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RESUMO

""NOVOS DERIVADOS DE CIANO-ARIL (OU CIANO-HETEROARIL) -
-CARBONIL-PIPERAZINIL-PIRIMIDINAS, SUA PREPARAGCAO E SUA
APLICAGAO COMO MEDICAMENTO"

A invencédo descreve novos derivados de cianoaril (ou
ciano-heteroaril)-carbonil-piperazinil-pirimidinas (I), em
que o simbolo R; representa um radical ORj3, em gue o simbolo
R; representa um radical derivado de um hidrocarboneto
saturado, com uma cadeia linear ou ramificada e gque possui
entre 1 e 4 4tomos de carbono e o simbolo R, representa um
radical fenilo substituido com pelo menos um radical ciano

(-C=N) ou um radical de um anel heteroaromatico com 5 a 6

membros substituido pelo menos com um radical ciano (-C=N) e
seus sais fisiologicamente aceitdveis, os quais sdo Uteis
para aplicacdo em terapia humana e/ou veterindria como

sedativos, anticonvulsivos, hipndéticos e anestésicos gerais.
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DESCRICAO

""NOVOS DERIVADOS DE CIANO-ARIL (OU CIANO-HETEROARIL) -
-CARBONIL-PIPERAZINIL-PIRIMIDINAS, SUA PREPARAGCAO E SUA
APLICAGAO COMO MEDICAMENTO"

Campo da inveng¢ao

A presente invencédo diz respeito a novas cianoaril (ou
ciano-heteroaril)-carbonil-piperazinil-pirimidinas de férmula
estrutural (I), bem como aos seus sais fisiologicamente
aceitaveis, aos procedimentos para a sua preparacdo, a sua
aplicacéo como medicamentos em terapia humana e/ou

veterinaria e as composicdes farmacéuticas que os contém.

Os novos compostos que constituem o objecto da
presente invencdo podem ser utilizados na indtGstria
farmacéutica como intermedidrios e para a preparacdo de

medicamentos.

Antecedentes da invencéo

No pedido de patente de invencdo WO 99/05121, da
requerente, encontram-se descritos diversos derivados de
acil-piperazinil-pirimidina, entre os quais se encontram os
compostos de férmula estrutural (I), como produtos que possuem
actividades sedativa, anticonvulsiva, hipndtica e anestésica
geral. Na referida patente de invencdo, encontram-se descritos

os derivados de férmula estrutural (I), em que o simbolo Ry



representa, entre outros, um radical arilo e um radical
heteroarilo. O termo "arilo" designa um radical fenilo,
ndo substituido ou substituido com 1, 2 ou 3 substituintes
iguais ou diferentes, tais como &tomos de fluor, cloro,
bromo ou grupos amina, acetamida, nitro, metilo,
trifluorometilo ou metoxi. O termo "heterocarilo" designa
um anel heteroaromédtico com 5 ou 6 membros, substituido ou
ndo substituido, ou sistemas heterocaromdticos fundidos com
9 ou 10 membros, substituidos ou ndo substituidos, que
possuem 1 ou 2 heterocdtomos, tais como azoto, oxigénio ou
enxofre, em que os substituintes sdo seleccionados entre
dtomos de fltuor, cloro ou bromo ou grupos amina, acetamida,
nitro, metilo, trifluorometilo ou metoxi.

Concluiu-se agora que a introducdo de um grupo ciano
(-C=N) em radicais arilo ou heterocarilo proporciona novos
compostos de férmula estrutural (I), os guais s&o mais
potentes do gque os descritos antes e possuem propriedades
bioldgicas interessantes que fazem com gue sejam especialmente
adequados para utilizacéao em terapias humana e/ou
veterindria. Os compostos que constituem o objecto da presente
invencdo sdo Uteis enquanto agentes activos sobre o sistema
nervoso central de mamiferos, incluindo o ser humano. Em
particular, os novos compostos sdo Uteis como sedativos,

anticonvulsivos, hipndéticos e anestésicos gerais.

Descrigdo detalhada da invengéao

A presente invencdo proporciona novos compostos gue
possuem as seguintes propriedades: sedativa, anticonvulsiva,
analgésica, relaxante muscular, antitéssica, ansiolitica,
antipsicédtica, antidepressiva, anti-isquemia cerebral,

anti-enxaqueca, para disturbios do sono, para doencas neuro-
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degenerativas, para distGrbios cognitivos e doenca de
Alzheimer, hipnéticas ou anestésicas gerais em mamiferos,
incluindo o ser humano. Em particular, os novos compostos
da invencdo sédo capazes de provocar sedacdo consciente e de
actuar como agentes hipndéticos e como agentes capazes de
induzir a anestesia geral ou de a manter, em funcdo da dose
e da via de administracéo.

Os compostosg, objecto da presente invencdo, satisfazem

a férmula estrutural (I)

®

em que o simbolo R; representa um radical alcoxi e o

simbolo R; representa um radical cianocarilo ou ciano-
-heterocarilo.

De acordo com a presente invencdo, o termo "alcoxi"
designa um radical OR3, em que o simbolo R; representa um
grupo alquilo(C;-C4) (isto é, um radical alquilo obtido a
partir de um hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou
ramificada com 1 a 4 &tomos de carbono), tal como metoxi,

etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, sec-butoxi ou terc-

-butoxi.
O termo "cianoarilo" designa um radical fenilo
substituido pelo menos com um radical ciano (-C=N).

O termo "ciano-heterocarilo" designa um radical de um
anel heteroaromético com 5 ou 6 membros ou um radical de
sistemas heteroarométicos fundidos com 9 ou 10 membros,

substituido ou ndo substituido, que possui 1 ou 2 heteroatomos,



tais como azoto, oxigénio ou enxofre, os quais sdo substituidos
pelo menos com um radical ciano (-C=N), tais como, por
exemplo, 3-ciano-2-furilo, 3-ciano-2-tienilo, 5-ciano-2-
-tienilo, 3-ciano-2-pirrolilo, 3-ciano-2-piridilo, 2-ciano-
-3-piridilo, 2-ciano-4-piridilo, 3-ciano-2-indolilo, 2-
-ciano-3-indolilo, 3-ciano-2-benzo[b]tienilo ou 2-ciano-3-
-benzo[b]tienilo.

A presente invencdo também diz respeito aos sais
fisiologicamente aceitédveis dos compostos de fdérmula
estrutural (I) e em particular aos sais de adicdo de &cidos
minerais, tals como &acido cloridrico, &cido bromidrico,
dcido fosfdédrico, &cido sulftrico, acido nitrico e de &cidos
orgénicos, tais como &cido p-tolueno-sulfdénico ou éacido
metano-sulfdénico.

Os novos derivados de férmula estrutural (I) podem ser
preparados de acordo com os métodos A a G a seguir

apresentados.

METODO A

Os compostos de férmula estrutural (I) podem ser
obtidos fazendo reagir a amina de férmula estrutural (II),
em que o simbolo R; possui as significacdes definidas
antes, com um &cido carboxilico de férmula estrutural
R,COOH (III), em que o simbolo R; possui as significacbes
definidas antes, ou com um sal deste &4cido ou um derivado

de reaccdo de fédrmula estrutural R,COX (IV), (diagrama 1).
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Diagrama 1

Como exemplos destes sais refere-se sais de metais
alcalinos, tais como sais de sdédio e de potédssio, de metais
alcalino-terrosos, tais como sais de célcio e de magnésio,
sal de ambnia e sais de Dbases orgédnicas, tais como
trietilamina, trimetilamina, piridina e picolina.

Como exemplos de derivados de reaccdo de férmula
estrutural Ry;COX (IV) refere-se aqueles em gque o simbolo X
representa um atomo de halogéneo, de preferéncia um atomo
de cloro ou de bromo, um grupo azida (-N3), um grupo 1-
-imidazolilo, um grupo O-CO-R,, em que o simbolo R; pode
representar um radical alquilo com 1 a 6 atomos de carbono
ou um radical arilo, facultativamente substituido com um ou
varios &tomos de halogéneo, ou um grupo ORs, em que O
simbolo Rs representa um grupo aromatico com um ou dois
anéis, substituido com um ou varios &tomos de halogéneo ou
com radicais nitro, de preferéncia pelos grupos 4-nitrofenilo,
2,4-dinitrofenilo, pentaclorofenilo, pentafluorofenilo, 1-
-benzotriazolilo ou N-succinimida. De igual modo, em vez
de se utilizar os derivados de reacc¢do supramencionados, é
possivel preparar os compostos de férmula estrutural (I)
directamente fazendo reagir a amina (II) com um A&cido
carboxilico de férmula estrutural Ry;COOH (III), sendo
preferivel, neste caso, que a reaccdo tenha lugar na
presenca de reagentes de activacdo do grupo carbonilo, tais
como N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida, N,N'-diisopropil-
carbodiimida ou 3-(3-dimetilamino)-propil-l-etilcarbodiimida.
Esta reaccéao também  pode ter lugar utilizando as
carbodiimidas referidas antes na presenca de l-benzotriazole ou
de N-hidroxi-succiminida. Os &acidos de férmula estrutural

(ITT) e a amina de fdérmula estrutural (II) também podem



reagir directamente na presenca de N,N'-carbonildiimidazole
ou do anidrido do &acido propanofosfdédnico.

A reaccdo tem lugar num solvente orgédnico, por
exemplo, um hidrocarboneto <clorado orgénico, tal como
diclorometano ou clorofdérmio, um é€ter linear ou ciclico,
tal como 1,2-dimetoxietano, tetra-hidrofurano ou dioxano,
um solvente polar aproédtico, tal como ©piridina, di-
metilsulféxido, acetonitrilo ou dimetilformamida, ou gualquer
outro solvente adequado. A reaccdo pode ter lugar na presenca
de uma base mineral ou orgédnica, tal como uma amina
alifatica, de preferéncia trietilamina ou N-metilmorfolina
e ¢é agitada a uma temperatura compreendida entre a
temperatura ambiente e o ponto de ebulicdo do solvente,
durante um intervalo de tempo compreendido entre dez minutos e
vinte e quatro horas, sendo as condicdes preferidas entre

trinta minutos e cinco horas.

METODO B

Os novos derivados de férmula estrutural (I), em que o
simbolo R; possui as significacdes definidas antes e o
simbolo R; representa um radical cianoarilo, podem ser
preparados de acordo com o método ilustrado no diagrama 2.

A reaccdo da amina de férmula estrutural (II), em que
o simbolo R; possui as significacdes definidas antes, com
3-bromoftalida (V) proporciona o aldeido de fdérmula estrutural
(VI), em gque o simbolo R; possuili as significacdes definidas
antes (Alonso, R., Castedo, L., Dominguez, D., J. Org.
Chem. 1989, 54 (2), 424).

A reaccdo tem lugar num solvente organico, por
exemplo, um hidrocarboneto clorado orgénico, tal como

diclorometano ou clorofdérmio, um éter linear ou ciclico,



tal como 1,2-dimetoxietiano, tetra-hidrofurano ou dioxano,
um solvente polar aprdtico, tal como piridina, di-
metilsulfdéxido, acetonitrilo ou dimetilformamida, ou
qualguer outro solvente adequado. A reaccdo pode ter lugar
na presenca de uma base mineral ou organica, tal como uma
amina alifética, de preferéncia trietilamina ou N-
metilmorfolina e é agitada a uma temperatura compreendida
entre a temperatura ambiente e o ponto de ebulicdo do
solvente, durante um intervalo de tempo compreendido entre
dez minutos e wvinte e quatro horas, sendo as condicdes

preferidas entre trinta minutos e cinco horas.
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Diagrama 2
Obtém-se a oxima de férmula estrutural (VII), em que o
simbolo R; possui as significac®es definidas antes, por
reaccdo do aldeido de férmula estrutural (VI) com

hidroxilamina ou um sal de hidroxilamina. A reaccdo tem



lugar num solvente organico, tal como etanol ou uma mistura
de etanol e 4&gua, ou gualquer outro solvente adequado.
Efectua-se a reaccdo na presenca de uma base, tal como
hidréxido de sédio, carbonato de sédio ou acetato de sddio,
ou de uma amina alifatica, de preferéncia piridina,
trietilamina ou N-metilmorfolina e agita-se a uma
temperatura compreendida entre a temperatura ambiente e o
ponto de ebulicdo do solvente, durante um intervalo de
tempo compreendido entre uma hora e vinte e quatro horas.
Obtém-se a transformacdo da oxima de férmula estrutural
(VIT), em qgue o simbolo R; possui as significacdes
definidas antes, no derivado ciano de férmula estrutural
(I), em que o simbolo R; possui as significacdes definidas
antes, fazendo reagir a oxima (VII) com diversos reagentes
de desidratacdo, tais como (PhO),PHO, p-ClCgH,OC(=S)Cl1,
N,N'-carbonildiimidazole, bem como na presenca de ides de
Cu(II), tais como Cu(AcQ);, ou por reaccdo de acilacdo da
aldoxima com anidrido acético ou com anidrido tri-
fluorocacético e formacdo posterior do radical ciano com
bases, tais como hidréxido de sédio, hidrdéxido de potéssio,
carbonato de sé6édio, carbonato de potédssio, piridina ou
trietilamina. A reaccdo tem lugar a uma temperatura compreendida
entre a temperatura ambiente e o ponto de ebulicdo do
solvente, durante um periodo compreendido entre uma hora e

4 dias.

METODO C

Os novos derivados de férmula estrutural (I), em que o
simbolo R; possui as significacdes definidas antes e o simbolo
R, representa um radical cianoarilo ou cianopiridilo, podem

ser preparados de acordo com o método ilustrado no diagrama 3:
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Diagrama 3

A reaccdo da amina de férmula estrutural (II), em gue
o simbolo R; possui as significacdes definidas antes, com
um anidrido de férmula estrutural (VIII), em que o simbolo
Y representa um atomo de azoto (N) ou um atomo de carbono
aromdtico ligado a um 4&atomo de hidrogénio (CH), ou a
reaccdo da amina de férmula estrutural (II), em qgue o
simbolo R; possuil as significacdes definidas antes, com um
acido de férmula estrutural (IX), em que o simbolo Y
representa um &tomo de azoto (N) ou um &tomo de carbono

aromatico ligado a um atomo de hidrogénio (CH), proporciona
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o acido de fdérmula estrutural (X), em gque os simbolos R; e
Y possuem as significacdes definidas antes.

A reaccdo do anidrido (VIII) tem lugar num solvente
orgénico, por exemplo, um hidrocarboneto clorado orgénico,
tal como diclorometano ou clorofdrmio, um éter linear ou
ciclico, tal como 1,2-dimetoxietano, tetra-hidrofurano ou
dioxano, um solvente polar aprdético, tal como piridina,
dimetilsulfdéxido, dimetilformamida ou acetonitrilo ou
qualquer outro solvente adequado. Efectua-se a reaccdo na
presenca de uma base mineral ou orgédnica, tal como uma
amina alifatica, de preferéncia trietilamina ou N-metil-
morfolina, e agita-se a uma temperatura compreendida entre
a temperatura ambiente e o ponto de ebulicdo do solvente,
durante um intervalo de tempo compreendido entre trinta
minutos e cinco horas.

A reaccdo do &cido de fdérmula estrutural (IX) tem
lugar na presenca de reagentes de activacdo do grupo
carbonilo, tais como N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida, N,N'-di-
isopropilcarbodiimida ou 3-(3-dimetilamino)-propil-l-etil-
carbodiimida. Esta reaccdo também pode ser efectuada utilizando
as referidas carbodiimidas na presenca de 1l-benzotriazole
ou de N-hidroxi-succiminida ou por reaccdo do &acido (IX)
com reagentes, tais como cloreto de tionilo, cloreto de
oxalilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de pivaloilo
ou cloreto de metano-sulfonilo. O acido de férmula estrutural
(IX) e a amina de férmula estrutural (II) também reagem
directamente na presenca de N,N'-carbonildiimidazole ou do
anidrido do &4cido propanofosfdénico. Efectua-se a reaccéo
num solvente orgénico, tal <como cloreto de metileno,
cloroférmio, piridina ou gqualquer outro solvente adequado.

Efectua-se a reaccdo na presenca de uma base, tal como
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hidréxido de sdédio, carbonato de sdé6dio ou acetato de sddio,
ou de wuma amina alifatica, de preferéncia piridina,
trietilamina ou N-metilmorfolina e agita-se a uma temperatura
compreendida entre a temperatura ambiente e o ponto de
ebulicdo do solvente, durante um intervalo de tempo
compreendido entre uma hora e vinte e quatro horas.
Obtém-se a amida de férmula estrutural (XI), em que os
simbolos R; e Y possuem as significacdes definidas antes,
por reaccdo do éacido de férmula estrutural (X) com os
reagentes de activacdo do grupo carbonilo e subsequente
tratamento com amdénia. Efectua-se a activacdo do grupo
carbonilo do &cido de férmula estrutural (X) por reaccédo do
composto (X) com reagentes, tais como cloreto de tionilo,
cloreto de oxalilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato
de pivaloilo ou cloreto de metano-sulfonilo. A reacgdo do
dcido (X) com amdénia também pode ter lugar na presenca de
reagentes de activacdo do grupo carbonilo, tais como N,N'-
-diciclo-hexilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida ou
3-(3-dimetilamino) -propil-l-etilcarbodiimida. Também é
possivel efectuar a reaccdo utilizando as carbodiimidas
supramencionadas na presenca de l-benzotriazole ou N-
-hidroxi-succiminida. Também se pode fazer reagir directamente
o acido de férmula estrutural (X) e a amdnia na presenca de
N,N'-carbonildiimidazole. A reaccdo tem lugar num solvente
organico, tal <como cloreto de metileno, <clorofdrmio,
piridina ou qualguer outro solvente adequado. Efectua-se a
reacgcdo na presenca de uma base, tal como hidréxido de
s6édio, carbonato de sdédio ou acetato de sddio, uma amina
alifatica, de preferéncia piridina, trietilamina ou N-
-metilmorfolina e agita-se a uma temperatura compreendida

entre a temperatura ambiente e o ponto de ebulicdo do
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solvente, durante um intervalo de tempo compreendido entre
uma hora e vinte e quatro horas.

A reaccdo de transformacdo da amida de férmula
estrutural (XI), em gque os simbolos R; e Y possuem as
significacdes definidas antes, no derivado ciano de férmula
estrutural (I), em gque os simbolos R; e Y possuem as
significacdes definidas antes, é efectuada por desidratacéo
da amida (XI) com diversos reagentes, tais como cloreto de
tionilo, cloreto de oxalilo, anidrido trifluoroacético,
quantidades cataliticas de Bu,SnO ou de preferéncia cloreto
de metano-sulfonilo (A.D. Dunn, M.J. Mills e W. Henry, Org.
Prep. Proced. Int., 1982, Vol. 14(6), 396-399) ou outros
reagentes de desidratacéo. A reaccdo tem lugar num
solvente orgénico, tal como dimetilformamida, cloreto de
metileno, tolueno, e na presenca de uma base, tal como
trietilamina ou piridina, a uma temperatura compreendida
entre 0°C e o ponto de ebulicdo do solvente, durante
intervalo de tempo compreendido entre uma hora e vinte e

quatro horas.

METODO D

Os novos derivados de férmula estrutural (I), em gque o
simbolo R; possuli as significacdes definidas antes e o
simbolo R, representa um radical cianoarilo ou
cianopiridilo, podem ser preparados de acordo com o método
ilustrado no diagrama 4.

Efectua-se a reaccdo da amina de fdérmula estrutural
II), em gue o simbolo R; possui as significacbdes definidas
antes, com um &acido carboxilico de férmula estrutural
(XII), em que o simbolo Rg; representa um radical alquilo,

tal como metilo ou etilo, e o simbolo Y representa um atomo
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de azoto (N) ou um atomo de carbono aromatico ligado a um
dtomo de hidrogénio (CH), para se obter a amida de férmula
estrutural (XIII), em gque os simbolos R;, Rg e Y possuem as
significacdes definidas antes.

Efectua-se a reaccdo por tratamento do 4acido de
férmula estrutural (XII) com reagentes de activacdo do
grupo carbonilo e subsequente tratamento da amina de
férmula estrutural (II). Efectua-se a activacdo do grupo
carbonilo do 4acido de férmula estrutural (XII) ©por
tratamento com reagentes, tais como cloreto de tionilo,
cloreto de oxalilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato
de pivaloilo ou cloreto de metano-sulfonilo. A reaccédo do
acido (XII) e da amina de férmula estrutural (II) também
pode ter lugar na presenca de reagentes de activacido do
grupo carbonilo, tais como N,N'-diciclo-hexilcarbodiimida,
N,N'-diisopropilcarbodiimida ou 3-(3-dimetilamino)-propil-
-l-etilcarbodiimida. Também ¢é ©possivel efectuar esta
reaccdo com as carbodiimidas supramencionadas na presenca
de l-benzotriazole ou N-hidroxi-succiminida. Também se faz
reagir directamente o &cido de férmula estrutural (XII) com
a amina (II) na presenca de N,N'-carbonildiimidazole ou do
anidrido do &cido propanofosfédnico. A reaccdo tem lugar num
solvente orgénico, tal como cloreto de metileno, clorofdérmio,
pirimidina ou qualgquer outro solvente adequado. Efectua-se
a reaccdo na presenca de uma base, tal como hidréxido de
s6édio, carbonato de sdédio, acetato de sdédio, ou uma amina
alifadtica, de preferéncia pirimidina, trietilamina ou N-
-metilmorfolina, e agita-se a uma temperatura compreendida
entre a temperatura ambiente e o ponto de ebulicdo do
solvente, durante um intervalo de tempo compreendido entre

uma hora e vinte e quatro horas.
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A hidrdlise do grupo éster da amida de férmula
estrutural (XIII), em gque os simbolos Ri, Rg e Y possuem as
significacdes definidas antes, proporciona a formacdo do
dcido de férmula estrutural (XIV), em que os simbolos R; e
Y possuem as significacdes definidas antes. Efectua-se a
hidrélise por métodos convencionais, tais como saponificacédo
com hidréxido de sddio, hidrdéxido de potassio, hidrdxido de
litio, carbonato de sdédio ou carbonato de potédssio, ou por
hidrélise em meio &cido, tal como &cido cloridrico. .A
reaccdo tem lugar num solvente, tal como metanol, etanol,
agua, tetra-hidrofurano ou numa sua mistura, a uma
temperatura compreendida entre a temperatura ambiente e o
ponto de ebulicdo do solvente, num intervalo de tempo
compreendido entre uma hora e vinte e quatro horas.

Obtém-se a amida de férmula estrutural (XV), em que os
simbolos R; e Y possuem as significacdes definidas antes,
por reaccdo do acido de férmula estrutural (XIV) com

reagentes de activacdo do grupo carbonilo e subsequente

tratamento com amdnia. A activacdo do grupo carbonilo do
acido de férmula estrutural (XIV) ¢ efectuada com
reagentes, tais «como cloreto de tionilo, <cloreto de

oxalilo, cloroformiato de etilo, cloroformiato de pivaloilo
ou cloreto de metano-sulfonilo. A reaccdo do &acido (XIV)
com amdénia também pode ter lugar na presenca de reagentes
de activacdo do grupo carbonilo, tais como N,N'-diciclo-
-hexilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida ou 3-(3-
-dimetilamino) -propil-l-etilcarbodiimida. Também se pode
efectuar esta reaccdo com as carbodiimida supramencionadas
na presenca de l-benzotriazole ou N-hidroxi-succinimida. O
4dcido de férmula estrutural (XIV) e a amdnia também podem

reagir directamente na presenca de N,N'-carbonil-
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diimidazole. A reaccdo tem lugar num solvente orgénico,
tal como cloreto de metileno, clorofdédrmio ou piridina, ou
qualquer outro solvente adequado. Efectua-se a reaccdo na
presenca de uma base, tal como hidréxido de sédio,
carbonato de sdédio, acetato de sdédio, ou uma amina
alifdtica, de preferéncia piridina, trietilamina ou N-
metilmorfolina, e agita-se a uma temperatura compreendida
entre a temperatura ambiente e o ponto de ebulicdo do
solvente, durante um intervalo de tempo compreendido entre
uma hora e vinte e quatro horas.

R, Ry, . .

. P
LY ] ?‘1 3'" “ bR X
K‘x(-::;; Nf.l \m“j ‘\vﬁfi\ﬁ‘f}@ \m‘ ¥ \\Hﬂj }‘ \

§ ¥
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Diagrama 4

A reaccdo de transformacdo da amida de fdérmula
estrutural (XV), em que os simbolos R; e Y possuem as
significacdes definidas antes, no derivado ciano de férmula
estrutural (I), em que o0s simbolos R; e Y possuem as
significacdes definidas antes, tem lugar por desidratacédo

da amida (XV) com diversos reagentes, tais como cloreto de
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tionilo, cloreto de oxalilo, anidrido trifluoroacético,
quantidades cataliticas de Bu;Sn0O ou de preferéncia cloreto
de metano-sulfonilo (A.D. Dunn, M.J. Mills e W. Henry, Org.
Prep. Proced. Int., 1982, Vol. 14(6), 396-399) ou outros
reagentes de desidratacdo. A reaccdo tem lugar na presenca
de um solvente orgadnico, tal como DMF, cloreto de metileno
ou tolueno, e na presenca de uma Dbase, tal como
trietilamina ou piridina, a uma temperatura compreendida
entre 0°C e o ponto de ebulicdo do solvente, durante um
intervalo de tempo compreendido entre uma hora e vinte e

quatro horas.

METODO E

Os novos derivados de férmula estrutural (I), em que o
simbolo R; possuil as significacdes definidas antes e o
simbolo Ry, representa um radical cianotienilo ou cianofurilo,
podem ser preparados de acordo com o método ilustrado no

diagrama 5.

R 1\}
€ BN NM
S Mt
{1y
CN .
‘ 1} n-BuLi 7 '”{}N_Nf Nl
| [ VR — N
2} composto XVI ‘
- 0 A
{XViR)

Diagrama 5
A reaccdo da amina de fédrmula estrutural (II), em que

o simbolo R; possui as significacdes definidas antes, com
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N,N'-carbonildiimidazole proporciona o composto de férmula
estrutural (XVI). A reaccdo tem lugar num solvente
orgédnico anidro, tal como tetra-hidrofurano ou dimetil-
formamida, a uma temperatura compreendida entre 0°C e o
ponto de ebulicdo do solvente, durante um intervalo de
tempo compreendido entre uma hora e vinte e quatro horas.

A reaccdo de metalacdo de um composto de férmula
estrutural (XVII), em que o simbolo 7Z representa um &tomo
de enxofre (S) ou um Aatomo de oxigénio (0), com n-Buli,
sec-Buli ou terc-Buli num solvente anidro, tal como tetra-
-hidrofurano, a uma temperatura de -78°C e subsequente
adicdo do composto (XVI) proporciona o derivado ciano de
férmula estrutural (I), em que o0s simbolos Ry e 7 possuem

as significacdes definidas antes.

METODO F

Os novos derivados de férmula estrutural (I), em que
os simbolos R; e Ry possuem as significacdes definidas
antes, podem ser obtidos por reaccéao do derivado
cloropirimidina de férmula estrutural (XVIII), em gque o
simbolo R; possui as significacgdes definidas antes, com um
derivado piperazina de férmula estrutural (XIX), em que o
simbolo R; possuli as significacdes definidas antes, de

acordo com o método ilustrado no diagrama 6.

= N
q: %}“CF + o g
{Xvii} {Xix} {
Diagrama 6
A reaccdo tem lugar num solvente orgédnico, tal como um

hidrocarboneto clorado orgénico, tal como diclorometano ou
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clorofé6rmio, um éter linear ou ciclico, tal como 1,2-
-dimetoxietano, tetra-hidrofurano ou dioxano, um solvente
polar aprdético, tal como piridina, dimetilsulfdéxido, dimetil-
formamida ou acetonitrilo, um solvente polar prético, tal
como metanol, etanol, isopropanol ou n-butanol, ou qualquer
outro solvente adequado para se efectuar uma reaccdo de
substituicdo nucleofilica aromatica. Efectua-se a reaccéo
na presenca de uma base mineral, tal como carbonato de
s6édio ou carbonato de potassio, ou uma base orgénica, tal
como uma amina alifédtica, de preferéncia trietilamina ou N-
-metilmorfolina, e agita-se a uma temperatura compreendida
entre a temperatura ambiente e o ponto de ebulicdo do
solvente, durante um intervalo de tempo compreendido entre
dez minutos e vinte e quatro horas e de preferéncia

compreendido entre trinta minutos e cinco horas.

METODO G

Os sais de compostos de fédrmula estrutural (I) sé&o
preparados por reaccdo com um acido mineral, tal como &acido
cloridrico, adcido bromidrico, dcido fosférico, dcido
sulftrico, é&acido nitrico, ou com um &cido organico, tal
como &acido p-tolueno-sulfdénico ou &cido metano-sulfédnico,
num solvente adequado, tal como metanol, etanol, éter
etilico, acetato de etilo ou acetona, sendo o0s sais
correspondentes obtidos por precipitacdo convencional ou
recorrendo a técnicas de cristalizacéo.

Os acidos carboxilicos utilizados na preparacdo dos
derivados c¢iano de férmula estrutural (I), em gque oS
simbolos R; e Ry possuem as significacdes definidas antes,
de acordo com os métodos descritos na presente invencéao,

estdo comercialmente disponiveis ou foram ja preparados por
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diversos procedimentos descritos na literatura cientifica
(Kenneth A. Hold e Phillip Shadbolt, Br. Polym. J., 1983,
15 (4), 201-207; Carol K. Sauers e Robert J. Cotter, J.
Org. Chem., 1961, 26, 6-10; Louis A. Carpino, J. Am. Chem.
Soc., 1962, 84, 2196-2201; A.D. Dunn, M.J. Mills e W.
Henry, Org. Prep. Proced. Int., 1982, 14(6), 396-399;
Pierre Dubus, Bernard Decroix, Jean Morel e Paul Pastour,
Bull. Soc. Chim. Fr., 1976. (3-4. Pt. 2), 628-634; William
M. Murray e J. Edward Semple, Synthesis, 1996, 1180-1182;
Luc I.M. Spiessens e Marc J.OR. Anteunis, Bull. Soc. Chim.
Belg., 1980, 89 (3), 205-231; I. Thunus e M. Dejardin-
Duchéne, J. Pharm. Belg., 1969, 51, 3-21; S. Fallab e H.
Erlenmeyer, Helv. Chim. Acta, 1951, 34, 488-496).

Os exemplos seguintes descrevem a preparacdo de novos
compostos de acordo com a invencéo. Também sdo descritas
algumas utilizac¢c®es habituais nos varios campos de
aplicacédo, bem como formulacdes galénicas aplicaveis aos
compostos que constituem o objecto da invencéo.

Os métodos adiante descritos sdo apresentados a titulo
meramente ilustrativo e n&o devem ser considerados como

limitativos do dmbito da invencéo.

METODO A

Exemplo 1 - Preparacdo de 2-[4-(2-cianobenzoil)-1-piperazinil]-

-4-metoxipirimidina.

A uma suspensdo de 2,0 g (14 mmol) de &cido 2-ciano-
benzdéico em 100 mL de CHyCl, adiciona-se 1,5 mL (17,5 mmol)
de cloreto de oxalilo e uma gquantidade catalitica de

piridina. Mantém-se a suspensdo sob agitacdo a temperatura
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ambiente durante 3 horas. Evapora-se o solvente sob presséo
reduzida, para se obter um material impuro que se coloca em
suspensdo em 100 mL de CHyCl, e se adiciona a uma solugédo
de 2,45 g (12,6 mmol) de 4-metoxi-2-(l-piperazinil)-
-pirimidina e 4 mL (28 mmol) de trietilamina em 50 mL de
CH,Cl,, arrefecida até 0°C em banho de gelo. Mantém-se a
solucdo a 0°C durante uma hora e deixa-se aquecer até a
temperatura ambiente. Lava-se a mistura de reaccdo com
H,O, seca-se com Na;S0, e remove-se o solvente sob pressao
reduzida. Purifica-se o material impuro resultante por
cromatografia através de gel de silica, utilizando acetato
de etilo como eluente, para se obter 2,06 g (6,4 mmol) de
2-[4-(2-cianobenzoil)-1-piperazinil]-4-metoxipirimidina com

p.f. = 166°C-168°C.

METODO B

Exemplo 3 - Preparacdo de 2-[4-(2-cianobenzoil)-l-piperazinil]-

-4-etoxipirimidina.

A uma solucdo de 2,08 g (10 mmol) de 4-etoxi-2-(1-
-piperazinil)-pirimidina e 5 mL de trietilamina em 60 mL de
THF anidro adiciona-se 2,15 g (10 mmol) de 3-bromoftalida e
mantém-se sob agitacdo a temperatura ambiente durante 4
horas. Filtra-se o bromidrato de trietilamina, lava-se com
THE e remove-se o solvente sob pressdo para se obter um
material dimpuro, o qual ¢é purificado por cromatografia
através de gel de silica, utilizando acetato de etilo como
eluente, para se obter 2,45 g (7,20 mmol) de 4-etoxi-2-[4-
-(2-formilbenzoil)-1-piperazinil]-pirimidina, com p.f. =

134°C-136°C.
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A uma solucdo de 2,45 g (7,2 mmol) de 4-etoxi-2-[4-(2-
-formilbenzoil)-1-piperazinil]-pirimidina em etanol-H,0
(80:20) adiciona-se 2,5 g (18,4 mmol) de AcONa x 3H,O e
0,75 g (8,6 mmol) de cloridrato de hidroxilamina. Leva-se
a mistura de reaccdo ao refluxo e monitoriza-se a sua evolucédo
por TLC. Remove-se o solvente sob pressdo reduzida, dilui-se
com CH,;Cl, e lava-se com H;O. Evapora-se o solvente orgéanico
sob pressédo reduzida, para se obter um 6leo gque se deixa
cristalizar em éter etilico, proporcionando 0,5 g (1,40
mmol) de 4-etoxi-2-{4-[2-(hidroxi-iminometil)-benzoil]l-1-
-piperazinil}-pirimidina, com p.f. = 136°C-140°C.

A uma solucédo de 0,5 g (1,40 mmol) de 4-etoxi-2-{4-[2-
- (hidroxiiminometil) -benzoil]-1l-piperazinil}-pirimidina em
30 mL de acetato de etilo adiciona-se 0,15 mL de anidrido
acético e leva-se ao refluxo durante 2 horas. Evapora-se o
solvente sob ©pressdo reduzida para se obter a oxima
acetilada.

Dissolve-se a oxima acetilada em 20 mL de
acetonitrilo, adiciona-se um excesso de K,CO3 e mantém-se
sob agitacdo a temperatura ambiente durante 78 horas.
Filtra-se o sé6lido, remove-se o solvente sob pressdo reduzida,
dilui-se com CHyCl, e lava-se com H0. Evapora-se o
solvente sob pressdo reduzida para se obter um material
impuro que se deixa cristalizar em éter etilico,

proporcionando 0,2 g (0,60 mmol) de 2-[4-(2-cianobenzoil) -

-l-piperazinil]-4-etoxipirimidina, com p.f. = 151°C-154°C.
METODO C
Exemplo 15 - Preparacdo de 2-[4-(3-ciano-2-piridilcarbonil)-1-

-piperazinil]-4-etoxipirimidina.
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A uma suspensdo de 0,75 g (5,04 mmol) de anidrido
gquinolinico em 25 mL de acetonitrilo adiciona-se 1,05 g
(5,04 mmol) de 4-etoxi-2-(l-piperazinil)-pirimidina e 0,8
mL (5,07 mmol) de trietilamina e leva-se ao refluxo durante
18 horas. Evapora-se o solvente sob pressdo reduzida e
purifica-se o material impuro resultante por cromatografia
através de gel de silica, utilizando como eluentes
CHC13:MeOH a 3:2, para se obter 0,6 g (1,68 mmol) de 2-[4-
- (3-carboxi-2-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-4-etoxi-
pirimidina, com p.f. = 186°C-189°C.

A uma suspensdo de 0,3 g (0,8 mmol) de 2-[4-(3-carboxi-
-2-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-4-etoxipirimidina em 20
mL de cloreto de metileno adiciona-se 0,5 mL (3,6 mmol) de
trietilamina, arrefece-se até 0°C e adiciona-se 0,1 g (0,92
mmol) de cloroformiato de etilo, mantendo a solucdo a esta
temperatura durante 30 minutos. Faz-se borbulhar através
da mistura resultante NH; (gasoso) durante 1 minuto e
mantém-se a temperatura a °C durante 2 horas. Deixa-se
aquecer a solucdo até a temperatura ambiente, lava-se com
H,O0, remove-se o cloreto de metileno sob pressdo reduzida
para se obter uma massa que solidifica proporcionando 184
mg (0,51 mmol) de 2-[4-(3-carbamoil-2-piridilcarbonil)-1-
-piperazinil]-4-etoxipirimidina, com p.f. = 161°C-163°C.

A uma solucdo de 84 mg (0,23 mmol) de 2-[4-(3-carbamoil-
-2-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-4-etoxipirimidina em 15
mL de cloreto de metileno adiciona-se 0,2 mL de trietilamina e
0,1 mL de cloreto de metano-sulfonilo. Mantém-se a mistura
resultante sob agitacdo durante 18 horas a temperatura
ambiente. Lava-se a solucdo orgadnica com uma solucdo de

COsNa;, remove-se o solvente sob pressdo reduzida para se
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obter um material impuro que se purifica por cromatografia
através de gel de silica, utilizando acetato de etilo como

eluente, proporcionando 42 mg (0,12 mmol) de 2-[4-(3-ciano-

-2-piridilcarbonil)-l-piperazinil]-4-etoxipirimidina, com
p.f. = 137°C-140°cC.

METODO D

Exemplo 19 - Preparacdo de 2-[4-(2-ciano-3-piridilcarbonil)-1-

-piperazinil]-4-etoxipirimidina.

A uma solucdo de 1,33 g (7,45 mmol) de é&cido 2-
-metoxicarbonilnicotinico em 15 mL de DMF, arrefecida em
banho de gelo, adiciona-se 1,20 g (7,45 mmol) de N,N'-
-carbonildiimidazole e agita-se durante 40 minutos. Adiciona-se
a mistura de reaccdo 1,53 g (7,45 mmol) de 4-etoxi-2-(1-
-piperazinil)-pirimidina e mantém-se a temperatura ambiente
durante duas horas. Dilui-se entdo a mistura de reaccdo com
acetato de etilo, lava-se com H,0, seca-se com NayS0; e
remove-se o solvente sob pressdo reduzida para se obter um
6leo que se deixa cristalizar em éter etilico,
proporcionando 1,5 g (4,04 mmol) de 4d-etoxi-2-[4-(2-
-metoxicarbonil-3-piridilcarbonil)-1l-piperazinil]-pirimidina,
com p.f. = 126°C-128°C.

A uma solucdo de 1,4 g (3,77 mmol) de 4-etoxi-2-[4-(2-
-metoxicarbonil-3-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-pirimidina
em 25 mL de THF e 10 mL de MeOH adiciona-se 0,158 g (3,77
mmol) de LiOH x H,O0 e mantém-se sob agitacdo a temperatura
ambiente durante duas horas. Faz-se borbulhar S0, através
da solucdo e remove-se o0 solvente sob pressdo reduzida.

Coloca-se em suspensdo a mistura impura resultante em 30 mL
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de cloreto de metileno, adiciona-se 0,45 mL (3,3 mmol) de
trietilamina, arrefece-se até 0°C e adiciona-se 0,3 g (2,76
mmol) de cloroformiato de etilo, mantendo a solucdo a esta
temperatura durante 30 minutos. Faz-se borbulhar NH;
(gasoso) através da mistura resultante durante 1 minuto e
mantém-se a temperatura a 0°C durante 2 horas. Deixa-se
aquecer a solucdo até a temperatura ambiente e lava-se com
H,O0. Remove-se o cloreto de metileno sob pressédo reduzida
para se obter uma massa que solidifica sob a forma de um
material impuro, o qual se deixa cristalizar em acetato de
etilo, proporcionando 0,12 g (0,34 mmol) de 2-[4-(2-
-carbamoil-3-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-4-etoxipirimidina,
com p.f. = 152°C-156°C.

A uma solucdo de 100 mg (0,28 mmol) de 2-[4-(2-carbamoil-
-3-piridilcarbonil)-1l-piperazinil]-4-etoxipirimidina em 5
mL de piridina adiciona-se 1,0 mL de cloreto de metano-
-sulfonilo. Durante 24 horas, agita-se a mistura resultante
a temperatura ambiente. Evapora-se o solvente até a secura,
reparte-se entre cloreto de metileno e &gua, lava-se com
NaHCO; e remove-se o solvente sob pressdo reduzida para se
obter um material impuro que se purifica por cromatografia
através de gel de silica, utilizando acetato de etilo como

eluente, proporcionando 60 mg (0,18 mmol) de 2-[4-(2-ciano-

-3-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-4-etoxipirimidina, com
p.f. = 177°C-178°C.

METODO E

Exemplo 9 - Preparacdo de 2-[4-(3-ciano-2-tienilcarbonil)-1-

-piperazinil]-4-metoxipirimidina.
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A uma solucdo de 1,5 g (7,7 mmol) de 4-metoxi-2-(1-
-piperazinil)-pirimidina em 20 mL de THF, arrefecida até
0°C, adiciona-se 1,25 g (7,7 mmol) de N,N'-carbonil-
diimidazole. Mantém-se a mistura sob agitacdo a temperatura
ambiente durante 3 horas. Remove-se o solvente sob presséo
reduzida, adiciona-se H;0, formando um precipitado, o qual
¢ filtrado para se obter 1,8 g (6,24 mmol) de 2-[4-(1-
-imidazolilcarbonil)-1-piperazinil]-4-metoxipirimidina, com
p.f. = 125°C-126°C.

A uma solucdo de 0,62 mL (6,8 mmol) de 3-cianotiofeno
em 25 mL de THF anidro, arrefecida até -78°C e sob uma
atmosfera de &rgon, adiciona-se lentamente 4,26 mL (6,8
mmol) de n-BulLi a 1,6M em hexano. Mantém-se a mistura a
-78° C durante 30 minutos e depois adiciona-se uma solucédo
de 1,8 g (6,2 mmol) de 2-[4-(l-imidazolilcarbonil)-1-
-piperazinil]-4-metoxipirimidina em 25 mL de THF anidro.
Lentamente, deixa-se a mistura aquecer até a temperatura
ambiente e mantém-se a esta temperatura durante 2 horas.
Verte-se a solucdo sobre agua e extrai-se com acetato de
etilo para se obter um material impuro que é purificado por
cromatografia através de gel de silica, utilizando como
eluente uma mistura a 7:3 de acetato de etilo:hexano,
proporcionando 1,0 g (3,0 mmol) de 2-[4-(3-ciano-2-tienil-
carbonil)-l-piperazinil]-4-metoxipirimidina, com p.f. =

140°C-142°C.

METODO F

Exemplo 1 - Preparacdo de 2-[4-(2-cianobenzoil)-l1-piperazinil]-

-4-metoxipirimidina.
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A uma solucdo de 1,0 g (6,8 mmol) de é&cido 2-ciano-
benzdéico em 20 mL de DMF anidro, arrefecida até 0°C,
adiciona-se 1,1 g (6,8 mmol) de N,N'-carbonildiimidazole e
mantém-se sob agitacdo durante 40 minutos. Depois adiciona-se
1,26 g (6,8 mmol) de 1-(terc-butoxicarbonil)-piperazina e
mantém-se a temperatura ambiente durante 2 horas. Verte-se
sobre agua e extrai-se com éter etilico. Seca-se a fase
orgdnica e evapora-se sob pressédo reduzida para se obter um
material impuro, o qual solidifica em éter de petrdleo para
se obter 1,24 g (3,94 mmol) de 4-(terc-butoxicarbonil)-1-
-(2-cianobenzoil) -piperazina, com p.f. = 126°C-128°C.

A uma solucdo de 1,2 g (3,81 mmol) de 4-(terc-
-butoxicarbonil)-1-(2-cianobenzoil)-piperazina em 10 mL de
cloreto de metileno, arrefecida até 0°C, adiciona-se 10 mL
de 4cido trifluoroacético e mantém-se sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 2 horas. Evapora-se a mistura
de reaccdo até a secura e deixa-se cristalizar o material
impuro resultante em cloreto de metileno:éter etilico, para
se obter 1,04 g (3,16 mmol) de trifluoroacetato de 1-(2-
-cianobenzoil) -piperazina, com p.f. = 136°C-141°C.

Durante 1 hora, aquece-se a 100°C uma mistura de 1,0 g
(3,04 mmol) de trifluorocacetato de 1-(2-cianobenzoil)-
-piperazina, 0,5 g (3,35 mmol) de 2-cloro-4-metoxi-
pirimidina e 1,0 g (6,68 mmol) de carbonato de potadssio em
20 mL de DMF. Remove-se o solvente sob pressdo reduzida e
adiciona-se &gua. Filtra-se o sd6lido resultante, lava-se
com agua e purifica-se por cromatografia através de gel de
silica, utilizando acetato de etilo como eluente, para se
obter 0,51 g (1,58 mmol) de 2-[4-(2-cianobenzoil)-1-

-piperazinil]-4-metoxipirimidina.
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METODO G

Exemplo 4 - Preparacdo de cloridrato de 2-[4-(2-ciano-

benzoil)-1l-piperazinil]-4-etoxipirimidina.

Dissolve-se 4,76 g (14,12 mmol) de 2-[4-(2-ciano-
benzoil)-1l-piperazinil]-4-etoxipirimidina em acetona e
adiciona-se algumas gotas de éter etilico/HCl e de éter
etilico, formando um precipitado, o qual é filtrado e seco
para se obter 3,85 g (10,31 mmol) de cloridrato de 2-[4-(2-
-cianobenzoil) -l1-piperazinil]-4-etoxipirimidina, com p.f. =
147°C-151°cC.

No quadro 1, encontram-se descritos alguns compostos
ilustrativos da invencdo e ai s&o indicados o método para a
sua preparacdo, o ponto de fusdo e as caracteristicas

espectroscdpicas.
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QUADRO 1

"H RMN
Base ou IR, cm
Exemplo R Ry Método p.f. (°C) (MHz) )
sal
(Solvente) &
(300
MHz) (CDC1l3)
3,35 (m, 2H),
3,78-4,02
(KBr)
(a.c., 9H,
2226,
(6=3,85,s)),
1632,
6,01 (d
’ d 1598,
1 CH30- Base A, B ou F 166-168 J=5,7Hz, 1H), :
1565,
7,50 (m, 2H
’ (m, )y 1431
7,66 (t
’ (= 1259,
J=7,5 Hz,
987.
1), 7,72 (4,
J=7,5Hz, 1H),
8,03 (4,
J=5,7 Hz, 1H)
(300 MHz)
(CDC1s) 3,52
(banda larga,
2H), 3,85- (KBr)
4,38 (a.c., 3700-
9H, 2300
(6=4,05,s8)), (banda
S—— 6,28 (d, larga),
2 CH30- R ¥ HC1 G 154-156
& LY J=6,8Hz, 1H), 2228,
A’ 7,46 (d, 1644,
J=7,6Hz, 1H), 1609,
7,56 (t, 1485,
J=7,6Hz, 1H), 1257.

7,71 (m, 2H),
8,70 (4,
J=6,8Hz, 1H)
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(continuacéao)
H RMN
Base p.f. a
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz)
(CDC1ls3) 1,34
(t, J=7,1lHz,
3H), 3,34 (m,
2H), 3,77- (KBr)
3,99 (a.c., 2220,
6H), 4,29 (q, 1632,
J=7,1Hz, 2H), 1560,
3 CH5CH,0- Base A, B ou F 151-154
5,99 (d, 1491,
J=5,8Hz, 1H), 1432,
7,50 (m, 2H), 1256,
7,66 (t, 1002.
J=7,7Hz, 1H),
7,72 (m, 1H),
8! 03 (dr
J=5,8Hz, 1H)
(300 MHz)
(CDC1l3) 1,43
(t, J=7,3Hz,
3H), 3,52
(KBr)
(banda larga,
3700-
2H), 3,85-
2300
4,35 (a.c.,
(banda
6H), 4,48 (q,
larga),
J=7,3Hz, 2H),
4 CH3CH,0- HC1 G 147-151 2228,
6,25 (4,
1638,
J=6, 7Hz, 1H),
1605,
7,46 (d,
1481,
J=8,0Hz, 1H),
1433,
7,56 (t,
1254.
J=8,0Hz, 1H),
7,70 (m, 2H),
8,06 (d,
J=6, 7Hz, 1H)




30

(continuacéao)
H RMN
Base p.f. a
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz)
(CDhC1ls3) 0,97
(t, J=7,4Hz,
3H), 1,73 (m,
2H), 3,34
(banda larga,
(KBr)
2H), 3,77-
2220,
3,98 (a.c.,
1629,
6H), 4,18 (t,
CH, 1586,
5 Base A, B ou F 118-121 J=6,7Hz, 2H),
[CH2]20- 1559,
6,00 (4,
1428
J=5, 7Hz, 1H),
1240,
7,50 (m, 2H),
1005.
7,66 (t,
J=8,0Hz, 1H),
7,71 (4,
J=8,0Hz, 1H),
8702(dr
J=6,7Hz, 1H)
(300 MHz)
(CDCl1l3) 1,02
(t, J=7,0Hz,
3H), 1,82 (m, (KBr)
2H), 3,52 3300-
(banda larga, 2300
2H), 3,84- (banda
CN 4,17 (a.c., larga),
CHs 4H), 4,36 (m, 2235,
6 HC1 G 147-149
[CH2],0- 4H), 6,27 (4, 1647,
J=6,6Hz, 1H), 1601,
7,45 (4, 1485,
J=7,4Hz, 1H), 1452,
7,56 (t, 1283,
J=7,5Hz, 1H), 1261.
7,70 (m, 2H),
8,05 (d,
J=6, 6Hz, 1H)
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(continuacéao)
H RMN
Base p.f. a
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz)
(CbCls) 0,93
(t, J=7,3Hz,
3H), 1,42 (m,
2H), 1,69 (m,
2H), 3,35
(singleto
(KBr)
largo, 2H),
2966,
3,75-4,00
2225,
(a.c., 6H),
1632,
CHs 4,23 (t,
7 Base A, B ou F 71-73 1561,
[CH2]30- J=6,5Hz, 2H),
1500,
5,99 (4,
1454,
J=5,7Hz, 1H),
1240,
7,50 (m, 2H),
1006.
7,66 (dt,
J=7, 7dz,
J'=1,0 Hz,
1H), 7,72 (4,
J=7,7Hz, 1H),
8,02 (d,
J=5, 7Hz, 1H)
(300 MHz)
(CDhCls) 0,97
(t, J=7,6Hz,
3H), 1,45 (m,
2H), 1,78 (m, (KBr)
2H), 3,52 3200-
(banda larga, 2300
2H), 3,83- (banda
CHs 4,50 (a.c., larga),
8 HCL G 137-138
[CHz]30- 8H), 6,26 (4, 1648,
J=7,1Hz, 1H), 1609,
7,46 (4, 1483,
J=7,5Hz, 1H), 1259,
7,56 (t, 1005.
J=7,6Hz, 1H),
7,70 (m, 2H),
8,05 (d,
J=7,1Hz, 1H)
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(continuacéao)
H RMN
Base p.f. a
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz) (CDCls) (KBr)
3,58-4,70 (banda 2220,
larga, 4H), 3,86 1626,
- (s, 3H), 3,93 (m, 1587,
- 4m), 6,02 (4, 1563,
9 CH30- i Base A ou E 140-142
o J=5,6Hz, 1H), 7,25 1511,
$ (d, J=5,1 Hz, 1H), 1434,
7,50 (d, J=5,1Hz, 1340,
1H), 8,04 (4, 1259,
J=5, 6Hz, 1H) 988.
(KBr)
(300 MHz) (CDCls) 3200-
3,84 (singleto 2300
largo, 4H), 4,00- (banda
‘GN 4,45 (a.c., 7H, larga),
—_— (6=4,07, s)), 6,30 2231,
10 CH;0- _§ B HC1 G 136-138
& 3 (d, J=6,8Hz, 1H), 1634,
8
7,28 (d, J=5,1 Hz, 1612,
1H), 7,55 (4, 1481,
J=5,1Hz, 1H), 8,10 1355,
(J=6,8Hz, 1H) 1259,
1003.
(300 MHz) (CDCls)
1,35 (t, J=7,1Hz,
3H), 3,71 (banda
(KBr)
larga, 4H), 3,92
2230,
) (banda larga, 4H),
O 1626,
o 4,31 (q, J=7,1Hz,
11 CH3CH,0- ? 3 Base A ou E 152-155 1436,
{" ) 2H), 6,00 (4,
% 1338,
J=5, 6Hz, 1H), 7,25
1253,
(d, J=5,1Hz, 1H),
1002.
7,50 (4, J=5,1Hz,
1H), 8,04 (4,
J=5, 6Hz, 1H)
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(continuacéao)
"H RMN
Base p.f. -
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm*
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz)
(CDC1ls3) 1,44
(t, J=7,1lHz,
3H), 3,83 (KBr)
(banda larga, 3200-
4H), 4,05 (m, 2300
2H), 4,40 (m, (banda
L 2H), 4,49 (q, larga),
12 CH;CH,0- & HC1 G 171-174 | J=7,1Hz, 2H), 2228,
5" 6,27 (d, 1637,
J=6,7Hz, 1H), 1610,
7,28 (d, 1462,
J=5,1Hz, 1H), 1439,
7,55 (4, 1257.
J=5,1Hz, 1H),
8,07 (d,
J=6,7 Hz, 1H)
(300 MHz)
(CDC1ls3) 0,96
(t, J=7,3Hz,
3H), 1,75 (m,
2H), 3,71
(banda larga, (KBr)
amy, 3,91 2230,
CN (banda larga, 1628,
13 s 4?7&\\ Base A ou E 106-107 aH), 4,20 (t, o8,
[CH2]20- J=6,6Hz, 2H), 1560,
S 6,01 (d, 1436,
J=5,8Hz, 1H), 1255,
7,25 (4, 1003.
J=5,1 Hz,
1H), 7,50 (4,
J=5,1Hz, 1H),
8,05 (d,
J=5,8Hz, 1H)
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(continuacéao)
H RMN
Base p.f. a
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz)
(CDC1l3) 1,02
(t, J=7,3Hz,
38), 1,83 (m,
2H), 3,83
(banda larga, (KBr)
41), 4,06 2230,
(banda larga, 1637,
on 2H), 4,37 1607,
CHs B (tripleto 1558,
14 i i. HC1 G 147-149
[CH,],0- ] Vo, largo, 1444,
8 J=6, 6Hz, 4H), 1341,
6,28 (d, 1316,
J=6,8Hz, 1H), 1258,
7,28 (d, 1002.
J=5,1Hz, 1H),
7,54 (4,
J=5,1Hz, 1H),
8,07 (d,
J=6,8Hz, 1H)
(300 MHz)
(CDC1l3) 1,34
(t, J=7,1lHz,
3H), 3,42 (m,
2H), 3,78-
(KBr)
4,00 (a.c.,
2230,
6H), 4,30 (q,
1637,
J=7,1Hz, 2H),
1607,
5,99 (4,
1558,
15 CH3CH,0- Base A ou C 137-139 J=5, 6Hz, 1H),
1444,
7,48 (dd,
1341,
J=7,8Hz,
1316,
J'=4,9Hz,
1258,
1H), 8,03 (d,
1002.
J=5, 6Hz, 1H),
8,07 (d,
J=7,8Hz, 1H),
8,78 (d,
J=4,9Hz, 1H)




(continuacéao)

35

"H RMN
Base p.f. -
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm*
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz)
(CDsOD) 1,43
(t, J=7,2Hz,
3H), 3,67
(banda larga,
2H), 3,93 (KBT)
(banda larga, 3200-
2H), 4,03 2300
(singleto (banda
CN largo, 4H), larga),
16 CH3CH,0- - HCl G 170-172 | 00 1 2235,
/ J=7,2Hz, 2H), 1638,
N 6,46 (d, 1612,
J=7,0Hz, 1H), 1443,
7,70 (dd, 1260,
J=7,8Hz, 1210,
J'=5,0Hz, 1H), 997.
8,06 (4,
J=7,0Hz, 1H),
8,35 (d, J=7,8
Hz, 1H), 8,85
(m, 1H)
(300 MHz) (CDCls)
0,98 (t, J=7,4Hz,
3H), 1,75 (m,
2H), 3,43 (m,
2H), 3,81-4,01
(a.c., 6H), 4,19 (KBr)
(t, J=6,7Hz, 2H), 2234,
CN 6,01 (d, J=5,6Hz, 1640,
17 CHsz — Base P 93-05 1H), 7,48 (d4d, 1583,
[CH2]20 / J=7,8Hz, 1561,
N J'=5,0Hz, 1H), 1441,
8,03 (d, J=5,6Hz, 1236,
1H), 8,08 (dd, 1009.

J=7,8Hz,
J'=1,1Hz, 1H),
8,79 (dd,
J=5, 0Hz,
J'=1,1Hz, 1H)
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(continuacéao)
TH RMN
Base p.f. a
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz)
(CDCls) 1,02
(t, J=7,4Hz, (KBr)
3H), 1,80 (m, 3200-
2H), 3,63 2000
(banda larga), (banda
2H), 3,90-4,20 larga),
(a.c., 4H), 2239,
18 CH3[CH2],0 HC1 G 152-155 4,38 (m, 4H), 1643,
6,27 (d, 1006,
J=6,8Hz, 1H), 1442,
7,52 (dd, 1415,
J=7,88z, J=4,9 1260,
Hz, 1H), 8,009 1210,
(m, 2H), 8,78 999.
(d, J=4,9Hz,
1H)
(300 MHz)
(CDCls) 1,34
(t, J=7,1Hz,
3H), 3,37
(banda larga,
2H), 3,81-3,99
(a.c., 6H),
4,30 (q,
(KBr)
J=7,1Hz, 2H), 995
. 5
S 6,01 (d, '
. 1628,
19 CH3CH,0- p Base A ou D 177-178 J=5,6Hz, 1H),
{.‘\ P 1601,
\ ; 7,60 (dd, J=8,0
W ’ ’ 1544,
Hz, J'=4,8 Hz,
1433.
1H), 7,84 (dd,
J=8, 0Hz,
J'=1,5Hz, 1H),
8104 (dl
J=5,6Hz, 1H),
8,76 (dd,
J=4,8Hz,
J'=1,5Hz, 1H)
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(continuacéao)

"H RMN
Base p.f. ~
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm*
ou sal (°c)
(Solvente) &
(300 MHz) (CDCls)
1,42 (t, J=7,1Hz,
3H), 3,53 (singleto
largo, 2H), 3,95 (KBr)
(singleto largo, 3600-
2H), 4,11 (singleto 2300
largo, 2H), 4,23 (banda
CH (singleto largo, larga),
20 CH;CH,0- “==<; HC1 G 173-176 | 21), 4,46 (q, 2208,
Qg_dgﬁ “““ J=7,1Hz, 2H), 6,24 1637,
- (d, J=6,6Hz, 1H), 1616,
7,62 (dd, J=7,6Hz, 1464,
J'=4,7Hz, 1H), 7,84 1437,
(d, J=7,6 Hz, 1H), 1000.
8,05 (d, J=6,6Hz,
1H), 8,78 (4,
J=4,7Hz, 1H)
(300 MHz) (CDCls)
1,34 (t, J=7,1lHz,
3H), 3,40 (m,
2H), 3,65-4,00 (KBr)
(a.c., 6H), 4,29 2228,
21 CH5CH,0- uc«qgﬁi>m Base A 132134 | (T T TEE 2ED rozsy
b 6,00 (d, J=5,9Hz, 1554,
14), 7,52 e 7,72 1430,
(Sistema AR, 1265.
Jas=8, 3Hz, 4H),
8,04 (d, J=5,9Hz,
1H)
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(continuacéao)
TH RMN
Base p.f. a
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz)
(CDCls) 1,44
(t, J=6,8Hz, (KBr) 3200-
3H), 3,50- 2300 (banda
4,35 (a.c., larga),
(l":.“.
22 CH3CH,0- Ncm{§m;}“ HC1 G 167-169 | 8H), 4,49 (m, 1628, 1483,
- 2H), 7,51 e 1457, 1343,
7,74 (Sistema 1262, 1213,
AB, Jaz=7, 8Hz, 1007.
4H), 8,07 (4,
J=6,9Hz, 1H)
(300 MHz)
(CDC1ls) 3,80
(m, 4H), 3,87
(s, 3H), 3,91
(KBr) 2239,
(m, 4H), 6,03
1626, 1650,
(d, J=5,6Hz,
23 CH30- Base A ou E 139-142 1438, 1340,
1H), 6,73 (d,
1306, 1239,
J=1,7Hz, 1H),
987
7,54 (4,
J=1,7 Hz,
1H), 8,05 (4,
J=5, 6Hz, 1H)
(300 MHz)
(cbcls) 3,80-
4,45 (a.c., (KBr) 3600-
11H, (8=4,07, 2300 (banda
CN
s)), 6,31 (d, larga),
24 CH30- i\ HC1 G 143-145
o J=6,8Hz, 1H), 2228, 1629,
6,77 (s, 1lH), 1490, 1444,
7,57 (s, 1H), 1267, 1001.
8711 (dr
J=6,8Hz, 1H)
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(continuacéao)
H RMN
Base p.f.
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm*
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz) (CDCls)
3,37 (m, 2H),
3,82-4,05 (a.c.,
9H, (6=3,86, s)), (KBr)
6,03 (d, J=5,6Hz, 2239,
on 1H), 7,60 (dd, 1628,
25 CH;0- “::<; Base | A ouD | 153-156 |0 0rORE T8 roety
fg P Hz, 1H), 7,84 1414,
J (dd, J=8,0Hz, 1265,
J'=1,5Hz, 1H), 1008,
8,04 (d, J=5,6Hz, 797.
1H), 8,76 (dd4,
J=4,8Hz,
J'=1,5Hz, 1H)
(300 MHz) (CDCls)
3,56 (singleto
largo, 2H), 3,90- (KBr)
4,30 (a.c., 9H, 3600~
(6=4,08, s)), 2300
oM 6,31 (d, J=7,0Hz, (banda
26 CH30- ;“33{; HC1 G 150-164 | TH)e 7063 (dd, larga),
ﬁtﬁgﬁ . J=7,8 Hz, 2232,
B '=4,7Hz, 1H), 1618,
7,83 (m, 1H), 1498,
8,07 (d, J=7,0Hz, 1413,
1H), 8,80 (dd, 1287.
J=4, 7Hz,
'=1,5Hz, 1H)




40

(continuacéao)
H RMN
Base p.f. a
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz) (CDCls)
0,97 (t, J=7,3Hz,
3H), 1,74 (m,
2H), 3,37 (m, (KBr)
2H), 3,80-4,00 2964,
(a.c., 6H), 4,19 2240,
o (t, J=6,8Hz, 2H), 1627,
CHs 6,01 (d, J=5,9Hz, 1555,
27 - Base A ou D 165-168
[CH,],0- \ 1H), 7,60 (dd, 1433,
J=8, OHz, 1037,
J'=4,9Hz, 1H), 1242,
7,84 (d, J=8,0Hz, 1009,
1H), 8,03 (d, 790.
J=5,9Hz, 1H),
8,76 (d, J=4,9%Hz,
1H)
(300 MHz) (CDCls)
1,02 (t, J=Hz,
(KBr)
3H), 1,81 (m,
3600-
2H), 3,52 (m,
2300
2H), 3,90-4,42
5 ‘5 (banda
" (a.c. H), 4
CN ’ ’ larga),
CHs “ (d, J=6,6Hz, 1H),
28 - HC1 G 168-171 2232,
[CH2],0- é\ jm»- 7,62 (dd, 1637
L J=7, 88z, ’
1483,
J'=4,8Hz, 1H),
1436,
7,83 (4, J=7,8Hz,
1267,
1H), 8,06 (d,
1000.
J=6, 6Hz, 1H),
8,80 (m, 1€)
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(continuacéao)

H RMN
Base p.f. a
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz) (CDCls)
0,93 (t, J=7,3Hz,
3H), 1,42 (m, 2H),
1,70 (m, 2H), 3,37
(m, 2H), 3,80-4,00 (KBr)
(a.c., 6H), 4,23 2956,
(t, J=6,6Hz, 2H), 2241,
CH; 6,00 (d, J=5,6Hz, 1627,
29 Base A ou D 163-164
[CH.]30- 1H), 7,60 (dd, 1557,
J=7,8Hz, J'=4,9Hz, 1433,
1H), 7,84 (dd, 1009,
J=7,8 Hz, J'=1,5Hz, 791.
1H), 8,03 (4,
J=5,6Hz, 1H), 8,76
(dd, J=4, 9%z,
J'=1,5Hz, 1H)
(300 MHz) (CDCls)
0,95 (t, J=7,3Hz,
3H), 1,44 (m,
(KBr)
2H), 1,76 (m,
3700-
2H), 3,55
2300
(singleto largo,
(banda
2H), 3,80-4,53
larga),
(a.c., 8H), 6,27
CHs 2236,
30 HC1 G 141-143 | (4, J=6,8Hz, 1H),
[CH2]30- 1640,
7,62 (dd,
1608,
J=7,8Hz,
1488,
J'=4,8Hz, 1H),
1437,
7,82 (m, 1H),
1257,
8,05 (d, J=6,8
998.

Hz, 1H), 8,79
(dd, J=4,8Hz,
J'=1,5Hz, 1H)
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(continuacéao)
H RMN
Base p.f. =
Exemplo Ry Rz Método (MHZ) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz) (CDCls)
3,42 (m, 2H),
(KBr)
3,80-4,06 (a.c.,
2230,
9H, ((6=3,86,
1647,
s 6,02 (d,
) ) ( 1560,
J=5,6Hz, 1H),
1471,
31 CH50- Base A ou C 137-139 7,48 (dd,
1415,
J=7,8Hz, J'=4,9
1288,
Hz, 1H), 8,04 (d,
1256,
J=5, 6Hz, 1H),
1014,
8,08 (4, J=7,8Hz,
989.
1H), 8,79 (4,
J=4,9Hz, 1H)
(KBr)
3600-
(300 MHz) (CDCls)
2300
3,65 (m, 2H),
(banda
3,98 (m, 2H),
larga),
4,08 (singleto
2231,
largo, 5H), 4,35
1630,
(m, 2H), 6,30 (4,
32 CH30- HC1 G 170-172 1604,
J=6,8Hz, 1H),
1482,
7,54 (dd,
1406,
J=8, 0Hz,
1354,
J'=4,9Hz, 1H),
1265,
8,10 (m, 2H),
1009,
8,79 (m, 2H)
288,
806.
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(continuacéao)
H RMN
Base p.f. =
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz) (CDCls)
0,93 (t, J=7,3Hz,
3H), 1,42 (m,
2H), 1,70 (m,
(KBr)
2H), 3,41 (m,
2957,
2H), 3,80-4,01
2233,
(a.c., 6H), 4,24
1640,
CH; (t, J=6,6Hz, 2H),
33 Base A ou C 73-75 1560,
[PH2]30- 5,99 (4, J=5,6Hz,
1439,
1H), 7,48 (dd,
1255,
J=8, 0Hz,
1008,
J'=4,9Hz, 1H),
793.
8,03 (d, J=5,6
Hz, 1H), 8,08 (d,
J=8,0Hz, 1H),
8,78 (m, 1H)
(300 MHz) (CDCls)
0,97 (t, J=7,3Hz,
(KBr)
3H), 1,46 (m,
3600-
2H), 1,78 (m,
2300
2H), 3,64
(banda
(singleto largo,
larga),
2H), 3,90-4,18
2238,
CHs (a.c., 4H), 4,21-
34 HC1 G 129-131 1617,
[PH2]130- 4,50 (a.c., 4H),
1430,
6,26 (d, J=6,8Hz,
1458,
1H), 7,53 (dd,
1261,
J=7,8Hz,
1217,
J'=4,8Hz, 1H),
1004,
8,09 (m, 2H),
799.
8,78 (d, J=4,8Hz,
1H)
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(continuacéao)
H RMN
Base | p.f. a
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz) (CDCls)
0,94 (t, J=7,3Hz,
3H), 1,42 (m,
(KBr)
2H), 1,70 (m,
2957,
2H), 3,71 (banda
2231,
. larga, 4H) 3,91
N 9o Y 1637,
CH3 2 (m, 4H), 4,24 (t,
35 _f Base A ou E 79-82 1582,
[CH,] 50~ {‘8 J=6,6 Hz, 2H), s
2 ol l
6,00 (d, J=5,9Hz, ’
1338,
1H), 7,25 (d,
1237,
J=5,2Hz, 1H),
1001.
7,49 (d, J=5,2Hz,
1H), 8,03 (d,
J=5,9Hz, 1H)
(300 MHz) (CDCls)
0,96 (t, J=7,3Hz,
3H), 1,44 (m,
2H), 1,72 (m, (KBr)
2H), 3,39 (banda 2957,
larga, 2H), 3,80- 2236,
4,05 (a.c., 6H), 1627,
CHs 4,25 (t, J=6,6Hz, 1556,
36 Base A 97-100
[CH,] 30— 2H), 6,03 (d, 1434,
J=5,7Hz, 1H), 1307,
7,61 (d, J=4,9%Hz, 1265,
1H), 8,05 (d, 1008,
J=5, 7Hz, 1H), 790.
8,82 (s, 1H),
8,85 (d, J=4,9Hz,
1H)
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(continuacéao)
H RMN
Base p.f. ~
Exemplo Ry R, Método (MHz) IR, cm*
ou sal (°C)
(Solvente) &
(300 MHz) (CDCLls)
0,95 (t, J=7,5Hz,
3H), 1,44 (m, (KBr)
2H), 1,72 (m, 2956,
2H), 3,34 (m, 2238,
2H), 3,80-4,02 1630,
(a.c., 6H), 4,25 1602,
37 s Base A 124-127 | (t, J=6,6Hz, 2H), 1556,
[CH,] 50—
6,03 (d, J=5,7Hz, 1434,
1H), 7,43 (d, 1308,
J=5,0Hz, 1H), 1265,
8,05 (d, J=5,7Hz, 1012,
1H), 8,90 (4, 790.
J=5,0Hz, 1H),
8,96 (s, 1H)
(300 MHz) (CDCls) (KBr)
0,99 (t, J=7,3Hz, 3600-
3H), 1,47 (m, 2300
2H), 1,80 (m, (banda
2H), 3,54 (m, larga),
2H), 3,80-4,50 2229,
38 CHs HCl G 171-173 | (a.c., 8H), 6,30 1637,
[CHz] 50—
(d, J=6,7Hz, 1H), 1609,
7,44 (banda 1437,
larga, 1H), 8,08 1288,
(d, J=6,7Hz, 1H), 1264,
8,94 (d, J=4,9%Hz, 1029,
1H), 9,00 (s, 1H) 1003.
Actividade anestésica geral
Foram realizados estudos em trés espécies (ratinho,

rato e c&o)

a) Actividade anestésica em ratinhos.

A

administracdo intravenosa

mg/kg,

actividade

10 mg/kg e 5 mg/kg)

anestésica

(IV)

foi

determinada

de trés doses diferentes

de acordo com os protocolos adiante descritos.

apdés a

(15

do produto em estudo na veia
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caudal do ratinho. Registou-se a percentagem de animais
anestesiados e calculou-se o tempo médio de anestesia.
Considera-se o0s ratinhos como estando anestesiados quando
perdem os trés reflexos: reflexo posicional, reflexo de
resposta a estimulos dolorosos (beliscdo na cauda) e
reflexo das pélpebras.

Os resultados obtidos neste ensaio demonstram que os
produtos que constituem o objecto da invencdo @ séo
anestésicos potentes, comparativamente com o propofol que é
um dos anestésicos mais utilizados em aplicacdes clinicas

em seres humanos (quadro 2).

Quadro 2 - Actividade anestésica em ratinhos

Exemplo % anestesiados (tempo da anestesia) Dose (mg/kg, iv)
15 10 5
4 100 (5,8") 100 (2,6") 0
6 100 (9,6") 100 (7,6") 90 (1,2")
8 100 (13,3") 100 (6,8") 60 (0,9")
12 100 (5,4") 100 (1,6") 0
14 100 (8,9") 100 (2,2") 0
18 100 (4,6") 100 (3,9") 0
Propofol 80 (1,3") 80 (") 0

b) Actividade anestésica em cées.

Através de uma canula inserida na veia da pata
posterior, efectuou-se a perfusdo de uma solucdo salina dos
produtos em estudo, utilizando uma bomba de perfusdo, numa
concentracdo e numa taxa de 5 mg/mL/minuto. Interrompeu-se
a infusdo 1.v. quando o animal estava completamente
anestesiado (perda de coordenacdo motora, sedacdo, perda de

reaccdo a estimulos dolorosos - picada nos dedos da perna
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posterior - e perda do reflexo das péalpebras) e determinou-

se a dose anestésica (quadro 3).

Quadro 3 - Actividade anestésica em cdes (infusdo i.v.)

Exemplo Dose anestésica (mg/kg)
4 10,1
6 17,4
8 21,2
18 14
Propofol 21,6*

Os animais tratados com propofol apenas adormeceram, uma

vez que mantiveram os reflexos das paélpebras e a dor

Os resultados obtidos com os cdes indicam gue o0s
produtos da invencdo s&do claramente superiores ao propofol,

uma vez que com eles se conseguiu uma anestesia total.

c) Actividade anestésica em ratos.

Neste ensaio, através de uma cadnula inserida na vela
caudal de um rato, efectuou-se a perfusdo de uma solucdo
dos produtos em estudo numa concentracdo de 10 mg/kg. Fez-
se variar a taxa de perfusdo para manter os ratos
anestesiados durante 1 hora. Determinou-se a dose total
administrada, demonstrando isso que os produtos da invencéo

sdo mais activos do que o propofol (guadro 4).




48

Quadro 4 - Actividade anestésica em ratos: infusdo i.v.

necesséaria para manter anestesia total durante 1 hora

Exemplo Dose total (mg/kg)
4 56,8
6 42,1
8 33,1
18 66,2
Propofol 67

Actividade anticonvulsiva

Neste ensaio estudou-se a capacidade do produto para
antagonizar as convulsdes induzidas por injeccdo i.v. de
pentametilenotetrazole (cardizol), numa dose de 45 mg/kg,
na veia caudal do ratinho. Os resultados demonstram que oS
produtos em estudo possuem uma actividade anticonvulsiva

superior a do propofol (quadro 5).

Quadro 5 - Actividade anticonvulsiva em ratinhos

(convulsdes induzidas por cardizol)

Exemplo |% de actividade (mg/kg, 1i.p.)
80 40 20 10 DE-50
2 100 73 36 - 26,1
4 87 69 40 - 25,1
6 93 63 69 0 24,1
8 100 70 56 25 25,0
Propofol 100 46 33 - 32,5

Actividade sedativa

Estudou-se a actividade sedativa por observacdo do
comportamento dos animais apds administracdo intraperitoneal

(i.p.) de uma dose de 80 mg/kg. Esta observacdo teve lugar
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em momentos diferentes, permitindo conhecer o efeito
sedativo e a sua duracdo. Os resultados obtidos demonstram
que o0s produtos em estudo possuem um efeito sedativo, em
alguns casos comparavel ao do zolpidem e em outros casos de

duracdo superior (quadro 0).

Quadro 6 - Actividade sedativa em ratinhos (80 mg/kg, i.p.)

Exemplo 307 1h 2h 3h 4h 5h 24h
4 20 15 75 35 0 0 0
8 98 100 98 27 27 22 0
14 30 33 38 35 20 10 0
16 100 100 20 0 0 0 0

Zolpidem 100 90 30 0 0 0 0

Actividade como relaxante muscular

Estudou-se a actividade dos produtos da invencdo como
relaxantes musculares, avaliando o efeito sobre o ténus
corporal e o tdénus abdominal dos ratos, de acordo com o
método descrito por S. IRWIN (Gordon Res. Conf. on
Medicinal Chem., 1959, péag. 133). Administrou-se os produtos
em estudo aos ratos numa dose i.p. de 80 mg/kg e avaliou-se
o ténus corporal e o tdédnus abdominal em varios momentos
apbds a administracdo (1/2, 1, 2, 3, 4 e 5 horas), comparando a
tensdo muscular com a dos animais de contraprova. Os
resultados apresentados no quadro 7 mostram que muitos dos
produtos possuem uma actividade notdvel como relaxantes
musculares, em que este efeito tem uma duracdo superior a
do propofol, o qual foi wutilizado como produto de

referéncia.
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Quadro 7 - Actividade como relaxante muscular no teste de

Irwin em ratos (80 mg/kg, i.p.)

Exemplo | % de relaxamento muscular apds:
1/2 h 1 h 2 h 3 h 4 h 5 h
4 100 100 100 70 33 0
8 100 100 100 0 0 0
16 100 100 100 66 44 0
Propofol 100 100 70 0 0 0

Formulac®es farmacéuticas

1. Solucdo injectével intramuscular/intravenosa (im/iv):

Exemplo 4 5 mg
Cloreto de sédio d.s

HC1 0,1 N ou NaOH 0,1 N g.b.
Agua para injeccdo g.b.p. 3 mL

2. Cépsulas
Exemplo 4 0,5 mg a 4,0 mg
Didéxido de silicio coloidal 0,5 mg
Estearato de magnésio 1,0 mg

Lactose g.b.p. 100 mg

3. Comprimidos
Foérmula A (compressdo directa)
Exemplo 4 0,5 mg a 4,0 mg

Didéxido de silicio coloidal 0,5 mg

Estearato de magnésio 1,0 mg
Croscarmelose de sédio 3,0 mg
Celulose microcristalina 60 mg

Lactose g.b.p. 100 mg
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Férmula B (granulacdo humida)
Exemplo 4

Di6éxido de silicio coloidal
Estearato de magnésio
Povidona K-30
Carboxi-metil-amido sddico
Celulose microcristalina

Lactose g.b.p.

0,5 mg a 4,0 mg
0,5 mg
1,0 mg
5,0 mg
5,0 mg
20 mg
100 mg
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1.

REIVINDICACOES

Derivado cianoaril (ou ciano-heteroaril)-carbonil-

-piperazinil-pirimidina de férmula estrutural (I)

i
em gque o simbolo R; representa um radical OR3, em que o
simbolo Rs representa um radical obtido a partir de um
hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou ramificada,
com 1 a 4 atomos de carbono, e o simbolo R, representa
um radical fenilo substituido pelo menos com um
radical <ciano (-C=N) , ou um radical de um anel
heteroaromdtico com 5 ou 6 membros substituido pelo
menos com um radical ciano (-C=N), e seus sails

fisiologicamente aceitéaveis.

Composto de férmula estrutural (I) de acordo com a
reivindicacéo 1, seleccionado entre 0 conjunto
constituido por:

[1] 2-[4-(2-cianobenzoil)-1-piperazinil]-4-metoxipirimidina

[2] cloridrato de 2-[4-(2-cianobenzoil)-1-piperazinil]-4-
-metoxipirimidina

[3] 2-[4-(2-cianobenzoil)-1-piperazinil]-4-etoxipirimidina
[4] cloridrato de 2-[4-(2-cianobenzoil)-l-piperazinil]-4-
-etoxipirimidina

[5] 2-[4-(2-cianocbenzoil)-1-piperazinil]-4-propoxipirimidina
[6] cloridrato de 2-[4-(2-cianobenzoil)-l-piperazinil]-4-
-propoxipirimidina

[7] 4-butoxi-2-[4-(2-ciancbenzoil)-1-piperazinil]-pirimidina



[8] cloridrato de 4-butoxi-2-[4-(2-cianobenzoil)-1-
-piperazinil]-pirimidina

[9] 2-[4-(3-ciano-2-tienilcarbonil)-1-piperazinil]-4-
-metoxipirimidina

[10] cloridrato de 2-[4-(3-ciano-2-tienilcarbonil)-1-
-piperazinil]-4-metoxipirimidina

[11] 2-[4-(3-ciano-2-tienilcarbonil)-1l-piperazinil]-4-
-etoxipirimidina

[12] cloridrato de 2-[4-(3-ciano-2-tienilcarbonil)-1-
-piperazinill-4-etoxipirimidina

[13] 2-[4-(3-ciano-2-tienilcarbonil)-1l-piperazinil]-4-
-propoxipirimidina

[14] cloridrato de 2-[4-(3-ciano-2-tienilcarbonil)-1-
-piperazinil]-4-propoxipirimidina

[15] 2-[4-(3-ciano-2-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-
-4-etoxipirimidina

[16] monocloridrato de 2-[4-(3-ciano-2-piridilcarbonil)-1-
-piperazinil]-4-etoxipirimidina

[17] 2-[4-(3-ciano-2-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-
-4-propoxipirimidina

[18] monocloridrato de 2-[4-(3-ciano-2-piridilcarbonil)-1-
-piperazinil]-4-propoxipirimidina

[19] 2-[4-(2-ciano-3-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-
-4-etoxipirimidina

[20] monocloridrato de 2-[4-(2-ciano-3-piridilcarbonil)-1-
-piperazinil]-4-etoxipirimidina

[21] 2-[4-(4-cianocbenzoil)-1-piperazinil]-4-etoxipirimidina
[22] cloridrato de 2-[4-(4-cianobenzoil)-1l-piperazinil]-4-
-etoxipirimidina

[23] 2-[4-(3-ciano-2-furilcarbonil)-1l-piperazinil]-4-

-metoxipirimidina



[24] cloridrato de 2-[4-(3-ciano-2-furilcarbonil)-1-
-piperazinil]-4-metoxipirimidina

[25] 2-[4-(2-ciano-3-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-
-4-metoxipirimidina

[26] monocloridrato de 2-[4-(2-ciano-3-piridilcarbonil) -
-l-piperazinil]-4-metoxipirimidina

[27] 2-[4-(2-ciano-3-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-
-4-propoxipirimidina

[28] monocloridrato de 2-[4-(2-ciano-3-piridilcarbonil) -
-l-piperazinil]-4-propoxipirimidina

[29] 4-butoxi-2-[4-(2-ciano-3-piridilcarbonil)-1-
-piperazinil]-pirimidina

[30] monocloridrato de 4-butoxi-2-[4-(2-ciano-3-
-piridilcarbonil)-1l-piperazinil]-pirimidina

[31] 2-[4-(3-ciano-2-piridilcarbonil)-1-piperazinil]-
-4-metoxipirimidina

[32] monocloridrato de 2-[4-(3-ciano-2-piridilcarbonil)-1-
-piperazinil]-4-metoxipirimidina

[33] 4-butoxi-2-[4-(3-ciano-2-piridilcarbonil)-1-
-piperazinil]-pirimidina

[34] monocloridrato de 4-butoxi-2-[4-(3-ciano-2-piridil-
carbonil)-l-piperazinil]-pirimidina

[35] 4-butoxi-2-[4-(3-ciano-2-tienilcarbonil)-1-
-piperazinil]-pirimidina

[36] 4-butoxi-2-[4-(4-ciano-3-piridilcarbonil)-1-
-piperazinil]-pirimidina

[37] 4-butoxi-2-[4-(3-ciano-4-piridilcarbonil)-1-
-piperazinil]-pirimidina

[38] monocloridrato de 4-butoxi-2-[4-(3-ciano-4-piridil-

carbonil)-l-piperazinil]-pirimidina



Procedimento para a preparacdo de um composto de
férmula estrutural (I) de acordo com a reivindicacéo
1, o qual consiste em fazer reagir uma amina de
férmula estrutural (II)
R,
m“m mm

em que o simbolo R; representa um radical ORs, em que o

simbolo Rs representa um radical obtido a partir de um
hidrocarboneto saturado, de cadeia linear ou ramificada,
com 1 a 4 &tomos de carbono; com um &cido carboxilico
de fédrmula estrutural (III) ou com um sal deste acido,
R,CO2H (III)

em que o simbolo R; representa um radical fenilo
substituido pelo menos com um radical ciano (-C=N), ou
um radical de um anel heterocaromatico com 5 ou 6 membros

substituido pelo menos com um radical ciano (-C=N).

Procedimento para a preparacdo de um composto de
féormula estrutural (I) de acordo com a reivindicacéo
1, o qual consiste em fazer reagir uma amina de

férmula estrutural (II)

em que o simbolo R; representa um radical ORs, em que o
simbolo Rs representa um radical obtido a partir de um

hidrocarboneto saturado, de cadeia linear ou ramificada,



com 1 a 4 &tomos de carbono; com um derivado de um
dcido carboxilico de fédrmula estrutural (IV)
R,COX (IV)

em que o simbolo R; representa um radical fenilo
substituido pelo menos com um radical ciano (-C=N), ou
um radical de um anel heterocaromatico com 5 ou 6 membros
substituido pelo menos com um radical ciano (-C=N) e o
simbolo X representa um &tomo de halogéneo, um grupo
azida (-N3), um grupo l-imidazolilo, um grupo O0-CO-Rg4,
em que o simbolo R, representa um radical algquilo com 1
a 6 adtomos de carbono ou um  radical arilo,
facultativamente substituido com um ou varios &tomos
de halogéneo, ou um grupo ORs, em qgque o simbolo Rs
representa um grupo aromatico com um ou dois anéis
substituidos com um ou vAarios &atomos de halogéneo ou

radicais nitro, ou N-succinimida.

Procedimento para a preparacdo de um composto de
férmula estrutural (I) de acordo com a reivindicacéo
1, em que o simbolo R, representa um radical fenilo
substituido pelo menos com um radical ciano (-C=N), o
qual compreende fazer reagir uma amina de fdérmula

estrutural (II)

WHOm)

em que o simbolo R; representa um radical ORs, em que o
simbolo Rs representa um radical obtido a partir de um
hidrocarboneto saturado, de cadeia linear ou ramificada,

com 1 a 4 atomos de carbono; com 3-bromoftalida para



se obter um aldeido que se faz reagir com hidroxilamina
ou um seu sal para se obter uma oxima, a qual (i) se
faz reagir com um reagente de desidratacdo na presenca
de 1ides de Cu(II) ou (ii) se submete a reaccdo de
acilacéao com anidrido acético ou anidrido tri-
fluorocacético e se trata com uma base orgénica ou

inorganica.

Procedimento para a preparacdo de um composto de
férmula estrutural (I) de acordo com a reivindicacédo
1, em que o simbolo R, representa um radical fenilo
substituido pelo menos com um radical ciano (-C=N) ou
um radical piridilo substituido pelo menos com um
radical ciano (-C=N), o qual consiste em fazer reagir

uma amina de férmula estrutural (II)

NH )

em que o simbolo R; representa um radical ORs, em que o
simbolo Rs representa um radical obtido a partir de um
hidrocarboneto saturado, de cadeia linear ou ramificada,
com 1 a 4 A&tomos de carbono; com anidrido ftélico,
dcido ftéalico, anidrido 2,3-piridinadicarboxilico ou
dcido 2,3-piridinadicarboxilico para se obter um &acido, o
qual se faz reagir com um reagente de activacido do
grupo carbonilo, e depois com amdnia, para se obter uma

amina que se faz reagir com um reagente de desidratacédo.

Procedimento para a preparacdo de um composto de

féormula estrutural (I) de acordo com a reivindicacéo



1, em que o simbolo R, representa um radical fenilo
substituido pelo menos com um radical ciano (-C=N) ou
um radical piridilo substituido pelo menos com um
radical ciano (-C=N), o qual consiste em fazer reagir

uma amina de férmula estrutural (ITI)

N {H}

em que o simbolo R; representa um radical OR;, em que o
simbolo Rs representa um radical obtido a partir de um
hidrocarboneto saturado, de cadeia linear ou ramificada,
com 1 a 4 4tomos de carbono; com ftalato de monometilo
ou com &cido 2-metoxicarbonilnicotinico e subsequente
hidrélise do éster previamente formando para se obter
um 4cido, o qual se faz reagir com um reagente de
activacdo do grupo carbonilo e depois com amdénia para
proporcionar uma amida que se faz reagir com um

reagente de desidratacéo.

Procedimento para a preparacdo de um composto de
férmula estrutural (I) de acordo com a reivindicacédo
1, em gque o simbolo Ry representa um radical
cianotienilo ou cianofurilo, o qual consiste em fazer

reagir uma amina de férmula estrutural (II)

NH

em que o simbolo R; representa um radical ORs3, em que o

simbolo Rs; representa um radical obtido a partir de um
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hidrocarboneto saturado, de cadeia linear ou ramificada,
com 1 a 4 4tomos de carbono; com 1,1'-carbonil-
diimidazole e subsequente reaccdo do produto obtido com o

derivado litiado de 3-cianotiofeno ou 3-cianofurano.

Procedimento para a preparacdo de um composto de
formula estrutural de acordo com a reivindicacdo 1, o
qual consiste em fazer reagir um derivado de
cloropirimidina de férmula estrutural (XVIII) com um

derivado de piperazina de férmula estrutural (XIX),

{XVIH) (XIX}
em que o simbolo R; representa um radical ORs, em que o
simbolo Rs representa um radical obtido a partir de um
hidrocarboneto saturado, de cadeia linear ou ramificada,
com 1 a 4 &tomos de carbono, e o simbolo R, representa
um radical fenilo substituido pelo menos com um radical
ciano (-C=N) ou um radical de um anel heteroaroméatico
com 5 ou 6 membros substituido pelo menos com um

radical ciano (-C=N).

Procedimento para a preparacdo de sais fisiologicamente
aceitdveis de compostos de férmula estrutural (I) de
acordo com a reivindicacdo 1, o qual consiste em fazer
reagir um composto de fdérmula estrutural (I) com um
dacido mineral ou um &cido orgédnico num solvente

adequado.



11. Composicédo farmacéutica caracterizada pelo facto de
conter, para além de um excipiente farmaceuticamente
aceitéavel, pelo menos um composto de férmula
estrutural (I) ou um dos seus sais fisiologicamente
aceitéaveis, de acordo com uma qualquer das reivindicacdes

1 ou 2.

12. Utilizacdo de um composto de férmula estrutural (I),
ou seus sais farmaceuticamente aceitédveis, de acordo
com uma qualquer das reivindicagdes 1 ou 2, para a
preparacdo de um medicamento que ¢é activo sobre o
sistema nervoso central de mamiferos, incluindo o ser

humano.

13. Utilizacdo de um composto de fdérmula estrutural (I),
ou seus sals farmaceuticamente aceitéveis, de acordo
com uma qualquer das reivindicacdes 1 ou 2, para a
preparacdo de um medicamento gque possuil actividade
enquanto sedativo, anticonvulsivo, analgésico, relaxante
muscular, antitussico, ansiolitico, antipsicoético,
antidepressivo, anti-isquemia cerebral, anti-enxaqueca,
para disturbios de sono, para doencas neurodegenerativas,
para disturbios cognitivos e doenca de Alzheimer,
hipnético ou de anestesia geral em mamiferos, incluindo o

ser humano.

Lisboa, 22/02/2008
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