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DROQUINAZOLIN-2-ILA E SEUS USOS COMO LIGANTES DO
RECEPTOR DA 5-HT5A. A presente invengédo refere-se dos
compostos da formula (1) em que: R' & hidrogénio, halogénio ou
alquila inferior; R é alquila inferior ou cicloal- quila; R® & hidrogénio,
alquila inferior, alquila inferior substituida por halogénio, cicloalquila ou
é benzila, substituida opcionalmente por halogénio; n € O, 1 ou 2; e os
sais de adi¢cdo acida farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Os
compostos da férmula 1 podem ser usados para o tratamento
dasdoencas relacionadas com os antagonistas do receptor da 5-HT5A,
que sao a depressao, os disturbios da ansiedade, a esquizofrenia, o
disturbio do panico, a agorafobia, a fobia social, o disturbio compulsivo
obsessivo, os distUrbios causados pelo estresse pds-traumatico, a dor,
os disturbios da memé- ria, os disturbios do comportamento alimentar,
a disfungéo sexual, os disturbios do sono, a retirada do abuso de
drogas, os disturbios motores tais comoa doenga de Parkinson, a
deméncia na doenga de Parkinson, o parkinso- nismo neuroléptico
induzido e discinesias tardias, bem como outros disturbios

psiquiatricos e disturbios gastrointestinais, tais como a sindrome do
célon irritavel.
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Relatérib Descritivo da Patente de Invengdo para "AMINAS 8-
ALCOXI-4-METIL-3,4-DIIDRO-QUINAZOLIN-2-ILA E SEUS USOS COMO

LIGANTES DO RECEPTOR DA 5-HTsa".
A presente invengao refere-se aos compostos de acordo com a

formula I:

em que:
R’ ¢ hidrogénio, halogénio ou alquila inferior;

* R? é alquila ou cicloalquila inferior;

R é hidrogénio, alquila inferior, alquila inferior substituida por halogénio, ci-

cloalquila ou é benzila, substituida opcionalmente pelo halogénio;

néo0, 1ou2; _
e sais de adicao acida farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Os compostos de acordo com a férmula | podem conter alguns

- atomos de carbono assimétrico. Conseqiientemente, a presente invengao

inclui todas as formas estereoisoméricas dos compostos de acordo com a
férmula 1, incluindo cada um dos enanc_iémeros individuais e as misturas dos

mesmos. _ _
Encontrou-se que os compostos de acordo com a féormula | pos-

~ suem uma boa atividade sobre o receptor da 5-HTsa. Conseqiientemente, a

presente invengdo fornece o uso de um composto de acordo com a férmula |
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo paré a producgao de medi-
camentos para o tratamento da depressao (cujo termo inclui a depressao
bipolar, a depressdo unipolar, episédios depressivos principais Unicos ou
recorrentes com ou sem caracteristicas psicéticas, caracteristicas catatoni-
cas, caracteristicas melancdlicas, de caracteristicas atipicas ou pos-parto,
distarbio afetivo periddico e disritmia, disturbio depressivo resultante de uma

condigdo médica generalizada incluindo, mas nao limitado a, infarto do mio-
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cardio, diabetes, aborto natural ou aborto), disturbios da ansiedade (que in-
cluem o distdrbio da ansiedade generalizada e o da ansiedade social), a es-
quizofrenia, o distdrbio do panico, agorafobia, fobia social, disturbios com-
pulsivos ‘obsessivos, disturbio de estresse pds-traumaticos, dores (particu-

larmente dores neuropéaticas), distirbio da meméria (incluindo a deméncia,

disturbio de amnésia e falhas da memoria associadas com a idade), disturbio

de comportamentos alimentares (incluindo disturbios nervosos e a bulimia
nervdsa), disfuncdo sexual, disturbio do sono (incluindo disturbios do ritmo
circadiano, disqungée‘s do sono, insdnia, apnéia do sono e narcolepsia), reti-
rada do abuso de drogas (como a cocaina, o etanol, a nicotina, as benzodia-
zepinas, 0 alcool, a cafeina, a fenciclidina e compostos similares da fencicli-
dina, opidcios tais como canabis, heroina, morfina, sedativo hipnético, anfe-
taminas ou drogas relacionadas com a anfetamina), disturbios motores tais
como a doenga de Parkinson, deméncia na doenga de Parkinson, parkinso-
nismo induZidQ por neurolépticos e discinasias tardias, bem como outros dis-
turbio psiquiétricosve disturbio gastrointestinais tais como a sindrome do co-
lon irritavel (WO 2004/096771).

O neurotransmissor 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) modu-
la uma ampla faixa de processos fisiolégicos e patologicos no sistema ner-
vOoso central e periférico, incluindo a ansiedade, a regulagao do sono, a a-

gressividade, a alimentagéo e a depressao (Hoyer et al., Pharmacol. Rev.

'46. 157-204, 1994). Tanto a caracterizagédo farmacolégica como a clonagem

molecular de diversos genes do receptor da 5-HT revelaram que a 5-HT me-

- deia suas diferentes agdes fisiologicas através de uma multiplicidade de sub-

tipos de receptor. Esses receptores pertencem a, pelo menos, duas super- R
familias diferentes de proteina: o receptor do canal de ion ligante-bloqueado
(5-HT3) e os receptores transmembrana 7 ligados a proteina G (treze recep-
tores diferentes clonados até agora). Adicionalmente, dentro dos receptores
ligados a proteina G, a serotonina exerce suas agoes através de uma multi-
pliciade de mecanismos de transdugéo de sinal.

_ A clonagem e a caracterizagdo do receptor humano da serotoni-
na 5-HTss foram descritas em FEBS Letters, 355, 242-246 (1994). A se-
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quéncia ndo esta proximamente relacionada a aquela de qualquer receptor

“da serotonina anteriormente conhecido, com a melhor homologia sendo de

35% em relagdo ao receptor humano da 5-HTis. Ela codifica uma proteina
predita de 357 aminoacidos, com os sete dominios supostos da transmem-

brana, consistentes com aqueles de um receptor ligado com a proteina G. A

sequiéncia é caracterizada por conter um intron entre os dominios V e VI da

transmembrana. Mais recentemente os mecanismos o. de acoplamento com
a Gy, foram demonstrados com a inibicdo da cAMP estimulada pela forscoli-
na e também foram propostas evidéncias para mecanismos de ligagdo mais
complicados mediados pela proteina G (Francken et al., Eur. J. Pharmacol.
361, 299-309, 1998; Noda et al., J. Neurochem. 84,' 222-232, 2003). Além
disso, na WO 2004/096771 é descrito o uso de compostos que sao ativos
sobre o receptor da serotonina 5-HTsa para o tratamento da depresséo, dos

disturbios da ansiedade, da esquizofrenia, do disturbio do panico, da agora-

: fobia', da fobia social, do disturbio compulsivo obsessivo, dos disturbios cau-

sados pelo estresse pds-traumatico, da dor, dos disturbios da memoria, da
deméncia, dos disturbios do comportamento alimentar, da disfun¢éo sexual,
dos disturbios do sono, da retirada do abuso de drogas, dos disturbios moto-
res tais como a doenga de Parkinson, dos distarbiés psiquiatricos ou dos
disturbios gastrointestinais. O Journal of Psychiatric Research, 38, 371-376
(2004), descreve a evidéncia para um papel significativo potencial do gene
5-HTsa na esquizoffenia e mais especificamente nos pacientes com inicio

dos distarbios em idade mais avancada.

. As iridicagées preferidas no que diz respeito & presente invengao
sd0 o tratamento da ansiedade, depressio, disturbio do sono e esquizofreni-
. . .

Tal como aqui utilizado, o termo "alquila inferior" significa um
grupo composto de cadeias saturadas retas ou ramificadas contendo de 1 a
7 atomos de carbono, por exemplo, metila, etila, propila, isopropila, n-butila,
i-butila, 2-butila, t-butila e similares. Os grupos alquila preferidos séo os gru-
pos com 1 a 4 atomos de carbono.

O termo "cicloalquila" significa um anel saturado contendo de 3 a
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7 atomos de carbono, por exemplo, ciclopropila, ciclopentila, ciclohexila e
similares. |

O termo "alcoxi inferior" significa um grupo em que os residuos
alquila séo tais como definidos acima, e estdo unidos através de um atomo
de oxigénio.

O termo "halogénio" significa cloro, iodo, flor e bromo.

O termo "alquila inferior substituida pelo halogénio" significa um

grupo alquila inferior tal como definido acima, em que um ou mais atomos de

-hidrogénio podem ser substituidos por atomos de halogénio, por exemplo

CHgF CHF,, por CF3 ou similares.

0 termo "sais farmaceuticamente aceitaveis de adicao aC|da a-
barca sais com acidos inorganicos e organicos, tais como o &cido cloridrico,
acido nitrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido citrico, acido férmico, éci;
do fumarico, acido maléico, acido acético, acido succinico, -acido tartarico,
acido metanossulfénico, acido p- -toluenossulfénico e similares. '

Os compostos preferidos de acordo com a férmula | séo aque-
les, em que R' é hidrogénio e R? é uma alquila inferior, porque exemplo 0s
seguintes compostos: 8-metdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il amina; 8-
isopropdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il amina; (2,2-difldor-etil)-(8-etoxi-4-
meti|-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-amina; (2,2-difll]or-etiI)-(8-isopropéxi-4-metil;
3,4-diidro-quinazolin-2-il);amina; (8-isopropoxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-

* 2-il)-metil-amina; (2,2-diflior-etil)-(8-metdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-

amina; (8-et6xi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-metil-amina; 8-etéxi-4-metil-
3,4-diidro-quinazolin-2-il amina ou (8-metdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-
il)-metil-amina. | -
Os compostos preferidos de acordo com a férmula | sdo aque-
les, em que R' é hidrogénio e R? é cicloalquila, por exemplo, 0s seguintes
compostos: (8-ciclopentiloxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-metil-amina ou
(8-ciclopentilc’>xi-4-metiI-3,4-diidro-quinaZolin-2-i|)-(2,2-difl1]or-eti|)-amina.
Adicionalmente preferidos sdo os compostos em que R' é uma
alquila inferior e/ou o halogénio e R? é uma alquila inferior, por exemplo, os
seguintes compostos: 6-cloro-8-metdxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-quinazolin-2-il
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arhina; (6-cloro-8-metdxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-ciclobutil-

-amina ou (6-cloro-8-metdxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-metil-amina.

Os referidos compostos de acordo com a férmula | e seus sais

farmaceuticamente aceitaveis podem ser preparados pelos métodos conhe-

cidos na técnica, por exemplo, por um processo descrito abaixo, cujo pro-

cesso compreenda:

reagir um composto da formula:

com um amina da férmula:
R3NH I1;

em que R', R®e R® e n sdo tal como descrito acima, e se desejado, conver-
tendo os compostos obtidos no sal de adigdo acida farmaceuticamente acei-
tavel. '

Nos exemplds de 1 a 21 e nos seguintes esquemas 1 e 2 é des-
crita mais detalhadamente a preparagdo dos compostos de acordo com a
formula |. Os materiais de partida s@o compostos conhecidos ou podem ser
preparados de acordo com os métodos conhecidos na tecnica..

Os compostos de acordo com a férmula | podem ser preparados

de acordo com o seguinte esquema 1:

Esquema 1:
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| Uma 2'-amino-3'-hidroxiacetofenona IV é o-alquilada com um
agente alquilante, tal como um halogeneto da alquila (R2X), em um solvente
apropriado, tal como DMF, na presenca de uma base, tal como o carbonato
de potassio. A 1-(2-amino-3-alcc’>xi-feniI)-etanona V resultante é reagida com
um reagente de tranéferéncia de hidreto ("H™), tal como o boroidreto de so-
dio, em um solvente apropriado, tal como o etanol, para formar urﬁ interme-
diario que possa ser transformado por HSCN (que pode ser gerado in situ a
parﬁr do sal de tiocianato, por exemplo, KSCN, e um &cido, por exemplo H-
Cl) na tiouréia ciclica V'I O composto de acordo com a férmula Vi é reagido -
com um agente de metllagao tal como o iodeto de metila, em um solvente
apropriado, tal como a acetona, para formar uma 8-alcoxi-4-metil-2-
metilsulfanil-3,4-diidro-quinazolina Il, que possa geralmente ser isolada como

“um sal do acido iodrato a partir da mistura reacional por filtragdo. O compos-

to de acordo com a férmula Il é entédo aquecido com uma amina de acordo
com a férmula R3NH, em um solvente apropriado, tal como a acetonitrila,
opcionalmente em um forno de microonda. A 8-alcoxi-4-metil-3,4-diidro-
quinazolin-2-il amina | pode entédo ser isolada davmistura reacional através
de purificagdo convencional.’

Como alternativa, a tiouréia ciclica VI pode sintetizada a partir da
anilina VIl através da 2-bromo-anilina VIll protegida com (mono-BOC), que
pode ser gerada por brominagdo com um agente de brominagao, por exem-
plo, a NBS, em um solvente polar, por exemplb, a acetonitrila, na temperatu-

ra ambiente e posterior protecdo direta com mono-BOC através do anidrido
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deVBOC, na presenca de uma base, por exemplo, DMAP, em um solvente,

-por exemplo, cloreto de metileno ou através de um procedimento em duas

etapas: di-BOCilagdo com anidrido de BOC em um solvente, por exemplo,
THF, sob refluxo e com uma monodesprotecao seletiva com uma base, por

exemplo, carbonato de potassio, em um solvente nucleofilico, por exemplo,

metanol.

Esquema 2:
1) "Bre"
2) Boc,O

3) K,C02, MeOH

A desprotonagéo e a troca do halogeneto metalico por um rea-
gente organometélico, Vpor exemplo, n-BuLi, em um solvente polar, por e-
xemplo THF, em temperatura baixa e extingao do intermediario organometa-
lico com acetaldeido produzem ou o derivado do alcool IX ou o carbamato
ciclico X. X pode ser hidrolisado com uma base, por exemplo, hidroxido de
potéassio, em um solvente polar, por exemplo, agua/metanol, em uma tempe-
ratura mais alta, para formar o alcool XI. Ambos os intermediarios IX e X po-

dem ser transferidos para a tiouréia ciclica VI através do método descrito no
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Esquema 1.

As Sequintes Abreviaturas Foram Usadas:
DMF = N,N-dimetilfformamida;

THF = tétrahidrofurano;

DMAP = 4-dimetilamino piridina;

- RM = reagente organometalico;

MOH = hidroxido inorganico, tal como o hidréxido de potéassio ou o hidréxido
de sédio. N _ |

Tal Como mencionado anteriormente, os compostos de acordo
com a férmula | e seus sais de adi¢cdo farmaceuticamente Uteis possuem
propriedades farmacéuticas valiosas. Encontrou-se que 0s compostos‘ de
acordo com a presente invengdo sdo ativos sobre o receptor da 5-HTsa €
consequentemente apropriados para o tratamento da depresséao, dos distur;
biosvda ansiedade, da ésquizofrehia, dos disturbios do panico, da agorafobi- -
a, da fobia social, do distirbio compulsivo obsessivo, dos disturbios causa-
dos pelo estresse pds-traumatico, da dor, do distirbio da memdria, da de-
ménéia, dos disturbios do comportamento alimentar, da disfungdo sexual,
dos disturbios do sono, da retirada do abuso de drogas, dos disturbios moto-
res tais como a doencga de Parkinson, dos disturbios psiquiatricos ou dos
disturbios gastrointestinais. '
Descricéo do Teste

_Um ensaio de ligagdo com o radioligante [3H]LSD foi usado para

determinar a afinidade dos compostos:para o receptor recombinante humano
da 5-HTsa, nas membranas a partir dos receptores da 5-HTsa expressados
transientemente no (cDNA) das células embrionarias EBNA do rim humano -
(HEK-EBNA). O tamp&o de ensaio consistiu de tamp&o Tris (50 mM) con-
tendo EGTA a 1 mM e MgCl; a 10 mM (pH 7,4) e pargilina a 10 uM. O en-
saio de ligacao foi realizado em piacas de 96 cavidades na presencga de
[PH]LSD (aproximadémente 1 nM), aproximadamenie 2 ug/cavidade da pro-
teina da membrana, e 0,5 mg de pérolas de ysi-poli-I-lisina sobre SPA em
um volume final do 200 pl de tampao. A ligagao ndo especifica foi definida

usando metiotepina a 2uM. Os compostos foram testados em 10 concentra-
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coes. Todos os ensaios foram conduzidos em duplicata e repetidos pelo me-

-nos duas vezes. As placas do ensaio foram incubadas por 120 minutos na

temperatura ambiente antes da centrifugagao. o) ligante ligado foi determi-
nado usando um contador de cintilagdo da Packard Topcount. Os valores de
ICso foram calculados usando um programa nao linear de ajuste de curva e
os valores de Ki foram calculados usando a equacgéo de Cheng-Prussoff.

A atividade dos compostos preferidos de acordo com a presente

invengdo (< 0,05 uM) é descrita na tabela abaixo:

Exemplo. Ki(uM) Exemplo Ki(puM)
1 0,00634 8 0,03724
2 0,00996 9 0,03844
3 0,01409 16 0,01616
4 0,02322 17 0,02239
5 - 0,02543 18 ' 0,0047
6 0,02816 19 0,0475
7 0,0345 20 0,04264

Os compostos de acordo com a férmula | e os sais farmaceuti-

camente aceitavel dos compostos de acordo com a férmula | podem ser u-

" sado como medicamentos, por exemplo, na forma de preparagdes farmacéu-

15

20

‘ticas. As preparagdes farmacéuticas podem ser administradas por via oral,

por exemplo, na forma de comprimidos, comprimidos revestidos, drageas,
capsulas de gelatina dura 'e mole, solugbes, emulsdes ou suspensdes. A
administracdo pode, entretanto, também ser efetuada por via retal, por e-.
xemplo, na forma de supositérios, por via parenteral, por exemplo, na forma
de solugdes para injegéo.

Os compostos de acordo com a formula | podem ser processa-
dos com veiculos farmaceuticamente inertes', inorgéniéos ou organicos para
a produgdo de preparagdes farmacéuticas. Podem ser usados a lactose, 0
amido de milho ou os derivados dos mesmos, o talco, os &cidos estearicos
ou seus sais e similares, por exerhplo, como tais veiculos para comprimidos,
comprimidos revestidos, drageas e capsulas de gelatina duras. Os veiculos

apropriados para capsulas de gelatina macias séo, por exemplo, 6leos vege-
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tais, ceras, gorduras, polidis semi-solidos e liquidos e similares. Dependendo
da natureza da substancia ativa nenhum veiculo, entretanto, é geralmente
necessario no caso das capsulas de gelatina macia. Os veiculos apropriados
para a produgéo das solu¢des e dos xaropes sdo, por exemplo, agua, poli-

éis, glicerol, 6leo vegetal e similares. Os veiculos apropriados para suposito-

rios sdo, por exemplo, 6leos naturais ou endurecidos, ceras, gorduras, poli-

ois liquidos ou semi-liquidos e similares.

| As preparagdes farmacéuticas podem, além'disso, conter con-
servantes, solubilizantes, estabilizadores, agentes umectantes, emulsifican-
tes, adocantes, corantes, aromatizantes, sais para variar a pressdo osmoti-
ca, tampdes, agentes de mascaramento ou antioxidantes. Eles podem tam-
bém conter ainda outras substancias terapeuticamente valiosas.

Os medicamentos contendo um composto de acordo com a for-
mula |, ou um sal far'maceuticamehte aceitavel do mesmo, e um veiculo te-
rapeuticaménte inerte sdo também um objeto da presente invengao, tal co-
mo é um processo para a sua producdo, que compreende produzir um ou
mais compostos de acordo com a férmula | e/ou seus sais de adi¢do acida
farmaceuticamente aceitaveis e, se desejaveis, uma ou mais de outras subs-
tancias terapeuticamente valiosas na forma de uma administragdo farmacéu-
tica juntamente com um ou mais veiculos terapeuticamente inertes.

As indicagcdes mais preferidas de acordo com a presente inven-

'¢do sdo aquelas, que incluem o disturbio do sistema nervoso central, por

exemplo, o tratamento da ansiedade, da depresséo, dos disturbios do sono e
da esquizofrenia.

A dosagem pode variar dentro de amplos limites e, naturalmen- B
te, terd que ser ajustada de acordo com as exigéncias individuais de cada
caso em particular. No caso. da administragcéo oral a dosagem pafa adultos
pode variar de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1.000 mg por
dia de um composto de acordo com a férmula geral | ou da quantidade cor-
respondente de um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. A dosagem
diaria pode ser administrada como uma tnica dose ou em doses divididas e,

adicionalmente, o limite superior pode também ser excedido quando se en-
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contra indicagdo para tal.

- Formulacdo de Comprimido (Granulagcdo umida)

Item Ingredientes 5mg ;nsgr]/chTopor:;d; 00mg
1 Composto da férmula | 5 25 100 500
2 Lactose anidra DTG 125 | 105 30 150
3 Sta-Rx 1500 ' 6 6 6 30
4 Celulose microcristalina 30 30 30 150
5 | Estearato de magnésio | 1 1 1 1
Total 167 | 167 | 167 | 831

Procedimento de Producao

1.

2
3.
4

Misturar os itens 1, 2, 3 e 4 e granular com agua purificada. |

Secar os granulos a 50°C.

Passar os granulos através de equipamento de moagem apropriado.
‘Adicione o item 5 e misture por trés minutos; comprima em uma prensa

apropriada.

Formulacao de Capsulas

ltem Ingredientes 5mg 25”;%‘;%?;5 500mg
1 Composto da férmula | 5 25 100 | 500
2 Lactose hidratada 159 123 148 .
3 Amido de milho - 25 35 40 70
|4 Talco | 10 15 10 25
5 Estearato de magnésio 1 2 2 5
Total | | 200 200 - | 300 600

Procedimento de ProduCéo

1.
2.
3.

tal

Misturar os itens 1, 2 € 3 em um misturador adequado por 30 minutos.
Adicionar os itens 4 e 5 e misturar por 3 minutos.
Encher em cépsulas adequadas.

Os compostos de acordo com a férmula | podem ser preparados

como mostrado na seguinte descrigao:

Exemplo 1:
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8-metdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il amina.

)

a) 1-(2-amino-3-metdxi-fenil)-etanona..
_ Sob uma atmosfera de nitrogénio, o iodeto de metila (1,35 g, 10
mmols) e do carbonato de potassio (4,39 g, 320 mmols) foram adicionados a

-uma solugdo de 2'-amino-3"-hidréxi acetofenona (960 mg, 6 mmols, TCI Eu-

ropa) em DMF (6 ml). A mistura reacional foi agitada por 1 hora na tempera- -
tura ambiente, durante e durante esse tempo a cor da mistura mudou de
marrom claro para verde escuro. A mistura foi entdo desenvolvida por extra-
cdo com HzO/acetato de etila, secagem da fase orgénica (NaxSOs), e evapo-
racdo do solvente. O composto do titulo (960 mg, 92%) foi isolado do resi- -
duo por cromatografia em coluna (silica-gel, heptano/acetato de etila = 100/0
até 70/30).
'H RMN (de-DMSO): § 2,50 (6H, s), 6,54 (1H, dd), 6,90 (2H, bs), 6,99 (1H, d),
7,36 (1H, d). o
b) 8-metéxi-4-metil-3,4-diidro-1H-quinazolinona-2-tiona.

Sob uma atmosfera de nitrogéni'o e em uma temperatura de
65°C, boroidreto de sédio (154 mg, 4 mmols) foi adicionado a uma solugéao

" de 1-(2-amino-3-metdxi-fenil)-etanona (960 mg, 6 mmols) em etanol (8 ml).

Apés agitar a 65°C durante a noite, agua (5 ml), uma solucédo de tiocianato
de potassio (620 mg,'6 mmols) em agua (3 ml), e uma solugéo de HCI conc..
(8 ml) em &agua (4 ml) foram adicionados subsequentemente. A mistura foi |
entdo agitada por umas 3 horas adicionais a 65°C. Durante o resfriamento, 0
solvente foi evaporado e o residuo foi tomado em agua/acetato de etila. A
fase organica foi seca (Na2SO,), e o solvente foi evaporado. A cromatografia
(silica-gel, heptano/acetato de etila = 100/0 a 70/30) produziu o composto do
titulo 700 mg, 58%).

'H RMN (CDCls): & 1,53 (3H, d), 3,87 (3H, s), 4,73 (1H, q), 6,66 (1H, d), 6,77
(1H, d), 7,01 (1H, dd), 8,26 (2H, bs).
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c) lodrato de 8-metdxi-4-metil-2-metilsulfanil-3,4-diidro-quinazolina.
O iodeto de metila (1,92 g, 14 mmols) foi adicionado a uma solu-

cdo de 8-metdxi-4-metil-3,4-diidro-1H-quinazolinona-2-tiona (940 mg, 5

mmols) em acetona (6 ml) e na mistura foi agitada por 3 h na temperatura

~ ambiente. O composto do titulo foi precipitado (1,2 g, 76%), separado por

filtracdo e usado sem purificagdo adicional na etapa seguinte.
'H RMN (ds-DMSO): § 1,43 (3H, d), 2,71 (3H, s), 3,89 (3H, s), 4,97 (1H, q),
6,90 (1H, d), 7,07 (1H, d), 7,25 (1H, dd). |
d) 8-metc’>xi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-é-il amina.
Uma solug@o de iodrato de 8-metdxi-4-metil-2-metilsulfanil-3,4-

diidro-duinazolina (610 mg, 1,7 mmol) em uma mistura da acetonitrila (6 ml)
e aménia aquosa (25%, 1,2 ml) foi aquecida em um tubo selado sobre um
agitador por 48 h a 80°C. O composto do titulo (158 mg, 46%, MS: m/e =
192.1[M+H")) foi isolado da mistura reacional por procedimento de HPLC de
fase reversa (coluna C18 50x20 mm da YMC CombiPrep, gradiente de sol-
vente de 1% a 99% de CH;CN em 0,05% de trietilamina (aq) durante 5,0
min, A = 230 nm, taxa de fluxo de 40 ml/min) como um solido.

Exemglb 2: ' v
8-isopropéxi-4-metil-3,4-diidro-quinézolivn-2-i| amina

- O composto do titulo (MS: m/e = 220,3 [M+HT]) foi preparado em
analogia ao exemplo 1 usando o iodeto de isopropila na etapa a). Um forno
de microondas foi usado para o aquecimento na etapa d) [130°C (15 minu-
tos) e subsegiientemente 170°C (30 minutos)].

Exemplo 3: .
(2,2-dif|0_or-etiI)-(8-etéxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-amina
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O composto do titulo (MS: mle = 270,4 [M+H"]) foi preparado em

" analogia ao exemplo 1 usando o iodeto de etila na etapa a). Um forno de

microondas foi usado para o aquecimento na etapa d) [130°C (15 minutos) e

subsequentemente 170°C (30 minutos)].

-Exemplo 4:

(2,2-difldor-etil)-(8-isopropdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-amina

O composto do titulo (MS: m/e = 284,3 [M+H"]) foi preparado em
analogia ao exemplo 1 usando o iodeto de isopropila na etapa a) e 2,2-
difluoroetilamina (10 eq) na etapa d). Um forno de microondas foi usado para
o aquecimento na etapa d) [130°C (15 minutos) e subseqientemente 170°C

(30 minutos)].

- Exempilo 5:

(8-isopropdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-metil-amina

O composto do titulo (MS: mle = 234,3 [M+H"]) foi preparado em

'analogia ao exemplo 1 usando o iodeto de isopropila na etapa a) e metilami-

na (8M em etanol, 10 eq.) na etapa d). Um forno de microondas foi usado
para o aquecimento na etapa d) [130°C (15 minutos) e subsequentemente
170°C (30 minutos)].
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Exémglo 6:

-(2,2-difluorfetil)-(8-metéxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-amina

, ’\gF

O composto do titulo (MS: m/e = 256,4 [M+H™)) foi preparado em
analogia ao exemplo 1, usando-se 2,2-difluoroetilamina (10 eq.) na etapa d).

Exemplo 7: v
(8-etéxi-4-meti|-3,4-diidro-quinazolin-2-i:l)-metil-amina

O composto do titulo (MS: m/e = 220.3 [M+H"]) foi preparado em
analogia ao exemplo 1 usando o iodeto de etila na etapa a) e metilamina (8

"M em etanol, 10 eq.) na etapa d). Um forno de microondas foi usado para o

aquecimento na etapa d) [130°C (15 minutos) e su‘b_seqﬁentemente 170°C

(30 minutos)].

‘Exemplo 8:
8-etdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il amina ‘

O composto.do titulo (MS: m/e = 206,2 [M+H"]) foi preparado em
analogia ao exemplo 1 usando o iodeto de etila na etapa a). Um forno de
microondas foi usado para o aquecimento na etapa d) [130°C (15 minutos) e

subseqije,nteme'nte 170°C (30 minutos)].
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Exemplo 9:
(8-metdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-metil-amina

| O composto do titulo (MS: m/e = 206,1 [M+H"]) foi preparado em
analdgia ao exemplo 1 usando-se metilamina (8 M em etanol, 10 éq.) na e-
tapa d). Um forho de microondas foi usado para o aquecimento na etapa d)
[130°C (15 minutos) e subseqlientemente 170°C (30 minutos)].

Exemplo 10: |
CiclobutiI-(8-’isopropéx’i-4-metil-3,4-diiro-quinazolin-z-il)'-amina

O composto do titulo (MS: m/e = 274,4 [M+H+j) foi preparado em
analogia ao exemplo 1 usando o iodeto de isopropila na etapa a) e ciclobuti-
lamina (10 eq.) na etapa d). Um forno de microondas foi usado para o aque-
cimento na etapa d) [130°C (15 minutos) e subseqientemente 170°C (30

minutos)].

Exemplo 11: _
EtiI-(8-met()xi-4-metiI-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-amina

O composto do titulo (MS: m/e = 220,3 [M+H"]) foi preparado em

analogia ao exemplo 1 usando etilamina (10 eq.) na etapa d).

Exemplo 12:
Ciclobutil-(8-metéxi-4—metiI-3,4-diidro-quinazolih-z-il)-amina
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O composto do titulo (MS: m/e = 246,3 [M+H*]) foi preparado em

analogia ao Exemplo 1 usando ciclobutilamina (10 eq.) na etapa d).

Exemplo 13: '
CicIobutiI-(8-etéxi-4-metil-3,4-diidro-qu‘inazolin-2-il)-amina

. O composto do titulo (MS: m/e = 260.1 [M+H*]) foi preparado em
analogia ao exemplo 1 usando o iodeto de etila na etapa a) e ciclobutilamina
(10 eq.) na etapa d). Um forno de microondas foi usado para o aquecimento
na etapa d) [130°C (15 minutos) e subseqﬂentemente 170°C (30 minutos)].

Exemplo 14:
[8-(1 -etil-bropéxi)-4-metil-3,4-diid ro-quinazolin-2-ill-metil-amina

0] éomposto do titulo (MS: m/e = 262,3 [M+H"]) foi preparado em
analogia ao exemplo 1 usando 3-bromopentano na etapa a) e metilamina
(8M em etanol, 10 eq.) na etapa d). Um forno de microondas foi usado para
0 aquecimento na etapé d) [130°C (15 minutos) e subseqﬂentementé 170°C

(30 minutos)].
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Exemplo 15:
(2,2-difluor-etil)-[8-(1 -etil-prop()xi)-4-metiI-3,4-diidro-quinazo|in-2-i|]-amina

O composto do titulo (MS: m/e = 312,3 [M+H"]) foi preparado em
analogia ao exemplo 1 usando 3-bromopentano na' etapa a) e 2,2-
difluoroetilaminé (10 eq.) na etapa d). Um forno de microondas foi usado pa-
ra o aquecimento na etapa d) [130°C (15 .minutos) e subsequentemente
170°C (30 minutos)].

Exemplo 16:
(8-cic|opentiléxi-4-metiI-3,4-diidro-quinazolin-2-iI)-metil-amina

O composto do titulo (MS: m/e = 260,3 [M+H"]) foi preparado em
analogia ao exemplo 1 usando bromociclopentano na etapa a) e metilamina
(8M em etanol, 10 eq.) na etapa d). Um forno de microondas foi usado para
o} aquecirhento na etapa d) [130°C (15 minutos) e subseqiientemente 170°C

(30 minutos)]. -

Exemg' lo 17:
(8—ciclggentiléxi‘-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-i|)-(2,2-difluor-etil)-amina

O composto do titulo (MS: m/e = 310,4 [M+H+]) foi preparado em
analogia ao exemplo 1 usando bromociclopentano na etapa a) e 2,2-
difluoroetilamina (10 eq.) na etapa d). Um forno de microondas foi usado pa-
ra o aquecimento na etapa d) [130°C (15 minutos) e subsequentemente
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170°C (30 minutos)].

-Exemplo 18:

6-cloro-8-metdxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-quinazolin-2-il amina

i
T
i

a) 2-bromo-4-cloro-6-metdxi-3-metil-fenilamina

N-bromossu'cc_inimida (3,9 g, 22 mmols) foi adicionada a 4-cloro-2-metoxi-5-
metilanilina (4,04 g, 20 mmols) dissolvida em acetonitrila (200 ml). A reacao
foi agitada na temperatura ambiente durante a noite e o solvente foi evapo-
rado. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (silica-gel, cloreto
de metileno) para render o composto do titulo (3,1 g 62% como um sélido
alaranjado). ' '
'"H RMN (CDCl): § 2,42 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,22 (2H, bs), 6,77 (1H, s).
MS (El): m/e = 249,0/250,9 [M+].
b) N,N-di(terc-butionicarbonil)-2-bromo-4-cloro-6-metéxi-3-metil-feniIamina.

~ Anidrido de BOC (6,1 g, 28 mmols) dissolvido em THF (30 mi) foi

~a_dicionado a 2:-bromo-4-cloro-6-metdxi-3-metil-fenilamina (3,2 g, 12,8

mmols) e a DMAP (156 mg, 1,3 mmol) dissolvido em THF (100 ml). A reacao
foi agitada na temperatura ambiente durante a noite, e refluxada entdo por
20 horas. Foi adiciohado o anidrido de BOC (6,1 g, 28 mmols) e DMAP (156
mg, 1,3 mmol) ea reagao foi aquecida por refluxo por 4 horas. O solvente foi
evaporado e o residuo foi dissolvido em éter dietilico, lavado duas vezes
com uma solugao aquosa de acido cloridrico 1N resfriada com gelo, uma vez
com uma solugao aqudsa saturada da cloreto de sodio, seco sobre' sulfato
de sddio, filtrado e o solvente foi evaporado. O residuo foi agitado com urha
mistura 1:1 de heptano e éter dietilico por 15 minutos. O produto foi precipi-
tado como um sélido e separado por filtragao (2,5 g). O filtrado foi purificado
por cromatografia em coluna (silica-gel, heptano/éter dietilico = 1/1) para
render o composto do titulo (4,33 g, 75%) como um sélido amarelo.

'H RMN (CDCls): 5 1,41 (18H, s), 2,48 (3H, s), 3,80 (3H, s), 6,91 (1H, s).
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MS: m/e = 450,1/452,2 [M+H"].
c) Ester terc-butilico do é&cido (2-bromo-4-cloro-6-metdxi-3-metil-fenil)-

carbamico
Uma suspensao de N,N-di(terc-butiloxicarbonil)-2-bromo-4-cloro-

6-metoxi-3-metil-fenilamina (4,1 g, 9,1 mmols) em metanol (90 ml) foi aque-

- cida ao refluxo com carbonato de potassio (3,77 g, 27 mmols) por 2 dias. A

reacao foi filtrada, lavada com metanol e o solvente do filtrado foi evaporado.
O residuo foi dissolvido em éter dietilico, lavado com solugdo aquosa de aci-
do cloridrico 1N gelada e comv uma solugéo saturada de cloreto de sodio, e
seca sobre sulfato de sodio, filtrada e o solvente foi evaporado. O residuo foi
agitado por 15 minutos com heptano. O produto (2,6 g, 82%) foi precipitédo
como um sélido esbranquigado e isolado por filtragéo. '
'H RMN (CDCls): & 1,49 (9H, s), 2,47 (3H, s), 3,83 (3H, s), 5,95 (1H, sb);
6,92 (1H, s). N
MS (El): m/e = 349,0/351,1 [M+]
d) 6-cloro-8-metdxi-4,5-dimetil-1,4-diidro-benzo[d][1, 3Joxazinona-2

O n-butil-litio (1,6 M em hexano, 5,1 ml, 8,1 mmols) foi adiciona- -

do gota a gota sob nitrogénio a -78°C a uma solugéo do éster terc-butilico do
acido (2-bromo-4-cloro-6-metoxi-3-metil-fenil)-carbamico (1,3 g, 3,7 mmols)
em THF (22 ml). A reagéao foi agitada pdr 15 minutos a -78°C e foi adiciona-
doo acetaldep’do (480 ul,} 8,4 mmols). A reagéo foi aquecida durante a noite

“até a temperatura ambiente e foi adicionada uma solugdo aquosa saturada

de cloreto de amonio (10 ml), a reagdo foi diluida com agua e extraida duas

- vezes com éter dietilico. As camadas organicas combinadas foram lavadas

com solugéo aquosa saturada de cloreto de sédio, seca sobre sulfato de s6-
dio, filtrada e o solvente foi evapo‘rado. O residuo foi tratado com heptano e
um pouco de cloreto de metileno. O composto do titulo foi separado por fil-
tragdo como um sélido amarelo. O filtrado foi purificado por cromatografia
em coluna (silica-gel, heptano/acetato de etila = 1/1) para produzir uma outra
batelada do produto, que produziram um rendimento combinado de 708 mg
(79%).

RMN (CDCls): & 1,56 (3H, d), 2,21 (3H, s), 3,86 (3H, s), 5,60 (1H, q), 6,85
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(1H, s).

'MS: m/e = 242,3 [M+H'].
e) 1-(2-amino-5-cloro-3-metéxi-6-metil-fenil)-etanbl

Uma solugdo aquosa do hidréxido de potassio 1N (13,5 ml, 13,5
mmols) foi adicionada a 6-cloro-8-metoxi-4,5-dimetil-1,4-diidro-ben-

zo[d][1,3]oxazinona-2 (0,66 g, 2,7 mmols) dissolvida em metanol (13,5 ml). A

reagdo foi aquecida por 6 horas sob refluxo. Foi formado um precipitado so-
lido. Apds resfriamento a reagéo foi diluida com agua e o composto do titulo
separado por filtragé@o, lavado com agua e seco para produzir um solido es-
branquigado (512 mg, 88%).
'H RMN (CDCls): 8 1,56 (3H, d), 2,26 (3H, s), 3,81 (3H, s), 5,37 (1H, q), 6,72
(1H, s). |
MS: m/e = 216,4 [M+H"]. |
f) 6-cloro-8-metoxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-1 H-quinazolinona-2-tiona

Na temperatura ambiente e sob uma atmosfera de nitrogénio o
tiocianato de potassio (262 mg, 2,7 mmols) foi dissolvido em agua (2,8 mi) e

depois na solugdo aquosa concentrada de &cido cloridrico (0,7 ml) e foi adi-

cionado ao 1-(2-amino-5-cloro-3-metoxi-6-metil-fenil)-etanol. A reagéo foi

- aquecida por 2 horas a 95_"C, resfriada e agitada durante a noite na tempera-

tura ambiente. O composto do titulo foi precipitado, separado por filtragcao e
lavado com agua e etanol para render um sélido amarelo (494 mg, 78%).

'H RMN (de-DMSO)': 3 1,20 (3H, d), 2,16 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,56 (1H, mq),
7,05 (1H, s), 8,73 (1H, bs), 9,11 (1H, bs).

MS: m/e =:257,3 [M+H"]. |

g) lodrato _de 6-cloro-8-met6xi-4,5-dimetil-2-metilsulfanil-3,4-diidro-quina-

O iodeto de metila (814 mg, 5,7 mmols) foi adicionado a uma
suspensdo de 6-cloro-8-metdxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-1H-quinazolinona-2-
tiona (491 mg, 1,9 mmol) em acetona (5,7 ml) e a mist‘ura foi agitada na
temperatUra ambiente durante a noite. A reacao foi diluida com o éter dietili-
co e o composto do titulo foi precipitado (808 mg, 100%), separado por filtra-

¢do como um sélido branco e usado sem purificagao adicional na etapa se-
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guinte. :
"H RMN (dg-DMSO): 5 1,32 (3H, d), 2,22 (3H, s), 2,71 (3H, ), 3,42 (2H, bs),
3,90 (3H, s), 4,94 (1H, q), 7,23 (1H, s).
MS: m/e = 271,3 [M+H"].
h) 6-cloro-8-metoxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-quinazolin-2-il amina
O iodrato de 6-cloro-8-metéxi-4,5-dimetiI-2-metilsulfanil-3,4-

diidro-quinazolina (119 mg, 0,30 mmol) foi suspenso em uma mistura de hi-
dréxido de aménio (0,22 ml, 25% em H,0, 3 mmols) e acétonitrila (0,9 ml), e
aquecidos em ulm forno de microondas ao 170°C (30 minutos). A reagéo foi
resfriada em um banho do gelo e tratada com a solugdo aquosa de hidroxido
de sddio 1N (0,9 ml) e 5 a 6 gotas de uma solugao aquosa concentradé de
peroxido de hidrogénio. Um pouco de &gua foi adicionado e o produto bruto
foi precipitado e separado por filtragdo. Foi purificado por cromatografia erh
coluha (silica-gell, acetato de etila/acetona/acido acético = 12/4/1) e foi ajus-
tado para pH neutro com uma solugao aquosa do hidroxido de sodio 1N para’
produzir apés secura o composto do titulo como um sélido cinzento claro (45
mg, 63%). |

'"H RMN (ds-DMSO): § 1,05 (3H, d), 2,11 (3H, s), 3,68 (3H, s), 4,50 (1H, q),
5,70 (2H, bs), 6,72 (1H, s). o .

MS: m/e = 240,1 [M+H"].

Exemplo 19:
(6-cloro-8-metéxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-ciclobutil-amina

O composto do titulo (MS: m/e = 294,1 [M+H"]) foi preparado em
analogia ao exemplo 18 usando ciclobutil amina na etapa h). Nenhuma cro-

matografia adicional foi necessaria apos a filtragao do produto.

Exemplo 20:
(6-cloro-8-metdxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-metil-amina
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O composto do titulo (MS: m/e = 254,3 [M+H"]) foi preparado em

analogia ao exemplo 18 usando metil amina na etapa h).

Exemplo 21: ,
(2-c|oro-benziI)-(6-cIoro-8-metc’)_xi-4,5-dimetil-3,4-diidro-quinazolin-z-il)-amina

. O composto do titulo (MS: m/e = 364,3 [M+H+]) foi preparado em
analogia ao exemplo 18 usando 2-clorobenzil amina (2,5 equivalentes) na
etapa h). Nenhum cromatografia adicional foi necessaria apds a filtracao do

produto.
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REIVINDICACOES

1. Compostos de acordo com a férmula geral:

em que:
R' ¢ hidrogénio, halogénio ou alquila inferior;
R2 é alquila ou cicloalquila inferior; _
R® é hidrogénio, alquila inferior, alquila inferior substituida por halogénio, ci-
cloalquila ou é benzila, substitkuida opcionalmente pelo halogénio;,
néo, 1ou2; | '
e sais de adicdo acida farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

2. Compbstos de acordo com a férmula |, de acordo com a rei-
vindicagdo 1, em que R’ é hidrogénio e R ¢ alquila inferior. |

3. Compostos de acordo com a reivindicag¢ao 2, em que compos-
tos sio 8-metdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il  amina; 8-isopropoxi-4-
metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il émina; (2,2—difonr-etiI)-(8-etc’>xi-4-métil-3,4-
diidro-quinazolin-2-il)-amina, (2,2-diﬂuor-etiI)-(8-isoprop<')xi-4-metiI-3,4-diidro_—
quinazolin-2-il)-amina; (84isopropc’)xi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-i|)-metil-

amina; (2,2-diflior-etil)-(8-metdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-amina; (8-
* etdxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-metil-amina; 8-etdxi-4-metil-3,4-diidro-

quinazolin-2-il amina. ou (8-metéxi-4-metiI-3,4-diidro-quinazolin-2-iI)-metiI-
amina. ,

4. Compostos de acordo com a férmula |, de acordo com a rei-
vindicagdo 1, em que R’ é hidrogénio e R2 é cicloalquila. o

5. Compostos de acordo com a reivindlicagéo 4, em que 0S com-
postos sdo (8-ciclopentiloxi-4-metil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-metil-amina ou
(8-ciclopentiléxi-4-metiI-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-(2,2-difluor-etil)-amina.

6. Compostos de acordo com a férmula |, de acordo com a rei-
vindicagdo 1, em que R' é alquila inferior e/ou 'halogénio e R? é alquila inferi-

or.
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7. Compostos de acordo com a reivindicagédo 6, em que os com-

_postos sdo 6-cloro-8-metdxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-quinazolin-2-il amina, (6-

cloro-8-metoxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-ciclobutil-amina ou (6-
cloro-8-metdxi-4,5-dimetil-3,4-diidro-quinazolin-2-il)-metil-amina.

8. Processo para preparar um composto de acordo com a formu-
la I, tal como definido na reivindicagdo 1, cujo processo compreende:

reagir um composto da férmula:

com uma amina da férmula:
R3NH, I1I;

para formar um composto da féormula:

‘em que R', RZ e R® e n serem tal como descrito na reivindicagdo 1, e se de-

‘sejado convertendo os compostos OthdOS nos sais de adi¢do acida farma-

ceuticamente aceitaveis.

9. Medicamento contendo um ou mais compostos de acordo
com a férmula |, como definido na reivindicagdo 1, e excipientes farrhaceuti-
camente aceitaveis para o tratamento da depresséo, dos disturbios da ansi-
edade, da esquizofrenia, dos disturbios do panico, da agorafobia, da fobia
social, do disturbio compulsivo obsessivo, dos disturbios causados pelo es-
tresse pos-traumatico, da dor, do distirbio da meméria, da deméncia, dos
disturbios do comportamento alimentar, da disfun¢éo sexual, dos disturbios

do sono, da retirada do abuso de drogas, dos disturbios motores tais como a
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doenga de Parkinson, dos disturbios psiquiatricos ou dos disturbios gastroin-

testinais.
10. Compostos de acordo com a férmula |, de acordo com a rei-

vindicagdo 1, e excipientes farmaceuticamente aceitaveis, para o tratamento

da depressao, dos disturbios da ansiedade, da esquizofrenia, dos disturbios

- do panico, da agorafobia, da fobia social, do disturbio compulsivo obsessivo,

dos disturbios causados pelo estresse pos-traumatico, da dor, do disturbio

da meméria, da deméncia, dos disturbios do comportamento alimentar, da

»disfungéo sexuél, dos disturbios do sono, da retirada do abuso de drogas,

dos disturbios motores tais como a doen¢a de Parkinson, dos disturbios psi-
quiatricos ou dos disturbios gastrointestinais. 7 |
11. Uso dos compostos de acordo com a férmula |, para a pro-
ducdo de medicamentos para o tratamento da depresséo, dos disturbios dé
ansiédade, da esquizofrenia, dos disturbios do panico, da agorafobia, da fo-
bia social, do disturbio compulsivo obsessivo, dos distirbios causados pelo
estresse pos-traumatico, da dor, do disturbio da meméria, da deméncia, dos
disturbios do comportamento alimentar, da disfungdo sexual, dos disturbios
do sono, da retirada do abuso de drogas, dos disturbios motores tais como a
doenga de Parkinson, dos disturbios psiquiatricos ou dos disturbios gastroin-
testinais. B |
12. Invengéo; tal como aqui anteriormente descrita.
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CH, 064 %934
"NH

N/X _R’

H

()
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RESUMO
Patente de Invengio: "AMINAS  8-ALCOXI-4-METIL-3,4-DIIDRO-
QUINAZOLIN-2-ILA E SEUS USOS COMO LIGANTES DO RECEPTOR DA
5-HTsa". |

A presente invencgao refere-se dos compostos da formula (l)
CH, '

NH
(R'); R
N/)\N,R

H

Rz/O |

em que:
R é hidrogénio, halogénio ou alquila inferior; R? é alquila inferior ou cicloal-

quila; R® é hidrogénio, alquila inferior, alquila inferior substituida por halogé- |
nio, cicloalquila ou é benzila, substituida opcionalmente por halogénio; n é 0,
1 ou 2; e 0s sais de adi¢gdo acida farmaceuticamente aceitaveis dos mes-
mos. Os compostos da férmula | podem ser uSados para o tratamento das
doengas relacionadas com os antagonistas do receptor da 5-HTsa, que séo a
depressao, os disturbios da ansiedade, a esquizofrenia, o disturbio do pani-

co, a agorafobia, a fobia social, o distirbio compulsivo obsessivo, os distur-

“bios causados pelo estresse pds-traumatico, a dor, os disturbios da memo-

ria, os disturbios do comportamento alimentar, a disfungdo sexual, os distur- -
bios do sono, a retirada do abuso de drogas, os disturbios motores tais como
a doenga de Parkinson, a deméncia na doenga de Parkinson, o parkinso-

nismo neuroléptico induzido e discinesias tardias, bem como outros distur-

bios psiquiatricos e disturbios gastrointestinais, tais como a sindrome do cé-

lon irritavel.
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