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Descric8o da patente de in-
vencglo de HBOECHST AKTIENGE-
SELLSCHAFT, alem#, industriall
e comercial, com sede em D-
-6230 Frapkfurt am Main 80,
Repiblica Federal Alemf,
(inventores: Dr. Karl
Geisen, Dr. Roland Utz, Dr.
Hildegard Nimmesgern e Dr.
Hans-Jochen Lang, residen-
tes na Republica Federal
Alem®), para "PROCESSO PARA
A PREPARAGZO DE DERIVADOS DE
PIRIMIDINA SUBSTITUIDOS™

Descricgo

Nos organismos de pacientes diabéti-
cos (animais, homens), acabam por aparecer elevadas concen-—
tragBes intracelulares de sorbite. A sorbite é formada
pela enzima aldose-redutase em presenca de elevadas concen-
tragles de glucose no sangue. A acumulago de sorbite pode
ser atenuada por inibidores de aldose-redutase,

A escolha dos inibidores de aldose-
-redutase (ARI) realiza-se em ratazanas que sofrem de dia-
betes provocada por estreptozotocina. Uma a duas semanas
depois de se provocar a diabetes com 60 mg de sulfato de
estreptozotocina por quilograma de peso corporal/ratazana,
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utilizam~se os animais ho e nsaio de escolha de ARI. Como
medida da actividade de inibidor de aldose-redutase, serve
a diminuic8o do teor de sorbite elevado obtido em eritrd-
citos, em nervos e cristals cinco a seis horas depois do
tratamento com os ARI a ensaiar,.

A estreptozotocina € um agente can-
cerigeno. A aplicag8o de estreptozotocina e a alimentac8o do
animais depois da aplicacgHo (dois a trés dias) devem rea-
lizar-se, portanto, sob condig¢Bes de bioperigo. A urina se-
gregada durante os dois primeiros dias depois da adminis-
tracg8o de estreptozotocina deve ser especialmente evacuada
e as cailxas contaminadas devem ser especialmente desinfec-
tadas. Mas a estreptokotocina n&o actua apenas cancerogeni-
camente mas também toxicamente sobre as células beta do
pAncreas e provoca também lesBes no figado e nos rins.

Por consequéncia, escolhem-se os ani-
mals s6 dez a catorze dlas:depois da aplicacg8o para a rea-
lizag8o do ensaio de escolha de ART.

A utilizag8o de derivados de piri-
midina de fdérmula geral I'
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Rl', R4, e R5' s8o iguais ou diferentes e significam hi-

drogénio, halogéneo, ciano, nitro, trifluormetilo,

alquilo em 01—06, hidroxi-alquilo em 01—06; alco-

xi em 01-06, alquilo em 06“012 ou aminoj

2! 31 . . . s s . .

R° e R” s8o iguais ou diferentes e significam hidrogénio
alquilo en 01—06, arilo em 06—0 5 OU aralquilo
en 06-012 com um azquatrg dtomos de carbono no
grupo alquilo ou R R°  formam, conjuntamente
com o dtomo de azoto a que estHo ligados, um grupo
azetidina, pirrolidino, piperidino, piperazino ou
morfolino ou um grupo azetidino, pirrolidino, pi-
peridino, plpera21no ou morfalino substituido pgr

grupos R e R7 iguais ou diferentes, em gque R
e R7 significam alquilo em 01-06, sulfamoflo, N-al-
quilo em 01—04—sulfamoilo, N,N-di-(alquilo em
01—04)—sulfamoilo, alcoxi em C,-Cg-carbonilo,
N,N-di-(alquilo en 01-04)-oarbamoilo, H-(alquilo

et 01-04)—carbamoilo, N-(arilo em 06-012)-carba—
mollo, (arilo em Cg-C;,)-carbamollo substituido
no radical arilo por alquilo em 01-04, alcoxi enm
01—04, halogéneo, N0,, NH,, CN ou CFS’ carbamollo,
(alguilo em Cl—GG)—carbonilo, (arilo em Ce-Cio)-
-carbonilo, (arilo em Cg~C;,)~carbonilo substitui-
do no radical arilo por alguilo enm 01—04, alcoxi
em C1-C,, halogéneo, WO,, NH,, CN ou CFy , (alguilo
em 01-06) sulfonilo, (alguilo em 01-06) sulflnllo,
(arilo em 06—012)-sulfonllo, (arilo em 06-012)-
-sulfonilo substituido no radical arilo por alqui-
lo enm 01—04, alcoxi em 01-04, halogéneo, No,,

NH,, ON ou CFB’ hétero-aril-carbonilo ou Eétero;L
~aril-sulfonilo ou um dos substituintes R° ou R' 4
hidrogénio;
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assim como os seus sais fisiologicamente aceitd-
vels jd foram reivindicados por Tool (veja-se a
meméria descritiva publicada para inspecgfo pdblica
do Pedido de Patente de Invencg8o Alen¥ 39 05 364,
que corresponde ao Pedido de Patente de Invenc#o
Buropeia EP-A-0 384 370 ou ao Pedidode Patente de
Invenc8o Worte Americana Numero 07/482053, corres-
pondentemente &s indicag¢Bes fornecidas neste pe-
dido de patente, os compostos ai descritos déo
possuem influéncia sobre o teor de glucose no san-
gue agudo e crdnico, quando administrados por ¥ia
oral ou parentérica a ratazanas normais n¥o diabé-
ticas n&o provocam um aumento de sorbite intracelu-
lar que pode ser evitado por simulténeo tratamento
com inibidores de aldose-redutase. '

A Requerente descobriu agora surpre-
endentemente que os derivados de piridina n#o mencionados
expressamente na memdria descritiva para inspeccBo publica
da Patente de Invenc8o Alem& 39 05 364 de férmula geral I
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e os seus sals farmacologicamente aceitdveis possuem pro-
vriedades essepncialmente mais favordveis. Bles provocanm
um aumento do teor de sorbite intracelular quando sZo add-
ministrados oral ou parentericamente sem ter influéncia
gsobre o teor de glucose do sangue agudo e crénico. 0 au-
mento da sorbite provocado pelos derivados de pirimidina
de férmula geral I ¢ evitado por tratamento simultaneo

com inibidores de aldose-redutase. Os derivados de pirimi-
dina de fdérmula geral I que acumulam sorbite sHo portanto
apropriados para noua escolha aguda simplificada e menos
dispendiosa e que demora menos tempo dos inibidores de al-
dose-redutase em ratazanas normais ndo diabéticas.

Ao contrério dos exemplos mencionados
no pedido de patente alem#, os compostos de férmula geral
I acima referidos demonstram, in vivo, além de uma acc¢fo de
acumulag8o de sorbite nas ratazanas também em outras espé-
cies. Uma vantagem especialmente saliente que nHo era de
esperar consiste no facto de os compostos de férmula geral
I provocarem, n#o sé in vivo mas especialmente também in
vitro, por exemplo, uma elevag8o do teor de sobitol em
eritrdcitos e, por consequéncia, um modelo de ensaio rea-
lizdvel ainda mais favordvel do ponto de vista de custos e
mgis simples para o ensaio por exemplo dos inibidores de
aldose-redutase,

A presente inveng¢8o refere-se, por
conseguinte, a derivados de pirimidina de férmula geral I
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¢ hidrogénio ou metilo;

é alquilo em 0,-Cg, ciclo-alquilo em 05-07, fenilo
ndo substituido, fenilo mono-substituido ou di-
~-substituido por metilo, cloro, fldor, trifluorme-
tilo, metoxi, CHS_SOn’ em que n é igual a 0, 1 ou
2 ou -50,-NH,, em que, no caso de di-substituicHo,
os substituintes s#o iguais ou diferentes,

em que 33 e R4

sf8o iguais ou diferentes e signifi-
cam hidrogénio ou alquilo em 01-06 ou piridilo ou,
se X for um dtomo de C, representa também hidrogé-

nios
é um dtomo de carbono ou um grupo 3503
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é hidrogénio, alquilo enm C,-C¢, benzilo, acetilo ou
benzoilos

assim como os seus sals fisiologicamente aceitd-
veis.

Os radicais alquilo representados

por simbolos Y e 32 na férmula geral I podem ser de cadeia
linear ou ramificada.

S80 preferidos os derivados de pi-

rimidina de fdérmula geral I em que

a)

b)

Rl ¢ hidrogénio;

R® ¢ alquilo enm 01~C5, fenilo néo substituido ou
fenilo mono-substituido ou di-substituido em que

os substituintes tem as significag8es acima referi-
das; e

X e Y tem as significacgBes acima mencionadas;
! € hidrogénio;

R2 representa um grupo de férmula

emn que 33 e R4 s8o iguais ou diferentes e signifi-
cam metilo ou etilo;

X significa S0; e

Y tem as sighificacles acima mencionadas;
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c) Rl é hidrogénio;

R~ significa piridilos
X significa um dtomo de carbono;
Y tem a significacg8o acima mencionadaj

assim como os seus sals fisiologicamente aceitd-
veis.

l, 32 e X tem as

significacg®es mencionadas em a), b) ou ¢) e Y significa um
dtomo de hidrogénio.

De preferéncia, R

B muito especialmente preferido o
derivado de pirimidina de fdérmula geral I, na qual Rl gi-

gnifica hidrogénio, R2 o radical de fdérmula

CH3
/
-
N\,
C‘H3

X significa SO e Y significa hidrogénio, assim como os sais
fisiologicamente aceitdveis deste composto.

A presente invengHo refere-se ainda
a um processo para & preparacdo de compostos de férmula ge-

ral I, que se caracteriza pelo facto de

a) se fazer reagir um composto de férmula geral II




l-..

R" ~CH -C II

5 :
OR NHQ

na qual Rl tem as significagBes mencionadas para a férmula
geral I e R5 significa um grupo de proteccifo de &ter apro-—
priado, tal como metilo ou benzilo ou um seu sal de adic&o
de 4cido,

com um composto de férmula geral III
0
C

o N

R’ -0 CH, III
I
CH

7

0

na qual R6 significa metilo ou etilo ou com um seu sal de
metal alcalino,

de maneira a obter-se um composto de férmula geral IV

OH

Rl L§:N I v

na qual R; tem as significagBes mencionadas para a férmula
geral I e 35 tem as significagBes mencionadas para a férmula
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geral II,

e se transformar um composto de fdérmula geral IV assim ob-
tido com um cloreto de 4cido orgénico, como, por exemplo,
com oxicloreto de fdésforo, num derivado de pirimidina de
férmula geral V

na qual os radicais Rl possuem as significacgles menciona-
das para a férmula geral I e RS possui as significagfes in-
dicadas para a fdérmula geral II,

e, em seguida,

a~) se fazer reagir um composto de férmula geral V
assim obtido com um derivado de piperazina de fér-
mula geral VI

HN/r__—\\
\_

VI

N - X
2

4//0
\\\\R

na qual R2 e X possuem as significacBes mencionadas
para a férmula geral I,

de maneira a obter-se um composto de férmula geral
VII

- 10 =
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W VII

na qual Rl, RZ e X possuem as significacBes re-
feridas para a fdérmula geral I e RS possui as si-
gnificagBes mencionadas para a férmula geral II, ou

se transformar um composto de férmula geral V assim
obtido com uma piperazina nfo substituida num com-
posto de férmula geral VIII

H

IV

N

VIIT
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na qual Rl possul as significag¢Bes mencionadas

para a férmula geral I e R5 possui as significagBes
referidas para a fdérmula geral II, e se transformar
o composto de férmula geral VIII assim obtido por
reacg8o com um cloreto de dcido de fdérmula geral IX

, S

R -X

AN

cl

0

na qual R2 e X tem as significag®es citadas para a
férmula geral I,

num composto de férmula geral VIT com as signifi-
cagbes dos substituintes referidos e se transfor-
mar o composto de fdrmula geral VII obtido de acor-
do com ) ou com B ) eventualmente de acordo

com uma manelra de proceder conhecida por meio de
um reagente que elimina éter, por exemplo, com
BBrB, iodeto de trimetil.sililo ou por hidrogena-
¢c8o catalitica se R tiver a significacBo de ben-
zilo, num composto de férmula geral If

se transformar um composto de férmula geral X

- 12 -
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na qual Rl, 32 e X tem as significacgBes mencionadas
para a férmula geral I,

com um agente halogenante, como cloro, bromo, N-
~bromo-succinimida, cloreto de sulfurilo ou com
dcido tricloro-~isocifnico, de acordo com uma ma
maneira de proceder em si conhecida, num composto
de férmula geral XI

2

0§\\ //R

S

X1

Hal

Cigg,




R

5

na qual os substituintes Rl, R® ¢ X possuen as

slgnificacgBes mencionadas para a férmula geral I
e Hal significa Cl ou Br,

e se transformar um composto de férmula geralXI
assim obtido, por hidrdlise directa ou por reacgHo
com um sal de metal alcalino do dcido acético ou

do dcido benzdico, por exemplo, acetato de eddio ou
benzoato de sdédio ou com um sal de metal alcalino

de dlcool benzflico ou com um sal de metal alcali-
no de um dlcool alquflico em C,-Cg, num composto de
férmula geral I, em que Rl, RZ, X e Y possuem as
sighificac¢Bes acima referidas e eventualmente um
composto de férmula geral I obtido de acordo com o
processo a) ou b) em que Y & diferente de hidrogé-
nio, ser transformado procedendo de acordo com uma
maneira de proceder conhecida por hidrdlise d4cido

ou alcalina num composto de férmula geral I em que
Y é igual a hidrogénio e eventualmente um composto
de férmula geral I emque Y é diferente de hidrogé-
nio assim obtido ser transformado, procedendo de ma-
neira em si conhecida, num composto de férmula geral
T em que ¥ € igual a alquilo em 01—06, benzilo,
acetilo, ou benzodlo e

eventualmente se transformar um composto de fdrmula
geral I assim obtido num sal fisiologicamente aceitd
vel.

Se, nos compostos de fdérmula geral VII

for metilo ou benzilo, estes compostos originam produtos

finais de fdérmula geral I em que Y é igual a metilo ou

benzilo. Estes compostos sBo eventualmente submetidos 3s

outras reacgfes.

Os compostos de fdérmula geral VIIL

podem também ser obtidos de acordo com maneiras de proce-

der conhecidas por hidrdlise 4cida ou alecalina dos compostos
de férmula geral VII,

- 14 -




A transformacg8o de compostos de fér-
mula geral I em que ¥ é igual a hidrogénio ea compostos
em que Y é diferente de hidrogénio realiza-se, por exem—
plo, por acilagHo directa ou por reacgHo com cloreto de
tionilo sobre os compostos de férmula geral XI.

0 processo a) de acordo com a
bpresente inveng¥o realiza-se de maneira andloga ao processo
descrito na literatura (veja-se, por exemplo, D. J. Brown,
The Chemistry of Heterocyclic Compounds, The Pyrimidines
Supl. I (1970), Supl. IT (1985), Wiley Interscience, Tova
Iorque e a literatura al citada).

A clorag8o da cadeia lateral do
processo b) de acordo com a presente invepngHo realiza-se,
de preferénecia, com dcido triclorocianfirico procedendo
de maneira andloge &s indicac¢Bes de G. E. Jeromin e col.}
e as cloragles das cadeias laterais de N-heterociclos
realiza-se, de preferéncia, com gcido triclorociantrico
(TCC) como se descreve em Chem., Ber. 120, 649-651 (1987).

Os compostos de férmula geral I po=-
dew transformar-se nos seus sais fisiologicamente sceitd-
vels por reacgHo com dcidos.

Até agora, para o ensaio de compos-
tos com acgHo sobre lesBes diabéticas, por exemplo, de
inibidores de aldose-redutase, utilizam-se animais diabé-
ticos, Nestes animais tinha de provocar-se uma doenca dia-
bética artificial por destruigfo das células beta que for—
necem a insulina com compostos tdéxicos como estreptozoto-
cina, aloxano, etc. Os animals atacados irreversivelmente
que - como jd se descreveu - desenvolvem um elevado nivel
de glucose no sangue e de sorbite intracelular, em conse-
gquéncia da sua doenga diabética, sé sfHo conservados com
medidas de tratamento dispendiosas e de custos intensivos
e por causa da sua debilidade sé dificilmente se podem man-

ter livres de doengas secunddrias que influenciam também
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a sua pogsibilidade de utilizacao.

Foi agora surpreendentemente d escober-
to que os compostos de acordo com a presente invencHo que
se caracterizam por boa compatibilidade, originam em ani-
mails sauddveis por uma acupulagHo de poliol intracelular
sintomas funcionais no sentido de uma neuropatia diabética
sem o estabelecimento de antem#o do metabolismo diabético.

Em virtude dessa possibilidade de
provocarem uma acupulacgHo de sorbite, os compostos de
acordo com a presente invenc8o s¥o apropriados de maneira
vantajosa como reagentes para o ensaio de agentes inibido-
res de aldose- redutase no modelo farmacologico em animais
sauddveis, Além disso, os compostos de férmula geral I sHo
também apropriados como reagentes in vitro para os agentes
inibidores de aldose-redutase. A invencHo refere-se tam-
bém, portanto, a esta utilizacHo dos derivados de pirimidi-
na de fdérmula geral I e dos seus sais farmacologicamente
aceitdveis.

Administrados oralmente a ratazanas
em doses de 5 a 50 mg/kg, os compostos de acordo com a
presente invengfo originaram um aumento da concentracdo
de sorbite no nervo "Ichidiacus" dependente da dose e
nos eritrdécitos de ratazanas normais e diabéticas provoca-~
das por estreptozotocina durante quatro a e¢inco horas.

Depolis da administrag8io por via oral
de 25 wg/kg a ratazanas, o composto de acordo com o Exemplo
1 ou 2 provoca, ao fim de quatro a cinco horas, a rataza-
nas normais uma concentracgfio de sorbite nos tecidos mencio-
nados que corresponde & que ratazanas diabéticas por accio
de estreptozotocina possuem depois de oito dias. Por conse-
guinte o tratamento simultlneo por via oral com o ARI espi-
ro-2,7-diflior-9H~-fluoren-9,4-imidazolidino-2,5-diona
(=HOE 843), evita-se Q aumento do teor de sorbite de uma

- 16 -




maneira que depende da dose,

Além dos compostos referidos nos
Exemplos, podem preparar-se os compostos de férmula geral I
ou os seus sals indicados na seguinte Tabela.

Abreviaturas Utilizadas

Metilo (Me), etilo (Et), propilo (prop), butilo (Bu),
hexilo (Hex), acetilo (4c), fenilo (Ph), benzollo (Bz),
iso (i) e ciclo (ec).

- 17 -




NS
AN
¥
Rl Rg X Y
Me liMe, 30 H
Me Ph C H
H e, S0 Ac
H Wle, 50 Bz
H e, S0 Ph-CH,
H NEt, S0 H
H NEt, S0 Me
H NEt, S0 Ac
H NBu2 S0 H
H NH, S0
H NH, 80 Ac
H Me S0 H
H Me S0 Ac
H Me S0 e
H Et S0 Hq
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R R X Y
H Prop S0
H iProp S0
H Ph S0 H
H @ Me 850 H
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Tabela 0 R
\ /
X
[Nj
N
72
oL \\ |
\‘/\N
0
AN
Y
Rl 2 X v
H —{‘::I’» SO H
/
1 GF3
H ‘I::i; S0 H
B 80 H

S

OZNH2
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Rl 32 X Y
1 @ o1 S0 I
¢l
H H C H
B Me c H
H Me C e
H Me ¢ Ae
H Prop C H
H cHex C H
H Ph Cc B
H C H
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EXEMPLOS
Bxemplo 1

Cloridrato de 4-/ 4-(§,N-dimetil-sulfamoil)-piperazino /-
—2=metil-metiloxi-metil-pirimidina

O\\\v//l::j;:ﬂ x HCL
NS
H3C//

a) 4-Hidroxi-2-metiloxi-metil-pirimidina

Sob uma atmosfera de drgon, suspendem-
-ge 31 5 gramas (0.72 mole) de hidreto de sédio em 690 ml
de éter di-isopropilico e, & temperatura ambiente, adic io-
na-se gota a gota uma mistura de 84,5 ml de formiato de
etilo e 6%,4 ml de acetato de etilo. Agquece-se cuidadosa-
mente a 40 - 44°C. Depois de terminada a intensa liberta-
¢8o de hidrogénio que assim se realiza, agita-se ainda du-
rante mais cinco horas sob exclusfo de humidade. Separa-se
por filtragHo sob sucglo o sdélido (96 gramas), dissolve-se
o sal de sébdio bruto do dcido fenil-acético em 350 ml de
dgua e mistura-se com 96 gramas (770 milimoles) de clori-
drato de metoxi-acetamidina (veja-se Chem. Abstr. 66,
%7942 x (1967)) dissolvido em 350 ml de dgua. Depois de

se deixar repousar & temperatura ambiente durante cinco

dias, neutraliza-se com 4cido cloridrico, evapora-se a mis-
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tura reaccional em vdcuo até & secura e aqueceu-se 3}
ebulig8o por vdrias vezes com acetato de etilo. Depois de
se evaporar o dissolvente, obtem-se 62,5 gramas de produ-
to, que se faz reagir sem se submeter a qualguer purifica-
¢go.

b) 4-Cloro-2-metiloxi-metil-pirimidina

Misturam-se 47 gramas (335,7 milimo-
les) de 4-hidroxi-2-metdéxi-metil-pirimidina (proveniente
da operagfo a) com 210 ml de oxicloreto de fésforo e agi-
ta-se a 7000 durante duas horas e seguidamente aquece-se
& ebuligHo durante mais 2,5 horas. Destila-se em vdcuo o
excesso de oxicloreto de fésforo, hidrolisa-se o resfduo
com gelo e adiciona-se hidrogeno-carboneto de potdssio
s61lido para destruir o excesso de 4cido. Extrai-se vdrias
vezes com cloreto de metileno e evapora-se a fase orgéni-
ca até & secura em vdcuo. Filtra-se o residuo de cor pre-
ta em gel de sflica (n-heptano/acetato de etilo, 1 & 1).
Obtem~se 15,7 gramas de um Sleo,

Espectro de Ressonfincia Magnética Nuclear Protdnica

(60 MHz/DMSO0): 5 = 8,82 (4, J = 5Hz, 1H);
7.67 (4, J = 5Hz, 1H); 4,57 (s, 2H);
5,38 (s, 1H).

c) Cloridrato de 4-/ 4—(N,N-dimebtil-sulfamoil)-pi-
perazino /-2-metiloxi-metil-pirimidina

Aquecem-se a refluxo durante sete
horas 3,70 gramas (23,% milimoles) de 4-cloro-2-metiloxi-
-metil-pirimidina (proveniente da operagHo b), 4,75 gramas
(24,6 milimoles) de M,N-dimetil-sulfeamoil-pirimidina e 3,4
ml de trietilamina no seio de 15,4 ml de tetra-hidrofurano
isento de dgua. Depols de se arrefecer a2 mistura reaccional
até & temperatura ambiente, separa-se por filtracHo sob
sucg8o o cloridrato de trietilamdénio que precipitou, lava-
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-se com acetato de etilo e evapora-se o filtrado em
védcuo. Cromatografa-se o produto bruto assim obtido atra-
vés de gel de sflica (acetato de etilo/metanocl, 9 3 1).
Obtem-se 5,9 gramas de produto oleoso.

Espectro de Ressonfncia Magnética Nuclear Protdnica

(270 MHZ/CDClB) : & = 8,28 (d, § = 6Hz, 1H); 6,41
(d, J = 6Hz, 1H); 4,48 (s, 2H);
3,75 (t, § = 5Hz, 4H); 3,33 (%,
J = 5Hz, 4H); 2,86 (s, 6H).

Para a preparag8o do cloridrato, dis-
solvem-se 5,90 gramas do dleo em 25 ml de 4cido cloridrico
etandlico 2 ncrmal e evapora-se o dissolvente em vacuo.
Iritura-se o resfiduo com acetona e separa-se por filtra-
¢8o o sélido, que se seca a 40°C em alto vdcuo.

Obtem-se 4,1 gramas de cloridrato com
o ponto de fus8o igual a 174 - 175%.

Gy olisnCl N5058 (351,87)

Valores calculados : C 40,963 H 6,%; & 19,91
Valores determinados : C 41,13y H 6,23 N 20,0.

Exemplo 2

b=/ 4-(N,H-dimetil-sulfamoil)-piperazino 7-2-hidroxi-me-
til-pirimidina




3
I
CH3
[:lN
N~

Dissolvem-se 11,0 gramas (35 milimo-
les) de 4=/ 4~(W,N-dimetil-sulfamoil)~-piperazino_J-2-meti-
loxi-metil-pirimidina (Exemplo 1) em 45 ml de cloreto de
metileno isento de dgua. Sob uma atmosfera de 4rgon, adicio-
nam-se lentamente, gota a gota, 13,2 gramas (52,5 milimo-
les) de brometo de boro, dissolvidos em 25 ml de cloreto de
metileno, a uma temperatura compreendida entre 0 e 5°C.
Agita~se durante 1,5 horas sob arrefecimento em banho de
gelo e hidrolisa-se com lixivia de soda cdustica 2 normal
fria. Separa-se a fase orglnica e extrai-se a fase aquosa
ainda trés vezes com cloreto de metileno. Lavam-se com so-
lug8o saturada de cloreto de aménio, com dgua e com solu-
¢&o saturada de cloreto de sédio as fases orglnicas depois
de reunidas, seca-se sobre sulfato de sbdio e elimina-se o
dissolvente em vdcuo. Depois da cristalizacZo do resfduo em
acetato de butilo, obtem-se 7,60 gramas do produto sélido,
com o ponto de fusHo igual a 148 - 149°C.

C11E; gf5058 (301,38) :

Valores calculados : O 43,84; H 6,35; N 23,24

Valores determinados:C 43,703 H 6,40; N 21,10.

Espectro de Ressonfincia Magnética Nuclear Protdnica

(60 MEz/DMSO) : 3= 8,23 (d,J=6Hz, 1H); 6,75 (&, J = 6Hz,
1H); 4,82 (%, d§ = 5Hz., 1H); 3,73 (m, 4H);
3,27 (m, 4H); 2,78 (s, 6H).
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REIVINDICAGUES

- 12 -

Processo para a preparagfo de deri-

vados de pirimidina substituidos de férmula geral (I)

O*\RXQ//R

S

é hidrogénio ou metilo,
€ alquilo em C1-Cgs cicloalguilo em 05—07, fenilo

ngo substituido, fenilo monossubstituido ou dissubs-

tituido por metilo, ¢ loro, flior, trifluormetilo,
metoxi, CHS_SOn em que n é igual a zero, 1 ou 2 ou
-SOE—NH2 podendo no caso da dissubstituicg8o os su-
bstituintes ser iguais ou diferentes, R3

AN

s8o iguais ou diferentes e signifi-
cam hidrogénio ou alguilo em 01—06, ou significa

-

4

emn que R3 e R4

piridilo ou, se X for um dtomo de C, também signifi-

ca hidrogénio;
- 27 =




é um dtomo de carbono ou um grupo S0 e

¢ hidrogénio, alquilo em C;~C¢, benzilo, acetilo
ou benzoflo, assim como dos seus sais fisiologica-
mente aceitdveis,

caracterizado por

se fazer reagir um composto de férmula IT

NH

Rl - CH - C

5
OR NH2

IT

7\

na qual

Rl tem as significag¢Bes referidas para a férmula I
e
R
ou um seu sal de adic¢¥o de dcido, com um composto
de férmula III

2 significa um grupo éter de protecgdo apropriada,

CcH ITT

na qual

R6 significa metilo ou etilo,

ou com um seu sal de metal alcalipno, de maneirs a
obter-se um composto de férmula IV

- 28 -




].'.

OH

(@

RO

na qual

Rl tem as significagBes mencionadas para a férmula
IeR tem as significag®es citadas para a férmula II
se transformar um composto de férmula IV assim obti-
do, por reaccglo com um cloreto de dcido inorgénico,
num derivado de pirimidina de férmula V

Cl

0
\‘\.RB

* e 35 tem respectivamente as

significag8es referidas para a férmula I e para a
férmula II,
e em seguida,

na qual os simbolos R

se fazer reagir um composto de férmula V, assim ob-
tido, com um derivado de piperazina de férmula VI

- 29 -




5 )

VI

IiN/—\N - X
\_/

na qual

2 . . s pa .
R™ e X possuem as significag¥es menciocnadas para a
férmula I, de maneira a obter-se um composto de

férmula VII

0 RQ
\,/

e

VII

na qual Rl, R2 e X possuem as significacgfes cita-
das para a férmula I e 35 possul as significac¢les
indicadas para a fdrmula II,

ou

se transformar um composto de férmula V assim obti-
do, por reacg¢fo com uma piperazina nfo substituida,
num composto de fdérmula VIII
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b)

H

s

N~z

VIIT

na qual Rl tem as significag¢Bes referidas para a
férmula I e RS tem as significagfes mencionadas

para a férmula II e se transformar o composto de
férmula VIII assim obtido, por reacg8o com um clore-
to de dcido de férmula IX

R - X IX

na qual 32 e X possuem as significacBes in dicadas
para a férmula I, de maneira a obter-se um composto
de férmula VII com as significac¢Ses indicadas dos
substituintes, e

se transformar um composto de Fférmula VII obtido de
acordo com ) ou A3 ), eventualmente por um modo
operatdrio corrente por reaccHo com um reagente

que elimina o grupo éter ou por hidrogenacdio catali-
tica se R’ significar benzilo, num composto de fér-
mula Ij ou '

se transformar um composto de fdérmula X

- 31 -




na qual R™, R” e X tem as significa¢Bes referidas
pvara a férmula I,

por reaccHo com um agente de halogenacglo, num com-
posto de fdérmula XI

[5)

OQ\§X’//R

cj:jl

p.

na qual

os substituintes Rl, R2 e X tem as significacfes
citadas para a férmula I e Hal significa Cl ou Br e
se transformar um composto de fdérmula XI assim obti-
do ou por hidrdélise directa ou por reacgdo com um
sal de metal alcalino do dcido acético ou benzdico
ou com o sal de metal alcalino do dlcool benziflico
ou com o sal de metal alcalino de um dlcool alguflicd

- 32 -




em C;-C¢ num composto de férmula I em que Rl, 32,

X e Y tem as significagles indicadas e eventualmen-

te se transformar um composto de fdérmula I obtido
de acordo com as variantes de processo a) ou b),

em que Y é diferente de hidrogénio, por hidrélise
dcida ou alcalina, num composto de férmula I em que
Y significa hidrogénio, ou eventualmente se trans-
formar um composto de fdérmula I assim obtido em

que Y é igual a hidrogénio num composto de férmula
I em que Y é igual a alquilo em Cl—06, benzilo,
acetilo ou benzollo e eventualmente se transformar
um composto de férmula I assim obtido num sal
fisiologicamente aceitdvel,

- D8 _

Processo de acordo com a reivindica-
¢8o 1 caracterizado por se obter um composto de fdérmula I,
em que
rt é hidrogénio,
RZ significa alquilo em Cl-CB, fenilo n8o substituido ou
fenilo monossubstituldo ou dissubstituido, em que os subs-
tituintes tem as significag¢les indicadas e X e ¥ tem as
significagfes referidas ou os seus sails fisiologicamente

aceitdveis.

- 38 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢8o 1, caracterizado por se obter um composto de férmula I,
em que
Rl ¢ hidrogénio,
RE gignifica um radical de férmula 33

r4
- 3% -




em que R3 e R4

s8o iguais ou diferentes e significam metilo
ou etilo,

X significa S0 e

Y tem as significagOes indicadas,

ou os seus sals fisiologicamente aceitdveis.

- 42 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢Bo 1, caracterizado por se obter um composto de fdérmula I,
em que
Rl é hidrogénio,
RZ significa piridilo,
X significa um 4tomo de carbono e
Y tem as significag¢Bes referidas,

ou os seus sals fisiologicamente aceitdveis.

Processo de acordo com a reivindica-
¢8o 1, caracterizado por se obter um composto de fdérmula I,
em que Y significa um dtomo de hidrogénio, ou os seus sais
fisiologicamente aceltdveis.

- 62 -

Processo de acordo com a reivindicac#o
1, caracterizado por se obter um composto de fdérmula I, enm
que Rl é hidrogénio, Rz é CH

X é 80 e ¥ é hidrogénio, ou os sais fisiologicamente acei-
tdveis deste composto.
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4 requerente reivindica a prioridade
do pedido de patente alem8Blo apresentado em 10 de Agosto de
1990, sob o N2e. P 40 25 387.,2.

Lisboa, 9 de Agosto de 1991
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RESTMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE DERIVADOS DE PIRIMIDINA SUBS-
TITUIDOS"

A invencgHo refere~se a um pProcesso
para a preparacio de derivados de pirimidina substituidos de
férmula geral (1)

0 32

\_/

X
I
N
(]
N7
R I

NS
N

0
AN
Y

assim como dos seus sais fisiologicamente aceitdveils, que

compreende nomeadamente fazer-se reagir um composto de Fdrmu-
la II

NH

A\

Rl -~ CH - C II

com um composto de férmula IITI




| « o @

IIT

de maneira a obter-se um composto de férmula IV

OH

N v

na qual

Rl transforma-se num composto de fdérmula IV assim obtido,
por reacg8Bo com um cloreto de dcido inorgélnico, num deriva-
do de pirimidina de férmula V

Rl v
O\
R5
V) fazer-se reagir um composto de férmula V, assim obti=-

do, com um derivado de piperazina de fdérmula VI




""

HN N - X VI

de maneira a obter-se um composto de férmula VII

2

O§\&X//'R

I
N VII
[:N:J
N/
1 |
R\\\//l§§
l
\
RO
B) transformar-se um composto de fdérmula V assim obti-

da, por reac¢8o com uma piperazina nHo substituida,
num composto de férmula VIII

)

=

gl |
N

0
N

VIII

B’




transformar-se o composto de férmula VIII assim obtido,
por reacgdo com um cloreto de dcido de fdérmula IX

0

. 7
AN

Ccl

e

transformar-se um composto de férmula VII obtido de acordo
comex) ou B ), eventualmente por um modo operatdrio corren-
te por reaccdo com um reagente que elimina o grupo éter ou
por hidrogenacfo catallitica se R” gignificar benzilo, num
composto de férmula I.
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