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COMPOSTO DE QUINAZOLINO-2,4-DIONA, PROCESSO PARA
PREPARAR UM COMPOSTO, E, COMPOSICAO FARMACEUTICA
CAMPO TECNICO

[001] A presente invencdo diz respeito a um novo derivado de
quinazolino-2,4-diona da férmula (I)

R
| 1

NYO
@WNﬁ % %
CH,~+—N A——-N—{CH;}—NR,Rs
o ¢ !IQ;; p l|23 4 @

em que

R, € hidrogénio ou alquila;

cada um de R, e R; é independentemente selecionado de
hidrogénio, alquila, -CORs, -SO,R7, ou fenila ou benzila substituidos ou ndo
substituidos, em que Rg € alquila, alcoxi, fenila, fenil6xi ou benzildxi, cada
um dos quais € ndo substituido ou substituido com halogénio, hidréxi, metoxi,
etoxi ou nitro, e R; € alquila inferior ou arila ndo substituido ou substituido;

A € -(CHy),- ou -CH,CH=CHCH,-, em que n € um numero
inteiro selecionado de 2 a 4;

R4 € hidrogénio e RS € hidrogénio ou benzoila ndo substituido
ou substituido com um ou mais de halogénio, hidréxi, alcoxi ou nitro em anel
de benzeno ou quando R4 e Rs juntos com N formam um anel , R4y e Rs
formam uma porcao bivalente de

O Re0Q O 0 00

S SR S S 4 o
CGN ° ou @ ou CL—JC
em que Rg € hidrogénio ou alquila;
cada um de £ e m é independentemente um numero inteiro
selecionadode 2 a 4; e
p € um nuimero inteiro de O ou 1,

ou um sal deste farmaceuticamente aceitdvel, e uma
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composicdo farmacéutica que compreende o composto da férmula (I) como
um ingrediente ativo para prevenir ou tratar doengas cerebrais neurolégicas
FUNDAMENTO DA TECNICA

[002] O progresso das doengas cerebrais neuroldgicas pela morte das
células nervosas por um tempo curto ou logo e resulta em perda fatal da
funcdo cerebral. Derrame € uma das doencas cerebrovascular mais
frequentemente geradas. Porque os disturbios de nervo craniano em pacientes
no grupo de idade vigorosa dos quarenta aos cinquenta tém acentuadamente
aumentado, € indicado como ndo apenas um problema individual mas também
um problema nacional.

[003] Existem amplamente dois tipos de derrame: o infarto cerebral
e a hemorragia cerebral. O infarto cerebral resulta da necrose de tecido
cerebral causada por um bloqueio do fornecimento de sangue para o tecido
cerebral causado por trombo e assim por diante. A hemorragia cerebral, por
outro lado, resulta da perda de sangue devido aos vasos sanguineos rompidos
no cérebro. Embora a patogénese do infarto cerebral e da hemorragia cerebral
sejam diferentes, seus sintomas sdo frequentemente similares.

[004] O método padrido para tratar o periodo agudo de infarto é
correntemente a trombodlise. O periodo de tempo antes do tratamento de
partida e depois do inicio do infarto cerebral é muito importante, e €
conhecido que a situacdo funcional do paciente pode ser melhorada quando
um agente trombolitico € administrado dentro de 3 horas depois do inicio do
infarto cerebral.

[005] A causa da necrose da célula cerebral devido a isquemia foi
elucidada por muitos pesquisadores, € o caminho principal € sugerido como
toxicidade excitavel pela toxicidade oxidativa de neurotransmissor excessiva,
pelo estresse, toxicidade de zinco, apoptose e assim por diante.

[006] O glutamato, que é uma das substincias toxicas excitaveis, é

um neurotransmissor excitavel do sistema nervoso central, e ele reage com o

Peticao 870210017548, de 23/02/2021, pag. 7/67



3/46

receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato). A morte das células nervosas é
induzida quando o glutamato é excessivamente produzido pela isquemia. E
recentemente relatado que estas toxicidades excitiveis podem ser o
mecanismo principal da morte das células nervosas pelo derrame isquémico
assim como da epilepsia. Se o fornecimento de oxigénio-glicose para o tecido
nervoso depois da isquemia € reduzido, o glutamato que € um
neurotransmissor excitdvel, ¢ acumulado na juncdo entre os neurdnios. E
depois, a morte das cé€lulas nervosas pela atividade excessiva do receptor de
glutamato NMDA principalmente ocorre. Portanto, a morte das células
nervosas pelo derrame isquémico pode ser suprimida pelo uso de antagonistas
do receptor de glutamato NMDA.

[007] Os radicais livres também sao um dos mecanismos principais
da morte das células nervosas. Um aumento de radicais livres pela isquemia e
outros nas células nervosas induz a destrui¢do do lipideo da membrana pela
peroxidagdo de lipideo, dano de acido nucléico pelos radicais de oxigénio,
desnaturacdo de proteina e outros. Isto resulta em dano fatal aos fatores
essenciais para a sobrevivéncia de célula. Muitos pesquisadores tém relatado
que a isquemia leva a aumentos do oxigénio ativo no cérebro, espécies de
oxigénio reativo na doencga de Parkinson, doenca de Huntington e doenga de
Alzheimer, catalase (uma enzima descontaminante de radical), atividade de
Cu/Zn superéxido dismutase (SOD) e Fe**.

[008] Como mencionado acima, embora muitos mecanismos sejam
revelados tratar os disturbios de nervo craniano, o desenvolvimento de novos
medicamentos € demorado por causa de problemas a cerca da eficicia e
toxicidade.

[009] Os presentes inventores descobriram que substancias naturais
sdo liberadas de Eisenia Andrei e Eisenia fetida vivas dada eletroestimulagcao
enquanto nds as estudamos a partir de remédios populares a muito tempo

usados no Oriente. E nds descobrimos que compostos especificos destas

Peticao 870210017548, de 23/02/2021, pag. 8/67



4746

substincias mostram a protecdo vélida dos nervos cranianos. Muitos
compostos derivados incluindo novos compostos isolados a partir de produtos
naturais foram sintetizados com base nesta descoberta. Foi aprendido que o
composto derivado da quinazolino-2,4-diona da férmula (I) e um sal deste
tém um efeito superior na protecdo da atividade das células nervosas, € nos
completamos a presente invengao.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

PROPOSITO DA INVENCAO

[0010] O proposito da presente invengao € fornecer um composto da
formula (I) ou um sal deste farmaceuticamente aceitdvel, € uma composi¢ao
farmacéutica que compreenda o dito composto como um ingrediente ativo
para prevenir ou tratar doencgas cerebrais neuroldgicas.

MEIOS TECNICOS

[0011] A presente invencdo fornece um novo derivado de
quinazolino-2,4-diona da férmula (I)

Ry
I

NYO
CHy+—N A-—-N—{CH;)—NR.,RS,
D
o ¢ IIQQ p F|<3 3

em que

R, € hidrogénio ou alquila;

cada um de R, e Rj; € independentemente selecionado de
hidrogénio, alquila, -COR¢, -SO;R7, ou fenila ou benzila substituido ou nao
substituido, em que Rg € alquila, alcoxi, fenila, feniloxi ou benziloxi, cada um
dos quais € ndo substituido ou substituido com halogénio, hidréxi, metoxi,
etoxi1 ou nitro, € Ry € alquila inferior ou arila ndo substituido ou substituido;

A é -(CHy)p- ou -CH,CH=CHCH,-, em que n € um numero
inteiro selecionado de 2 a 4;

R4 € hidrogénio e RS € hidrogénio ou benzoila nao substituido
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ou substituido com um ou mais de halogénio, hidrdxi, alcoxi ou nitro em anel
de benzeno ou quando R4 e Rs juntos com N formam um anel, R4 € Rs
formam uma porcao bivalente de

O Re0Q O 0 00

_¢ G- —CrvC- AL
CGN ° ou @ ou CL—JC

em que Rg € hidrogénio ou alquila;

cada um de £ e m é independentemente um numero inteiro
selecionadode 2 a4; e

p € um nuimero inteiro de O ou 1,

ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel.
[0012] Como aqui usado, o termo “alquila” refere-se a alquila tendo
de 1 a 6 atomos de carbono, por exemplo, uma cadeia de hidrocarboneto
alifatico incluindo cadeia de partida, cadeia ramificada ou forma ciclica tal
como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-butila, isobutila, terc-
butila, n-pentila, 2-metilpentila, hexila e cicloexila.
[0013] O termo “alquila inferior” refere-se a uma cadeia de
hidrocarboneto reta ou ramificada tendo de 1 a 4 4&tomos de carbono.
[0014] O termo “alcoxi” refere-se a -O-alquila, em que “alquila”
refere-se a uma cadeia de hidrocarboneto reta ou ramificada tendo de 1 a 4
atomos de carbono.
[0015] O compostos da formula (I) podem ser usados nas formas de
sais farmaceuticamente aceitiveis destes e o0s sais farmaceuticamente
aceitdveis incluem sais de adi¢do de acido convencionalmente conhecidos ou
sais de metal alcalino na técnica.
[0016] Os exemplos tipicos da férmula (I) de acordo com a presente
invengdo sao como segue:

3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil }-1H-
quinazolino-2,4-diona;

3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
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il)propilamino]butil-amino } propil)- 1 H-quinazolino-2,4-diona;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N- {4-
[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil }acetamida;

N-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]Jamino }-butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]acetamida;

Ester etilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-
3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]-
butil }carbamico;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-(4-
{[3-(2,4-diox0-1,4-di1dro-2H-quinazolin-3-il)propil Jmetilamino } butil)
acetamida;

3-{4-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil } - 1H-quinazolino-2,4-diona;

N-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil-amino } propil)-4-hidroxibenzamida;

3-{3-[4-({N-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-benzil }amino)butilamino]propil }-1H-quinazolino-2,4-diona;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N- {4-
[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilaminoJbutil }benzamida;

Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]-butil }carbamico;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N- {4-
[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilaminobutil } metano-
sulfonamida;

N-(4-{benzil-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]Jamino }-butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-

il)propil]Jacetamida;
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Ester etilico do 4cido (4-{acetil-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]amino }-butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-
3-il)propil]carbamico;

3-{[3-(4-{N-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-benzilamino }butil)-N-benzilamino]propil }-1H-quinazolino-2,4-
diona;

Ester etilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-
3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil]
etoxicarbonil-amino }butil)carbamico;

Ester terc-butilico do &cido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(2,4-
dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilJamino } butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-
diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jcarbamico;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-(4-
{[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilJmetanossulfonilamino }butil)-metanossulfonamida;

N-[3-(acetil-{4-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil-amino]butil }amino)propil]-4-hidroxibenzamida;

N-[3-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-amino }butilamino)propil]-4-hidroxibenzamida;

N-{3-[acetil-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]amino } butil)amino]propil }-4-hidroxibenzamida;

N-[4-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)butil ]-N-[3-
(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jacetamida;

3-(2-{3-[2-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)etilamino]
propil-amino }etil)-1H-quinazolino-2,4-diona;

3-(3-{3-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]propil-amino } propil)-1H-quinazolino-2,4-diona;
3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-

il)propilamino]-2-butenilamino } propil)- 1 H-quinazolino-2,4-diona;
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Ester terc-butilico do dcido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(1-
metil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilJamino } butil)-[3-(1-
metil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jcarbamico;

1-metil-3-(3-{4-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)-propilamino]butilamino }propil)-1H-quinazolino-2,4-diona;

3-(3-{4-[3-(1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-il)propilamino]
butilamino }-propil)-1H-quinazolino-2,4-diona;

3-(3-{2-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]etil-amino } propil)-1H-quinazolino-2,4-diona;

Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil Jhexil-amino }butil)carbamico;

3-[3-(4-{N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-hexilamino }butilamino)propil]- 1 H-quinazolino-2,4-diona;

Ester terc-butilico do dcido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(1-
hexil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jamino }butil)-[3-(1-
hexil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jcarbamico;

1-hexil-3-(3-{4-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)-propilamino]butilamino }propil)-1H-quinazolino-2,4-diona;

Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil Jheptanoilamino }butil)carbamico;

Amida do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil } -
heptanoico;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-{4-
[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil } -2,2,2-
trifluoro-acetamida;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N- {4-
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[[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-(2,2,2-trifluoroacetil )-
amino]butil }-2,2,2-trifluoroacetamida;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N- {4-
[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil } -2-metoxi-
acetamida;

Ester benzilico do 4cido; [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]-butil }carbamico

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N- {4-
[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil } -4-
metilbenzeno-sulfonamida;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-(4-
{[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-4-metilbenzenossulfonil-
amino }butil)-4-metilbenzenossulfonamida; ou

3-(3-{4-[3-(2,5-dioxo-pirrolidino-1-il)propilamino]
butilamino }propil)- 1H-quinazolino-2,4-diona.

[0017] O composto da féormula (1) pode ser preparado pelas reacoes
como descritas nas seguintes esquemas de reacdo de I a III. Portanto, é um
outro objetivo da presente invencdo para fornecer tais processos de
preparacao.

[0018] Entretanto, os seguintes esquemas de reacdo ilustram os
processos de ilustracdo mais gerais da presente invengdo. Os processos para
preparar o composto da formula (1) de acordo com a presente inven¢ao nao
sdo limitados aos seguintes esquemas de reacdo ilustrados. O composto da
formula (1) pode ser preparado pelos varios processos conhecidos nas
técnicas.

Esquema de reagdo I
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N CO,-Alk
+ HoN CHZ)— A—N«(CH2>-NH2 —_— EZ(
hCHZ} %A N—(CH2 NR4R,

) ) (IX)

[0019] Pela reacdo do composto derivado do &acido benzdico (IV)
tendo um substituinte de alcoxicarbonilamino na posi¢cdo 2 com o composto
de amina (V) em que A é adequadamente selecionado para formar um anel
sob a existéncia ou a auséncia de solvente, um derivado de quinazolina 2,4-
diona de composto de amina priméria (IX) tendo uma estrutura de esqueleto
de quinazolina 2,4-diona pode ser obtido, em que R4 € Rs sdo hidrogénio.
Alternativamente, aumentando-se as quantidades estequiométricas do
composto (IV), um derivado de quinazolina 2,4-diona dos compostos (IX) em
que R4 e Rs formam quinazolino-2,4-diona ciclica com o atomo N pode ser
obtido. A reacdo de fusdo do anel sob a auséncia de solventes deve ser
realizada em uma temperatura suficiente para fundir dois reagentes.

[0020] No esquema de reagdo acima, A, £, m € p s30 0S mesmos Como
definidos acima, R4 € Rs representam hidrogénio, ou quando R4 € Rs juntos

com N formam um anel, R4 € Rs formam uma por¢ao bivalente de

Q HQ
-C@N'C—
e Alk representa alquila. L representa um grupo de partida que

¢ preferivelmente hidroxi, alcoxi ou halogénio.

Esquema de reacdo II

Q;(Y o mb o + mex o o — CE( ﬁcmy —forsre

v
v (el (v (X

[0021] Pela reacdo do composto (VI) com o composto (VII) ou (VIII)
tendo substituintes R4 e Rs, um derivado de quinazolino-2,4-diona do
composto (IX) em que R4 e Rs sd@o adequadamente introduzidos na amina

primdria terminal pode ser obtido, em que a reagdo pode ser realizada sob a
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existéncia de solventes, a reacdo de fusdo pode ser realizada sob a auséncia de
solventes ou a reacao de condensacdo pode ser realizada, se X € hidroxi.
[0022] A reacdo de condensagdo pode ser realizada usando-se DCC
(dicicloexila carbodiimida) ou EDC (1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida). Alternativamente, o composto (IX) pode ser obtido pela
conversdo do grupo carboxila em grupo mais reativo tal como anidrido acido
ou cloreto 4cido e depois reagindo-o com o composto (VI).

[0023] No esquema de reacdo acima, A, R4, Rs, {, m e p sdo os
mesmos como definidos acima, Rs ndo é H, X representa hidr6xi, halogénio,
alcoxi ou -ORs. Cadaum de Y e Y’ € hidrdxi, halogénio, alc6xi ou quando Y
e Y’ formam um anel, Y e Y’ formam -O-.

Esquema de reagdo III

H 1
N\(O \(o
@[(N - N
CH, 4N A—N—(CH );NR R )_ i _<
I 2N N 21-NR4Rs I Porapn—a E CHo-NRAR
3

Rz |p

R
|
N

(%) M

[0024] Pela substituicdo de pelo menos um hidrogénio do composto
da féormula (IX) com R, e/ou Rz, um derivado de quinazolino-2,4-diona do
composto (I) pode ser obtido, em que R, e Rs sdo adequadamente
introduzidos na posi¢do amina, R; € hidrogénio, e pelo menos um de R, e R3
nao € hidrogénio. No caso de obter o composto em que R, e Rj3 sdo os
mesmos substituintes, os substituintes R, e R3 podem ser introduzidos de uma
Vez.

[0025] No caso de obter o composto em que R, e R3 sdo substituintes
diferentes, o substituinte R, pode ser primeiro introduzido no composto (IX)
para obter o derivado de quinazolino-2,4-diona do composto (I) que R; e R3
sdo hidrogénio, e depois o substituinte R3 pode ser introduzido na presenca de
solvente organico e base. Por outro lado, o substituinte R3 pode ser primeiro

introduzido nos compostos (IX) e depois o substituinte R, pode ser
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introduzido no composto substituido em Rj; para obter o derivado de
quinazolino-2,4-diona do composto (I) em que R, e R3 sdo adequadamente
substituidos e R; € hidrogénio.

[0026] Também, depois que os substituintes desejados sdo
introduzidos na posi¢ao de amina secunddria do composto (IX), o derivado de
quinazolino-2,4-diona do composto (I), em que R; € alquila e os substituintes
desejados sdo introduzidos, pode ser obtido pela alquilacdo da posicdo 1 no
anel de quinazolina com um agente de alquilacdo sob a existéncia de base ou
desprotecdo adicional subsequente a alquilacdo. O haleto de alquila, sulfato de
dialquila ou sulfonato de alquila podem ser usados como o agente de
alquilagcdo acima.

[0027] No esquema de reacdo acima, A, R;, Ry, R3, Ry, Rs, £, me p
sdo os mesmos como definidos acima, e Rs ndo € H. condi¢des de reagdo mais
especificas sdo descritas nos seguintes Exemplos de 1 a 42.

[0028] Por outro lado, o composto da férmula (1) de acordo com a
presente invencdo preparado pelos processos acima podem ser submetidos a
outra isolacdo e purificacdo pelos métodos de pds tratamento convencionais
ou podem ser preparados como um sal farmaceuticamente aceitdvel
correspondente pelos métodos convencionais. O sal, como no geral conhecido
pelos técnicos habilitados, devem ser farmaceuticamente aceitiveis € nao
toxicos. Varios sais podem ser usados para produzir o composto da presente
inveng¢do e um sal deste ndo téxico farmaceuticamente aceitavel.

[0029] O sal farmaceuticamente aceitdavel do composto de acordo com
a presente invenc¢ao inclui sais de adi¢do de 4cido ou sais de metal alcalino.
Tais sais de adi¢ao de acido podem ser, mas ndo sdo limitados a estes, um sal
com o acido cloridrico, acido bromidrico, acido iodidrico, acido sulftrico,
acido acético, acido benzenossulfonico, acido metano-sulfénico, acido
fosforico, acido nitrico, acido férmico, acido propidnico, 4dcido succinico,

acido glicdlico, acido lactico, dcido mdlico, 4cido ordtico, dcido nicotinico,
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acido adipico, acido tartarico, acido citrico, acido ascorbico, dcido maléico,
acido benzoico, acido salicilico, acido fumarico, acido cansilico ou acido
carboxilico, e tal sal de metal alcalino pode ser, mas ndo € limitado a estes,
um sal de sédio, potéssio, litio, magnésio ou cdlcio.

[0030] Adicionalmente, a presente invengdo fornece uma composicao
farmacéutica que € 1til para prevenir ou tratar doencas cerebrais neuroldgicas
como acima mencionadas pela combinacdo do composto derivado de
quinazolino-2,4-diona da férmula (I) e o sal deste farmaceuticamente
aceitdvel com um carregador farmaceuticamente aceitivel.

[0031] O composto da férmula (I) de acordo com a presente invengao
¢ util para tratar uma doenca causada pela degeneracao normal ou anormal do
sistema cerebral neuroldgico ou proteger as células nervosas da mesma, como
provado pelos resultados dos exemplos que seguem.

[0032] A presente invencdo fornece uma composi¢do farmacéutica
que compreende o composto da foérmula (I) ou um sal deste
farmaceuticamente aceitdvel como um ingrediente ativo com um carregador
farmaceuticamente aceitdvel, para prevenir ou tratar distirbio do sistema
cerebral neurolégico, doenca cerebral neuroldgica degenerativa ou disfungdo
do sistema nervoso. Mais especificamente, uma composi¢do farmacéutica de
acordo com a presente invenc¢do € util para prevenir ou tratar a doenca que €
selecionada de disfuncdo neuroldgica, falta de memoria, insufici€éncia
cerebrovascular, lesao cerebral local, trauma cerebral focal, trauma cerebral
difuso, lesdo da medula espinhal, isquemia cerebral, hemorragia cerebral,
derrame isquémico, derrame hemorragico, deméncia, infarto cerebral, oclusao
embolica, oclusdo trombotica, reperfusdo a seguir da isquemia aguda, ataque
isquémico transitorio, lesdo hipoxica-isquémica perinatal, parada cardiaca,
hemorragia intracraniana, hemorragia subaracnoidal, aneurisma cerebral,
aneurisma de Willis, hemiplegia infantil aguda, lesdo do pescoco, sindrome

da crianca sacudida, doenca de Alzheimer, doencga de Pick, doenga de corpo
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de Lewy difusa, paralisia supranuclear progressiva (sindrome de Steel-
Richardson), degeneracdo de sistema multiplo (sindrome de Shy-Drager),
condi¢Oes epilépticas cronicas associadas com neurodegeneracdo, doengas
neuronais motoras, esclerose lateral amiotréfica, esclerose lateral primaria,
ataxias degenerativas, degeneracdo basal cortical, panencefalite esclerosante
subaguda, doenca de Huntington, doenca de Parkinson, sinucleinopatias,
afasia progressiva primdria, atrofia muscular espinal e atrofia muscular
espinobulbar (doenca de Kennedy), esclerose multipla, doenca de Tay-Sach,
paraplegia espastica, doenca pridnica, doenca de Creutzfeldt-Jakob, epilepsia,
plexopatia ou neuropatia; e para a melhora da memoria.

[0033] A composi¢do farmacéutica da presente invengcdo pode ser
preparada combinando-se um composto da presente invencdo com um
carregador inativo farmaceuticamente aceitavel na forma de s6lido ou liquido
e pode ser formulada em uma forma farmaceuticamente aceitdvel apropriada
para a administracdo. A formulagdo acima pode ser preparada na forma de
liberacdo imediata ou liberacdo prolongada, que sdo bem conhecidas pelo
técnico habilitado. A composicdo farmacéutica pode ser formulada em
tabletes, pilulas, granulos, pos, cépsulas, suspensdes, xaropes, elixires,
solucdes, emulsdes ou injecdoes para a administracdo oral, intravenosa ou
parenteral. A composicdo farmac€utica pode ser formulada em tabletes,
cépsulas, pds, microgranulos, solu¢des ou suspensdes esterilizadas para a
administracdo retal ou na forma de supositorios.

[0034] O carregador farmaceuticamente aceitdvel acima pode incluir
lactose, dextrose, sacarose, sorbitol, manitol, xilitol, eritritol, malditol, amido,
goma acicia, alginato, gelatina, fosfato de calcio, silicato de calcio, celulose,
metil-celulose, celulose  microcristalina,  polivinilpirrolidona,  4gua,
hidroxibenzoato de metila, hidroxibenzoato de propila, talco, estearato de
magnésio ou  Oleos minerais. Adicionalmente, o  carregador

farmaceuticamente aceitdvel acima pode incluir diluentes ou aditivos tais
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como enchedores, extensores, agentes de aglutinaciao, agentes de umectagao,
desintegrantes, tensoativos, etc.

[0035] A formulagdo sélida para a administracdo oral pode estar na
forma de tabletes, pilulas, pds, granulos, cdpsulas, etc. e pode incluir pelo
menos um aditivo, por exemplo, tal como amido, carbonato de célcio,
sacarose, lactose e gelatina, ou lubrificantes tais como estearato de magnésio,
talco, etc. A formulagdo liquida para a administracao oral pode estar na forma
de suspensdes, solu¢des, emulsdes, xaropes, etc. € podem incluir diluentes tais
como 4gua e parafina liquida, agentes umectantes, adocantes, aromaticos ou
preservantes. A formulacdo para a administracdo parenteral pode estar na
forma de solugdes esterilizadas, solventes ndo aquosos, suspensoes, emulsoes,
liofilizagdes ou supositorios. Os solventes ndo aquosos € as suspensoes
incluem propileno glicol, polietileno glicol, 6leos vegetais tais como 6leo de
oliva, ésteres injetdveis tais como oleato de etila, etc. Witepsol, macrogol,
tween 61, 6leo de cacau, 6leo de laurina, glicerogelatina e outros como um
carregador para supositorios podem ser usados.

[0036] A dose desejavel do composto da formula (I) ou do sal deste
farmaceuticamente aceitdvel incluidos na composicdo farmacéutica da
presente invencdo varia dependendo da condicdo, peso, idade e género do
paciente, severidade da doenca, forma medicamentosa, e via e periodo de
administracdo, e pode ser escolhida por aqueles habilitados na técnica. Por
exemplo, € no geral recomendado administrar na quantidade variando de 0,01
a 500 mg/kg, preferivelmente, de 0,1 a 100 mg/kg em peso/dia do composto
da férmula (I) ou o sal deste farmaceuticamente aceitdvel, mas o mesmo nao é
limitado a este escopo. Uma dose unica pode ser administrada ou a mesma
pode ser dividida em varias vezes ao dia ou semanalmente.

[0037] Adicionalmente, a composi¢cdo farmac€utica da presente
invengdo pode incluir 0,001 a 50 % em peso, preferivelmente de 0,1 a 50 %

em peso do composto da formula (I) ou o sal deste farmaceuticamente
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aceitdvel, com base no peso total da composi¢do, mas a mesma ndo € limitada
a0 Seu escopo.

EFEITOS VANTAJOSOS

[0038] Um derivado de quinazolino-2,4-diona, um sal deste
farmaceuticamente aceitdvel e uma composicdo que compreende o derivado
de quinazolino-2,4-diona e o sal deste farmaceuticamente aceitdvel de acordo
com a presente invencdo tém efeitos sobre a supressdo da morte celular no
cérebro, protecdo das células nervosas, anti-oxidacdo, anti-convulsdo e
relaxacdo dos vasos sanguineos, € assim sdo Uteis para prevenir ou tratar as
varias doencgas anteriormente mencionadas por exemplo, derrame, doenca de
Alzheimer e epilepsia assim como real¢ar a memoria.

DESCRICAO DOS DESENHOS

[0039] A Figura 1 mostra o efeito anti-derrame do composto 3 em um
modelo de oclusao da artéria cerebral central (MCAQO). A cor vermelha
(tingida) representa a drea cerebral normal e a cor branca (ndo tingida)
representa a drea de oclusdo. 100 mg/kg de composto 3 e 2000 mg/kg de
citicolina foram administrados em 1 hora e exatamente antes de induzir o
derrame (oito camundongos foram usados em cada grupo experimental).
[0040] A Figura 2 mostra um efeito do composto 3 sobre a supressao
do estresse oxidativo induzido pelo NMDA de células cerebrais em
camundongos. “Controle normal” € células normais sem qualquer tratamento,
e “controle negativo” € células cerebrais com tratamento de 300 uM de
NMDA. 125 pg/ml e 250 pg/ml de composto 3 foram administrados (grupos
tratados com composto). As marcas de #, * e ** sdo intencionadas a mostrar a
diferenca significante de P<0,05, quando comparada com cada controle
correspondente, nos casos de realizacdo dos testes de ANOVA e t de Student
(#;comparar controle normal com controle negativo; e * e **; comparar
grupos tratados com compostos com controle negativo).

FORMAS DE REALIZACAO CONCRETAS PARA REALIZAR A
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INVENCAO

[0041] A presente invengdo serd mais especificamente explicada por
referéncia aos seguintes exemplos, que sdo fornecidos por via de ilustracdo e
ndo sdo intencionados como limitantes.

Exemplo 1

3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil }-1H-quinazolino-2,4-diona
(Composto 1)

1) Preparacao de 2-etoxicarbonilamino benzoato de etila:

[0042] 2-amino benzoato de etila (20 g, 0,12 mol) foi dissolvido em
140 ml de xileno e cloroformiato de etila (13,8 ml, 0,15 mol) foi adicionado a
este. Depois de reagir sob refluxo por 3 horas, o solvente foi removido pela
destilac@o sob pressdo reduzida. 30 ml de éter de petréleo foram adicionados
ao residuo e esfriado. O composto do titulo de sélido branco (26 g, 90,5 %)
foi obtido pela coleta do sdlido formado através do processo de filtracdo e

pela concentracdo e cristaliza¢ao da solugdo filtrada.

[0043] '"H RMN (CDCl) : 10,51 (s, 1H), 8,43 (dd, 1H), 8,01 (dd 1H),
7,51 (t, 1 H), 7,01 (t, 1H), 4,37 (q, 2H), 4,22 (q, 2H), 1,40 (t, 3H), 1,32 (t,
3H);

2) Preparacio do 3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]-propil }-1H-
quinazolino-2,4-diona:

[0044] 2-etoxicarbonilamino benzoato de etila (8,0 g, 33,7 mmol) e
N,N’-bis-(3-aminopropil)butano-1,4-diamina (8,87 g, 43,8 mmol) foram
fundidos com aquecimento. Depois de agitar por 4 horas de 125 a 135°C,
1sopropil-édlcool foi adicionado a este e o acido cloridrico concentrado foi
adicionado para formar sélido.

[0045] O solido obtido pelo processo de filtracdo foi dissolvido em
dgua e neutralizado com solu¢do aquosa de hidroxido de sodio. Depois da
remo¢ao da dgua pela destilacdo sob pressdo reduzida, a cromatografia de

coluna em gel de silica do residuo remanescente foi realizado para dar o
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composto do titulo na forma oleosa (5,0 g, 43 %).

[0046] '"H RMN (D;0O) : 7,48 (dd, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,83 (m, 2H),
3,73 (t, 2H), 2,59 (t, 2H), 2,52 (t, 2H), 2,46 (t 6H), 1,66 (m, 2H), 1,56 ((m,
2H), 1,37 (m, 4H):

Exemplo 2

3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-

il)propilamino]butilamino }-propil)-1H-quinazolino-2,4-diona (Composto 2)
(Processo 1)

[0047] 2-etoxicarbonilamino benzoato de etila (4,9 g, 20,6 mmol) e
N,N’-bis-(3-aminopropil)butano-1,4-diamina (2,1 g, 10,3 mmol) foram
fundidos com aquecimento. Depois de agitar por 5 horas de 125 a 135°C, 25
ml de élcool isopropilico foi adicionado a este para fabricar um sélido e
secado sob pressdo reduzida depois da filtracdo para dar o composto do titulo
de solido branco (3,3g, 64 %).

[0048] '"H RMN (CDCls) : 8,05 (d, 2H), 7,62 (t, 2H), 7,22 (t, 2H),
7,15 (d, 2H), 4,11 (t, 4H), 2,62 (m, 8H), 1,94 (m, 4H), 1,55 (s, 4H)

(Processo 2)

[0049] 3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil } -1H-
quinazolino-2,4-diona (2,1 g, 6,0 mmol) e 2-etoxicarbonilamino benzoato de
etila (1,6g, 6,6 mmol) foram fundidos de 125 ~ 135°C. Depois de 5 horas, 20
ml de élcool isopropilico foi adicionado a este para fabricar um sélido e
secado sob pressdo reduzida depois da filtracdo para dar o composto do titulo
do sdlido branco (2,2 g, 74 %) que € 0 mesmo como o composto obtido pelo
Processo 1.

Exemplo 3

O sal do acido cloridrico de N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
i)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)-
propilamino]butil }acetamida (Composto 3)

[0050] Depois de 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
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il)-propilamino]butilamino } propil)- 1 H-quinazolino-2,4-diona (3g, 6,1 mmol)
foi dissolvido em 60 ml de piridina, anidrido acético (0,7 ml, 7,3 mmol) foi
adicionado a este. Depois de 2 horas, a piridina foi removida pela destilagao
sob pressdo reduzida. O diclorometano e dgua foram adicionados ao residuo
remanescente, € cada camada foi separada na solugdo depois do soélido
formado foi removido pelo processo de filtracio. O 4cido cloridrico
concentrado foi adicionado a camada aquosa, e o pH foi ajustado até 2 a 3.
Depois da remog¢do da dgua pela destilacio sob pressdo reduzida, a
cromatografia de coluna em gel de silica do residuo remanescente foi
realizada para dar o composto do titulo (1,1 g, 32 %).

[0051] "H RMN (MeOD) : 7,97 (m, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,17 (m, 4H),
4,14 (m, 2H), 4,02 (m, 2H), 3,47 (m, 4H), 3,07 (m, 4H), 2,12 (s, SH), 1,96 (m,
2H), 1,73 (m, 4H)

[0052] Tratando-se o composto 1,0 g do Exemplo acima 3 com resina
de troca i6nica, composto na forma de base, N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)-
propilamino]butil }acetamida (0,65g) foi obtido.

[0053] "H RMN (MeOD) : 7,89 (m, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,15 (m, 4H),
3,97 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,32 (q, 2H), 2,54 (m, 4H), 2,05 (d, 3H), 1,94 -
1,83 (m, 4H), 1,61 - 1,44 (m, 4H)

Exemplo 4

N-(4-{acetil-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)

propil]amino }butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)
propil]acetamida (Composto 4)

[0054] Depois de 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)-propilamino]butilamino } propil)- 1 H-quinazolino-2,4-diona (2 g, 4,1 mmol)
foi dissolvida em 50 ml de piridina, anidrido acético (1,0 ml, 10,2 mmol) foi
adicionado. Depois de 2 horas, a piridina foi removida pela destilagdo sob

pressdo reduzida, e a cromatografia de coluna em gel de silica do residuo
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remanescente foi realizado para dar o composto do titulo (2,1 g, 90 %).

[0055] '"H RMN (DMSO) : 11,40 (s, 2H), 7,91 (m, 2H), 7,63 (m, 2H),
7,17 (m, 4H), 3,86 (m, 4H), 3,27 (m, 8H), 1,95 (m, 6H), 1,08 (m, 4H), 1,43
(m, 4H);

Exemplo 5

O sal do acido cloridrico do éster etilico do acido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-
2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil-amino]butil }carbamico (Composto 5)

[0056] 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil-
amino]butilamino }propil)-1H-quinazolino-2,4-diona (2 g, 4,1 mmol) foi
dissolvida em 20 ml de hexametilfosforamida com aquecimento, esfriado e
cloroformiato de etila (0,4 ml, 4,1 mmol) foi adicionado a este. Depois de 2
horas, a cromatografia de coluna em gel de silica da mistura de reacdo foi
realizada para dar o composto do titulo do s6lido amarelo (0,48 g, 20 %)
[0057] '"H RMN (MeOD) : 8,00 (t, 2H), 7,63 (q, 2H), 7,21 (q, 2H),
7,14 (m, 2H), 4,15 (t, 2H), 4,09 (q, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,36 (m, 4H), 3,05 (m,
4H), 2,10 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,71 (t, 4H), 1,21 (bs, 3H)

Exemplo 6

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-
1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jmetilamino }butil) acetamida (Composto
0)

[0058] O sal do acido cloridrico de N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)-
propilamino]butil }acetamida (2 g, 3,5 mmol) foi dissolvido em 80 ml de
diclorometano e 10 ml de metanol. A trietilamina (0,45 g, 4,5 mmol) e
paraformaldeido (0,14 g, 4,5 mmol) foram adicionados a este e agitados por 2
horas na temperatura ambiente. Depois da concentracdo do solvente, 40 ml de
metanol e boroidreto de sddio (0,76 g, 20,2 mmol) foram adicionados a este e

agitados por 15 horas. Depois da remo¢do do metanol pela destilagdo sob
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pressdo reduzida, a cromatografia de coluna em gel de silica do residuo
remanescente foi realizada para dar o composto do titulo do sélido branco
(1,2 g, 62 %).

[0059] "H RMN (MeOD) : 7,98 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,19 (m, 2H),
7,11 (m, 2H), 4,02 (m, 4H), 3,46 - 3,36 (m, 4H), 2,69 - 2,52 (m, 4H), 2,41 -
2,34 (s, 3H), 1,10 (d, 3H), 1,98 - 1,90 (m, 4H), 1,63 1,51 (m, 4H);

Exemplo 7

3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino] butil }-1H-
quinazolino-2,4-diona (Composto 7)

[0060] 2-etoxicarbonilamino benzoato de etila (7 g, 29,5 mmol) e N-
(3-aminopropil)butano-1,4-diamina 2,1g (14,8 mmol) foram fundidos de
140°C a. Depois de 3 horas, 50 ml de dlcool isopropilico foram adicionados a
este para a formacdo dos sélido, filtrados e secados sob pressdo reduzida. O
composto do titulo do s6lido amarelo foi obtido (3,2 g, 50 %).

[0061] "H RMN (MeOD) : 7,91 (m, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,18 (m, 4H),
3,90 (m, 4H), 2,50 (m, 4H), 2,69 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,39 (m, 2H)
Exemplo 8

Sal do acido dicloridrico N-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butilamino } propil)-4-hidroxibenzamida (Composto 8)

[0062] Acido 4-hidroxibenzilico (1,13 g, 8,2 mmol), 1-hidroxibenzo-
triazol (1,27 g, 9,4 mmol), 1,3-dicicloexilcarbodiimida (1,94 g, 9,4 mmol) e
N,N’-diisopropiletilamina (1,64 ml, 9,4 mmol) foram adicionados em 20 ml
de sulféxido de dimetila e agitados por 15 minutos. 3-{3-[4-(3-aminopropil-
amino)butilamino]propil }-1H-quinazolino-2,4-diona (2,18 g, 6,3 mmol)
dissolvida em sulf6xido de dimetila 10 ml foi adicionado a este e agitado a 50
°C com agitacdo. Depois de 5 horas, sulfoxido de dimetila foi removido, a
solucdo remanescente foi dissolvida em metanol com o &4cido cloridrico
concentrado. Depois da remo¢do do metanol, a cromatografia de coluna em

gel de silica do residuo remanescente foi realizada para dar o composto do
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titulo do s6lido branco (1,6 g, 47 %).

[0063] "H RMN (D,0) : 7,91 (m, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,33
(t, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,87 (d, 2H), 4,07 (t, 2H), 3,53 (t, 2H), 3,20 (m, 8H),
2,11 (m, 4H), 1,91 (s, 4H);

Exemplo 9
3-{3-[4-({N-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-benzil } -
amino)butilamino]propil }-1H-quinazolino-2,4-diona (Composto 9)

[0064] 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)
propilamino]butilamino }-propil)-1H-quinazolino-2,4-diona (2 g, 4,1 mmol)
foi dissolvida em 60 ml tetraidrofurano e solucdo aquosa de hidréxido de
sodio (0,3 g, 8,1 mol) 60 ml e foi esfriada. O brometo de benzila (0,48 ml, 4,1
mmol) foi adicionado as gotas a este. Depois de 25 horas, os s6lidos formados
foi filtrados e o filtrado foi destilado sob pressdao reduzida. A cromatografia
de coluna em gel de silica do residuo remanescente foi realizada para dar o
composto do titulo do s6lido branco (0,28 g, 12 %).

[0065] "H RMN (D,0) : 7,91 (m, 1H), 7,74 (t, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,33
(t, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,87 (d, 2H), 4,07 (t, 2H), 3,53 (t, 2H), 3,20 (m, 8H),
2,11 (m, 4H), 1,91 (s, 4H);

Exemplo 10

O sal do éacido cloridrico de N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
i)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)-
propilamino]butil }benzamida (Composto 10)

[0066] No Exemplo 5 acima, cloreto de benzoila (0,69 g, 4,9 mmol)
foi usado ao invés de cloroformiato de etila. O mesmo procedimento descrito
no Exemplo 5 acima foi realizado para dar o composto do titulo do sélido
branco (0,2 g, 7,8%).

[0067] "H RMN (DMSO-dy) : 7,94 - 7,84 (m, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,38
(m, 2H), 7,22 - 7,01 (m, 7H), 3,96 - 3,72 (m, 4H), 3,48 - 3,16 (, 4H), 2,89 -
2,64 (m, 4H), 1,96 - 1,82 (m, 4H), 1,62 - 1,34 (m, 4H);
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Exemplo 11

Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)-
propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil } -
carbamico (Composto 11)

[0068] 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)
propilamino]butilamino }-propil)-1H-quinazolino-2,4-diona (2 g, 4,1 mmol)
foi dissolvida em piridina 20 ml e depois esfriada. 0,93 g di-terc-butila
dicarbonato (4,3 mmol) foi adicionado a este. Depois de 3 horas, a piridina foi
removida sob pressdo reduzida, e cromatografia de coluna em gel de silica foi
realizada para dar o composto do titulo do s6lido amarelo (0,25 g, 10,4 %).
[0069] '"H RMN (MeOD) : 7,99 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,22 - 7,09
(m, 4H), 4,04 (m, 4H), 3,25 (t, 4H), 2,59 (m, 4H), 1,90 (m, 4H), 1,60 - 1,48
(m, 4H), 1,40 (s, 2H)

Exemplo 12

O sal do éacido cloridrico de N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)-
propilamino]butil }metanossulfonamida (Composto 12)

[0070] 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)
propilamino]butilamino }-propil)-1H-quinazolino-2,4-diona (2 g, 4,1 mmol)
foi dissolvida em hexametilfosforamida 10 ml com aquecimento. O
diclorometano 30 ml foi adicionado a este e esfriado, e depois cloreto de
metanossulfonila (0,5 g, 4,3 mmol) foi adicionado a este. Depois de 2 horas,
diclorometano foi removido sob pressdo reduzida e a cromatografia de coluna
em gel de silica do residuo remanescente foi realizada para dar o composto do
titulo do s6lido branco (0,67 g, 27 %).

[0071] '"H RMN (DMSO-dy) : 7,93 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,20 (m,
4H), 3,97 (t, 2H), 3,17 (m, 4H), 290 (s, 3H), 2,89 (m, 4H), 1,97 (m, 2H), 1,85
(m, 2H), 1,61 (s, 4H);

Exemplo 13
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N-(4-{benzil-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)

propil]amino }butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)
propil]Jacetamida (Composto 13)

[0072] 3-3-[4-({N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)
propil]-N-benzil }-amino)butilamino]propil-1H-quinazolino-2,4-diona (0,28 g,
0,48 mmol) foi dissolvida em 5 ml de diclorometano. A trietilamina (0,13 ml,
0,96 mmol) e anidrido acético (0,06 ml, 0,58 mmol) foram adicionados a este
e agitados por 1 hora. A camada organica foi separada pela adicdo de dgua e
secada com sulfato de magnésio. Depois da filtracio e concentracio, a
cromatografia de coluna em gel de silica do residuo remanescente foi
realizada para dar o composto do titulo do forma oleosa (0,12 g, 40 %).

[0073] '"H RMN (MeOD) : 7,96 (t, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,32 (d, 2H),
7,25 - 7,06 (m, 7H), 4,01 (m, 4H), 3,64 - 3,59 (s, 2H), 3,41 (m, 4H), 3,29 (s,
2H), 2,54 (m, 4H), 2,09 - 2,04 (s, 3H), 1,98 - 1,85 (m, 4H), 1,63 - 1,49 (m,
4H);

Exemplo 14

Ester etilico do acido (4-{acetil-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]Jamino }butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-
carbamico (Composto 14)

[0074] No Exemplo 4 acima, o sal do 4cido cloridrico de N-[3-(2.,4-
dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-
2H -quinazolin-3-il)propilamino]butil jacetamida 3 g (5,3 mmol) e
cloroformiato de etila 0,6 ml (6,3 mmol) foi usado, ao invés do 3-(3-4-[3-(2,4-
dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilaminopropil)- 1 H-
quinazolino-2,4-diona e anidrido acético. O mesmo procedimento do
Exemplo 4 acima foi realizado para dar o composto do titulo do sélido branco
(1,1 g, 34 %) no solvente misto de piridina e diclorometano.

[0075] "H RMN (CDCl5) : 10,40 (d, 2H), 8,06 (m, 2H), 7,56 (m, 2H),
7,17 (m, 4H), 4,10 (m, 6H), 3,50 - 3,30 (m, 8H), 2,10 (s, 3H), 1,97 (m, 4H),
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1,55 (d, 4H), 1,21 (s, 3H);
Exemplo 15
3-[3-(4-{N-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-benzil-

amino }butil)-N-benzilamino]propil-1H-quinazolino-2,4-diona (Composto 15)

[0076] No Exemplo 9 acima, o composto do titulo (0,4 g, 15 %) foi
obtido pela filtracdo s6lidos brancos formados pela reacdo de 15 horas.

[0077] '"H RMN (DMSO-d¢) : 7,88 (d, 2H), 7,61 (t, 2H), 7,27 - 7,13
(m, 14H), 3,88 (t, 4H), 3,46 (s, 4H), 2,39 (t, 4H), 2,99 (s, 4H), 1,72 (m, 4H),
1,36 (s, 4H);

Exemplo 16

Ester etilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-
{[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ] etoxicarbonilamino } -
butil)carbamico (Composto 16)

[0078] 3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butilamino }-propil)-1H-quinazolino-2,4-diona (2 g, 4,1 mmol)
foi dissolvida em 40 ml de piridina e cloroformiato de etila (0,46 ml , 4,9
mmol) foi adicionada a este. Depois de 2 horas, a piridina foi removida sob
pressdo reduzida e o diclorometano e dgua foram adicionados ao residuo
remanescente. Depois cada camada foi separada, diclorometano foi removido
e a cromatografia de coluna em gel de silica do residuo remanescente foi

realizada para dar o composto do titulo do s6lido amarelo (0,61 g, 24 %).

[0079] "H RMN (DMSO-d¢) : 8,09 (d, 2H), 7,58 (t, 2H), 7,20 (t, 2H),
7,12 (d, 2H), 4,09 (m, 8H), 3,35 - 3,25 (m, 8H), 1,96 (m, 4H), 1,52 (s, 4H),
1,21 (t, 6H);
Exemplo 17

Ester terc-butilico do 4cido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-
2H-quinazolin-3-il)propil]-amino }butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]carbamico (Composto 17)

[0080] No Exemplo 11 acima, o composto do titulo do s6lido branco
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(0,3 g, 11 %) foi obtido tomando-se uma outra fracdo da cromatografia de
coluna em gel de silica.

[0081] "H RMN (CDCl3) : 10,08 (bs, 2H), 8,09 (d, 2H), 7,56 (t, 2H),
7,19 (t, 2H), 7,12 (d, 2H), 4,05 (m, 4H), 3,30 - 3,20 (m, 8H), 1,94 (t, 4H), 1,51
(s, 4H), 1,42 (t, 18H);

Exemplo 18

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-
1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jmetanossulfonilamino}  butil)metano-
sulfonamida (Composto 18)

[0082] No Exemplo 12 acima, o composto do titulo do s6lido branco
(0,24 g, 9,1 %) foi obtido tomando-se uma outra fracdo da cromatografia de
coluna em gel de silica.

[0083] '"H RMN (DMSO-d¢) : 11,36 (s, 2H), 7,90 (d, 2H), 7,62 (t,
2H), 7,16 (m, 4H), 3,90 (t, 4H), 3,21 - 3,13 (m, 8H), 2,88 (s, 6H), 1,84 (m,
4H), 1,56 (t, 4H);

Exemplo 19
N-[3-(acetil-{4-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]-
butil }amino)propil]-4-hidroxibenzamida (Composto 19)

[0084] N-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)
propilamino]butil-amino } propil)-4-hidroxibenzamida (1,27 g, 2,72 mmol) foi
dissolvida em 10 ml de piridina e anidrido acético (0,4 ml , 4,07 mmol) foi
adicionado a este. Depois de 2 horas, a piridina foi removida pela destilagao
sob pressdo reduzida e o diclorometano e dgua foram adicionados a este. A
camada organica foi separada e removida. Depois da concentracdo sob
pressdo reduzida, o residuo remanescente foi tratado pela cromatografia de
coluna em gel de silica e resina de troca i0nica para dar o composto do titulo
da forma oleosa (0,06 g, 4,3 %).

[0085] '"H RMN (MeOD) : 8,00 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,63 (t, 1H),
7,21 (t, 1H), 7,16 (d, 1H), 6,08 (d, 2H), 4,09 (t, 2H), 3,39 (m, 6H), 2,77 (m,
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4H), 2,12 - 2,09 (s, 3H), 1,99 - 1,82 (m, 4H), 1,59 (m, 4H);

Exemplo 20
N-[3-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jamino } -
butilamino)propil]-4-hidroxibenzamida (Composto 20)

[0086] No Exemplo 19 acima, o composto do titulo da forma oleosa
(0,06 g, 4,0 %) foi obtido tomando-se uma outra fracdo da cromatografia de
coluna em gel de silica e tratando a fragdo com a resina de troca idnica CG-
50.

[0087] '"H RMN (MeOD) : 7,99 (m, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,61 (m, 1H),
7,17 (m, 2H), 6,80 (d, 2H), 4,01 (m, 2H), 3,42 (m, 6H), 2,87 (m, 4H), 2,10 (s,
3H), 1,97 - 1,90 (m, 4H), 1,64 (m, 4H);

Exemplo 21

N-{3-[acetil-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0- 1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-
amino }butil)amino]propil } -4-hidroxibenzamida (Composto 21)

[0088] No Exemplo 19 acima, o composto do titulo do s6lido branco
(0,53 g, 35,4 %) foi obtido tomando-se uma outra fracdo da cromatografia de
coluna em gel de silica.

[0089] '"H RMN (MeOD) : 7,98 (t, 1H), 7,70 (dd, 2H), 7,60 (m, 1H),
7,15 (m, 2H), 3,99 (m, 2H), 3,42 - 3,30 (m, 10H), 2,09 (t, 3H), 2,07 ®t, 3H)
1,92 - 1,78 (m, 4H), 1,55 (m, 4H);

Exemplo 22
N-[4-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)butil]-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-
diidro-2H-quinazolin-3-il)propilJacetamida (Composto 22)

[0090] No Exemplo 4 acima, 3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quina-
zolin-3-il)propilamino]butil }-1H-quinazolino-2,4-diona (1 g, 2,3 mmol) foi
usada ao invés da 3-(3-4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil-
amino Jbutilaminopropil)-1H-quinazolino-2,4-diona. O mesmo procedimento
do Exemplo 4 acima foi realizado para dar o composto do titulo do sélido

branco (0,89 g, 81 %) no solvente misto de piridina e diclorometano.
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[0091] '"H RMN (MeOD) : 7,98 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,16 (m,
4H),4,02 (m, 4H), 3,42 (m, 4H), 2,09 (d, 3H), 1,95 (m, 2H), 1,64 (m, 4H);
Exemplo 23

3-(2-{3-[2-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il) etilamino]propilamino }-
etil)-1H-quinazolino-2,4-diona (Composto 23)

[0092] No Exemplo 7 acima, N,N’-bis(2-aminoetil)-1,3-
propanodiamina 2,4 g (14,8 mmol) foi usada ao invés de N-(3-aminopropil)
butano-1,4-diamina. O mesmo procedimento do Exemplo 7 acima foi
realizado para dar o composto do titulo do sélido amarelo (3,7 g, 55 %).
[0093] "H RMN (DMSO-d¢) : 7,88 (d, 2H), 7,59 (t, 2H), 7,14 (m, 4H),
3,92 (t, 4H), 2,65 (t, 4H), 2,47 (m, 4H), 1,92 - 1,78 (m, 4H), 1,43 (m, 2H);
Exemplo 24
3-(3-{3-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]propil-
amino }propil)-1H-quinazolino-2,4-diona (Composto 24)

[0094] No Exemplo 7 acima, N,N’-bis(3-aminopropil)-1,3-propano-
diamina 2,8 g (14,8 mmol) foi usada ao invés de N-(3-aminopropil)butano-
1,4-diamina. O mesmo procedimento do Exemplo 7 acima foi realizado para
dar o composto do titulo do s6lido branco (2,9 g, 41 %).

[0095] "H RMN (DMSO-dg) : 7,91 (d, 2H), 7,63 (t, 2H), 7,17 (m, 4H),
3,92 (t, 4H), 2,49 (t, 8H), 1,70 (m, 4H), 1,49 (m, 2H);

Exemplo 25
3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]-2-butenil-
amino }propil)-1H-quinazolino-2,4-diona (Composto 25)

[0096] No Exemplo 7 acima, N,N’-bis(3-aminopropil)-2-buteno-1,4-
diamina 2,96 g (14,8 mmol) foi usada ao invés de N-(3-aminopropil)butano-
1,4-diamina. O mesmo procedimento do Exemplo 7 acima foi realizado para
dar o composto do titulo do s6lido branco (4,5 g, 62 %).

[0097] "H RMN (DMSO-dg) : 7,91 (d, 2H), 7,63 (t, 2H), 7,17 (m, 4H),
5,51 (s, 2H), 3,91 (t, 4H), 3,06 (s, 4H), 2,47 (m, 4H), 1,68 (m, 4H);

Peticdo 870210017548, de 23/02/2021, pag. 33/67



29/ 46

Exemplo 26

Ester terc-butilico do 4cido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-
diidro-2H-quinazolin-3-il)propilJamino }butil)-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-
diidro-2H-quinazolin-3-il)-propil]carbamico (Composto 26)

[0098] Ester terc-butilico do 4cido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(2,4-
dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jamino } butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-
diidro-2H-quinazolin-3-il)propil]Jcarbamico (2 g, 2,9 mmol) foi dissolvido em
10 ml de tetraidrofurano e 10 ml de diclorometano e esfriado. O Hidreto de
sédio (0,2 g, 8,3 mmol) e iodeto de metila (0,6 ml , 9,6 mmol) foram
adicionados a este e agitados por 2 horas. Depois que o solvente foi
concentrado sob pressdo reduzida, a cromatografia de coluna em gel de silica
do residuo remanescente foi realizada para dar o composto do titulo do forma
oleosa (1,9 g, 91 %).

[0099] '"H RMN (CDCls) : 8,21 (d, 2H), 7,66 (t, 2H), 7,24 (t, 2H),
7,18 (d, 2H), 4,09 (t, 4H), 3,59 (s, 6H), 3,26 - 3,19 (m, 8H), 1,91 (m, 4H),1,48
(s, 4H), 1,40 (s, 1H);

Exemplo 27

Sal do 4cido dicloridrico de 1-metil-3-(3-{4-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-diidro-
2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino } propil)- 1 H-quinazolino-2,4-diona
(Composto 27)

[00100] Ester terc-butilico do dcido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(1-
metil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilJamino } butil)-[3-(1-
metil-2,4-dioxo-1,4-di-hidro-2H-quinazolin-3-il)propil]Jcarbamico (1,8 g, 2,5
mmol) foi dissolvido em 20 ml de metanol, o acido cloridrico concentrado foi
adicionado a este e agitado. Depois metanol foi concentrado, o composto do
titulo do s6lido branco (1,3 g, 88 %) foi obtido pelo cristalizacao.

[00101] '"H RMN (D,O) : 7,81 (d, 2H), 7,71 (t, 2H), 7,25 (t, 2H), 7,19
(d, 2H), 4,07 (t, 4H), 3,34 (s, 6H), 3,13 (m, 8H), 2,10 (m, 4H), 1,89 (s, 4H);
Exemplo 28
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Sal do 4cido dicloridrico do 3-(3-{4-[3-(1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-il)-
propilamino]butilamino }propil)- 1 H-quinazolino-2,4-diona (Composto 28)
[00102] 3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil }-1H-
quinazolino-2,4-diona (1,06 g, 3,1 mmol) e ftalato de dietila (0,68 g, 3,1
mmol) foram adicionados e agitados de 125 ~ 130°C. Depois de 3 horas, 25
ml do élcool isopropilico e o 4cido cloridrico concentrado foram adicionados
a este para formar um sélido. A cromatografia de coluna em gel de silica do
solido obtido pela filtracdo foi realizada para dar o composto do titulo do
solido branco (0,25 g, 15 %).

[00103] '"H RMN (D;0O) : 7,77 (d, 1H), 7,71 (m, 4H), 7,61 (m, 1H),
7,19 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 3,98 (t, 2H), 3,71 (t, 2H), 3,10 M, 8H), (2,06 (m,
4H), 1,81 (s, 4H);

Exemplo 29

Sal do 4cido dicloridrico do 3-(3-{2-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-
3-il)propilamino]etilamino } propil)- 1 H-quinazolino-2,4-diona (Composto 29)
[00104] No Exemplo 7 acima, N,N’-bis(3-aminopropil)etilenodiamina
(2,5 g, 14,3 mmol) foi usada ao invés de N-(3-aminopropil)butano-1,4-
diamina. O mesmo procedimento do Exemplo 7 acima foi realizado para
formar um sélido e o 4cido cloridrico concentrado foi depois tratado para dar
o composto do titulo do sélido branco (1,5 g, 9,5 %) em metanol.

[00105] '"H RMN (D;0) : 7,91 (d, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,25 (m, 2H),
7,07 (d, 2H), 4,07 (t, 4H), 3,48 (s, 4H), 3,21 (t, 4H), 2,12 (m, 4H);

Exemplo 30

Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)

propil]hexilamino }-butil)carbamico (Composto 30)

[00106] Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-

il)propilamino]butil } -carbamico (2 g, 3,4 mmol) foi dissolvido em 40 ml de
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tetraidrofurano. O hidreto de s6dio (0,16 g, 6,7 mmol) e 1-bromo-hexano
(0,67 g, 4,0 mmol) foram adicionados a este e agitados sob o refluxo. O
solvente foi concentrado sob pressdo reduzida, e a cromatografia de coluna
em gel de silica do residuo remanescente foi realizada para dar o composto do
titulo do s6lido branco (0,52 g, 23 %).

[00107] '"H RMN (MeOD) : 7,99 (m, 2H), 7,61 (m, 2H), 7,20 (m, 2H),
7,12 (dd, 2H), 4,04 (m, 4H), 3,26 (m, 4H), 2,74 (m, 6H), 1,93 (m, 4H), 1,54
(m, 6H), - 1,40 (s, 9H), 1,29 (s 6H), 0,88 (t, 3H);

Exemplo 31

Sal do 4acido dicloridrico do 3-[3-(4-{N-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-N-hexilamino }butilamino)propil]-1 H-quinazolino-2,4-
diona (Composto 31)

[00108] Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)-propil](4-{[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)
propil]hexil-amino }-butil)carbamico 0,4 g (0,6 mmol) foi desprotegido pelo
mesmo procedimento do exemplo 27 acima e separado pela cromatografia
para dar o composto do titulo do sélido branco (0,1 g, 26 %).

[00109] "H RMN (MeOD) : 7,97 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,20 (m, 2H),
7,11 (t, 2H), 4,13 (t, 2H), 4,04 (t, 2H), 3,04 (m, 4H), 2,75 (t, 2H), 2,67 (m,
4H), 2,10 (m, 2H) 1,91 (m, 2H), 1,79 (m, 2H), 1,70 (m, 2H), 1,55 (m, 2H),
1,30 (m, 6H), 0,88 (t, 3H);

Exemplo 32

Ester terc-butilico do dcido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-
diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jamino }butil)-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-di-
hidro-2H-quinazolin-3-il)propil]carbamico (Composto 32)

[00110] Ester terc-butilico do 4cido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(2,4-
dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilJamino } butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-
diidro-2H-quinazolin-3-il)propilJcarbamico (3 g, 4,3 mmol) foi dissolvido em

120 ml de acetonitrila. Carbonato de potassio (3,45 g, 25,0 mmol) e 1-
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bromoexano (3,5 g, 21,1 mmol) foram adicionados a este e agitados por 3
horas sob refluxo. O solvente foi concentrado sob pressdao reduzida, e a
cromatografia de coluna em gel de silica do residuo remanescente foi
realizada para dar o composto do titulo da forma oleosa incolor (3,7 g, 99 %).
[00111] '"H RMN (CDCls) : 8,13 (d, 2H), 7,57 (t, 2H), 7,14 (t, 2H),
7,09 (d, 2H), 4,01 (m, 8H), 3,13 (m, 8H), 1,84 (m, 4H), 1,64 (m, 4H), 1,36 (s,
18H), 1,41 - 1,25 (m, 16H) 0,82 (t, 6H);

Exemplo 33

Sal do 4cido dicloridrico do 1-hexil-3-(3-{4-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-diidro-
2H-quinazolin-3-il)propilamino]butilamino } propil)- 1 H-quinazolino-2,4-diona
(Composto 33)

[00112] Ester terc-butilico do dcido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(1-
hexil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jamino }butil)-[3-(1-
hexil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilJcarbdmico (2 g, 2,3
mmol) foi desprotegido pelo mesmo procedimento como o do Exemplo 27
acima e cristalizado em etanol para dar o composto do titulo do s6lido branco
(1,07 g, 63 %).

[00113] '"H RMN (MeOD) : 8,15 (d, 2H), 7,78 (m, 2H), 7,43 (d, 2H),
7,30 (t, 2H), 4,17 (m, 8H), 3,09 (t, 8H), 2,12 (m, 4H), 1,84 (s, 4H), 1,72 (m,
4H), 1,45 - 1,35 (m, 12H), 0,91 (t, 6H);

Exemplo 34

Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)-
propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il) propil Jheptanoil-
amino }butil)carbamico (Composto 34)

[00114] Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil }-carbamico (0,4 g, 0,7 mmol) foi reagido com anidrido
heptandico (0,2 g, 0,8 mmol) ao invés de anidrido acético do Exemplo 4

acima. O composto do titulo do sélido branco (0,37 g, 88 %) foi obtido pelo
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mesmo procedimento como o Exemplo 4 acima.

[00115] "H RMN (CDCI) : 8,10 (m, 2H), 7,58 (m, 2H), 7,26 - 7,10 (m,
4H), 4,08 (m, 4H), 3,49 - 3,23 (m, 8H), 2,28 (t, 2H), 1,95 (m, 4H), 1,66 - 1,05
(m, 6H), 1,43 (d, 9H), 1,27 (m, 6H), 0,87 (m, 3H);

Exemplo 35

O sal do éacido cloridrico da amida do 4acido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil }-heptanoico (Composto 35)

[00116] Usando éster terc-butilico do acido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-
2H-quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)-
propil]heptanoilamino }butil)carbamico (0,36 g, 0,5 mmol), o composto do
titulo do sélido branco (0,2 g, 61 %) foi obtido pelo mesmo procedimento
como o Exemplo 31 acima.

[00117] '"H RMN (MeOD) : 8,01 (m, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,23 - 7,13
(m, 4H), 4,14 (t, 2H), 4,05 (m, 2H), 3,45 (m, 4H), 3,02 (m, 4H), 2,35 (m, 2H),
2,10 - 1,95 (m, 4H), 1,76 - 1,55 (m, 6H), 1,27 (m, 6H), 0,87 (m, 3H);
Exemplo 36

O sal do éacido cloridrico da N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)-
propilamino]butil }-2,2,2-trifluoroacetamida (Composto 36)

[00118] No Exemplo 3 acima, trifluoroanidrido acético 1,5 g (7,3
mmol) foi usado ao invés de anidrido acético, e o composto do titulo do
s6lido amarelo (0,6 g, 15,8 %) foi obtido pelo mesmo procedimento como o
Exemplo 3 acima.

[00119] "H RMN (MeOD) : 8,00 (m, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,25 7,13 (m,
4H), 4,14 (m, 2H), 4,06 (m, 2H), 3,54 (m, 4H), 3,01 (m, 4H), 2,07 (m, 4H),
1,74 (m, 4H);

Exemplo 37

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-{4-[[3-(2,4-diox0-
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1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil]-(2,2,2-trifluoroacetil)amino]butil } -

2,2, 2-trifluoroacetamida (Composto 37)

[00120] O composto do titulo do s6lido branco (1,1 g, 26,4 %) foi
obtido tomando-se uma outra fracdo da cromatografia de coluna em gel de
silica e solido formado no Exemplo 36 acima.

[00121] '"H RMN (MeOD) : 8,01 (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 7,23 - 7,12
(m, 4H), 4,03 (m, 4H), 3,50 (m, 8H), 2,01 (m, 4H), 1,65 (m, 4H);

Exemplo 38

O sal do éacido cloridrico da N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)-
propilamino]butil }-2-metoxiacetamida (Composto 38)

[00122] O material de partida do Exemplo 5 acima 0,5 g (1,0 mmol) e
cloreto de metoxiacetila (0,12 g, 1,1 mmol) ao invés de cloroformiato de etila
foi usado. O mesmo procedimento do Exemplo 5 acima foi realizado para dar
o composto do titulo do sélido branco (0,1 g, 16,4 %).

[00123] '"H RMN (MeOD) : 8,00 (m, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,23 - 7,12
(m, 4H), 4,14 (m, 4H), 4,05 (m, 2H), 3,48 - 3,32 (m, 7H), 3,01 (m, 4H), 2,12-
201 (m, 4H), 1,70 (m, 4H);

Exemplo 39

O sal do 4cido cloridrico do éster benzilico do acido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-
2H-quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil }carbamico (Composto 39)

[00124] O cloroformiato de benzila 1,05 g (6,1 mmol) ao invés de
anidrido acético do Exemplo 3 acima foi usado, e o mesmo procedimento do
Exemplo 3 acima foi realizado para dar o composto do titulo do sélido
amarelo (0,34 g, 8,4 %).

[00125] '"H RMN (MeOD) : 8,00 (m, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,33 - 7,19
(m, 7H), 7,13 (t, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,13 (t, 2H), 4,00 (m, 2H), 3,41 (m, 4H),
3,00 - 2,92 (m, 4H), 2,06 (m, 2H), 1,96 (m, 2H), 1,69 (bs, 4H);
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Exemplo 40

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-{4-[3-(2,4-dioxo-
1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil }-4-
metilbenzenossulfonamida (Composto 40)

[00126] Ao invés de cloreto de metanossulfonila do Exemplo 12
acima, cloreto de p-toluenossulfonila 1,4 g (7,3 mmol) foi usado. O mesmo
procedimento do Exemplo 12 acima foi realizado em metanol e depois resina
de troca idnica CG-50 foi tratada para dar o composto do titulo do sélido
branco (0,3 g, 8 %).

[00127] '"H RMN (MeOD) : 8,95 (d, 2H), 7,64 (d, 2H), 7,58 (m, 2H),
7,33 (d, 2H), 7,18 - 7,08 (m, 4H), 4,02 (t, 4H), 3,23 (t, 2H), 3,15 (t, 2H), 2,55
(q, 4H), 2,39 (s, 3H), 1,89 (m, 4H), 1,63 (m, 2H), 1,532(m, 2H);

Exemplo 41

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-(4-{[3-(2,4-dioxo-
1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-4-metilbenzenossulfonilamino } butil )-4-
metilbenzonossulfonamida (Composto 41)

[00128] No Exemplo 40 acima, o composto do titulo do s6lido branco
(1,27 g, 26 %) foi obtido tomando-se uma outra fracdo da cromatografia de
coluna em gel de silica.

[00129] '"H RMN (DMSO-d¢) : 11,40 (s, 2H), 7,90 (d, 2H), 7,62 (m,
6H), 7,32 (m, 4H), 7,17 (m, 4H), 3,86 (t, 4H), 3,08 (m, 8H), 2,35 (s, 6H), 1,75
(m, 4H), 1,42 (s, 4H);

Exemplo 42

Sal do 4cido dicloridrico do  3-(3-{4-[3-(2,5-dioxo-pirrolidino-1-
il)propilamino]butilamino } propil)- 1 H-quinazolino-2,4-diona (Composto 42)
[00130] O material de partida 1,5 g (4,3 mmol) do Exemplo 28 acima
foi usado, e o anidrido succinico (0,43 g, 4,33 mmol) ao invés de ftalato de
dietila foi usado. O mesmo procedimento do Exemplo 28 acima foi realizado

para dar o composto do titulo do sélido amarelo (0,23 g, 11 %).
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[00131] Serd explicado em detalhes que o composto da féormula (I)
acima de acordo com a presente invengdo tem excelentes efeitos como um
agente neuro-protetor, pelos Exemplos que seguem usando os compostos
preparados pelos Exemplos acima.

[00132] Os Exemplos Experimentais que seguem sdo apresentados
para ajudar no entendimento da inveng¢do, e ndo devem ser interpretados como
limitando de nenhum modo a invencdo apresentada nas reivindicacdes que
seguem a seguir.

<Exemplo Experimental 1> Experimento do efeito anti-derrame no modelo da
oclusao da artéria cerebral média (MCAOQO)

[00133] Ratos machos da espécie SD com 290 a 300 g de peso corporal
foram usados como animais de laboratdrio, e 8 ratos foram usados em cada
grupo experimental. A operacdo foi realizada usando-se o método de
Nagasawa et al. (Nagasawa, H. e Gogure, K. 1989, Stroke, 20: 1037-1043).
[00134] Os ratos foram anestesiados por Cetamina, e a operacao foi
realizada conforme a temperatura corporal foi mantida usando termoplaca. A
regido cerebral foi incisada a seguir da linha mediana do pescoco, e a artéria
carétida comum esquerda, a artéria carétida interna e a artéria carétida externa
foram separadas, tomando o cuidado para ndo danificar o nervo vago. A
artéria carotida comum e a artéria carétida externa foram ligadas, e uma sonda
foi inserida na artéria cardtida interna a partir do ponto de ramificacdo das
artérias cardtidas interna e externa. E depois o fundo da artéria cerebral
mediana foi ocluido pela ligadura exatamente no lado superior da regido de
inser¢do. Uma sonda foi fabricada aquecendo-se a extremidade de uma sutura
cirirgica de ndilon 4-0 (Dafilon, B. Braun, Alemanha) e cortada em 30 mm.
A extremidade de 7 a 9 mm da sonda foi revestida com a mistura de silicio
(Xantopren VL plus, Heraeus Kulzer, Alemanha) e agente de cura (Optosil-
Xantopren VL plus, Heraeus Kulzer, Alemanha), e a espessura foi para ser de

0,3 a 0,4 mm. Depois da intervencdo da inser¢ao de sonda e os animais sairam
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do anestésico, individuos em que o sintoma de déficit neurolégico (circular na
direcdo certa) foi observado foram incluidos no grupo de isquemia.

[00135] Depois de 3 horas de isquemia, a sonda inserida foi removida
para reperfusar a circulacdo sanguinea. O cérebro foi extraido depois de 24
horas, seguido por tingimento histologico.

[00136] O composto 3 foi administrado em um tempo programado
antes ou depois da insercdo da sonda com a administracdo oral ou
intravenosa. O tingimento com TTC (cloreto de 2,3,5-trifeniltetraz6lio) foi
realizado para estimar o dano de tecido cerebral pela isquemia. O procéfalo
do cérebro extraido foi fatiado em 2 mm de fatias sequenciais usando-se
matriz cerebral (ASI instrument, Warren, MI, USA). As fatias foram
colocadas em 2 % de solucdo de TTC e incubadas a 37° por 60 minutos para
tingimento. As fatias de cérebro tingido com TTC foi fixada em 10 % de
tampdo de formalina e a frente de cada fatia foi fotografada com uma camara
digital. As dreas infartadas (cm?) que ndo foram tingidas com vermelho
profundo em cada imagem adquirida foi medida usando um analisador de
imagem, e o volume infartado total (cm?) foi calculado multiplicando-se a
espessura das fatias.

[00137] Como um resultado, a administragcdo oral (100 mg/kg) de
composto 3 mostrou o efeito inibidor que a porcentagem de volume cerebral
infartado foi de 22,3 % e 69,8 % comparado com o controle negativo pela
administragdo oral feita por uma hora e exatamente antes da inducdo do
derrame. Citicolina (2 g/kg) administrada como um controle positivo foi
observada 51,1 e 37,8 % cada um (Tabela 1 e Figura 1).

[00138] No experimento, a sonda foi removida depois da inducdo do
derrame de modo que a circulacio foi reperfusada. O Composto 3 foi depois
administrado em um tempo dividido com 5 mg/kg de dose, o efeito inibidor
do volume de necrose de 62,7 % foi observado mesmo que a administragao

foi realizada 12 horas depois da reperfusdo. Por outro lado, MK-801
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administrado como um controle positivo mostrou o efeito méximo em 30
minutos depois da reperfusdo (Tabela 2). Portanto, o Composto 3 tem efeitos
O6bvios sobre a prevencdo e tratamento de derrame, e também pode ser
aplicado aos pacientes cujo tratamento foi demorado depois do inicio do
derrame.

Tabela 1. Efeito anti-derrame pela administracao oral
Composto 3 (100 mg/kg, po)

Citicolina (2 g/kg, po)

Tempo de tratamento
(antes de induzir o
derrame isquémico)

Volume infartado
(cm?, média +
desvio padrio)

Porcentagem
inibidora
comparada com o
controle negativo

Volume infartado
(cm?, média +
desvio padrio)

Porcentagem
inibidora
comparada com o
controle negativo

(%) (%)
0 0,14+0,02 69,8 0,28+0,04 37,8
1 0,35+0,07 22,3 0,2240,03 51,1

* volume infartado do controle negativo 0,45 + 0,03

Tabela 2. Efeito Anti-derrame pela administracdo intravenosa

Composto 3 (100 mg/kg, po) MK-801 (1 mg/kg, iv)
Porcentagem Porcentagem
Tempo de tratamento | Volume infartado inibidora Volume infartado inibidora
(depois da reperfusdo) | (cm?, média+ | comparadacomo | (cm? média+ | comparada com o
desvio padrdo) | controle negativo | desvio padrdo) | controle negativo
(%) (%)
-0,5 0,14+0,03 67,2 0,19+0,06 55,4
0,5 0,12+0,03 72,3 0,21+0,04 50,2
1 0,20+0,04 53,8 0,31+0,02 27,0
2 0,2240,02 49,9 0,33+0,02 22,8
4 0,22+0,09 479 0,28+0,08 344
6 0,17+0,04 60,9 0,37+0,06 13,3
12 0,16+0,04 62,7 0,39+0,06 8,7
18 0,37+0,03 13,5 0,40+0,08 7,4
24 0,36+0,08 16,3 0,39+0,05 8,8

* volume infartado do controle negativo 0,45 + 0,03

<Exemplo Experimental 2> Efeito inibidor da neurotoxicidade excitavel em
cultura mista das células nervosas-células gliais

[00139] A 1solagdo e cultura das células nervosas foi realizada pelo
método de Choi (Choi, D. W. 1985, Neurosci. Lett., 58: 293-297). Isto é, o
cortex foi isolado no feto de camundongo ICR que foi 14 dias prenhe, e
depois células unicas foram obtidas do tecido usando pipeta. As células foram
aliquotadas na densidade de 2 x 10°/reservatério em uma placa de 24
reservatorios (Falcon) em que as células gliais do cortex cerebral foram
cultivadas em um incubador mantido a 37° com 5 % de CO; por mais de 3

semanas. O meio de cultura foi suplementado com MEM (meio essencial
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minimo, Sigma), 2 mM de glutamina, 21 mM de glicose, 26,5 mM de
bicarbonato, 10 % de soro bovino fetal (FBS). Em 3 a 5 dias depois da
aliquota, 10 uM de Ara-C (citosina arabinosida) foi tratada para suprimir a
proliferacdo de neuroglia. E a mesma foi tratada com 100 uM de NMDA e
lug/ml ou 2ug/ml de cada amostra (composto) para induzir a morte das
células nervosas devido a toxicidade excitdvel por 20 minutos, em 12 a 15
dias depois da aliquota. Por causa da morte das células nervosas, a lactato
desidrogenase (LDH) acumulou em proporcdo a vérias células mortas. Em 24
horas depois do tratamento com medicamento, a quantidade de desidrogenase
(LDH) liberada fora das células foi medida usando-se um kit de medi¢ao de
LDA (CytoTox 96, Promega). Depois que a reacdo foi completada, a
mudanca da absorbincia dependendo da quantidade de LDH foi medida
usando-se um espectrofotdmetro de microplaca.

[00140] O efeito inibidor sobre a morte de célula comparado com o
controle negativo foi mostrado na Tabela 3, e mostrou um efeito significante.
Tabela 3. Efeito protetivo sobre a morte das células nervosas induzida por

NMDA em cultura mista das células nervosas-células gliais

Efeito inibidor de morte de Efeito inibidor de morte de célula
célula pela neurotoxicidade pela neurotoxicidade excitdvel
Composto excitdvel induzida por NMDA, Composto induzida por NMDA, %
%
lpg/ml 2ug/ml lpg/ml 2ug/ml

MK-801 49,0 63,6 21 19,6 16,6
1 16,1 2,4 22 17,0 14,0
2 11,0 0,7 23 36,0 32,2
3 45,5 54,4 24 27,4 30,3
4 22,3 7,4 25 35,2 28,8
5 11,4 39,4 26 8,8 29,7
7 26,0 39,7 27 33,7 36,0
8 20,0 28,2 28 23,1 22,4
9 21,4 33,3 29 8,5 29,5
10 15,4 13,7 30 38,3 44,4
11 15,0 ND 32 32,0 29,8
12 5,7 2,6 33 14,6 65,1
13 17,4 23,0 35 32,5 35,7
14 18,9 26,9 36 32,2 18,4
15 22,4 22,3 37 27,3 25,0
16 18,1 ND 38 33,5 13,5
17 21,0 10,7 39 30,8 17,1
18 44,4 21,0 40 ND 34,5
19 40,1 45,2 41 ND 28,5
20 36,4 42,5 42 24,6 21,8

ND: Nio detectado
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<Exemplo Experimental 3> Efeito inibidor sobre a citotoxicidade mediada
pelo H,O; em células SH-SYSY

[00141] As células SH-SY5Y que sdo orientadas pela linhagem de
célula nervosa de seres humanos foi cultivada com concentragao de 3 x 10*
células em placas de 96 reservatorios, e a amostra foi tratada. Depois de 30
minutos, 200 uM de peréxido de hidrogénio foi tratado para induzir a
toxicidade por 24 horas. Depois que a reacdo foi completada, a taxa de
sobrevivéncia das células foi medida pelo ensaio de MTT.

[00142] Como um resultado, foi identificado que a taxa de
sobrevivéncia de células SH-SYSY foi positivamente correlacionada com a
concentra¢do do Composto 4, e isto mostrou cerca de 35 % do efeito protetivo
sobre as células na concentracdo de 100 pg/ml (Tabela 4).

Tabela 4. Efeito inibidor sobre a toxicidade oxidativa induzida pelo

hidroperéxido
Concentracio Porcentagem Inibidora (%)
5 Lig/ml 2.0+0.4
50 jtg/ml 18.1£2.1
100 1tg/ml 34.5+5.8

<Exemplo Experimental 4> Efeito inibidor sobre a toxicidade mediada pelo
ZnS0O4 em células SH-SYSY

[00143] As células SH-SYSY foram cultivadas com concentracdo de 3
x 10* células em placas de 96 reservatorios, e o composto (50 ug/ml) foram
tratadas. Depois de 30 minutos, 600 uM de sulfato de zinco foi tratado para
induzir citotoxicidade por 24 horas e a taxa de sobrevivéncia das células foi
medida pelo ensaio de MTT. O resultado mostrou um efeito inibidor de 9,1 a
21,7 % sobre a toxicidade (Tabela 5).

Tabela 5. Efeito inibidor sobre a toxicidade induzida pelo zinco

Composto Porcentagem Inibidora
2 23.7+4.1
3 17.6+3.5
12 12.7+4.3
35 9.1+1.8

<Exemplo Experimental 5> Efeito inibidor sobre a producdo de ROS em

células cerebrais
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[00144] O estresse oxidativo foi medido para testar os efeitos
inibidores sobre a produ¢do de espécie de oxigénio reativo (ROS) pelo uso de
DCEF-DA, que € uma sonda fluorescente. As células cerebrais foram obtidas a
partir do cortex cerebral de camundongo para preparar solugcdo de célula com
2 x 10° células/ml. Cada célula cerebral foi tratada com 11 pM de DCF-DA
seguido pela reacdo em incubador a 37°, 5 % de CO, por uma hora. Depois de
lavar duas vezes, O composto 3 foi tratado com uma concentracdo de 125
wml e 250 w/ml. Ao mesmo tempo, 300 uM de NMDA foram tratados e os
mesmos foram incubados em incubador a 37°, 5 % de CO; por 24 horas.
Depois que a reacdo foi completada, a fluorescéncia quer mostrou oxigénio
reativo em solucdo de reacdo foi medida usando-se espectrofotometro de
fluorescéncia (excitacdo 480 nm/emissdo, 535 nm). Como um resultado, o
Composto 3 suprime o estresse oxidativo induzido por NMDA das células
nervosas em uma maneira dependente da dose (Figura 2).

[00145] O efeito inibidor de ROS dos compostos foi representado para
a dose que suprime 50 % da producdo de oxigénio reativo comparada com o
controle. Foi observado aumentar a atividade da super6xido dismutase (SOD),
uma enzima que desempenha um papel chave na producdo de oxigénio
reativo, e uma taxa de aumento foi representada comparada ao controle. A
atividade da superdoxido dismutase (SOD) foi medida usando-se um kit
adquirido na Sigma. Como um resultado, a maioria dos compostos
apresentaram doses mais baixas de IDso comparada com MK-801, que ¢é
controle positivo. Isto indica que eles t€ém um efeito superior com doses mais
baixas do que MK-801.

Tabela 6. Efeito inibidor sobre a producdo de ROS em células de cérebro de

camundongo
Composto | Efeito inibidor | Composto | Efeito inibidor
de ROS de ROS
IDso (ug/ml) IDso (ug/ml)
MK-801 164,8+£17,6 27 21,9+16,1
1 73,0+14,1 28 30,9+13,7
1,08,3+27,2 29 10,1+17,3
5 24,4+10,5 30 79,5+15,7
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7 17,7£17,3 32 14,4+7,6

8 102,7+20,4 33 172,7+19,7
13 87,3%£10,9 35 140,0+18,6
14 90,1£12,2 37 22,9£17,31
22 172,5+23,6 38 136,1+11,0
23 55,5427,2 39 32,3£20,0
24 122,4+32,4 40 31,0+8,1

25 104,0+32,5 41 27,2+18,6
- - 42 137,7+£21,0

Tabela 7. Efeito sobre o aumento da atividade de superdxido dismutase

(SOD) em células de cérebro de camundongo

Composto Aumento da Composto Aumento da
atividade de SOD atividade de SOD
100 pg/ml, 100 pg/ml,
comparado ao comparado ao

controle controle

MK-801 -0,5+2,9 21 -0,3+3,7

1 0,745,6 22 3,740,8

2 2,8+4,0 23 4,0+£10

3 32427 24 6,9+3.8

4 0,6+2,2 25 1,6+9,3

5 2,5-+-2,8 26 0,745,7

7 ND 27 2,4+7,8
8 ND 28 ND

9 ND 29 3,0£1,1

10 ND 30 6,246,2

11 2,3+3,4 32 0,3£7,1
12 2,8+1,8 33 ND

13 7,6+£2,9 35 3,4+7.9

14 2,7+1,0 36 4,9+1,2

15 1,3+3,1 37 2,0+5,8

16 7,542,3 38 3,2+4.9

17 0,3+0,0 39 19,0£6,3

18 ND 40 8,3+3,2

19 ND 41 2,040,9

20 ND 42 1,6+2,6

[00146] Efeitos antagonisticos dos compostos sobre o receptor de

NMDA examinado nos Exemplos Experimentais 2 a 5 demonstraram que os
compostos da presente inven¢ao podem ser usados como um medicamento
ndo apenas para tratar derrame isquémico mas também para prevenir € tratar
doenca cerebral degenerativa relacionada com este receptor, tal como
epilepsia, esclerose lateral amiotrofica (ALS), doenca de Parkinson, doenca
de Huntington, doenca de Alzheimer, e lesdo cerebral traumética ou lesdo da
medula espinhal. Este também pode ser usado para melhorar a memoria.
<Exemplo Experimental 6> Experimento de efeito anti-convulsivo

[00147] Um experimento foi realizado pelo método de Ali et al. (Al,
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A. et al. 2006, Pharmacological Reports, 58: 242-245). Uma dose de 10
mg/kg de composto foi intraperitonealmente administrada para identificar o
efeito anti-convulsivo e o efeito foi observado (Tabela 8). Pesquisando o
processo de atividade foi realizado pelo Programa de Desenvolvimento de
Medicamento Anti-epiléptico (ADD) da NIH durante o desenvolvimento do
medicamento anti-convulsivo. Um dos itens tratados de atividade anti-
convulsiva na primeira etapa deste programa € o teste do pentilentetrazol
(PTZ). Depois da administracio do medicamento de teste, 80 mg/kg de dose
de PTZ foram subcutaneamente administrados e foi observado por pelo
menos 30 minutos. Depois que 20 mg/kg do medicamento de teste foram
administrados, a avaliacdo foi realizada estimando-se o tempo de inicio da
convulsdo, duracdo até que a convulsdo completamente desapareceu e taxa de
mortalidade. O mesmo foi avaliado como tendo um efeito anti-convulsivo
quando um unico episddio de espasmo clonico ndo foi mostrado em 5

segundos no pelo menos um dos 4 animais de laboratério depois da

administracdo de PTZ.

Tabela 8. Efeito anti-convulsivo dos compostos

Composto Tempo de inicio da| Duragcdoda |. Por~centagem de ~ Taxa de
convulsdo (min) | convulsdo (min) indugdo c(l;}c)onvulsao mortalidade (%)

Controle negativo 5,0+0,7 46,7433 100(23123) 70(17/23)
Cong?ize%zitwo N.D.## N.D.# 0(0/6) 0(016)
1 16,119,0%* 43,9490 83(5/6) 67(4/6)

2 12,943,7* 35,747,1 100(616) 67(4/6)

3 34,747, 7%* 11,845,6%* 50(6112) 17(2/12)

7 3,1+0,3 42,9487 100(616) 67(4/6)

9 4,4+0,7 39,8+10,3 100(6/6) 67(4/6)

10 5,814 49,9454 100(6/6) 17(116)

11 10,1+4.9 44,945.,8 100(6/6) 17(1/6)

12 13,746,2* 39,348,8 100(616) 67(4/6)

14 8,5+1,8* 2,942 1%* 100(616) 0(0!6)

15 25,747,2%* 34,3472 83(5/6) 83(516)

16 7,6£1,7 6,442,3* 100(616) 0(0!6)

18 19,118 4* 5,243 4%* 83(516) 0(0!6)

19 38,7+1,5* 1,842, 7+ 50(316) 0(016)

20 44,7£11,0* 0,941,9%* 50(316) 0(0/6)

21 22,2+411,9%* 6,743, 1%* 67(416) 0(0/6)

22 15,249,0* 7,04£3,2% 83(516) 0(0/6)

23 9,34£2,5% 28,7+8,6* 100(6/6) 33(216)

24 6,1+1,7 35,7484 100(6/6) 50(313)

25 6,2+1,5 48,3459 100(616) 83(5/6)
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26 15,4+9,0% 33,049,5 83(516) 50(316)
27 8,442,6 35,849.8 100(6/6) 50(316)
28 4,842 26,9+6,5* 100(616) 0(0/6)

29 18,249, %% 30,3+11,1 83(516) 17(1/6)
30 15,9+9,0% 44,1 £9,0 83(5/6) 83(5/6)
32 11,3+4,5% 29,8+12.0 100(6/6) 50(3/6)
33 16,142,0%% 36,6+7,6 100(616) 83(5/6)
35 54416 33,3473 100(616) 33(216)
36 8,942 3% 25,149,7* 100(6/6) 33(2/6)
38 16,0+9,0% 11,247,3%* 83(5!6) 17(1/6)
39 9,542,8% 19,846,4%* 100(6/6) 0(0/6)

40 11,242,4%% 42,3285 100(616) 83(5/6)
42 9,844, 1% 18,248,6%* 100(6/6) 17(1/6)

Cada valor representa o valor médio (n = 6) das medicdes (No caso de controle negativo, n = 23)
*: Significancia estatistica comparada com o controle (95 % de confidéncia)

**: Significancia estatistica comparada com o controle (99 % de confidéncia)

N.D.: Nao Detectado

<Exemplo Experimental 7> Efeito relaxante sobre a aorta tordxica em ratos
[00148] Depois ratos machos da espécie SD (250 a 300 g) foram
anestesiados pela inalacdo de éter, as suas aortas toraxicas foram extraidas e
colocadas em tampdo de Krebs (mM; NaCl 118, NaHCOs; 27,3, KCI 4,8,
MgSO, 1,2, KH,PO4 1,0, CaCl, 1,25, glicose 11,1). 2 mm de anel adrtico
foram fabricados sob microscopio de dissecacgdo e cultivados em um banho de
Orgdo para medir a tensdo dos vasos sanguineos. O banho de 6rgao foi
enchido com tampao de Krebs e saturado com 95 % de O,, 5 % de CO, para
manter o oxigénio dissolvido e o pH fisiolégico. A mudanca de tensdao foi
medida por um tensiometro (Hugo-sachs, modelo K30) e registrada pelo
registrador fisiologico (poligrafo Coulbourn). O comprimento dos vasos
sanguineos foi aumentado passo a passo para fazer 1,0 g de tensdo basal por
90 minutos. O vaso sanguineo equilibrado foi contraido pela fenilefrina (0,5
uM). Quando a ruga de contragcdo atingiu o equilibrio, os compostos foram
adicionados, seguidos por observacdo da resposta de relaxacao.

[00149] Um resultado que o Composto 3 foi adicionado com a dose de
50ug/ml, 100ug/ml e 200/g/ml foi listado na Tabela 9, e o Composto 3
relaxou dependentemente da dose a aorta tordxica de ratos contraidas pela
fenilefrina (Tabela 9). O resultado que cada composto foi administrado com
uma dose de 67/g/ml foi listado na Tabela 10, e este resultado pode ser

presumido retardar a morte da célula e induzir a restauracao de células mortas
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devido ao aumento da corrente sanguinea pela expansdao de um vaso
sanguineo em um corpo.

Tabela 9. Efeito relaxante dependente da dose sobre os misculos dos vasos

sanguineos
Porcentagem de relaxacao (%)
Dose (ug/ mL) (média + desvio padrio)
Controle - 0
50 16,2+4,4
Composto 3 100 44,2+8,5
200 65,6+7,1

Cada valor representa o valor médio + desvio padrio (n = 3) da medicdo.
Tabela 10. Efeito relaxante sobre os compostos sobre os musculos do vaso

sanguineo da aorta tordxica

Composto Composto Porcentagem de relaxacdo
Porcentagem de relaxagdo (%) (%)
Mx-801 ND 21 2,6
1 12,8 22 ND
2 10,9 23 20,4
3 27,4 24 ND
4 N 25 20,0
5 19,2 26 3,7
7 56,8 27 ND
8 35,7 28 8,3
9 95,5 29 ND
10 4,9 30 40,4
11 10,9 32 ND
12 10,9 33 38,5
13 9,3 35 42,6
14 ND 36 ND
15 ND 37 7,9
16 ND 38 88,2
17 51,7 39 54,8
18 42,4 40 ND
19 11,8 41 7,1
20 15,2 42 14,6
Cada valor representa a média (n = 3) de medicdo.
ND: Nio detectado
[00150] Um efeito relaxante superior de musculos do vaso sanguineo

foi observado, comparado com controle na maioria dos compostos.
APLICABILIDADE INDUSTRIAL

[00151] Como mencionado acima nos exemplos, os compostos da
presente invengao mostram um efeito anti-derrame, efeito antagonistico sobre
o receptor de NMDA, efeito inibidor sobre a toxicidade de H,O, e toxicidade
de ZnSO4 em células nervosas, efeito antioxidante nas células nervosas, efeito

anti-convulsivo e efeito relaxante da aorta tordxica. Portanto, eles podem ser
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usados como um medicamento para impedir e tratar as varias doencas
anteriormente mencionadas tais como derrame, distarbio funcional do sistema
nervoso, perda de memdria, disfuncdo cerebrovascular, dano do cérebro e
medula espinhal, isquemia cerebral, deméncia, doenga de Alzheimer, doenca

de Parkinson e epilepsia.
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REIVINDICACOES

1. Composto de quinazolino-2,4-diona, caracterizado pelo fato

de que € da férmula (I)

Ry
N\{O
@ﬁﬁ % %
CHy~—N A-—-N—{CH;)—NR_,RS,
0
o) ¢ I|22 p F|23 "

em que

R, € hidrogénio ou alquila C,;

cada um de R, e R; é independentemente selecionado de
hidrogénio, alquila C,¢, -CORg, -SO2R7, ou fenila ou benzila, em que R¢ é
alquila C,, alcoxi C,.4, fenila, feniloxi ou benzil6xi, cada um dos quais € ndao
substituido ou substituido com halogénio, hidr6xi, metédxi, etdéxi ou nitro, e R;
¢ alquila C;4 ou fenila ndo substituido ou substituido com alquila C,.¢;

A € -(CHy),- ou -CH,CH=CHCH,-, em que n € um numero
inteiro selecionado de 2 a 4;

R4 € hidrogénio e Rs € hidrogénio ou benzoila ndo substituido
ou substituido com um ou mais de halogénio, hidréxi, alc6xi C;4 ou nitro no
anel de benzeno ou quando R4 € Rs juntos com N formam um anel, R4 € Rs

formam uma porc¢do bivalente de

0 ReQ 00

—CN-C— —'oé 2 & &
@ ou @ ou %CL—JC_
em que Rg € hidrogénio ou alquila C,;
cada um de £ e m sdo independentemente um numero inteiro
selecionadode 2 a 4; e
p € um nuimero inteiro de O ou 1,
ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que
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R, é hidrogénio;

cada um de R, e R3; € independentemente selecionado de
hidrogénio, alquila C,, -CORg, -SO2R7, ou fenila ou benzila, em que Rg é
alquila C,, alcoxi C,.4, fenila, feniloxi ou benzil6xi, cada um dos quais é nao
substituido ou substituido com halogénio, hidréxi, metoxi, etéxi ou nitro, € Ry
¢ alquila C;4 ou fenila ndo substituido ou substituido com alquila Ci_g;

A é -(CHy)p- ou -CH,CH=CHCH,-, em que n € um numero
inteiro selecionado de 2 a 4;

R4 € hidrogénio e Rs € hidrogénio ou benzoila ndo substituido
ou substituido com um ou mais de halogénio, hidroxi, alcoxi C;4 ou nitro no
anel de benzeno, ou quando R4 e Rs juntos com N formam um anel, R4 € Rs

formam uma porg¢ao bivalente de

O RO

1 1]
—C N-C—
O

em que Rg € hidrogénio ou alquila C,.;

2

cada um de £ e m € independentemente um nimero inteiro
selecionadode 2 a 4; e

p € um nimero inteiro de O ou 1,

ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel.

3. Composto de acordo com a reivindicagcdo 1, caracterizado

pelo fato de que € selecionado do grupo que consiste de:
3-{3-[4-(3-aminopropilamino)butilamino]propil }-1H-
quinazolino-2,4-diona;
3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil-amino } propil)- 1 H-quinazolino-2,4-diona;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N- {4-
[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil }acetamida;
N-(4-{acetil-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil Jamino }butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
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il)propil]Jacetamida;

Ester etilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-
3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]
butil }carbamico;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-(4-
{[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil Jmetilamino }butil)acetamida;

3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]
butil }-1H-quinazolino-2,4-diona;

N-(3-{4-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil-amino } propil)-4-hidroxibenzamida;

3-{3-[4-({N-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-benzil } -amino)butilamino Jpropil } -1H-quinazolino-2,4-diona;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N- {4-
[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil } benzamida;

Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)-propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil } -carbamico;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N- {4-
[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil }metanossulfonamida;

N-(4-{benzil-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil Jamino }butil)-N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]acetamida;

Ester etilico do é4cido (4-{acetil-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil Jamino }butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-
3-il)propil]-carbamico;

3-{[3-(4-{N-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-benzil-amino } butil)-N-benzilamino]propil }-1H-quinazolino-2,4-
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diona;

Ester etilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-
3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil]
etoxicarbonilamino }-butil)-carbamico;

Ester terc-butilico do &cido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(2,4-
dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jamino } butil)-[3-(2,4-dioxo-1,4-
diidro-2H-quinazolin-3-il)propil]carbamico;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-(4-
{[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil Jmetanossulfonilamino }butil)metano-sulfonamida;

N-[3-(acetil-{4-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]-butil } -amino)propil ]-4-hidroxibenzamida;

N-[3-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilJamino }-butilamino)propil]-4-hidroxibenzamida;

N-{3-[acetil-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)-propilJamino }butil)amino]propil }-4-hidroxibenzamida;

N-[4-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)butil ]-N-[3-
(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jacetamida;

3-(2-{3-[2-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)etilamino]propilamino }-etil)-1H-quinazolino-2,4-diona;

3-(3-{3-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]propil-amino } propil)-1H-quinazolino-2,4-diona;

3-(3-{4-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]-2-butenil-amino } propil)-1H-quinazolino-2,4-diona;

Ester terc-butilico do dcido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(1-
metil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jamino } butil )-[ 3-(1-
metil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jcarbamico;

1-metil-3-(3-{4-[3-(1-metil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-

quinazolin-3-il)propil-amino]butilamino }propil)-1H-quinazolino-2,4-diona;
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3-(3-{4-[3-(1,3-dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-il)propilamino]

butilamino }-propil)-1H-quinazolino-2,4-diona;
3-(3-{2-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]etilamino }-propil)-1H-quinazolino-2,4-diona;

Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)-propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil Jhexilamino }-butil)carbamico;

3-[3-(4-{N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil]-N-hexil-amino }butilamino)propil]-1 H-quinazolino-2,4-diona;

Ester terc-butilico do dcido (4-{terc-butoxicarbonil-[3-(1-
hexil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil Jamino }butil)-[3-(1-
hexil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil]carbamico;

1-hexil-3-(3-{4-[3-(1-hexil-2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil-amino]butilamino }propil)-1H-quinazolino-2,4-diona;

Ester terc-butilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)-propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil Jheptanoil-amino } -butil)carbamico;

[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil |- {4-[3-(2,4-
dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil }heptanoico amida;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-{4-
[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil } -2,2,2-
trifluoroacetamida;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-{4-
[[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-(2,2,2-trifluoroacetil))
amino]butil }-2,2,2-trifluoroacetamida;

N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-{4-
[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil }-2-
metoxiacetamida;

Ester benzilico do 4cido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
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quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]butil } carbamico;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N- {4-
[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil } -4-
metilbenzeno-sulfonamida;
N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-(4-
{[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil |-4-
metilbenzenossulfonilamino }butil)-4-metilbenzenossulfonamida; e
3-(3-{4-[3-(2,5-dioxo-pirrolidino-1-
il)propilamino]butilamino } propil)-1H-quinazolino-2,4-diona,
ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que € N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-
{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino|butil } acetamida,
ou um sal deste farmaceuticamente aceitivel.

5. Composto de acordo com a reivindica¢do 1, caracterizado

pelo fato de que € 3-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propilamino]-butil }-1H-quinazolino-2,4-diona, ou um sal deste
farmaceuticamente aceitavel.

6. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que é 3-{3-[4-({N-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-

il)propil]-N-benzil }amino)butilamino]propil }-1H-quinazolino-2,4-diona, ou
um sal deste farmaceuticamente aceitavel.
7. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que € N-[3-(acetil-{4-[3-(2,4-dioxo0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-

il)propilamino]butil }amino)propil]-4-hidroxibenzamida, ou um sal deste
farmaceuticamente aceitavel.
8. Composto de acordo com a reivindica¢do 1, caracterizado

pelo fato de que é N-[3-(4-{acetil-[3-(2,4-diox0-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-

Peticao 870210043995, de 14/05/2021, pag. 14/20



7112

il)propilJamino }butilamino)propil]-4-hidroxibenzamida, ou um sal deste
farmaceuticamente aceitavel.
9. Composto de acordo com a reivindica¢do 1, caracterizado

pelo fato de que ¢é 3-(2-{3-[2-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-

il)etilamino]-propilamino }etil)-1H-quinazolino-2,4-diona, ou um sal deste
farmaceuticamente aceitavel.

10. Composto de acordo com a reivindicagcao 1, caracterizado

pelo fato de que € éster terc-butilico do acido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-(4-{[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-
il)propil] -hexilamino }butil)carbamico, ou um sal deste farmaceuticamente
aceitavel.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que é éster benzilico do acido [3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-
quinazolin-3-il)propil]-{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)-
propilamino]butil }carbamico, ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que € N-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propil ]-N-
{4-[3-(2,4-dioxo-1,4-diidro-2H-quinazolin-3-il)propilamino]butil } -4-metil-
benzenossulfonamida, ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel

13. Processo para preparar um composto da formula (IX),

caracterizado pelo fato de que compreende uma etapa de reagir um composto

da férmula (IV) com um composto de amina da férmula (V) para se obter o

composto da férmula (IX) sob a existéncia ou a auséncia de solventes:
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H

N—CO,-Alk

c-L Hi, H V)
]

av) ,

(IX)

H
N\(o
N
CHy-N A—N—(CHzi;NR‘,RS
0 ‘H | H

em que
A, [, m e p sdo os mesmos como definidos de acordo com a
reivindicagdo 1;
R4 e Rs representa hidrogénio, ou quando R4 € Rs junto com N

formam um anel, R4 € Rs formam uma porg¢do bivalente de
Q HO
-C®N'C—

Alk representa alquila C;¢; €
L representa um grupo de partida.
14. Processo para preparar um composto da formula (IX) de

acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado pelo fato de que o composto da

formula (IV) € 2-etoxicarbonilamino benzoato de etila que € obtido pela a
reacdo de 2-aminobenzoato de etila da férmula (IT) e cloroformiato de etila da

férmula (IIT) em um solvente organico:

NH, 5
<j[COZEt (In , CIAOEt (11D

15. Processo para preparar um composto da férmula (IX),

caracterizado pelo fato de que compreende uma etapa de reagir um composto

de amina primdria da férmula (VI) com um composto da férmula (VII) ou
formula (VIII) para obter o composto da féormula (IX) sob a existéncia ou a

auséncia de solventes:
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N_oO
s
I hCHZ ‘u pA":g(CHz);NHz VD).

—Y
Rs—X  (VID), (::—v- (VIID),

(Ix),

H
N\(O
N
CH, N A—N—(CHzi-lNR‘Rs
0 ‘H | H

em que

A, R4, Rs, £, m e p sd3o os mesmos como definidos de acordo
com a reivindicacgdo 1;

R5 ndo é hidrogénio;

X representa hidroxi, halogénio, alcoxi C;.4 ou -ORs;

Cada um de Y e Y’ € hidroxi, halogénio ou alcoxi Ci.4, ou
quando Y e Y’ formam um anel, Y e Y’ formam -O-.

16. Processo para preparar um composto da formula (Ia),

caracterizado pelo fato de que compreende uma etapa de um composto obtido

da formula (Ia) em que pelo menos um de R, e R3 ndo € hidrogénio pela
substitui¢cdo de pelo menos um de hidrogénio de um composto secundario de

amina da féormula (IX) com R,, R3, ou R, e Ra:

H
-~ Nfo
P ﬁCHE}EH - —{CHQ}:NR;RS (IX),
H

NP
O\g"ﬁ%}ﬂ

T A—ga—{CHg i:NR‘tR’s

(Ia),

em que
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Rz, R3, R4, Rs, A, £, m e p sdo os mesmos como definidos de
acordo com a reivindicagdo 1, contanto que Rs ndo seja hidrogénio.
17. Processo para preparar um composto da férmula (I),

caracterizado pelo fato de que R; € alquila C,., que compreende uma etapa de

reagir um composto da férmula (Ia) com um agente de alquilagido e, se
necessario, remover um grupo de protecdo para obter um composto da

formula (I) em que R; € alquila C,

H
CHQ}-N A—N—-{CHgl:N&F?s
AL (1a)
Ry
s NO
L
Y hc}N fospn
Rz |» (D
em que

Ri, Ry, R3, Ry, Rs, A, £, m e p sdo os mesmos como definidos
de acordo com a reivindicagao 1, contanto que R; e Rs ndo sejam hidrogénio.

18. Composicdo farmacéutica para proteger as células
nervosas, ou prevenir ou tratar doenca cerebral neurolégica, a composi¢ao

caracterizada pelo fato de que compreende como um ingrediente ativo o

composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des de 1 a 12, ou um
sal deste farmaceuticamente aceitivel.
19. Composi¢ao farmacéutica para prevenir ou tratar doenga

cerebral neurolégica degenerativa, a composicdo caracterizada pelo fato de

que compreende como um ingrediente ativo o composto de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 12 ou um sal deste farmaceuticamente

aceitavel.
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20. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende como um ingrediente ativo o composto de acordo com qualquer
uma das reivindicacdes de 1 a 12 ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel
para prevenir ou tratar a doenca que € selecionada de disfuncido neuroldgica,
falta de memoria, insuficiéncia cerebrovascular, lesao cerebral local, trauma
cerebral focal, trauma cerebral difuso, lesdo da medula espinhal, isquemia
cerebral, hemorragia cerebral, derrame isquémico, derrame hemorragico,
deméncia, infarto cerebral, oclusdo embdlica, oclusdo trombotica, reperfusao
a seguir da isquemia aguda, ataque isquémico transitorio, lesdo hipodxica-
isquémica perinatal, parada cardiaca, hemorragia intracraniana, hemorragia
subaracnoidal, aneurisma cerebral, aneurisma de Willis, hemiplegia infantil
aguda, lesdo do pescoco, sindrome da crianga sacudida, doenga de Alzheimer,
doenca de Pick, doenca de corpo de Lewy difusa, paralisia supranuclear
progressiva (sindrome de Steel-Richardson), degeneracdo de sistema multiplo
(sindrome de Shy-Drager), condi¢Oes epilépticas cronicas associadas com
neurodegeneracdo, doencas neuronais motoras, esclerose lateral amiotréfica,
esclerose lateral primdria, ataxias degenerativas, degeneracdo basal cortical,
panencefalite esclerosante subaguda, doenca de Huntington, doenca de
Parkinson, sinucleinopatias, afasia progressiva primdria, atrofia muscular
espinal e atrofia muscular espinobulbar (doenca de Kennedy), esclerose
multipla, doenca de Tay-Sach, paraplegia espastica, doenga pridnica, doenca
de Creutzfeldt-Jakob, epilepsia, plexopatia ou neuropatia.

21. Composi¢cdo farmacéutica para prevenir ou tratar um

derrame, caracterizada pelo fato de que compreende como um ingrediente

ativo do composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 12
ou um sal deste farmaceuticamente aceitavel.

22. Composi¢ao farmacéutica para prevenir ou tratar doenca

de Alzheimer, caracterizada pelo fato de que compreende como um

ingrediente ativo o composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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de 1 a 12 ou um sal deste farmaceuticamente aceitivel.
23. Composicao farmacéutica para prevenir ou tratar epilepsia,

caracterizada pelo fato de que compreende como um ingrediente ativo o

composto de acordo com qualquer uma das reivindica¢des de 1 a 12 ou um sal
deste farmaceuticamente aceitivel.
24. Composicao farmacéutica para a melhora da memodria,

caracterizada pelo fato de que compreende como um ingrediente ativo o

composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 12 ou um sal

deste farmaceuticamente aceitavel.
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