H, s); 4,00-4,20
(2H, m); 6,00-6,10 (1H, m); 7,00-7,15 (2H, m);
7,25-7,50 (6H, m).
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PREPARACAO 10-8)

2-[N-{4—(4—fenil—l,2,3,6-tetra—hidropiridin-l-il)—

butil}—N—etoxicarbonilamino]-6-metoxibenzoato de metilo.

RMN (CDCl3, 6) : 1,10-1,25 (3H, m); 1,55-1,75 (4H, m);
2,50-2,70 (4H, m); 3,80-3,90 (2H, m); 3,75-3,85
(2H, m); 3,90 (6H, s); 4,00-4,20 (2H, m); 6,00-6,10
(1H, m); 6,80 (1H, d, J=7Hz); 6,90 (lH, d, J=7Hz);
7,25-7,45 (6H, m).

PREPARAGAO 10-9)

2—[N-{A—(4-fenil-l,2,3,6-tetra—hidropiridin-l-il)—

butil}-N—etoxicarbonilamino]-6-metilbenzoato de metilo.

RMN (CDC13, 8) : 1,10-1,25 (3H, m); 1,55-1,80 (4H, m);
2,40 (3H, s); 2,55-2,75 (4H, m); 2,75-2,95 (2H, m);
3,20-3,45 (2H, m); 3,90 (3H, s); 4,00-4,20 (2H, m);
6,00-6,10 (1H, m); 7,05 (1H, d, J=7Hz); 7,15-7,40

(7, m).



Obtiveram-se os compostos seguintes de um modo substan-

cialmente identico ao descrito na Preparacao 5-3).

PREPARACAQ 11-1)

Acido 2-[N-{h-(h-fenil-l,2,3,6-tetra-hidropiridin—l—

-il)—butil}-N—etoxicarbonilamino]—5-etoxibenz6ico.

RMN (CDC13,8) : 1,40 (3H, t, J=6Hz); 1,50-1,75 (2H, m);
1,75-1,95 (2H, m); 2,75-3,00 (4H, m); 3,20-3,70
(6H, m); 3,85-4,10 (4H, m); 6,00 (lH, br s); 6,90
(14, dd, J=2, 7,5Hz); 6,95 (1H, d, J=7,5Hz); 7,20-7,50
(6H, m).

PREPARAGCAQ 11-2)

Acido 2-[N-§4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-

—il)-butil}-N—etoxicarbonilamino]-5—metoxibenzéico.

RMN (CDC13, b) : 1,00 (3H, t, J=6Hz); 1,50-1,65 (2H, m);
1,70-2,05 (2H, m); 2,80-3,10 (4H, m); 3,30-3,40
(2H, m); 3,55-3,70 (2H, m); 3,80 (5H, br s); 4,00
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(2H, q, J=6Hz); 6,00 (1H, br s); 6,95 (1H, dd, J=2,
8Hz); 7,00 (1H, d, J=8Hz); 7,20-7,40 (5H, m); 7,45
(1H, d, J=2Hz).

PREPARAGAQ 11-3)

Acido 2-[N-§4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-

—il)-butii}-N-etoxicarbonilamino]-3-clorobenzéico.

PREPARAGAO 11-4)

Acido 2—[N—£4-(4—fenil-1,2,3,6-tetra—hidropiridin-1-

-il)-butil}-N—etoxicarbonilamino]-4—metoxibenzéico.

RMN (CDC1 é>) : 1,05 (3H, t, J=6Hz); 1,50-1,70 (2H, m);

3’
1,85-2,05 (2H, m); 2,80-2,90 (2H, m); 2,95-3,10

(28, m); 3,30-3,40 (2H, m); 3,55-3,80 (4H, m); 3,85
(3H, s); 4,00 (2H, q, J=6Hz); 6,65 (1lH, d, J=1,5Hz);
6,80 (lH, dd, J=1,5, 7,5Hz); 7,25-7,40 (5H, m); 8,00

(14, d, J=7,5Hz).
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PREPARACAO 11-5)

Acido 2-[N-gﬁ-(4-fenil-1,2,3,6-tetra—hidropiridin-l-

—il)—butil}—N-etoxicarbonilamino]-A,S—dimetoxibenzéico.

RMN (CDC1l é)) : 1,05 (3H, t, J=6Hz); 1,50-1,70 (2H, m);

3,
1,90-2,10 (2H, m); 2,85-3,20 (4H, m); 3,30-3,50

(24, m); 3,60-3,75 (2H, m); 3,90 (3H x 2, s); 3,80-4,10
(4H, m); 6,00 (lH, br s); 6,60 (1H, s); 7,25-7,40

(5H, m); 7,55 (1H, s).

PREPARAGAO 11-6)

Acido 2-[N-{h-(&-fenil-l,2,3,6—tetra-hidropiridin-l-

-il)-buti?}—N-etoxicarbonilamino]—5—nitrobenz6ico.

RMN (CDCl3,§>) : 1,10-1,20 (3H, m); 1,50-1,70 (2H, m);
2,00-2,20 (2H, m); 2,85-3,00 (2H, m); 3,10-3,20
(2H, m); 3,40-3,60 (2H, m); 3,70-4,00 (4H, m);
4,00-4,15 (2H, m); 6,00 (1H, br s); 7,25-7,40 (6H, m);
8,20-8,30 (1H, m); 8,65-8,75 (lH, m).



PREPARACAO 11-7)

Acido 2-[N-{4—(4-fenil-l,2,3,6-tetra—hidropiridin—l-

-il)-butil}-N-etoxicarbonilamino]-6-f1uorobenzéico.

RMN (CDC13,&) : 1,05-1,30 (3H, m); 1,55-1,75 (2H, m);
1,90-2,10 (2H, m); 2,80-3,00 (2H, m); 3,10 (2H, t,
J=6Hz); 3,30-3,50 (2H, m); 3,60-3,90 (4H, m); 4,00-4,20
(2H, m); 6,00 (1H, br s); 6,90-7,10 (2H, m); 7,20-7,40
(2H, m).

PREPARACAO 11-8)

Acido 2-[N—{&-(&-fenil-l,2,3,6-tetra-hidropiridin-l-

-il)—butil}-N-etoxicarbonilamino]—6—metoxibenzéico.

RMN (CDClB, 8) : 1,00-1,20 (3H, m); 1,55-1,75 (2H, m);
1,85-2,10 (2H, m); 3,80-3,95 (2H, m); 3,05 (2H, t,
J=6Hz); 3,35-3,50 (2H, m); 3,60-3,80 (7H, m); 4,00-4,15
(2H, m); 5,80 (1H, br s); 6,00 (1H, br s); 6,70
(14, d, J=6Hz); 6,85 (lH, d, J=6Hz); 7,20-7,40 (6H, m).



PREPARACAO 11-9)

Acido 2-[N-{ﬁ-(h-fenil-l,Z,3,6—tetra-hidropiridin-l—

-il)-butil}-N-etoxicarbonilamino]-6-metilbenzéico.

RMN (CDCL3,B) : 1,00-1,30 (3H, m); 1,30-1,80 (2H, m);
1,85-2,40 (2H, m); 2,45 (3H, s); 2,60-2,85 (1H, m);
2,90-3,40 (5H, m); 3,50-3,80 (2H, m); 4,00-4,35
(4H, m); 6,10 (1H, br s); 7,00 (1H, d, J=7Hz);

7,15-7,40 (7H, m).

Obtiveram-se os compostos seguintes de um modo substan-

cialmente identico ao descrito na Preparacgao 5-4).

PREPARAGAO 12-1)

2—[N-i4—(4—fenil—1,2,3,6—tetra—hidropiridin-l-il)—

—butil}-N—etoxicarbonilamino]-5-etoxibenzamida.

PREPARAGCAO 12-2)

2—[N-{&—(4—fenil-l,2,3,6—tetra—hidropiridin-l—il)-

-buti%%—N—etoxicarbonilamino]-5-metbxibenzamida.



RMN (CDClB, 8) : 1,25 (3H, t, J=6Hz); 1,50-1,65 (4H, m);
2,45-2,65 (4H, m); 2,70-2,80 (2H, m); 3,20 (2H, m);
3,60 (2H, br s); 3,80 (3H, s); 4,20 (2H, q, J=6Hz);
6,00-6,10 (1H, m); 7,00 (1H, dd, J=2, 8Hz); 7,10
(1", d, J=8Hz); 7,20-7,40 (6H, m).

PREPARAGAOQ 12-3)

2—[N—{Q-(4-fenil-1,2,3,6—tetra—hidropiridin-l—il)-

—buti%}—N—etoxicarbonilamino]-3—clorobenzamida.

RMN (CDCl3,é>) : 1,20 (3/2H, t, J=6Hz); 1,35 (3/2H, t,
J=6Hz); 1,50-1,75 (4H, m); 2,40-2,80 (6H, m);
3,15-3,50 (3H, m); 3,70-4,00 (1H, m); 4,10-4,40
(24, m); 5,85 (1/2, br s), 6,00-6,20 (2H, m); 6,80
(14, br s); 7,20-7,40 (6H, m); 7,50-7,65 (2H, m).

PREPARACAO 12-4)

2-[N-24-(4-fenil-1,2,3,6~-tetra-hidropiridin-1-i1)-
P

—buti¥}—N-etoxicarbonilamino]-4-metoxibenzamida.
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RMN (CDC1 8) : 1,25 (3H, t, J=6Hz); 1,55-1,70 (4H, m);

3’
2,45-2,70 (4H, m); 2,75 (2H, m); 3,15-3,25 (2H, m);

3,50-3,75 (2H, m); 3,85 (3H, s); 4,20 (2H, q, J=6Hz);
6,00-6,10 (1H, m); 6,70 (1H, d, J=2Hz); 6,90 (lH, dd,

J=2, 7Hz); 7,20-7,40 (6H, m); 7,70 (1 ou 2H, 4, J=7Hz).

PREPARAGAQ 12-5)

2—[N-{h—(4—fenil—l,2,3,6—tetra-hidropiridin—l—il)-

-buti#}-N-etoxicarbonilamino]~4,5—dimetoxibenzamida.

RMN (CDC13,é>) : 1,35 (3H, t, J=6Hz); 1,55-1,65 (4H, m);
2,40-2,50 (2H, m); 3,55-3,65 (2H, m); 3,90 (3H, s);
3,95 (3H, s); 4,20 (2H, q, J=6Hz); 5,75-5,90 (3/5H,
br s); 6,00-6,10 (1H, m); 6,60 (1H, s); 7,25-7,40
(8H, m).

PREPARACAO 12-6)

2—[N—{A-(A—fenil-l,2,3,6—tetra-hidropiridin-1—il)-

—buti%}-N-etoxicarbonilamino]-S—nitrobenzamida.
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RMN (CDC13,8) : 1,20-1,35 (3H, m); 1,55-1,90 (4H, m);
2,50-2,70 (4H, m); 2,70-2,90 (2H, m); 3,20-3,35
(2H, m); 4,10-4,30 (2H, m); 6,05 (1lH, br s); 7,20-7,45
(6H, m); 8,30 (1H, d, J=2Hz); 9,00 (1H, d, J=2Hz).

Obtiveram-se os compostos seguintes de um modo substan-

cialmente identico ao descrito nas Preparagoes 8-4) e 8-5).

PREPARACAO 13-1)

2-[N-%&—(A-fenil-l,2,3,6-tetra—hidropiridin—l—il)-

-buti%}amino]—6-fluorobenzamida.

RMN (CDC13, 8) : 1,65-1,85 (4H, m); 2,50-2,70 (4H, m);
2,80 (2H, t, J=4Hz); 6,05-6,10 (1H, m); 6,30 (1H, ddd,
J=1, 8, 10Hz); 6,50 (1H, d, J=7Hz); 7,20-7,45 (6H, m);
8,55 (1H, br s).

PREPARAGAO 13-2)

2—[N-iA—(A-fenil-l,Z,3,6-tetra-hidropiridin—l-il)-butil?-

amino]-6-metoxibenzamida.



RMN (CDC13,€>) . 1,70-1,85 (4H, m); 2,55-2,70 (4H, m);
2,85 (2H, t, J=5Hz); 3,15-3,35 (4H, m); 3,90 (3H, s);
5,50 (1H, br s); 6,00-6,10 (1H, m); 6,20 (1H, 4,
J-7Hz); 6,35 (1H, d, J=THz); 7,15-7,40 (6H, m); 7,80
(1H, br s).

PREPARAGAO 13-3)

2—[N—§4-(4—fenil—l,2,3,6-tetra-hidropiridin-l-il)—buti;}-

amino]-6-metilbenzamida.

RMN (CDCL3,8) : 1,60-1,80 (4H, m); 2,40 (3H, s);
2,50-2,70 (4H, m); 2,70-2,80 (2H, m); 3,10-3,25
(4H, m); 4,90 (1lH, br s); 5,75-5,95 (2H, m);
6,00-6,10 (1H, m); 6,50 (2H, d, J=7Hz); 7,10
(1H, t, J=7Hz); 7,25-7,40 (6H, m).

Obtiveram-se os compostos seguintes de um modo substan-

cialmente identico ao descrito na Preparagao 2-1).

PREPARACAO 14-1)

2-(3~-etoxicarbonil-2-propenilamino)-5-metoxibenzamida.



RMN (CDClB,&) : 1,30 (3H, t, J=5Hz); 3,80 (3H, s);
3,95-4,05 (2H, m); 4,20 (2H, q, J=5Hz); 5,90 (L ou 2H,
br s); 6,05 (1H, td, J=1,5, 12Hz); 6,50-6,60 (1H, m);
6,95-7,10 (3H, m).

PREPARAGAO 14-2)

2-(3-etoxicarbonil-2-propenilamino)-4-clorobenzamida.

RMN (CDC13,6) : 1,30 (3H, t, J=6Hz); 4,00 (2H, dd, J=1,5,
5Hz); 4,20 (2H, q, J=6Hz); 5,90 (2H, br s); 6,00
(14, td, J=1, 12Hz); 6,55-6,65 (2H, m); 7,00 (1H, td,

J=3, 12Hz); 7,35 (1H, d, J=7Hz).

Obtiveram-se os compostos seguintes de um modo substan-

cialmente identico ao descrito na Preparacao 2-2).

PREPARAGAO 15-1)

2-(3-etoxicarbonilpropilamino)-5-metoxibenzamida.



RMN (CDCl3, B) : 1,25 (3H, t, J=6Hz); 1,90-2,05 (2H, m);
2,40 (2H, t, J=6Hz); 3,20 (2H, t, J=6Hz); 3,75 (3H, s);
4,15 (2H, q, J=6Hz); 5,90 (2H, br s); 6,65-6,75
(1H, m); 6,95-7,05 (2H, m).

PREPARAGCAO 15-2)

2-(3-etoxicarbonilpropilamino)-4-clorobenzamida.

RMN (CDC13,8) : 1,25 (3H, t, J=6Hz); 1,90-2,10 (2H, m);
2,45 (2H, t, J=5Hz); 3,20 (2H, t, J=5Hz); 4,15 (2H, q,
J=6Hz); 5,80 (2H, br s); 6,55 (1H, dd, J=1,5, 8Hz);
6,70 (14, d, J=1,5Hz): 7,30 (1H, d, J=8Hz).

Obtiveram-se os compostos seguintes de um modo substan-

cialmente identico ao descrito na Preparacao 2-3).

PREPARAGAO 16-1)

1-(3-etoxicarbonilpropil)-6-metoxi-2,4~(1H,3H)~-quina-

zolinodiona.
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RMN (CDcy3,8) : 1,30 (3H, t, J=6Hz); 1,95-2,10 (2H, m);
2,50 (2H, t, J=6Hz); 3,90 (3H, s); 4,10-4,25 (4H, m);
7,35 (14, dd, J=2, 8Hz); 7,45 (1H, d, J=8Hz); 7,65
(14, d, J=2Hz); 8,90 (1H, br s).

PREPARAGAO 16-2)

1-(3-etoxicarbonilpropil)-7-cloro-2,4(1H,3H)-quinazo-

linodiona.

RMN (CDC13,}>) : 1,30 (3H, t, J=6Hz); 1,95-2,10 (2H, m);
2,50 (24, t, J=5Hz); 4,10-4,30 (4H, m); 7,25 (1H, dd,
J=1,5, 7Hz); 7,50 (1H, d, J=1,5Hz); 8,15 (lH, d,
J=7Hz); 8,80 (lH, br s).

Obtiveram-se os compostos seguintes de um modo substan-

cialmente identico ao descrito na Preparagao 1-3).

PREPARAGAOQ 17-1)

1-(3-carboxipropil)-6-metoxi-2,4(1H,3H)-quinazolino-

diona.
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RMN (DMSO-d6,£h : 1,70-1,90 (2H, m); 2,40 (2H, t, J=5Hz);
3,20-3,50 (2H, m); 3,80 (3H, s); 4,05 (2H, t, J=5Hz);
7,40 (1H, dd, J=1,5, 8Hz); 7,45 (lH, d, J=1,5Hz);

7,55 (1H, d, J=8Hz).

PREPARAGAO 17-2)

1-(3-carboxipropil)-7-cloro-2,4(1H,3H)-quinazolino-

diona.

RMN (DMSO-d6,é>) : 1,70-1,90 (2H, m); 2,40 (2H, t, J=5Hz);
4,05 (2H, t, J=5Hz); 7,30 (1H, dd, J=1, 8Hz); 7,75
(14, d, J=1Hz); 8,00 (1H, d, J=8Hz).

Obtiveram-se os compostos seguintes de um modo substan-

cialmente idéntico ao descrito na Preparagio 1-4).

PREPARACAO 18-1)

1-(4-hidroxibutil)=-6-metoxi~2,4(1H,3H)~quinazolino-

diona.



RMN (DMSO-d6,8) : 1,40-1,70 (4H, m); 3,30-3,50 (2H, m);
3,80 (3H, s); 4,00 (2H, t, J=5Hz); 7,30-7,50 (3H, m).

PREPARAGAO 18-2)

1-(4-hidroxibutil)-7-cloro-2,4(1H,3H)-quinazolino-

diona.

RMN (DMSO-d6, é) : 1,40-1,70 (4H, m); 3,30-3,50 (2H, m);
4,00-4,10 (2H, m); 7,30 (1H, d4d, J=1,5, 7Hz); 7,60
(14, d, J=1,5Hz); 8,00 (1H, d, J=7Hz).

Obtiveram-se os compostos seguintes de um modo substan-

cialmente identico ao descrito na Preparacao 1-5).

PREPARACAO 19-1)

1-(4-clorobutil)-6-metoxi-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

RMN (CDC13,8) : 1,85-1,95 (4H, m); 3,60-3,70 (2H, m);
3,90 (3H, s); 4,10-4,20 (2H, m); 7,20 (1H, d, J=8Hz);
7,30 (1H, dd, J=2, 8Hz); 7,65 (1lH, d, J=2Hz).



PREPARAGAO 19-2)

1-(4-clorobutil)-7-cloro-2,4(1H, 3H)-quinazolinodiona.

RMN (CDC]_3,6) : 1,85-2,00 (4H, m); 3,60-3,70 (2H, m);
4,10-4,20 (2H, m); 7,20-7,30 (2H, m); 8,20 (1H, dd,
J=1, 7Hz); 8,95 (1H, br s).

Obtiveram-se os compostos seguintes de um modo substan-

cialmente idéntico ao descrito na Preparagao 3).

PREPARACAO 20-1)

1-[4-{4—(4-tolil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin—l-il}—4-

-oxobutil]-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

RMN (CDC13,8) : 2,00-2,20 (2H, m); 2,35 (3H, s);
2,45-2,65 (4H, m); 3,65-3,75 (1H, m); 3,80-3,90
(1H, m); 4,10-4,30 (4H, m); 5,95-6,10 (1H, m);
7,10-7,35 (5H, wm); 7,70-7,80 (2H, m); 8,20-8,40
(2H, m).



PREPARACAO 20-2)

l-[4—{4—(2-tolil)piperazin-l-il}—4-oxobutil]—2,4(1H,3H)-

-quinazolinodiona.

RMN (CDC].3, &) : 2,00-2,20 (2H, m); 2,35 (3H, s); 2,55
(24, t, J=5Hz); 2,85-3,00 (4H, m); 3,60 (2H, t,
J=4Hz); 3,80 (2H, t, J=4Hz); 4,20 (2H, t, J=5Hz);
6,95-7,05 (2H, m); 7,10-7,30 (5H, m); 7,75 (2H, m);
8,20 (1H, d, J=7Hz); 8,40 (1lH, br s).

PREPARAGAO 20-3)

1-[4-(4-fenilpiperazin-1-il)-4-oxobutil]-2,4(1H,3H)~

-quinazolinodiona.

PREPARAGCAO 20-4)

l—[h-ih-(z-etoxifenj.1)piperazin-l-il}-4-oxobutil]—

-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

RMN (CDC13,8) : 1,50 (3H, t, J=6Hz); 2,00-2,20 (2H, m);
2,55 (2H, t, J=5Hz); 3,05-3,15 (4H, m); 3,60-3,70
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(2H, m); 3,80-3,90 (2H, m); 4,10 (2H, q, J=6Hz);
4,15-4,25 (2H, m); 6,85-7,05 (4H, m); 7,20-7,30
(1H, m); 7,70-7,80 (2H, m); 8,20 (1H, d, J=7Hz);
8,80 (1H, br s).

PREPARACAO 21

De forma substancialmente idéntica a descrita na Prepa-
racio 12-3), obteve-se 2-[N-§4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiri-
din-l—il)-butil}-N—etoxicarbonilamino]—4-clorobenzamida a partir
do acido 2-[N-24-(4-fenil-l,2,3,6—tetra-hidropiridin-l—il)-
—butil}—N—etoxicarbonilamino]-4-clorobenzéico que, por sua vez,
se preparou a partir de 2-[N-(4-clorobutil)-N-etoxicarbonil]-4-
-clorobenzoato de metilo, aplicando um processo substancialmente

igual ao descrito nas Preparagoes 9-3), 10-3) e 11-3).

PREPARACAO 22

Obteve-se 6~cloro-1-[4-(4-fenil~1,2,3,6~tetra-hidropi-
ridin-1-il)-4-oxobutil]-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona de forma
substancialmente idéntica a descrita na Preparagao 4 a partir de
1-3-(carboxi)-propil-6-cloro-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona que se
preparou a partir de 2,4(1lH,3H)-quinazolinodiona de um modo subs-
tancialmente idéntico ao descrito nas Preparacoes 1-1), 1-2) e

1-3).
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RMN (CD0;3,8) : 2,40-2,65 (4H, m); 3,50-3,65 (1H, m);
3,65-3,75 (1H, m); 3,85-3,95 (1H, m); 4,10-4,30
(5H, m); 6,00-6,65 (1H, m); 7,20-7,40 (5H, m);
7,65-7,85 (2H, m); 8,15-8,25 (1H, m); 9,25 (lH, br s).

EXEMPLO 1-1)

Durante 5 horas submeteu-se a refluxo uma mistura de
160 mg de 1-(4-clorobutil)-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona, 178 mg
de cloridrato de N-(2-propoxifenil)-piperazina, 105 mg de iodeto
de potassio e 200 mg de carbonato de sodio em 15 ml de isobutil-
metilcetona. Apos a diluicao com acetato de etilo, lavou-se a
mistura reaccional com agua e em seguida com solugcao concentrada
de cloreto de sodio, secou-se sobre sulfato de magnésio e evapo-
rou-se. Cromatografou-se o residuo em 15 g de gel de silica
eluindo com uma mistura de cloroformio/metanol a 50:1 (v/v) para
se obterem 266 mg de 1—[4-{4-(2—propoxifenil)-piperazina—l—i%}-

-butil]-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : ~68°C
. ‘D -1
IV (Nujol, V) : 1680, 1600 cm
RMN (CDC13, b) : 1,10 (3H, t, J=6Hz); 1,60-1,90 (6H, m);
2,55 (2H, t, J=5Hz); 2,60-2,80 (4H, m); 3,10-3,25

(4H, m); 3,95 (2H, t, J=6Hz); 4,15 (2H, t, J=5Hz);
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6,3-7,00 (4H, m); 7,20-7,30 (1H, m); 7,40 (1H,

[a 1

J=7Hz); 7,70 (1lH, dt, J=1, 7Hz); 8,20 (1H, dd,
J=1, 7Hz); 8,95 (1H, br s).

EXEMPLO 1-2)

Durante 1 hora e 30 minutos submeteu-se a refluxo uma
mistura de 312 mg de 1-(4-metanossulfoniloxibutil)-2,4(1H,3H)-
-quinazolinodiona, 200 mg de 4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina
e 303 mg de trietilamina. Verteu-se a mistura reaccional numa
mistura de acetato de etilo e agua e extraiu-se com acetato de
etilo. Reuniram-se os extractos organicos que se lavaram com
agua e depois com solucao concentrada de cloreto de sodio, se
secaram sobre sulfato de magnesio e se evaporaram. Lavou-se com
metanol quente o produto nao purificado para se obterem 114 mg de
1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-butil]-2,4(1H,3H)~

-quinazolinodiona sob a forma de po.

P.F. : 170°-173,5° ¢

IV (Nujol, D) : 1710, 1670, 1600 cm™t

RMN (CDC13,§>) : 1,60-1,95 (4H, m); 2,50-2,70 (4H, m);
2,75 (2H, t, J=h,5Hz); 7,20-7,45 (7H, m); 7,65
(1, ddd, J=1,5, 6, 6Hz); 8,20 (1H, dd, J=1,5, 6Hz).



EXEMPLO 2-1)

A uma suspensao de 500 mg de 1-[4-{4-(2-nitrofenil)-
-piperazin-l-il}-4-oxo-butil]—2,4(1H,3H)-quinazolinodiona em 10
ml de tetra-hidrofurano adicionou-se 3,42 ml de uma solucao 1 M
de borano em tetra-hidrofurano, sobre um banho arrefecido com
gelo. Apos refluxo durante 30 minutos diluiu-se a mistura reac-
cional com 7 ml de acido cloridrico 1IN e submeteu-se a refluxo
durante mais 30 minutos. Alcalinizou-se a mistura com solucao
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, diluiu-se com acetato
de etilo. Lavou—se a fase orgénica com solucao saturada de
hidrogenocarbonato de sodio e com solugcao concentrada de cloreto
de sodio, secou-se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se.
Cromatografou-se o residuo obtido sobre 20 g de gel de silica
que se eluiu com uma mistura de cloroformio/metanol a 20:1 (v/v)
para se obterem cristais. A recristalizagao em etanol deu 77 mg
de l—[4—i4-(2—nitrofenil)-piperazin—l—ii}-butil]-2,4(1H,3H)—

-quinazolinodiona.

P.F. : 164°-165° ¢

IV (Nujol, V) : 1700, 1650, 1600 cm™L

RMN (CD013,§>) . 1,60-1,90 (4H, m); 2,45-2,80 (6H, m);
3,00-3,25 (4H, m); 4,15 (2H, t, J=5Hz); 7,05 (1H, dt,
J=1,6Hz); 7,15 (1H, dd, J=1,6Hz); 7,20-7,40 (3H, m);

7,50 (1H, dt, J=1,5, 6,5Hz); 7,70 (lH, dd, J=1,6Hz);



7,80 (l1H, dd, J=1, 6Hz); 8,20 (lH, dd, J=1,5, 6,5Hz);
8,65 (1H, br s).

EXEMPLO 2-2)

A uma solugao agitada de 400 mg de l-[4-{4—(4—cloro-
fenil)—1,2,3,6-tetra-hidropiridin-l-i%}-butil-é-oxo]-2,4(1H,3H)-
-quinazolinodiona em 5 ml de tetra-hidrofurano anidro adiciona-
ram-se 77 mg de hidreto de aluminio e litio, sobre um banho de
gelo. Apds agitacao durante 15 minutos, diluiu-se a mistura
reaccional com hidrogenocarbonato de sodio e diluiu-se com cloro-
formio. Apos filtragao dos produtos de decomposicdo, lavou-se o
filtrado com solugao saturada de hidrogenocarbonato de sodio
aquosa e com solugao concentrada de cloreto de sodio, secou-se
sobre sulfato de magnésio e evaporou-se. Cromatografou-se o
residuo sobre 15 g de gel de silica que se eluiu com uma mistura
de cloroférmio/metanol a 5:1 (v/v) obtendo-se 25 mg de l-[4-{4—
-(4-clorofenil)-l,2,3,6-tetra-hidropiridin-l—il}-butil]-2,4(1H,

3H) -quinazolinodiona apos cristalizacao em éter dietilico.

P.F. : 162°-166° C
IV (Nujol,0) : 1680, 1600 cm
RN (CDCL,, D) : 1,60-1,90 (4H, m); 2,55-2,70 (AH, m;

2,70-2,85 (2H, m); 3,20-3,30 (2H, m); 4,15 (2H, t,



J=5Hz); 6,05-6,15 (1H, m); 7,20-7,40 (6H, m); 7,65
(l4, dt, J=1, 6,5Hz); 8,20 (1H, dd, J=1, 6,5Hz);
8,45 (1H, br s).

EXEMPIO 3

A uma solugao de 90 mg de l—[4—%4-(2—nitrofenil)-pipe-
razin—l-il}-butil]—2,4(lH,SH)—quinazolinodiona em 8 ml de etanol
adicionaram-se 159 mg de cloreto de estanho(II) a temperatura de
80° C. Apds agitacdo durante 1 hora & referida temperatura,
diluiu-se a mistura reaccional com gelo e com solucao aquosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio e extraiu-se com cloro-
formio. Lavou-se o extracto organico com agua e com solucao
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, secou-se sobre sulfato
de magneésio e evaporou-se para se obter um produto amorfo.
Mediante cristalizacao do produto amorfo em éter diisopropilico
obtiveram-se 31 mg de l-[4-£4—(2—aminofenil)-piperazin-l—i#}—

-butil]-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : ~121°¢

IV (Nujol,D) : 1680, 1600 cm™%

RMN (CD013,5) . 1,60-1,90 (4H, m); 2,45-2,80 (6H, m);
2,85-3,10 (4H, m); 3,90-4,05 (2H, m); 4,15 (2H, t,

J=6Hz); 6,70-6,80 (2H, m); 6,90-7,10 (2H, m);



7,20-7,40 (2H, m); 7,70 (1H, dt, J=1,6Hz); 8,20
(11, dd, J=1, 6Hz); 8,60 (1H, br s).

EXEMPLO 4

Durante 3 horas submeteu-se a refluxo uma mistura de
600 mg de 2-[N—{4—(4-fenil—l,2,3,6—tetra—hidropiridin-l-il)—
-butil}—N-etoxicarbonilamino]—4—nitrobenzamida e 144 mg de
hidroxido de potassio em 10 ml de etanol absoluto. Apds a evapo-
racao do dissolvente, diluiu-se o residuo com agua, acidificou-se
com acido cloridrico 3N e extraiu-se com clorofdérmio. Lavou-se a
fase organica com solucao concentrada de cloreto de sodio,
secou-se sobre sulfato de magnésio e evaporou-se. Lavou-se o
residuo nao purificado com etanol quente para se obterem 450 mg
de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridinl-1-il)-butil]-7-

-nitro-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona sob a forma de um po.

P.F. : 242°-244° ¢
. I) -1
IV (Nujol, V) : 1710, 1680 cm
RMN (DMSO—d6,B) : 1,65-1,95 (4H, m); 2,70-2,90 (2H, m);
3,15-4,10 (6H, m); 4,15-4,25 (2H, m); 6,20 (1H, br s);
7,30-7,55 (5H, m); 8,05 (1H, dd, J=1,5, 6Hz); 8,15

(1H, 4, J=1,5Hz); 8,25 (1H, 4, J=6Hz).



EXEMPLO 5

A uma suspensao agitada de 840 mg de 1-[4-(4-fenil-
-1,2,3,6~-tetra-hidropiridin-1-il)-butil]-7-nitro-2,4(1H,3H)-
-quinazolinodiona em 30 ml de etanol anidro adicionaram-se 1,90 g
de cloreto de estanho(II) a temperatura de 80° c. Apos agitagao
durante 3 horas, diluiu-se a mistura com hidroxido de potassio
2N, diluido com cloroformio. Decantou-se a fase organica e
lavou-se o residuo com cloroformio. Reuniram-se os extractos
organicos, secaram-se com sulfato de magnésio e evaporaram-se.
Mediante recristalizacao em cloreto de hidrogénio a 10 7 em
metanol, obtiveram-se 546 mg de cloridrato de 1-[4-(4-fenil-
-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-butil]-7-amino-2,4 (1H,3H) -

-quinazolinodiona, sob a forma cristalina.

P.F. : 297°-299° ¢
. 'b -1
IV (Nujol, l)) : 1680, 1600 cm
RMN (DMSO-d6,2)) : 1,60~1,95 (4H, m); 2,65-3,00 (2H, m);
3,10-3,35 (3H, m); 3,55-4,20 (5H, m); 6,20 (1lH, br s);
6,50 (1H, d, J=7Hz); 6,55 (1lH, br s); 7,30-7,55

(5H, m); 7,70 (1H, d, J=7Hz).
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EXEMPLO 6

Durante 24 horas submeteu-se a refluxo uma mistura de
300 mg de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-butil]-
-7-metoxi-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona e de 3,8 ml de acido bromi-
drico a 47 % em 6 ml de acido acético. Apds diluigao com agua,
recolheu-se o precipitado. Recristalizou-se o produto cristalino
nao purificado em etanol, obtendo-se 140 mg do bromidrato de
1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-butil]-7-hidroxi-

-2,4(1H,3H) ~quinazolinodiona.

P.F. : 278°-280° ¢

IV (Nujol,U) : 1690, 1660, 1600 cm™L

RMN (DMSO-d6,b) . 1,60-1,90 (4H, m); 2,75-2,85 (2H, m);
3,20-3,40 (4H, m); 3,65-4,10 (4H, m); 6,15-6,25
(1H, m); 6,70-6,80 (2H, m); 7,35-7,55 (5H, m); 7,85

(1H, d, J=7Hz); 9,60 (1H, br s).

EXEMPLO 7

De um modo essencialmente idéntico ao descrito no
Exemplo 4 preparou-se 5-cloro-l-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidro-
piridin-1-il)-butil]-2,4(1H,3H)~quinazolinodiona com um rendi-

mento de 62,2 %.



P.F. : o 238°¢C
. }) -1
IV (Nujol,VU) : 1690, 1590 cm
RMN (CDCL3,%) : 1,70-2,20 (4H, m); 2,70-3,30 (6H, m);
3,50-3,80 (2H, m); 4,15 (2H, t, J=6Hz); 6,00 (1H, br s);
7,25-7,45 (7H, m); 7,60 (1H, t, J=7Hz).

EXEMPLO 8

Durante 2 horas agitou-se a temperatura de 150° C uma
mistura de 300 mg de 2-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-
-il)-butilamino]-6-nitrobenzamida e de 554 mg de N,N'-carbonil-
diimidazol em 3 ml de dioxano. Removeu-se o dissolvente durante
a reaccao. Cristalizou-se o residuo em uma mistura de etanol e
eter dietilico. Recolheu-se o produto nao purificado cristalino,
lavou-se com cloreto de metileno e recristalizou-se em etanol
para se obterem 265 mg de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiri-

din~1-il)-butil]-5-nitro-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F: : 182° C (dec.)

IV (Nujol) : 1710, 1680, 1610, 1530 cm t

RMN (DMSO-d, 8) : 1,50-1,55 (4H, m); 2,40-2,55 (2H, m);
2,60-2,70 (2H, m); 3,00-3,10 (2H, m); 3,30-3,40
(2H, m); 3,90-4,00 (2H, m); 6,15-6,20 (1H, m); 6,40
(18, d, J=7Hz); 6,50 (lH, d, J=7Hz); 7,20-7,50 (8H, m).
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EXEMPLO 9

De um modo essencialmente identico ao descrito no
Exemplo 4 preparou-se 1l-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-

-1-il)-butil]-5-amino-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 204° C (dec.)

IV (Nujol) : 1680, 1580, 1500 cm *

RMN (DMSO—d6,}>) . 1,50-1,55 (4H, m); 2,40-2,55 (2H, m);
2,60-2,70 (2H, m); 3,00-3,10 (2H, m); 3,30-3,40
(2H, m); 3,90-4,00 (2H, m); 6,15-6,20 (1H, m); 6,40
(18, d, J=7Hz); 6,50 (1H, d, J=7Hz); 7,20-7,50 (8H, m).

EXEMPLO 10

A uma solugao de 500 mg de 5-nitro-1-[4-(4-fenil-1,2,
3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-butil]-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona
numa mistura de 9 ml de cloroformio e 1 ml de metanol, adiciona-
ram-se 1,19 ml de uma solucao 2N de acido sulfirico em metanol,

4 temperatura de 0° C. Apds evaporacao do dissolvente, recrista-
lizou-se o residuo cristalino em 30 ml de etanol com 10 % de
agua, obtendo-se 497 mg de cristais castanhos claros de sulfato
de 5-nitro-l-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-butil]-

-2,4(1H,3H)~-quinazolinodiona.
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P.F. : 187°-188° ¢

IV (Nujol) : 3540, 1700, 1685, 1605 cm L

RMN (DMSO-d, ) 1,58-1,90 (4H, m); 2,72 (2H, br );
3,12 (2H, t, J=5Hz); 3,45 (2H, br s); 3,80 (2H, br s);
4,10 (2H, d, J=5Hz); 6,18 (1H, s); 7,28-7,55 (6H, m);
7,73 (1H, d, J=8Hz); 7,91 (1H, t, J=8Hz); 9,50

(1H, br s).

Os compostos seguintes obtiveram-se de um modo substan-

cialmente identico ao descrito no Exemplo 1-2).

EXEMPLO 11-1)

l-[4—{4-(2—clorofenil)piperazin—l—ii}butil]-2,4(lH,3H)-

~quinazolinodiona.

P.F. : 176°-178° ¢

IV (Nujol) : 1700, 1680, 1610 cm

RMN (CDCL,, b) . 1,60-1,90 (4H, m); 2,50-2,85 (6H, m);
3,00-3,30 (4H, m); 4,15 (2H, t, J=6Hz); 6,90-7,10
(2H, m); 7,15-7,40 (5H, m); 7,70 (LH, dt, J=1, 7Hz);

8,20 (1H, dd, J=1, 7Hz); 8,80 (1lH, br s).
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EXEMPL.O 11-2)

l—[4—{4—(2—metoxifenil)piperazin-l-ié}butil]—2,4(1H,3H)—

-quinazolinodiona.

P.F. : &~ 110° ¢

IV (Nujol) : 1670, 1600 cm *

RMN (CDC13,B) : 1,60-2,10 (4H, m); 2,50-2,60 (2H, t,
J=5Hz); 2,65-2,80 (4H, m); 3,10-3,25 (4H, m); 3,90
(3H, s); 4,15 (2H, t, J=5Hz); 6,85-7,05 (4H, m);
7,20-7,30 (1H, m); 7,35 (1H, d, J=7Hz); 7,70 (1H, dt,
J=1, 7Hz); 8,25 (lH, dd, J=1, 7Hz).

Os compostos seguintes obtiveram-se de um modo substan-

cialmente ideéntico ao descrito no Exemplo 1-1).

EXEMPLO 11-3)

l—[4—{4—(2—metoxifenil)piperazin—l—i%}butil]—6-metoxi-

-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 198°-200° ¢

IV (Nujol) : 1700, 1660, 1580 cm *



RMN (CDCl3, 8) : 1,60-1,90 (4H, m); 2,50 (2H, t, J=5Hz);
4,15 (2H, t, J=6Hz); 6,85-7,05 (4H, m); 7,25-7,35
(2, m); 7,65 (1H, d, J=1,5Hz); 8,75 (1H, br s).

EXEMPLO 11-4)

1—[4—{4—(2—clorofenil)piperazin—l-ié}butil]-6—metoxi-

—2,4(1H,3H)—quinazolinodiona.

P.F. : 204°-206° C

IV (Nujol) : 1710, 1660 cm

RMN (cnc13,§>) : 1,60-1,90 (4H, m); 2,55 (2H, t, J=6Hz);
2,60-2,75 (4H, m); 3,05-3,20 (4H, m); 3,90 (3H, s);

-1

4,15 (2H, t, J=6Hz); 6,95-7,10 (2H, m); 7,20-7,30
(34, m); 7,35 (1H, dd, J=1, 7Hz); 7,60-7,70 (lH, m);
8,85 (lH, br s).

EXEMPLO 11-5)

1-[4-54-(2-metoxifenil)piperazin-l—i%}butil]-7-cloro-

-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.



P.F. : 190°-191° ¢

IV (Nujol) : 1700, 1680, 1600 cm '

RMN (CDCl3,b) . 1,60-1,90 (4H, m); 2,55 (2H, t, J=5Hz);
2,65-2,80 (4H, m); 3,10-3,20 (4H, m); 3,90 (3H, s);
4,15 (2H, t, J=5Hz); 6,85-7,05 (4H, m); 7,25 (1H, dd,

J=1,5, 7Hz); 7,35 (1H, d, J=1,5Hz); 8,15 (1H, d, J=7Hz).

EXEMPLO 11-6)

1—[4—{&—(2-clorofenil)piperazin—l—ié}butil]-7—cloro—

-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 174°-176° C

IV (Nujol) : 1690, 1600 cm -

RMN (CDCL,, §) . 1,50-1,90 (4H, m); 2,50-2,85 (6H, m);
3,05-3,30 (4H, m); 4,15 (2H, t, J=5Hz); 6,95-7,10
(2H, m); 7,20-7,30 (2H, m); 7,30-7,40 (2H, m); 8,15

(14, d, J=8Hz); 8,55 (lH, br s).

EXEMPLO 11-7)

Bromidrato de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-

-1-il)butil]-7-hidroxi-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.
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P.F. : 278°-280° ¢

EXEMPLO 11-8)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra~hidropiridin-1-il)butil]-

~-5-nitro-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 182° ¢ (dec.)

Os compostos seguintes obtiveram-se de um modo substan-

cialmente identico ao descrito no Exemplo 2-1).

EXEMPLO 12-1)

1-[4-§4- (4-tolil)-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il}-

-butil]-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 152°-156° ¢

IV (Nujol) : 1710, 1670, 1600 cm

RMN (CD013,8) . 1,70-1,90 (4H, m); 2,35 (3H, s);
2,55-2,70 (4H, m); 2,75-2,85 (2H, m); 3,20-3,30 (2H, m);
4,15 (2H, t, J=5Hz); 6,00-6,10 (1H, m); 7,10-7,35
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(5H, m); 7,45 (1H, d, J=7Hz); 7,65 (lH, dt, J=1, 7Hz);

8,20 (1H, dd, J=1, 7Hz); 8,45 (lH, br s).

EXEMPLO 12-2)

l—[4—{4—(2-toli1)piperazin-l-i%}butil]—2,4(1H,3H)-

-quinazolinodiona.

P.F. : 74°-85° ¢

IV (Nujol) : 1700, 1600 cm™*

RMN (CD013,§>) : 1,60-1,90 (4H, m); 2,30 (3H, s); 2,50
(2H, t, J=5Hz); 2,60-2,70 (4H, m); 2,95 (4H, t,
J=4Hz); 4,15 (2H, t, J=5Hz); 6,95-7,05 (2H, m);
7,10-7,40 (4H, m); 7,70 (1H, dt, J=1, 7Hz); 8,20

(1H, dd, J=1,5, 7Hz); 8,75 (1H, br s).

EXEMPLO 12-3)

1-[4-(4-fenilpiperazin-1-il)butil]-2,4(1H,3H)-quinazo-

linodiona.

P.F. : 164°-167° C
IV (Nujol) : 1710, 1670, 1600 cm *



RMN (CDC13,£)) : 1,60-1,90 (4H, m); 2,55 (2H, t, J=4Hz);
2,60-2,75 (4H, m); 3,25 (4H, t, J=4Hz); 4,15 (2H, t,
J=6Hz); 6,80-7,00 (3H, m); 7,20;7,40 (4H, m); 7,70
(14, dt, J=1, 7Hz); 8,20 (1H, dd, J=1, 7Hz); 8,65
(1H, br s).

EXEMPLO 12-4)

l—[4—{4—(2-etoxifenillpiperazin-l-i%}butil]-2,4(1H,3H)-

-quinazolinodiona.

P.F. : & 85% ¢

IV (Nujol) : 1680, 1600 cm™t
RMN (CDCly, ©) : 1,45 (3H, t, J=6Hz); 1,60-1,90 (4H, m);
2,50 (2H, t, J=5Hz); 2,65-2,80 (4H, m); 3,10-3,25
(4H, m); 4,00-4,20 (4H, m); 6,80-7,00 (4H, m); 7,30
(1H, t, J=7Hz); 7,40 (1H, d, J=7Hz); 7,70 (1H, dt,

J=1,5, 7Hz); 8,20 (lH, dd, J=1,5, 7Hz); 8,75 (lH, br s).

EXEMPLO 12-5)

6-cloro-1-[4-(4-fenil~1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-

butil]-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.



P.F. : 159° C (dec.)

IV (Nujol) : 1680, 1600 cm™t

RMN (CDCl3,é>) . 1,65-1,90 (4H, m); 2,55-2,70 (4H, m);
2,70-2,85 (2H, m); 3,20-3,30 (2H, m); 4,05-4,20
(2H, m); 6,05-6,15 (1H, m); 7,20-7,45 (6H, m); 7,55

(14, dd, J=1,5, 8Hz); 8,15 (1H, 4, J=1,5Hz).

EXEMPLO 12-6)

Bromidrato de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-

-1-il)butil]-7-hidroxi-2,4(1H,3H)~-quinazolinodiona.

P.F. : 278°-280° ¢

EXEMPLO 12-7)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)butil]-

—5—nitro—2;4(1H,3H)—quinazolinodiona.

P.F. : 182° ¢ (dec.)



Os compostos seguintes obtiveram-se de um modo substan-

cialmente identico ao descrito no Exemplo 4.

EXEMPLO 13-1)

1-14-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)butil]-

-6b-etoxi-2,4(1H,3H)~-quinazolinodiona.

P.F. : 170°-172° ¢

IV (Nujol) : 1690, 1650, 1580 cm

RMN (CDCl,, 5) : 1,40 (3H, t, J=6Hz); 1,65-1,90 (4H, m);
2,55-2,70 (4H, m); 2,70-2,80 (2H, m); 3,15-3,25

-1

(2, m); 4,00 (2H, q, J=6Hz); 4,15 (2H, t, J=5Hz);
6,05-6,15 (1H, m); 7,15-7,40 (7H, m); 7,60 (1H, d,
J=2Hz); 8,60 (1H, br s).

EXEMPLO 13-2)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)butill-

-6-metoxi-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 1929-194° ¢

IV (Nujol) : 1670 cemt



RMN (CDCl3,§)) : 1,70-1,90 (4H, m); 2,55-2,70 (4H, m);
2,80 (2H, t, J=4Hz); 3,20-3,30 (2H, m); 3,80 (3H, s8);
4,15 (2H, t, J=6Hz); 6,05-6,15 (1H, m); 7,20-7,45
(7H, m); 7,60 (1H, d, J=2Hz); 8,60 (1lH, br s).

EXEMPLO 13-3)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra~hidropiridin-1-il)butil]-

-8-cloro-2,4(1H,3H) ~quinazolinodiona.

P.F. : 194°-197° ¢

IV (Nujol) : 1680, 1600 cm

RMN <DM30-d6,éS) . 1,60-1,90 (4H, m); 2,60-2,80 (2H, m);
2,90-3,75 (6H, m); 4,25-4,40 (2H, m); 6,20 (lH, br s);
7,25-7,50 (6H, m); 7,85 (1H, dd, J=1, 6Hz); 8,05

(1H, dd, J=1, 6Hz).

EXEMPLO 13-4)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)butil]-

~-7-metoxi-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.



..]_]_2‘,_.

P
R
7

P.F. : 171°-173° ¢

IV (Nujol) : 1690, 1610 cm ™+

RMN (Dmso-d6,§>) . 1,70-1,90 (4H, m); 2,60-2,70 (4H, m);
2,85 (2H, t, J=5Hz); 3,25-3,35 (2H, m); 3,85 (3H, s);
4,10 (2H, t, J=5,5Hz); 6,05-6,10 (1H, m); 6,70 (lH, d,
J=2Hz); 6,80 (1H, dd, J=2, 8Hz); 7,25-7,40 (5H, m);

8,15 (1H, d, J=8Hz); 8,45 (1lH, br s).

EXEMPLO 13-5)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)butil]-

-6,7-dimetoxi~2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

IV (Nujol) : 1680, 1620 cm ™t

RMN (CDC1,4, 3) : 1,85-2,00 (4H, m); 2,75-2,85 (2H, m);
2,85-2,95 (2H, m); 3,10 (2H, t, J=6Hz); 3,95 (3H, s);
4,05 (3H, s); 4,20 (2H, t, J=7Hz); 6,00-6,05 (1H, m);
6,70 (1H, s); 7,25-7,40 (5H, m); 7,60 (1H, s).

EXEMPLO 13-6)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6~tetra~hidropiridin-1-il)butil]-

-7-cloro-2,4(1H,3H)~quinazolinodiona.
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P.F. : 152°-154° ¢

IV (Nujol) : 1680, 1600 cm™t

RMN (CDcy3,B> : 1,60-1,90 (4H, m); 2,55-2,70 (4H, m);
2,75-2,85 (2H, t, J=5Hz); 3,20-3,30 (2H, m); 4,15
(2H, t, J=6Hz); 6,05-6,15 (1H, m); 7,20-7,45 (7H, m);

8,15 (1H, d, J=7Hz).

EXEMPLO 13-7)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra~hidropiridin-1-il)butil]-

-6-nitro-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 194° C (dec.)

IV (Nujol) : 1710, 1670, 1610 cm-l

RMN (DMSO-d6,§)) : 1,65-1,75 (4H, m); 2,40-2,60 (4H, m);
2,60-2,70 (2H, m); 3,10-3,20 (2H, m); 4,05-4,20
(2H, m); 6,20 (1H, br s); 7,20-7,50 (5H, m); 7,80
(1H, d, J=8Hz); 8,40 (1H, dd, J=2, 8Hz); 8,65 (lH, d,

J=2Hz).

EXEMPLO 13-8)

Bromidrato de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-~tetra-hidropiridin-~

-1-il)butil]~7-hidroxi-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.
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P.F. : 2789-280° ¢

EXEMPLO 13-9)

1-T4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)butil]-

~5-nitro-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 182° ¢ (dec.)

Os compostos seguintes obtiveram-se de um modo substan-

cialmente identico ao descrito no Exemplo 6.

EXEMPLO 14-1)

Bromidrato de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-

-1-il)butil]-6-hidroxi-2,4 (1H,3H)-quinazolinodiona.

P, 274°-276° ¢

IV (Nujol) : 1670, 1480 cm™t

RMN (DMSO-d6,é>) . 1,60-1,90 (4H, m); 2,75-2,90 (2H, m);
3,20-3,40 (3H, m); 3,60-3,90 (2H, m); 3,90-4,10
(3H, m); 6,20 (1H, br s); 7,20 (1H, dd, J=2, 8Hz);
7,30-7,55 (7H, m); 9,60 (1H, br s); 9,80 (1H, s).



EXEMPLO 14-2)

Bromidrato de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-

-1-il)butil]-6,7-di-hidroxi-2,4 (1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 280°-282° ¢
IV (Nujol) : 3650-3100, 1690, 1660, 1620 cm ™+
RMN (DMSO-d, B) : 1,60-1,90 (4H, m); 2,75-2,85 (2H, m);
3,20-3,40 (5H, m); 3,60-3,90 (2H, m); 3,90-4,05
(38, m); 6,20 (1H, br s); 6,80 (1H, s); 7,30-7,55

(6H, m); 9,60 (1 ou 2H, br s).

EXEMPLO 14-3)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)butil]-

-5-hidroxi-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 262°-264° ¢

IV (Nujol) : 1690, 1650, 1620, 1269 cm™ L

RMN (CDCly, 0) : 1,60-1,95 (4H, m); 2,75-2,90 (2H, m);
3,20-4,00 (6H, m); 4,10 (2H, t, J=5Hz); 6,20 (1H, br
s); 6,70 (1H, d, J=7Hz); 6,95 (lH, d, J=7Hz);

7,35-7,70 (6H, m).
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EXEMPLO 15

De um modo substancialmente identico ao descrito no
Exemplo 5 obteve-se o cloridrato de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra~

-hidropiridin-l-il)butil]—6-amino-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : ~J 210° ¢

IV (Nujol) : 1680, 1620 cm T

RMN (DMso-d6,§>) . 1,60-1,95 (4H, m); 2,70-3,00 (2H, m);
3,00-3,90 (4H, m); 3,90-4,20 (4H, m); 6,20 (lH, br s);
7,30-7,65 (7H, m); 7,85 (1H, d, J=1Hz).

EXEMPLO 16-1)

Obteve-se a 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-
-il)butil]-5-(imidazol-1-il)-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona a partir
de 2-[N-%A-(4-fenil-l,2,3,6-tetra-hidropiridin—l-i%}butilamino]—
—6—f1uoroBenzamida, de um modo substancialmente idéntico ao

descrito no Exemplo 8.

P.F. : 213°-215° ¢

IV (Nujol) : 1700, 1670, 1600, 1490 cm™t

RMN (DMSO-d6,%) . 1,55-1,80 (4H, m); 2,40-2,60 (2H, m);
2,60-2,70 (2H, m); 3,05-3,20 (2H, m); 3,30-3,55



(2H, m); 4,05-4,20 (2H, m); 6,20 (1H, br s); 7,00
(14, s); 7,10-7,20 (1H, m); 7,20-7,50 (6H, m); 7,70
(3H, br s).

EXEMPLO 16-2)

Durante 1 hora agitou-se a temperatura de 80° C uma
mistura de 900 mg de 2—[N—§4-(4-fenil—1,2,3,6—tetra—hidropiridin-
-1-il)butilamino]-6-fluorobenzamida, 1,5 ml de cloroformato de
triclorometilo e uma quantidade catalitica de carvao activado, em
20 ml de dioxano. Removeu-se o dissolvente sob vazio. Dissol-
veu-se o residuo em cloreto de hidrogenio a 10 % em metanol e, em
seguida, filtrou-se a solugao. Apds a evaporacao do filtrado
cristalizou-se o residuo em uma mistura de etanol e éter dieti-
lico. Recolheram-seoscristais nao purificados e lavaram-se com
etanol quente para se obterem 80 mg do cloridrato de 1-[4-(4-
-fenil-1,2,3,6-tetra~hidropiridin-1-il)butil]-5-fluoro-2,4(1H,3H)-

-quinazolinodiona.

P.F. : 276° C (dec.)

IV (Nujol) : 1680, 1610 cm -

RMN (DMso—d6,§>) . 1,60-1,90 (4H, m); 2,70-2,90 (2H, m);
3,15-4,20 (8H, m); 6,20 (1H, br s); 7,10 (1H, dd,

J=7Hz); 7,30-7,60 (6H, m); 7,75 (1H, dt, J=4, 7Hz).



Os compostos seguintes obtiveram-se de um modo substan-

cialmente idéntico ao descrito no Exemplo 16-2).

EXEMPLO 16-3)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)butil]-

-5-metoxi-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 219°-221° ¢

IV (Nujol) : 1670, 1590, 1260 cm *

RMN (CDClg, 0) : 1,50-1,70 (4H, m); 2,40-2,55 (4H, m);
3,05-3,15 (2H, m); 3,80 (3H, s); 4,00-4,10 (2H, m);
6,20 (1H, br s); 6,85 (1H, d, J=6Hz); 7,10 (lH, d,

J=6Hz); 7,20-7,60 (6H, m).

EXEMPLO 16-4)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)butil]-

-5-metil-2,4(1H,3H)~quinazolinodiona.

P.F. : 175°-177° ¢

IV (Nujol) : 1680, 1590, 1490 cm™t
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RMN (CDC1,, B) . 1,70-2,00 (4H, m); 2,55-2,70 (4H, m);
2,70-2,85 (5H, m); 3,20-3,30 (2H, m); 4,15 (2H, t,
J=5Hz); 6,05-6,15 (1H, m); 7,00 (1H, d, J=7Hz);
7,20-7,50 (7H, m).

EXEMPLO 16-5)

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra~-hidropiridin-1-il)butil]-

-5-nitro-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona.

P.F. : 182° ¢ (dec.).

EXEMPLO 17

Durante 2 horas agitou-se a temperatura ambiente uma
mistura de 70 mg do cloridrato de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-
-hidropiridin-1-il)butil]-7-amino-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona,
0,02 ml de cloreto de metanossulfonilo e 50 mg de carbonato de
potassio em 1 ml de dimetilformamida. Verteu-se a mistura reac-
cional em agua arrefecida com gelo e extraiu-se com acetato de
etilo. Lavou-se o extracto alternadamente com agua e, com
solucao concentrada de cloreto de sddio, secou-se sobre sulfato
de magnesio e evaporou-se. Lavou-se com etanol quente o residuo

nao purificado e, em seguida, tratou-se com cloreto de hidrogénio



a 10 7 em metanol e evaporou-se para se obterem 18 mg de clori-
drato de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)butil]-
-7-metanossulfonilamino-2,4(1H,3H)-quinazolinodiona, sob a forma

de cristais, apds a recristalizacdo em etanol.

P.F. : 254° ¢ (dec.)

IV (Nujol) : 1680, 1610, 1590 cm -

RMN (DMSO-d6,é)) . 1,65-2,05 (4H, m); 2,70-2,90 (2H, m);
3,15-3,50 (5H, m); 3,60-4,15 (6H, m); 6,20 (1H, br s);
7,45-7,55 (5H, m); 7,95 (1H, br s); 8,05 (1H, d,

J=8Hz); 9,05-9,20 (1H, m).



~121<

~f',.-‘f'

REIVINDICACOES

1.- Processo para a preparacgao de compostos de
féormula geral
Rl ?
NH
| /k
i
NN
>
R L~
AR
()
na qual

Ry © R2 representam, cada um, um atomo de hi-

drogénio ou de halogéneo ou um grupo nitro,

K
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amino eventualmente protegido, hidroxiamino,
alcoxi inferior, alquilo inferior, hidroxi,
sulfamoilo, carboxilo eventualmente protegido,
carbamoilo, mercapto, alquil (inferioxr)-tio

ou imidazolilo;

R3 representa um grupo arilo eventualmente
substituido;

A representa um grupo algquileno inferior; e

—::) representa um grupo heterociclico com-

portando um atomo de azoto;
ou dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto

(a) de se fazer reagir um composto de formula geral

0]
1 i
NH

_l/{\\

0
l

A-CE

¢

D

na qual

Rys Ry en tém os significados definidos an-

tes;

ou um seu derivado reactivo no grupo hidroxi ou um seu sal, com



um composto de fdérmula geral

na qual

R3 e —C) tém os significados definidos an-

tes;
ou um seu sal, para se obter um composto de formula geral I ou
um seu sal; ou

(b) de se reduzir o grupo amido de um composto de formula geral

O
Ry i
| [ o
| ‘ (V)
X \‘N/Q§
o]
R
2 LN
Al‘CO"NJR3
na qual
Rl' R2, R3 e —%E) tém os significados defini

dos antes; e
Al representa um grupo alguileno Cl 57
ou um seu sal, para se obter um composto de formula geral I ou

um seu sal; ou

(c) de se reduzir em um composto de férmula geral



_lja_
.

na qual

Rl’ Ry, A e —g:) tém os significados defini-

dos antes; e
R3a representa um radical arilo comportando
como substituinte um grupo nitro;

ou um seu sal, o grupo nitro do radical arilo representado pelo

simbolo R3a para se obter um composto de formula geral

%/\N&O (I-b)
!

A-NS 2

3b

na qual

R, , R2, A e —§:> tém os significados defini-
dcs antes; e

Ry, representa um radical arilo comportando
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como substituinte um grupo amino;

ou um seu sal; ou

(d) de se fazer reagir um composto de £ormula geral

na qual

Rl’ RZ’ R3, A e _§:> tém os significados de-

finidos antes; e

R, representa um grupo carboxilo esterifica-

do;

ou um seu sal, com uma base para se obter um composto de formu-

la geral I ou um seu sal; ou

(e) de se hidrolisar um composto de férmula geral

R, O
La I
NH
& (I-c)
RS
R2a



126,

na qual

Ry Ae —5:) tém os significados definidos

antes; e

um dos simbolos Ria & Ry, representa um grupo
alcoxi inferior enquanto o outro representa um
- dtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou um gru
po nitro, amino eventualmente protegido, hi-
droxiamino, alcoxi inferior, alguilo inferior,
hidroxi, sulfamoilo, carboxilo eventualmente
protegido, carbamoilo, mercapto, alquil (infe-

rior)-tio ou imidazolilo;

ou um seu sal, para se obter um composto de f£ormula geral

(I-4)

na qual

R3, A e —§:> tém os significados definidos an
tes; e
um dos simbolos Riy © R,,, representa um grupo

hidroxi enguanto o outro representa um atomo
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de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo ni-
tro, amino eventualmente protegido, hidroxiami
no, alcoxi inferior, alquilo inferior, hidro-
xi, sulfamoilo, carboxi, carboxilo protegido,
carbamoilo, mercapto, alguil (inferior)-tio ou
imidazolilo;

ou um seu sal; ou

(£) de se reduzir em um composto de férmula geral

0

Rlc\\?&;\\(/J\
' | NH
|

2c l

na qual

R3, Ae —é:) tém os significados definidos

antes; e

um dos simbolos Rlc e ch representa um grupo
nitro enquanto o outro representa um dtomo de
hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo nitro,
amino eventualmente protegido, hidroxiamino,
alcoxi inferior, algquilo inferior, hidroxi, sul

famoilo, carboxilo eventualmente protegido,

carbamoilo, mercapto, alquil (inferior)-tio ou



imidazolilo;
ou um seu sal, o(s) grupo(s) nitro incluidos nos radicais repre-

sentados pelos simbolos R,  e/ou R,. Para se obter um composto

1lc

de férmula geral

R 0
14 '
NH
]
N’4¥b (I-%)
Roa l /’\\
A-N —R
.’ 3

na qual

RB' A e —é:) tém os significados definidos an

tes; e
cada um dos simbolos Rld e de representa um
grupo hidroxiamino ou amino enquanto o outro
representa um atomo de hidrogénio ou de halo-
géneo ou um grupo nitro, amino, amino protegi
do, hidroxiamino, alcoxi inferior, alguilo in
ferior, hidroxi, sulfamocilo, carboxilo even-
tualmente protegido, carbamoilo, mercapto,
alquil (inferior)-tio ou imidazolilo;

ou um seu sal; ou

(g) de se fazer reagir um composto de férmula geral



o)
Ry i
.
NE (VIII)

N

R 1 /,\\
A-q\;7—R3
na qual
R3, A, %E) , Rl e R2 tém os significados

definidos antes;
ou um seu sal com um composto de formula geral
Xl—CO-X2 (XI)
na qual
Xl e X2 representam, cada um, um grupo elimi-
navel;

para se obter um composto de f£Ormula geral I ou um seu sal; ou

(h) de se fazer reagir um composto de formula geral

na qual

Rys A e N ) tém os significados definidos
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antes; e
cada um dos simbolos R,, © R,  representa um
grupo amino e o outro representa um atomo de
hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo nitro,
amino eventualmente protegido, hidroxiamino,
alcoxi inferior, alquilo inferior, hidroxi,
sulfamoilo, carboxilo protegido, carbamoilo,
mercapto, alquil (inferior)-tio ou imidazolilo;
ou um seu sal com um agente capaz de introduzir um grupo protec

tor do radical amino para se obter um composto de fdérmula ge-

ral

na qual

R3, Ae —g:) tém os significados definidos an
tes; e

cada um dos simbolos Rip © R,. representa um
grupo amino enquanto o outro representa um étg

mo de hidrogénio ou de halogéneo ou um grupo

nitro, amino eventualmente protegido, hidro-



xiamino, alcoxi inferior, alquilo inferior, hi
droxi, sulfamoilo, carboxilo eventualmente pro
tegido, carbamoilo, mercapto, alquil(inferior)-
-tio ou imidazolilo;

ou um seu sal.

2.~ Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para
a preparacdao de compostos de formula geral I na qual Rl e R2 re-
presentam, cada um, um adtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou
um grupo n;Fro, amino, acilamino, hidroxiamino, alcoxi inferior,
alquilo inferior, hidroxi, sulfamoilo, carboxilo eventualmente
esterificado, carbamoilo, mercapto, alquil (inferior)-tio ou imi-
dazolilo; ou R3 representa um grupo fenilo comportando, even-

tualmente, 1 a 3 substituinte(s) escolhidos entre atomos de halo

géneo ou grupos alquilo inferior, alcoxi inferior, nitro ou ami-
no; e o grupo de formula geral -%:) representa um grupo heteromo

nociclico eventualmente saturado com 5 ou 6 membros comportando
1 a 4 atomo(s) de azoto, heteromonociclico eventualmente satura-
do com 5 ou 6 membros comportando 1 a 2 dtomo(s) de oxigénio e
1 a 3 atomo(s) de azoto, ou heteromonociclico eventualmente satu
rado com 5 ou 6 membros comportando 1 a 2 dtomo(s) de enxofre
e 1 a 3 atomo(s) de azoto, caracterizado pelo facto de se utili-

zarem compostos iniciais correspondentemente substituldos.



3.- Processo de acordo com a reivindicagdo 2, para

a preparacgdao de compostos de f£érmula geral I na qual o grupo de

férmula geral —g[) representa um grupo heteromonociclico even-
tualmente saturado com 5 ou 6 membros comportando 1 a 4 ato-
mo (s) de azoto, caracterizado pelo facto de se utilizarem compos

tos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com a reivindicagao 3, para

a preparacao de compostos de fdrmula geral I na gqual o grupo de

formula geral —§E> representa um grupo pirrol-l-ilo, pirrolin-1-
-ilo, imidazol-l-ilo, pirazol-l-ilo, tetra-hidropiridilo, tria-
zolilo, tetrazolilo, di-hidrotriazinilo, azetidin-l-ilo,
pirrolidin-l-ilo, imjidazolidin-l- (ou 3-)-ilo, piperidin-l-ilo,
pirazolidin-l1-ilo, piperazin-l-ilo, oxazinilo, oxadiazinilo,
morfolin-4-ilo, tiazolinilo ou tiazolidin-l-ilo, caracterizado
pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemen-

te substituidos.

5.~ Processo de acordo com a reivindicagio 4, para
a preparacdo de compostos de fdrmula geral I.na qual R; € R, re
presentam, cada um, um dtomo de hidrogénio ou de halogéneo ou

um grupo nitro, amino, alcano{inferior)-sulfonilamino, alcoxi

inferior, algquilo inferior, hidroxi ou imidazolilo e o grupo de

férmula geral -§:> representa um grupo piperazin-l-ilo ou
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1,2,3,6—tefra—hidropiridin-l—ilo, caracterizado pelo facto de se

utilizarem compostos iniciais correspondentemente substituldos.

6.~ Processo de acordo com a reivindicagdo 5, para
a preparag%o de compostos de formula geral I na qual R, e R,
representam, cada um, um atomo de hidrogénio ou de halogéneo ou
um grupo nitro, amino, alcano(Cl_4)—sulfonilamino, alcoxi Cl—4’
alquilo Cl—4' hidroxi ou imidazol-l-ilo; R3 representa um grupo
fenilo comportando, eventualmente, como substituinte um atomo
de halogéneo ou um grupo alguilo Cl—4’ alcoxi Cl-4’ nitro ou
amino; e Ahrepresenta um grupo alguileno Cl-4' caracterizado pe-

lo facto de utilizarem compostos iniciails correspondentemente

substituidos.

7.- Processo de acordo com a reivindicacao 6, para
a preparacdo de compostos de formula geral I na qual R, & R, re
presentam, cada um, um &tomo de hidrogénio, cloro ou flidor ou
um grupo nitro, amino, metano-sulfonilamino, metoxi, etoxi, me-

tilo, hidroxi ou imidazolilo; R, representa um grupo fenilo com

3
portando, eventualmente, como substituinte, um atomo de cloro
ou um grupo metilo, metoxi, etoxi, propoxi, nitro ou amino; e A
representa um grupo tetrametileno, caracterizado pelo facto de

se utilizarem compostos iniciais correspondentemente substitui-

dos.
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8.- Processo de acordo com a reivindicacdo 7, para

a preparacdo de compostos de férmula geral I na qual o grupo de
férmula geral —éz) representa um grupo piperazin-l-ilo, caracte

rizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais correspon

dentemente substituidos.

9.~ Processo de acordo com a reivindicacdo 7, para

a preparacao de compostos de formula geral I na qual o grupo de

formula geral -é{) representa um grupo 1,2,3,6-tetra-hidropiri-
din-l1-ilo, caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos

iniciais correspondentemente substituidos.

10.- Processo de acordo com a reivindicagdo 9, pa-

ra a preparacgao de

1-[4-(4-fenil-1,2,3,6~tetra-hidropiridin-1-il)-butil]-7-nitro-
-2,4(1H,3H)~quinazolinadiona;

bromidrato de 1-[4-(4-fenil-1,2,3,6~-tetra~hidropiridin-1-il)-bu-
til] -7-hidroxi-2,4 (1H,3H)-quinazolinadiona;
1-[4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-butil]-5~nitro-
-2,4(1H,3H)~quinazolinadiona ou o seu sulfato;
1-[4~(4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-1-il)-butil]-6-nitro-
-2,4(1H,3H) ~quinazolinadiona;
1-[4-(4-fenil-1,2,3,5~tetra-hidropiridin~1~il)-butil]~6-hidro-

xi-2,4 (1H,3H)-quinazolinadiona ou o seu bromidrato;
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l-[4—(4—fenil—l,2,3,6—tetra-hidropiridin-l—il)—butil]—6,7—di~h;
droxi-2,4(1H,3H)—quinazolinadiona ou O seu bromidrato;
1-{4-(4-fenil-1,2,3,6-tetra~hidropiridin-1-il)-butil]-5-hidro-

xi-2,4 (1H,3H) -quinazolinadiona,

caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais cor

respondentemente substituidos.

1l.- Processo para a preparacdo de composigbes far
macéuticas utilizadas no tratamento de doencas mediadas pelos
receptores da dopamina, caracterizado pelo facto de se misturar
uma quantidade eficaz sob o ponto de vista farmacéutico de um
composto de férmula geral I, quando preparado pelo processo de
acordo com-a reivindicacdo 1, com accdo agonista dos receptores
da dopamina, com um veiculo ou excipiente aceitavel em farma-

cia.

12.- Método para o tratamento de doencas mediadas
pelos receptores da dopamina, caracterizado pelo facto de se

administrar, diariamente, a um doente uma guantidade compreendi

da entre 0,001 e 300 mg de um composto de formula geral I, guan
do preparado pelo processo de acordo com a reivindicagdo 1, com

accao agonista dos receptores da dopamina.

Lisboa, 14 de Outubro de 1991
O Agente Oticial da Propfiedade indust\rml

{//,ﬂ7{i>§¥~*jf;' e
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE DERIVADOS DA QUINAZOLINA E DE COM-

POSICOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

Descreve-se uUm pProcesso para a preparacao de compos

tos de férmula geral

Rl e
i
NH
I
R X \\O
2 l
2 /N\
A-NJ R3
(1)

ou dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico que
consiste, por exemplo, em fazer reagir um composio de formula ge-

ral

Q
\ﬁ&?\>//l\NE
A
/K&/\N/\

l 0

R.
o)
s
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ou um seu derivado reactivo no grupo hidroxi ou um seu sal com
um composto de f£ormula geral
N

= -
= LA

-
o]

b

-
B

ou um seu sal.

Estes compostos, com acg¢do agonista dos receptores
da dopamina, utilizar-se-ao no tratamento de doencas mediadas pe-

los mesmos receptores.

Lisboa, 14 de Outubro de 1991
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