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Descrigao referente a patente
de invengao de THE WELLCOME
FOUNDATION LIMITED, britlnica,
industrial ¢ comercial, com sede
em Unicorn House, 160 Euston
Road, London NW1 2BP, Inglater-
ra, {(inventores: Michael John
Leach e Malcolm Stuart Nobbs,
residentes na Inglaterra),
para "PROCESSC PARA A PREPARAGAC
DE 6-ARIL-PIRIMIDINAS SUBSTITUI-
DAS E DE COMPOSIGOES FARMACRUTI-
CAS QUE AS CONTEM"

DESCRICAO

A presente invengacs refere-
-se a uma série de G-aril-pirimidinas substituidas, aos proces~
sos para a sua preparagao, as formulagoes farmacduticas que
contém aqueles compostos a & sua utilizagao em terapia, em
particular no tratamento de diversas pertuhagaes e doengas
do sistema nervoso central (SNC).

0 glutamato & um aminodcide
excitador que funciona como um neurotransmissor. Contudo,
quando & sua concentragao extracelular & suficientemente eleva-
da, o glutamato actua como uma podercsa neurotoxina, suscepti-
vel de aniquilar os neuronios do sistema nervoso central,
(Rothmen & Olney (1986) Prog. Brain, Res., 63, 69)., 0 efeito
neurotoxico do glutamato tem sido associado a diversas pertuba=-
goes e doencas do sistema nervose central incluindo as lesoes
esquémicas cerebrais e asg perturbagoes neurodegenerativas
cronicas tais como a doenga de Alzheimer, as perturbagoes
do sistema motor e a coreia de Huntington, (Meldrum Clinical
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Science (1985) 68 113-122). Além disso, o glutamato tem sido
associado a outras perturbacoes neurologicas tais como a epi-
lepsia, a depressao maniaca, a depressio, a esquizofrenia,
os sindroma neuroldgico de pressao elevada, dores cronicas,

neuralgia trigeminal e hemicrénia.

Na Patente Europeia =n%. EP-
~A-021121 encontra-se descrito um grupo de 3,5-diamino-6-
~(fenil substituido)-1,2,4~triazinas as gquais constituem com=—
postos activos para o tratamento de . perturbagﬁes do SNC,
por exemplo, para tratamento da epilepsia.. Demonstrou-se
que um dos compostos descritos naquele Pedido de Patente,
o composto  3,5-diamino-6-~(2,3-dicloro-fenil)-1,2,4-triazina
(lamotrigina) inibe a libertacao dos aminodcidos excitadores,
0 glutamato e o aspartato, Leach et al Epilepsia 27, 490-497
1986, A.A. Miller et al New anticonvulsant drugs. Ed. Meldrum
and Porter 165-177, 1987).

Descobriu-se agora wuma nova
classe de compostos 6-aril-pirimidinas que sao poderosos inibi~
dores da libertacaoc do glutamato extracelular.

Em consequéncia, a presente
invengao proporciona um compesto de formula geral (I) ou um
seu sal

R (I)

1

em que os radicais R™ e R% 3o iguais ou diferentes e sao

seleccionados individualmente entre hidroxi ou representan
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um grupo NRQRIO em que os radicais R9 e ®%0 representam indivi-
dualmente o atomo de hidrogénic ou um grupo alquilo, arilo
ou aril-aquilo ou conjuntamente com o atome de azoto ao qual
estao ligados formam um anel, contendo facultativamente outro
heterodtomo e facultativamente substituide ainda por um grupo
alquile, arilo ou aril-alquilo: o radical R3 & seleccionado
entre atomos de hidrogénio ou de halogéneo ou representamn
um grupe halo-alquilo ou alquilo; os radicais Ré a Ra sao
iguais ou diferentes e sao seleccionados individualmente entre
dtomos de hidrogénio ou de halogéneo ou representam um grupo
nitro, amino, sulfonamino ou alquil-sulfonil-amino; com a
condigaoc de pelo menos um dos radicais R4 a R® gser diferente
de atomo de hidrogénio e ainda com a condicio adicional de
no caso de os radicais Rl e R2 representarem ambos o grupo
amino, R3 representar o atomo de hidrogénio ou o grupo metile
eSR ;@prifentar o atomp de cloro, entao um dos radicais R&,

e R

R’, R ser diferente do &tomo de hidrogénio,.

De acordo com um aspecto prefe-
rencial da presente invengao prporciona-se um composto de
formula geral (I) om um sew sal em que os radicais R' e RZ
sao iguais ou diferentes e sao seleccionados individualmente
entre grupos amino, alquil-amino, dialquil-amino, morfolino,
piperazinilo ou N'-alquil-piperazinilo:

R3 representa o atomo de hidro-
génio ou um grupo alguilo ou trifluoro-metilos

r% representa um atomo de halo-
géneo ou de hidrogénios

R> representa um atomo de halo-—
géneo ou de hidrogénio:

r0 representa um atomo de halo-
géneo ou de hidrogénio ou um grupo nitro ou aminoj

R7 representa um Atomo de halo-
géneo ou de hidrogénios

R8 representa um atomo de halo=-
géneo oun de hidrogénio;
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com a condigap de no caso de
o radical R6 représentar o atomo de cloros e os radicais Rl
e R2 representarem ambos ¢ grupo amino e R3 representar o
atomo de hidrogénio ou um grupo metilo, entic um dos radicais

4 5 7

R", R7, R" e ® ser diferente do Atomo de hidrogenio.

Os radicais algquilo preferen~
cias s80 aqueles que possuem entre 1 e 6 Atomos de carbono,
mais preferencialmente entre 1 e 4 Atomos de carbono e ainda
mais preferencialmente os grupos metilo e etilo. Os Atomos

de halogéneo preferenciais sao os atomos de cloro.

Sao conhecidas trés 2,4-diamino-
—6—aril-pirimidinas, designadamente 2,4-diamino—6-(4-cloro-
~fenil)pirimidina; 2Z,4~diamino=5-metil~6~(4~cloro-fenil)pirimi~
dina; e 2,4~diamino~6—19~naftil)pirimidina (ver Russell, J.
Chem. Soc. (1954) p2951 e Faleco et al., e Brit.J.Pharmacol.
(1951) 6, 185), Naoc foi atribuida a estes compostos gqualquer
actividade bioldgica.

_ Em consequéncia, a presente
invengao proporciona um composto de foérmula (Ia) ou um seu
sal farmaceuticamente aceitavel.

(Ia)

em que o8 radicais Rl e Rz sa0 iguais ou diferentes e sao

seleccionados individualmente entre hidroxi ou representam

um grupo Nnglu em que os radicais Rg e Rlo representam indivi-
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dualmente o atomo de hidrogémic ou um grupo alquilo, arilo
ou aril-alquilo ou conjuntamente com o atomo de azoto ao qual
estao ligados formam um anel, contendo facultativamente outro
heteroatomo e facultativamente substituido ainda por um grupo
alguilo, arilo ou aril-alquilos o radical R> & seleccionado
entre -atomos de hidrogénic ou de halogéneo ou entre grupos
halo-alquilo ou alquilo; os radicais R4 a RS sao iguais ou
diferentes e sao seleccionados individualmente entre &tmos
de hidrogéenio ou de halogéneo ou grupos nitro, amino, sulfona-

* ’ > . 3 3 4 5
mino ou alquil-sulfonil-amino; ou os radicais R e R” ou os

6

radicais R5 e R* podem conjuntamente formar um anel carbocicli-

cos
com a condigao de pelo menos

um dos radicais R4 R® ser diferente do atomo de hidrogénio;
para utilizagao em terapia.

7 De acordo com um aspecto prefe~-
rido a presente invencao proporciona um composto de Formula
(Iz2) ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel em que os radi-
1 2

e R
individualmente entre grupos amino, alquil~amino, dialquil-
—amino, morfolino, piperazinilo, ou N'~alquil-piperazinil;

cais R sao iguais ou diferentes e sao seleccionados

o radical R representa o atomo
de hidrogénio ou um grupo alquile ou trifluoro-metilos

' o radical R4 representa um
atomo de halogéneo ou de hidrogénio;

o radical R5 representa unm
atomo de halogéneo ou de hidrogénio:

o radical R6 representa um
atomo de halogéneo ou de hidrogénio ou um grupo nitro ou amino:

7

o radical R representa um
atomo de halogéneo ou de hidrogénios

ou os radicais R4 8 Rs podem
formar um amel carbocilicoj




B

| o o »

Y

de formula

a paragem

para utilizagao em terapia.

Os compostos preferenciais
geral (1) englobam:

2,4~diamino~6~(2,3~dicloro~fenil)pirimidina;
2,4-diamine-6-(2,4~dicloro~fenil)pirimidina;
2,4~diamino~-5-metil-6-(4~claoro-fenil)pirimidina;
2,4~diamino~6-(a~naftil)pirinidina;
2,4~diamino-6-(2,3,5-tricloro-fenil)pirinidinas
2,4-diamino-5~metil-6~(2,3,5—tric10r0—fenil)pirimi~
dinag
2,4~diamino~-5~triflyoro-metil-6-(2,3,5~tricloro-
~fenil)-pirimidinas o
2,4~diamino-5—nitro-6-(2,3,5—tric10rc-feni1)pirimi~
2,4-diamino-5~metil-6—(4—amino-3,5—dicloro—fenil)~
~pirimidinay
2,4—diamino~5-metil-6—(3,5~dicloro~fenil)pirimidina;
4—amino~2-N,N-dimetil-amino—6~(2,3,5-tricloro~fe—
nil)~pirimidinay
4«amino-2~§7morfolino—ﬁ-(2,3,5—tricloro-fenil)~
~pirimidinay
4~amino-2-(4-metil-piperazin-1~i1)=6-(2,3,5-triclo~-
ro-fenil)pirimidinay
2,4~diamino~5~netil~6~(4~amino~2,3,5~tricloro-fe~
nil-pirimidinas
2‘4—diamino—6—(4~amine—3,5—diclurn~fenil)pirimidina;
2,4—diamino~6—(&~amino-2,3,5—tricloro—fenil)pirimi-
dina.

Os compostos de formula geral

(Ia) podem ser wutilizados no tratamento ou na profilaxia de
perturbagoes do sistema nervosc central de caracter neurologico
ou neurodegenerativo nos maniferos cuja etiologia abranja
a libertagao excessiva do glutamato neurotransmissor. Esses
estados podem ser agudos ou cronicos. Os estados agudos englo-
bam as lesoes esquematicas cerebrais que podem podem ocorrer
a partir de diversas causas incluindo © colapso cardiaco,

cardiaca, a implantacao cirfirgica de uma derivacao




cardiaca, anoxia neonatal e hipoglicémia; e também as lesoces
fisicas ou traumas da espinal-medula ou do cérebro. As pertur—
bagoes cronicas englobam a doenga de Alzhemer, a coreia de
Huntington, a atrofia Olivopontocerbelar . e as perturbagoes
do sistema motor. Existem outros estados neuroldgicos que
podem ser tratades com um composto de formula (Ia) os quais
englobam a depressao, a depressac maniaca, a esquizofrenia,
as dores cronicas, a epilepsia, a neuralgia trigeminal e a

hemicrinia.

De acordo com outro dos seus
aspectos @ presente invenggﬁ proporcionsa um  metodo para o
tratamento ou profilaxia, nos mamiferos incluindo os seres
humanos, de uma perturbagao neurodegenerativa ou neurologica
do sistema nervoso central cujz etiologia abranja a libertagaa
excessiva do glutamato neurotransmissor, o qual consiste em
administrar ao referido mamifero uma quantidade eficaz nao

toxica de um composto de formula (Ia) ou de um seu sal.

Em particular, a presente inven~
¢ao proporciona um método para o tratamento de um mamifero
que possua niveis de glutamato extracelular acrescidos no
SNC ou que a isso esteja predisposto, o qual consiste em admi-
nistrar a esse mamifero uma quantidade eficaz nao toxico de
um composto de formula (Ia) ou de um seu sal farmaceuticamente
aceitavel.

A presente invengaa proporciona
tambem um composto de formula (Ia) ou um seu sal para stilizar
em terapia, em particular no tratamento ou profilixia de uma
perturbagao neurodegenerativa ou neuroldgica do sistema nervose
central cuja etiologia abranja a libertacao excessiva do gluta-
mato neurotransmissor., A presente invengao proporciona ainda
a utilizagao de um composto de formula (Ia) ou de um seu sal
para a preparacao de um medicamento para o tratamento ou para
a profiléxia de uma perturbagac neurodegenerativa ou neuroldgi-
ca do sistema nervoso central cuja etiologia abranja a liberta-
¢ao excessiva do glutamato neurotransmissor,
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A preéénte invengao engloba
os compostos de fdérmula (I) e (Ia) sob a forma de sais, em
particular de sais por adigao de acido. Os sais adequados
englobam aqueles que sao formados com acidos orglnicos ou
inorgénicos. Esses sais por adigdo de 4cido deverao ser normal—
mente aceitaveis sob o ponto de vista farmacButico embora
os sais por adig¢ao de acidos que naoc s3o farmaceuticamente
aceitiveis possam ser iiteis para a preparagio e purificagac
dos compostos em questzo. Deste modo, os sais preferenciais
englobam aqueles que sao formados com os acidos cloridrico,
bromidrico, sulfirico, citrico, tartarico, fosférica, lactico,
pirfivico, acétice, succinico, oxalico, fumarico, maleico,
oxaloacético, metano-sulfdnico, etano-sulfdnico, p~tolueno~

~-sulfénico, benzeno-sulfdnico a isetidnice. Os sais dos compos—
tos de formula (I) e (Ia) podem ser preparados fazendo reagir
o composto adequado sob a2 forma de base livre com o acide
adeguado.

Embora seja possivel administrar
os compostos de formula (Ia) como substdncia gquimica pura,
& preferivel apresentid-ios como formulagcdo farmaclutica: As
formulagoes da presente invengao incorporam um composto de
formula (Ia), tal como anteriormente definido, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel, em conjunto com um ou varios
veiculos farmaceuticamente aceitdveis e facultativamente incor-
porando outros ingredientes terapluticos. 0 termo aceitivel
quando aplicade aos veiculos significa gue esses devem ser
compativeis com os outros ingredientes da formulagaoc e que
nao devem ser prejudiciais para o para o paciente ao qual
se destinam.

As formulagoes englobam as
que sao adequadas para administragao oral, parenteral (incluin-
do as_subcutdneas, intradermais, intramusculares e intraveno-
sas), rectal e topica (incluindo as dermais, bucais e sublin-
guais) embora a via mais adeguada possa depender, por exemplo,
do estado de sallde e das perturbagdes do paciente. As formula—
coes podem ser convenientemente apresentadas sob uma forma
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de dosagem unitaria e podem ser preparadas por quaisquer dos
métodos bem conhecidos na especialidade farmac@utica. Todos
o5 métodos englobam o passo de associar um composto de formula
(Ia) ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel ("ingrediente
activo") com o veiculo o qual constitui um ou varios des ingre-
dientes acessorios. BEm geral as formulagoes sao preparadas
associando uniforme e intimamente o ingrediente activo com
veiculos 1liquidos on com velculos zolidos finamente divididos
ou com ambos e depois, se necessario, dando ao produto a confi-

guracao segundo a formulagao desejada.

As  formulagoes da presente
invencao adequadas para administragao oral podem ser apresenta-—
das como unidades discretas tais como capsulas, comprimidos
ou pastilhas contendo cada unidade uma quantidade predetermina—-
da de ingrediente activoj como poés ou granulos: como solucoes
ou suspensoes em liquidos aquosas ou 1iguidos nao aquosas;
ou como emulsoces liguidas de tipo dleo-em-dgua ou como emulsoes
liquidas do tipo Agua—em oleo. 0 ingrediente activo também

pode ser apresentado em ampola, electuario ou pasta.

Uma pastilha pode ser feita
por compressao ou por moldagem, facultativamenté com um ou
varios ingredientes acessdries. As pastilhas comprimidas podem
ser preparadas comprimindo numa magquinaz adequada o ingrediente
activo sob uma forma fluida livre tal como o po ou os grinulos,
opcionalmente misturado com um agente ligante, lubrificante,
diluente inerte, um agente tensio-activo ou um agente disper-
sante., As pastilhas moldadas podem ser feitas por moldagem
numa maquina adequada de ums mistura de composto pulverizado
humedecido com um diluente liquido inerte, Facultativamente
as pastilhas podem ser revestidas ou entalhadas e pedem ser
formuladas de modo a proporciomar a libertagdo lente ou contro-
lada do ingrediente activo que contém.

As formulagoes para administra-
gao parenteral englobam as sglugﬁes_injectéveis estéreis aquo-
sas as. quais podem conter anti~oxidantes, tampoes, bacteriosta-
tos e solutos que podem tormar a formulacao isotOnice com




o sangue do paciente visadoj e as suspensaes estéreis aquosas
as quais podem incorporar agentes de suspenséove agentes espes~—
santes. As formulagoes podem ser apresentadas em recipientes
de dose unitaria ou de dose multipla, por exemplo, ampola
e frascos vedados, e podem ser armazenadas em condigoes de
congelacao a seco (liofilizacas) apenas sendo necessarios
adicionar um veiculo liquido estéril, por exemplo, &gua para
injecgoes, imediatamente antes da sua utilizagdo. As suspensoes
e as solugoes injectaveis extempordnea podem ser preparadas
a partir de pos, grinulos e pastilhas estéreis dos tipos ante-
riormente descritos.

As formulagoes para administra-
¢ao rectal podem ser apresentadas como supositdrios que incor-
poram os veiculos habituais tais como a manteiga de cacau
ou o0 polietileno-glicol.

As formulagoes para administra-
¢cao tdpica na boca, por exemplo, bucal ou sublingual, englobam
os losangos e incorporam o ingrediente activo numa base aroma-
tizada tal como a sacarose e as gomas de acacia ou de alclntira
e as pastilhas que incorporam o ingrediente activo numa base
tal como a gelatina e a glicerina ou a sacarose ¢ a goma de
acacia.

As formulagoes em dosagens
unitarias preferenciais sao aqueles gue contém um dose eficaz,
conforme adiante descrito, ou uma sua fracc¢ao adequada, do
ingrediente activo.

Faz-se observar que para alem
dos ingredientes anteriormente referidos as formulagoes da
presente invengao podem conter outrog agentes convencionais
utilizades na especialidade tendo em consideragzo o tipo de
formulagao em questao, por exemplo, as que forem adequadas
para administragac oral podem conter agentes aromatizantes.

As pastilhas e as outras formas
de apresentagac em unidades discretas podem conter conveniente-
mente uma quantidade de composto de formula (Ia) que seja
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eficaz na dose utilizada ou numa dose miiltipla daquela, por
exemplo, em unidades que contenham entre 5 mg e 500 mg, e
normalmente entre 10 mg e 250 mg.

Os compoastoz de f£ormula (Ia)
sao utilizados preferencialmente para tratar perturbacoes
ou doengas do SNG por administragao oral ou per injecedo (in-
traparenteral ou subcutdnea). A quantidade exacta de um compos-
to administrado a um paciente sera de responsabilidade do
médico assistente. Todavia a dose aplicada dependerd de diveros
factores incluinde a idade e o sexo de paciente, a perturbagio
exacta que se pretende tratar e o estado da gravidade., Deste
modo, por exemplo, no caso de se pretender tratar um paciente
com epilepsia o intervalo de dosagem & provavelmente inferior
ao intervalo de dosagem pars o tratamento de um paciente apods
colapso para aliviar as lesoes esquémicas cerebrais. Do mesmo
modo, a via de administracao variara provavelmente em conformi-
dade com o estado que se pretende tratar e com a sua gravidade,

Contude, para o  tratamento
de uma perturbagao do SNC tal como no caso de se pretender
aliviar as lesoes esquémicas cerebrais, conforme anteriormente
descrito, os compostozs de formula (Ia) podem ser administrados
oralmente ou por injecgac segundo uma dose compreendida entre
0,1 e 30 mg/kg por dia. O intervalo de dosagem no caso de
seres humanos adultos estd normalmente compreendida entre
8 e 2 400 mg/dia e de preferBncia estid compreendide entre
35 e 1 050 mg/dia.

Os compostos da presente inven-
¢ao podem ser preparados por qualquer metodos conhecidos na
especialidade aplicaveis aos compostos afins (ver, por exemplo,
JACS 73, (1951) p3763).

A presente invengao proporeiona
um método para a preparagao de um composto de formila (Ia)
o qual consiste em fazer reagir um composto de formula (II)

- 11 -
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(ID

em que os radicais Ré, RS, RG

. R’ e g8 possuem ag significacoes
definidas antes e L representa um grupo removivel, com um
composto de formula (III)

N

HN C R

(I11)

ou com um seu sal, em que o radical RI possui as significacoes
definidas antes isolando-se depois o composto de formula (Ia)
sob a forma de base livre ou de um seu sal e facultativaménte
convertendo um composto de formula (Ia) num outre composto
de foérmula (Ia) e facultativamente convertendo um composto
de formula (Ia) na forma de base livre num sal correspondente
ou facultativamente convertende um sal noutro sal.

Como & evidente, alguns compos-—
tos de formula (III) podem existir na correspondente forma
tautomérica, por exemplo, no caso de o radieal R1 repregentar

o grupo hidroxi, na correspondente uréia.

Como exemplos de grupos L ade-
quande removiveis refere-as os grupos alcoxi, particularmente

- 12 -
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os grupos alcoxi (CI-Cé), halo, alquil-tio, particularmente
os grupos alquil (C,-C,)-tio ou amino substituido, por exemplo,
anilino, morfolino, alquil’ (Clmcﬁ)—amino ou benzil-amino.
Preferencialmente na formula (III) o radical R1 representa
um grupo NRQRIO' conforme definido antes. Vantajosamente o
radical R1 representa um grupo amino, alguil-amino, dizlquil-~

-amino, morfolino, piperazinile ou N-metil-piperazinilo.

A reacgao dos compostos de
formulas (II) e (III) efectua~-se preferencialmente num solvente
naoc aquosoc, por exemplo, num alcanol tal como o etanol a tempe-
raturas elevadas (por exemplo, compreendidas entre 80 e 150°C).
Geralmente adiciona-~se uma base, de preferéncia unm alcanoxido,
por exemplo o etoxido de sodio sempre que o composto de formula
(IIT) for utilizado sob a forma de sal.

Os compostos de formula (II)
podem ser preparados recorreade a métodos comhecidos na espe-
cialidade (ver, por exemplo JACS, 1951, 73, 3763), por exemplo,
por reacg¢ao de um/A-cetonitrilo com diazometano.

Os compostos de formula (III)
em que o radical R1 representa um grupo piperazinile ou alquil-~
piperazinilo podem ser preparados recorrendo a metodos normali-
zados, por exemplo, fazendo reagir um composto conhecido de
formula (III) em que o radical R1 representa um grupo alquil-
~tio com a amina apropriada, por exemplo N-metil-piperazina.
Esta reacg§0 efectua-se preferencialmente a temperatura ambien~

te num solvente adequado tal come a agua.

0s Exemplos que se seguem tém
como objective ilustrar a presente invengao.

Exemplo 1

2,4-diamine—~6-(2,3~dicloro-fenil)}~pirimidina
2,3~dicloro-benzoato de metilo

(1)

Durante uma hora manteve-se
ao refluxo uma solucao de acido 2,3-dicloro-benzdico (50 g3
Aldrich) com cloreto de tionilo (250 mi). Filtrou-se a solugao
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e evaporou-se ate & secagem sob pressac reduzida. Adicionou-
-se o oleo resultante gota a gota a uma quantidade de metanol
seco (200 ml) sob agitagao a temperaturaz ambiente. Decorrida
1 hora evaporou-se a solugdo resultante afe & secagem gob
pressac reduzida e removeu-se o residuc com gter. Lavou-se
a fase orgdnica duas vezes com agua, tratou-se com carvao,
filtrou-se e secou-se sobre sulfatoc de magnésio., Obteve-sze
34 g de produto, p.f. 36-38°¢C.,

(ii 2,3~dicloro-benzoil-acetonitrile

ere—————

Dissolveu-se  so0dic  metdlico
(2,3 g) em metanol seco (100 ml) e depois evaporou-se a solucao
até 4 secagem sob pressaoc reduzida. A este residuo adicionou—
-se acetonitrilo seco (26 ml) e 2,3,~dicloro~benzoate de metilo
(20,5 g) e agitou-se a mistura e manteve-gse ao refluxc sob
uma atmosfera de azoro durante a noite. Verteu-se tude en
dgua (100 ml) e extraiu-se com éoter. Depois acidificou-se
cuidadosamente a fase aquosa para um valor de pH 6 utilizando
acido cloridrico 2N e extraiu-se com clorofdrmic. Seguidamente
lavou-se a fase orginica com agua, secou-se sobre sulfato
de magnésio, filtrou-se e evaporou-se atd 3 secagem. Purificou-
-ge o oleoc resultante por cromatografia em coluna de silica
fazendo a eluig¢ao com clorofdrmio. Obteve-se 1,75 g de produto.

(iii) 3-(2,3~dicloro-fenil)-3-metoxi-acrilonitrilo

Preparou~se wuma solugaoc de
2,3-dicloro-benzoil-acetonitrilo (2,8 g) em éter e adicionou—
~ge esta solugao a uma quantidade em excesso de uma solucao
de diazometano em &ter, sob agitagﬁa e arrefecimento c¢om banho
de gelo. Deixou-se & solugae aquecer gradualmente até 4 tempe-
ratura ambiente e depois deixou~se em repouso durante a noite.
Evaporou-se a solugao até & secagem sob a pressao reduzida
¢ purificou-se o produto impuro por cromatografia em coluna
de silica fazendo a eluig¢ao com clorofdormio. O sdlido resultan~
te recristalizou a partir de metanol., Obteve-se 1,47 g de
produto, p.f. 93-95°C,

(iv) 2,é-diamino-6~(Z,B-digiqra-feﬁilzgirimidina
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Adicionou-se o é&ter enol (86,7
g) a uma suspensao de guanidina (obtida = partir de cloridrato
de guanidina (0,67 g) e de sddio metdlico (0,16 g) em etanol
seco (40 ml) e agqueceu-se a témperatufa de 130°C em recipiente
vedado durante 18 horas. Evaporou-se a mistura de reaccgac
para se obter um volume menor, removeu—-se com clorof&rmin
e lavou-se com Agua. Secou-se a fase orglnica sobre sulfato
de magnesio, filtrou-se e evaporou-se até 3§ secagem. Purificou-
~se ©0 produto impuro por c¢romatografia em columa de silica
fazendo a eluicao com cloroférmio inicialmente e depois com
a mistura de 2% de metanol em clorofdérmio., Obteve-se 0,15
g de produto,

Submeteu-se este produte 2z
nova cromatografia sobre silica fazende a eluigao inicialmente
com clorofdormio e depois com misturas de 2% e 5% de metanol
em cloroformio. Obteve-se 0,09 g de produto, p.f. 180-2°C.

RMN: Solvente = CDCl3
Dadoss 7,50 {d,1H), 7.38(d4d,1H), 7.25(t,1H),
6'05(8' 1H)y 4.60“4‘90(]31.‘(1,41{)'

Exenplo 2
2,4-diamino~6-(2~cloro~fenil)pirimidina
{i) 3—=(2-cloro-fenil)~3-metoxi-acrilonitrilo _
Dissolveu-se 2~cloro~benzoil~
~acetonitrilo (5 g; Lancaster Synthesis) numa quantidade minima

de dicloro-metano & adicionou-se a um excesso de uma solugdo
de diazometano em &ter, sob agitagao e arrefecimento com banho
de gelo. Deixou-se 2 solugac aquecer gradualmente até a tempe—
ratura ambiente e depois deixou-se em repouso durante a noite,
Evaporou-se a solugdaoc até & secagem sob pressao reduzida e
purificeu~se o produto impurc por cromatografia em coluna
de silica fazendo a eluigaoc com dicloro-metamo, Obteve-se
%,85 g de produto, p.f. 42-44°C.

(ii) 2 4=dianing-6-(2~cloro-fenil)pirimidina

Adicionou-se o &ter enol (4,75g)
a uma suspensdo de guanidina (obtida a partir de cloridratoe
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de guanidina (4,68 g) e de sodio metdlico (1,13 g)) em etanol
seco (125 ml) e aqueceu-se 3 temperatura de 150°C em reéipiente
vedado durante 18 horas. Evaporou-se a misgura de veacgao
ate se obter um volume menor, removeu-se com clorofdrmio lavou—
se com agua. Secou-se a fase orginica sob sulfato de magnésio,
filtrou-se e evaporou-se ate a secagem. Purificou-se o produto
impuro por cromatografia em coluna de silica fazendo a eluicac
com clorofdrmio inicialmente e depois com uma mistura de 2%
de metanol e de clorofdrmio. Obteve-se 0,5 g de produto, Este
produto foi submetido a nova cromatografia sobre silica fazendo
a eluigga con cloroformio inicialmente e depois com uma mistura
de 2% de metanol e de clorofdrmio, p.f. 165-7°C.

RMN: Solvente = CDClB, ,

Dados 6.85-7.15 (m,4HY, 5.70(s,1H), 5.40 (br.s,2H), 4.87
(br.s,2H).

Exemplo 3
2,4-diamino=-6-(2,4-dicloro~fenil)pirimiding
(i) 2,4-dicloro~benzoato de metile

Durante 1 hora manteve-se ao
refluxo uma mistura de acido 2,4=-dicloro~benzdice (50 g3
Aldrich) e de cloreto de tionilo (250 ml)., Filtron-se a solucao
e evaporou-se até a secagem sob pressaoc reduzida. Adicionou-
-se o oOleo rvesultante gota a gota 2 metanol seco (200 ml),
sob agitagac e & temperatura ambiente. Decorrida 1 hora evapo-
rou-se a solu¢ac resultante até& 3 secagem sob pressac reduzida
e removeu-se o residuo com eter. Lavou-se a fase organica
duas vezes com agua, tratou-se com carvao e filtrou-se e depois
secou-ge sobre sulfato de magnésic. Obteve-se 40 g de um odleo
amarela;

(ii) 2,4-dicloro~benzoil-acetonitrilo

Dissolveu-se gsodio  metllico
(2,3 g) em metanol seco (100 ml) e depois evaporou-se a solugzo
até & secagem sob pressdo reduzida. A este residuo adicionou-
-se acetonitrilo seco (26 ml) e 2,4-dicloro-benzoato de metilo
(20,5 g) e depois agitou~se a mistura e manteve-se ao refluxo

- 16 -~




A

sob uma atmosfera de azoto durante a noite. Verteu-se tudo
em agua (100 ml) e extraiu-se com b&ter, Depois acidificou- |
-se cuidadosamente 2 fase aquosa para o valor de pH 5-6 com
acide cloridrico 2 N e extraiu-se com clorofdrmio, Seguidamente
lavou-se a fase orginica com &gua, secou-se sobre sulfate
de magnésio, filtrou-se e evaporou-se até 3 secagem. Purificou-
se o Ooleo resultante por cromatografia em columa de silica
fazendo a eluigao com clorofdrmio, Obteve-se 2,42 g de unm
s6lido cbr de limdo ténue.

>

(iii)  3=(2,4-dicloro-fenil)-3-metoxi-acrilonitrilo

Preparou-se uma solugao/suspen-
sao de 2,4-dicloro-benzoil-acetonmitrilo (5,5 g) em &ter (100
ml) e agitou-se em banho de gelo enquanto se lhe adicionava
gota a gota uma solugao de diazometano (cerca de 1,26 g) de
1,25 g) em éter (150 ml). Deixou-se a solugao aquecey gradual-
mente até & temperatura ambiente e depois deixou-se em repouso
durante a noite, Evaporou-se a solugac até a secagem sob pres—
sao reduzida e purificou-se o produto impuro por cromatografia
em coluna de silica fazendo a eluigao com dicloro=-metano.
Obteve-se 4,8 g de produto.

{iv) 2,4-diamino—6~(2,4~dicloro-fenil)pirimidina

Adicionou-se o éter emol (2,8 g)
a uma suspensae de guanidina [6btida a partir de cloridrato
de guanidina (2,68 g) e de sodioc metalico (0,64 g)] em etanol
seco (100 ml) e agueceu-se i temperatura de 160°C em recipiente
vedado durante 18 horas. Evaporou-se a mistura de reacgao
até se obter um volume menor, removeu-se com cloroformio e
lavou-se com agua. Secou-se a fase orghnica sobre sulfato
de magnésio, filtrou-se e evaporou-se até a secagem. Purificou-
se o produte impure duas vezes por cromatografia em coluna
de silica fazendo a eluigao com cloroformic incialmente e
depois com uma mistura de 27 de metanol & de cloroférmioc,
Obteve-se 0,21 g de produto, p.f. = 170-4°C.
RMN: SOlvente = CbCl,
Dados 7.58 (d,1H). 7.47 (s,1H), 732 (dd,1H), 6.12 {(s,1H),
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Exemplo 4
2,4-dismino~6~(l-naftil)
(i) l-naftoato de metilo

Durante 1 hora manteve-se ao
refluxo uma solugao de Acido I-naftdico (50 gi Aldrich) em
cloreto de tionilo (250 ml), Tratou-se a solug¢l20 com carvao,
filtrou-se e evaporou-gse até a secagem sob pressao reduzida.
Gota a gota adicionou-se o oleo resultante a metanol seco
(200 ml) sob agitagao a temperatura ambiente, Decorrida 1
hora evaporou-se a solucdo resultante até & secagem sob pressao
reduzida a removeu-se o residuo com éter. Lavou-se a fase
orginica duas vezes com agua, tratou-ge com carvas, filtrou—
~se e secou~se sobre sulfato de magnésio. Obteve-se 38 g de
um dleo amarelo.

(ii) l-naftoil~acetonitrilo

Dissolveu-se  sodio  metalico
(1,15 g) em metanol seco (30 ml) e depois evaporou-se a solucao
até & secagem sob pressao reduzida. A este residuc adicionou~
—-se acetonitrilo seco (13,5 ml) e l-naftoato de metilo (9,3 g)
de depois agitou-se a mistura e manteve-se ao refluxo sob
uma atmosfera de azoto durante a noite. Verteu-se tudo emn
adgua (50 ml) e extraiu-se com &ter. Depois acidificou-se a
fase aquosa cuidadosamente até ao valor de pH 6-7 com acido
cloridrico 2 N e filtrou-se o solido resultante e lavou-se
com agua, Purificou-se o produto impuro por cromatografia
em coluna de silica fazendo a eluigao com clorofdrmio. Obteve-
~se 0,93 g de produto, p.f. = 95-96°C,

(iii)  3-(l-naftil)-3-metoxi-acrilonitrilo

Dissolveu-se l-naftoil~acetonit-
rilo (6,9 g) em dicloro-metano {100 ml) e adicionou-ge a solu-
¢80 a um excesso de uma solugdo de diazometano em éter com
agitagas e arrefeciments em banho de gelo. Deixou-se a solucio
aquecer gradualmente ate 3 temperaturz ambiente e depoig dei-
Xou—-se em repousc durante a2 noite. Evaporou-se a solucdo até
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4 secagem sob pressac reduzida e purificou-se ¢ produto impurc
por cromatografia em coluna de silica fazendo a eluicao com
cloroformio. Obteve-se 6,6 g de produto.

(iv) 2,4~diaming~6-(l~naftil)pirimidina

Adicionou~se éter emol (3,8 g)

a uma suspensao de guanidina [ partir de cleridrato de guani-
dina (3,44 g) e de godio metdlico (0,83 gJ] em etanol seco
(150 ml) e aqueceu~se tudo 2 témperatura de 150°C em recipiente
vedado durante 18 horas. Evaporou-se a mistura de reaccao
para se obter um volume menor, removeu-se com clorofdrmio
e lavou-se com Agua. Secou-se a fase orglnica sobre sulfato
de magnésio, filtrou-se e evaporou-se até a secagem. Purificou-
se o produto impuro por cromatografia em coluna de silica
fazendo a eluigao com clorofdrmio inicialmente e depois com
uma mistura de 5% de metanol e de cloreférmio. Obteve-se 1,1 g
de produto, p.f. = 93-95°C,

RMN: Solvente = CDC13

Dados 8.15 (m,1H), 7.85 (m,2H), 7.50 (m,4H), 6.08 (s,1H),
5.00 (s.br,2H), 4.80 (s.br, 2H). '

Actividade Farmacoldgica

Inibiecao da Libertacao do Glutamato e Inibicao
da_Actividade DHFR no Figado do Rato

Testou-se um composto de formula
(Ia) para verificagao do sew efeito sobre a libertagao de
glutamato induzida pela veratrina em fatias de cérebro de
rate em conformidade com o protocolo descrito em "Epilepsia
27(5): 490--497, 1986". O protocolo para o ensaio da inibicao
da actividade de DHFR foi uma modificacao daquele que se encon-
tra descrito em "Biochemical Pharmacology Vol, 20 pp 561-574,
871",

Os resultados encontram-se
indicados no Quadro 1, sendo o valer GISO a concentracaoc de
um composto que provoca 50% de inibigac da actividade da enzima
DHFR.
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Quadro 1

Composto ﬁIﬁg(aM) CISG(AM}
do : Libertagao do Gluta- Inibigao de DHFR do
mato figado do rato
Exenplo n®, {(limites P95) {(limites P95
1 10 43100
2 10 2100
3 >10 <100
% 710 755
4 >10 100
#* 2 y4—-diamino-5-metil-6-(4-cloro~

~fenil)pirimidina, preparada pelo método de Russel, J, Chem.Soc
(1954) 2951,

Exemplo de Formulacao Farmac8utica

As Pastilhas
Composto do Exemplo 1 150 mg)
Lactose 200 mg)
" Amido de Milho 50 mg)
Polivinil-pirrolidona 4 mg)
Estearato de Magndsio 4 mg)

) = teor por pastilha,

Misturou-se © farmace com =a
lactose e com anido e fez-se 1z granulag%c com uma solugao
de polivinil-pirrolidona em A&gua. Procedeu-se 2 secagem dos
granulos resultantes, misturod-se com estearato de rmagnésio »
e comprimiu-se para proporcionar pastilhas,

B: Injecgaes
Injecggo I

A §




J

Dissolveu~se o sal do composto
de formula (Ia) em agua estéril para injecgoes.

Formulacao II para Injeccao Intravenosa

Ingrediente activo 0,20 g
Tampao fosfato isento de pirogéneos
e esteril (pH 9,0) até 10 ml

Dissolveu~se o composto do
Exemplo 1 sob a forma de sal na maior parte do tampao fosfato
a uma temperatura entre 35 e 40°C e depois ajustou-se o volume
e filtrou-se atraves de um £iltro microporoso estéril para
o interior de frascos de vidro estéreis com a capacidade de
10 mlI (Tipo 1) os gunais foram vedados com tampas & cintas
estéreis.

Nos Exemplos que se seguem,
o composto activo pode ser qualquer composto de formula (Ia)
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel,

C: Formulagoes para Capsulas

Formulacao I para Capsulas

B possivel preparar a formulagao
A misturande os ingredientes e procedendo ao enchimento de
cidpsulas de gelatina dura de duas pegas com a mistura resul-
tante,

-
mg[cansulas

(a) Ingrediente activo ' 250
(b) Lactose B.P. 143
(c) Amido-glicolato de sodio 25
(d) Estearato de magnésio 2

420

Formulagao II para cédpsulas

mg/capsula

(a) Ingrediente activo 250
{b) Macrogel 4000 BP 350
600




g

E possivel opreparar capsulas
fundindo o Macrogel 4000 BP, dispersando ¢ ingrediente activo
na substédncia fundida e enchendo com essa dispersao capsulas
de gelatina dura constitpidas por duas pegas.

Formulacao III para Capsulas (Cépsulas de Libertacao

Gontrolada)
mg[cigsula
{a) Ingrediente activo 250
(b) Celulose microcristalina 125
(c) Lactose BP 125
{d) Etil-celulose -13
513

E possivel preparar uma formula-
¢ao para capsulas de libertagao controlada fazendo a extrusao
da mistura de ingredientes (a) a {(c) utilizando uma extrusora
e depois esferonisando e secando o extrudido. Os grinulos
secos gao revestidos com etil-celulose (d) que constitui uma
membrana de libertagac controlada e depois procede-se ao enchi-
mento de cépsulas de gelatina dura de duas pegas.

D: Formulagao para xarope
Ingrediente activo 06,2500 ¢
Solugao de Sorbitol 1,5000 g
Glicerol 1,0000 ¢
Benzoato de sbdio 0,0050 g
Aroma 7 00,0125 m1
Agua purificada g.s. até 5,0 ml

Dissolveu~se o  benzoato de
sodio numa porgao de #gua purificada e adicionou-se a solugdo
de sorbitol. Adicionou~se o ingrediente active e dissolveu~
~ge, Misturou-se a solugao resultante com o glicerol e depois
ajustou~ge até aoc volume pretendido com Agua purificada.’

E: Formulagaoc para supositdrios




a

ng/supositorio

Ingrediente activo (63 1)* 250
Gordura endurecida BP
(Witepsol H15 - Dynamit Nobel) 1770
' 2020
*® Utilizou-se o ingrediente activo

sob a forma de pd em que pelo menos 90Z das particulas possui |
um difdmetro de 63 ym ou inferior.

Fundiu-se a quinta parte do
Witepsol H15 numa auto-clave envolvida por uma corrente de
vapor a temperatura maxima de 45°C. Crivou-se o ingrediente
activo atrvés de um crive de 200 um ¢ adicionou-se & base
fundida sob agitagao, utilizando um aparelho Silverson equipado
com uma cabega cortante até se conseguir uma dispersao homoge-—
nea. Mantendo a mistura 2 temperatura de 45°C adicionou-se
a parte restante do Witepsol H15 3 suspensaoc que as manteve
sob agitagao para garantir uma mistura homogenea. Depois fez—
~se passar toda a suspensao atraves de um crivo de a¢o inoxida-
vel de 250 um a mantendo a agitacao deixou-se arrefecer para
a temperatmra de 40°C. A temperatura compreendida entre 38
e 40°C preparou~se aliquotas de 2,02 g de mistura e procedeu-
-se ao enchimento de moldes de plastico adequados e deixou-
~ge 0s supositorios arrefecer até 3 temperatura ambiente.
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REIVINDICACOES

- 13 -

Processe para a preparagao de

uma composto de formula geral (I)

v
1.

(1)

HzIif Ci R

em que R representa um Atomo de hidrogénio ou de cloro,

ou de um seu sal farmaceuiicameﬁte aceitavel,

caracterizado pelo facto de se fazer reagir guanidina ou um
seu sa com um composto de formula geral (II)

1 (11)

em que RS possui as signifi;agaes de definidas para a formula
geral (I) e L representa um Atomo ou um grupo removivel, seguin
do-se sempre que adequado a conversao do produto em base livre
ou num seu sal por adigaoc de acido.

- 2 -




- 78 . ‘\\\
Processo de acordo com a reivin-
dicagao 1, caracterizado pelo facto de R5 representar o atomo
de hidrogénio.
' - 32 .

Processo de acordo com a reivin-
- , 5 .
dicagao 1 caracterizado pelo facto de R™ represeatar o atomo
de cloro.

- 48 -

Processo de acordo com gualquer
das reivindicagoes 1 a 3, caracterizado pele facto de L repre-
sentar um grupo alcéxi(cl—cé).'

- 52

Processo de acorde com gqualquer
das reivindicagoes 1 a 3, caracterizado pelo facto de L repre-
sentar um grupo metoxi.

- 62 -

Processe de acordo com qualquer
das reivindicagoes 1 a 5, caracterizado pelo facto de o produto
ser isolado so a forma de base livre.

Processo de acordo com qualquer
das reivindicagoes 1 a 5, caracterizado pele facto de o produto
ser isolado sob a forma de um sen sal por adicao de acido.

- 82 -

Processo de acordo com gualquer
das reivindicagoes 1 a 5, caracterizado pelo facto de o produto
ser isolado sob a forma de um seu sal por adicao de um Acide
farmaceuticamente aceitavel.
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- 92 .

Processo de acordo com a reivin-
dicagao 1 para a preparacac de 2,4-diamino-6~{(2,3~diclorofenil)
pirimidina, ou de um seu sal por adicao de acido, caracterizado
pelo facto de se fazer reagir guvanidina ou um seu sal com
o composto 3~(2,3-diclorofenil)-3-metoxi-acrilonitrilo.

- 108 -

Processo de acordo com a reivian-
dicagao 1 para a preparacao de 2,4-diamino-6-(2-clorofenil)pi-
rimidina, ou de um seu sal por adigao de acido, caracterizado
pelo facto de se fazer reagir quanidina ou um seu sal com
o composto 3-(2-clorofenil)~-3-metoxi-acrilonitrilo.

A requerente reivindica a priori-
dade do pedido de pateante britdnico apresentado em 1 de Junho
de 1990, so o W2, 9012311.8.

Llsboa, 31 de Maio de 1991
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE 6-ARIL-PIRIMIDINAS SURSTITUIDAS
E DE COMPOSIGOES FARMACRUTICAS QUE AS CONTEM"

A invengao refere-se a uma processo |
para a preparagac de um composto de formula (Ia) ou de um
seu sal

(Ia)

(II)

com um composto de formula (III)

NH
C

H, N

(I1I)




K

Y

_

'Q:,"

ou um seu sal, e isolar-se o composto de formula (Ta) como
a base livre ou um seu saljg

e converter-se opcionalmente um composto de formula (Ia) noutro
composto de formula (Iz); e '

converter-se opcionalmente o composto de formula (Ia) na forma
da base livre num seu sal, on se converiter opcionalmente um
sal noutro sal.
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