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(57) Resumo: A presente invenc¢do refere-se & obtencéo e elucidagdo de uma nova classe de compostos heterociclicos,
derivados da pirimidina, reconhecidas devido a diversidade de atividades biologicas e farmacol6gicas e pelo conhecimento prévio
de inimeras viabilidades sintéticas. As modificacdes estruturais obtidas visam a otimizacdo das rotas sintéticas e conferem as
novas moléculas diferentes propriedades fisicas e quimicas, bem como alteram/potencializam suas propriedades biolégicas,
acarretando em mudancas na distribuicdo nas células e nos tecidos. Essas discretas modificacdes estruturais também podem
revelar efeitos biolégicos que haviam estado latentes ou eclipsados pelos efeitos colaterais do composto protétipo. Sendo assim,
esta invencdo apresenta, dezoito compostos inéditos e a sua determinagdo estrutural através de técnicas de RMN de
Correlagdes Bidimensionais: Correlagbes 1H-1H, HSQC e HMBC foram aplicados aos derivados pirimidinicos, proporcionando a
caracterizacao estrutural dos compostos 3a-l e 5k-m além de caracteriza-los por espectroscopia na regiéo do infravermelho e de
massas. Esse estudo foi necessario por que verificamos que espectroscopia unidimensional de 1H e 13C era insuficiente, para a
atribuicdo de todos os sinais. Nesta patente também apresentamos uma proposta sintética para as pirimidinas 3a-b e 6a-b
utilizando irradiagdo em forno de micro-ondas, em fase sélida e em (...).
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Heterociclos pirimidinicos potencialmente bioativos e respectivo processo de

obtencdo e elucidacéo estrutural

[1] A presente invencao refere-se a sintese e elucidagao estrutural de derivados
pirimidinicos potencialmente bioativos ndo conhecidos, os quais sdo compostos
heteroaromaticos (US9624243 B2; 2017).

[2] No passado havia a busca por substancias quimicas com acgao terapéutica de
origem natural para cura de patologias, mas eram desconhecidas as a¢des dessas
substancias.

[3] Contudo, com o passar dos anos houve o aumento significativo da populagdo e
consequentemente da prevaléncia de numerosos processos patolégico fazendo-se
necessarios estudos mais aprofundados a respeito de tais processos e de seu
tratamento, surgindo assim, outras substancias terapéuticas de origem microbiana,
mineral, semissintética e principalmente sintética (XAVIER et al., 2013; PIZZUTI,
2005).

[4] Na quimica, por exemplo, a sintese organica contribui significativamente na
obtencdo de novas moléculas com potencial a ser descoberto que podem ser
obtidas também por semissintese, a partir de um protétipo de fonte natural com
aplicacdo comprovada, como o derivado 5-hidroximetil-2-metoxi-4-aminopirimidina,
isolado a partir do Bacillus megaterium que apresentou atividade antimicrobiana
com amplo espectro de fungos e bactérias (PIZZUTI, 2005).

[5] Logo, gragcas ao grande progresso da sintese organica, no arsenal terapéutico
predominam atualmente os farmacos de origem sintética, que sdo em sua maioria
heterociclos nitrogenados (US9624243 B2; 2017), esta classe de compostos esta
amplamente distribuida na natureza e nela se incluem estruturas quimicas
fundamentais para a vida (US8846708 B2, 2014; ROCHA et al, 2011;
MENDONCA et al., 2005; MONTANARI 1995; KOROLKOVAS e BURCKHALTER,
1982).

[6] Outra importante aplicagao desses heterociclos nitrogenados se revela na quimica
medicinal (PI0616799-3 A2, 2011; JOULE, MILLES e SMITH, 2000). Estas

moléculas atuam como blocos de construgcdo (FRUTOS, et al.,, 2013; JOULE,
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MILLES e SMITH, 2000) para inumeros componentes farmacéuticos (APIs)
presentes em medicamentos (US8846708 B2, 2014; JALLI et al., 2013), como os
derivados de pirimidinas que sao subestruturas de nucleotideos que fazem a
composi¢cdo do DNA e RNA (P1 0616799-3 A2, 2011; AL-ISSA et al., 2012).

[7] Na literatura existem diversos métodos de obtencdo de derivados de pirimidina,
bem como ha estudos de propriedades bioldgicas e farmacoldgicas (US8846708
B2, 2014; Pl 0616799-3 A2, 2011; Pl 9611628-5 A2, 1999; W02012046193 A1,
2012; FALCAO et al., 2006; MENDONCA, et al., 2003; MELO, et al., 2002;).

[8] A sintese de pirimidinas por meio convencional requer um maior tempo reacional
para a sua obtengao além do uso de solventes prejudiciais a saude.

[9] Motivados a implementar uma ferramenta que tivesse crescente destaque no
campo da sintese, decidimos sintetizar novas moléculas ndo sO por sintese
através do meétodo convencional, como também através de um método nédo
relatado na literatura para os compostos 3a-b e 6a-b, tratados nesta patente, por
Irradiagdo em forno de Micro-ondas em fase soélida e em solugéo, a fim de reduzir
drasticamente o tempo reacional, eliminar o uso de solventes toxicos, minimizar a
producao de residuos e desenvolver uma nova metodologia de sintese da série em
discussao para comparar com o método de sintese convencional.

[10] Sendo assim, a sintese utilizando a irradiacdo em forno de micro-ondas em fase
sélida e em solugdo sao ambientalmente sustentaveis, quando comparados com
métodos de obtengdes ja empregados e relatados na literatura por grupos de
pesquisadores.

[11] Pois atualmente sabemos que a industria farmacéutica visa métodos rapidos que
empregue a quimica verde, a fim de minimizar ou eliminar o uso de substancias
nocivas a saude, e por consequéncia busca também evitar a geracdo dessas
substancias nocivas durante a realizagao do protocolo experimental.

[12]As elucidagbes estruturais foram realizadas por espectroscopias, como o0s
espectros de infravermelho dos modelos Perkin Elmer Spectrum 400 e IFS66 com
transformada de Fourier sendo as amostras preparadas como filmes finos ou

pastilhas de KBr as leituras obtidas na faixa de 650 a 4000 cm™', os espectro de
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'H-RMN e ®C- RMN do espectrofotdmetro Varian VNMRS 400 operando em 400
MHz e em 100 MHz, e do espectrofotdbmetro Varian Unity operando 300 MHz e 75
MHz, os espectros de massa MALDI-TOF MS da Bruker Daltonics, Autoflex Ill e
LCMS-IT-TOF da SHIMADZU.

[13] Dos compostos sintetizados por método convencional, selecionamos alguns para
fazer um estudo de RMN inédito na série de compostos em estudo, obtivemos as
caracterizagdes usando experimentos da Espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de Correlagdes Bidimensionais 2D: 'H-'H COSY
(Espectroscopia Correlagéo), (HSQC) Correlagdo Heteronuclear de Multipla
Ligagéo (HMBC) e Correlagado Quantica Unica Heteronuclear.

[14]Os deslocamentos quimicos foram obtidos em partes por milhdo (ppm), tendo
como padrao interno tetrameltisilano (TMS) como referéncia para RMN "H 3=0,00
ppm, para cloroférmio deuterado (CDCI3) & =7,27 ppm, para o metanol deuterado
(CD3OD) 6=3,35 ppm € 4,78 ppm e para dimetil suféxido deuterado (DMSO) &
=2,5 ppm.

[15] Todas as constantes de acoplamento (J) foram medidas em Hertz (Hz) e as
multiplicidades expressas em sinal amplo (b), singleto (s), dupleto (d), tripleto (t) e
multipleto (m).

[16] Para a obtencdo dos derivados pirimidinicos sdo necessarios dois intermediarios,
o aduto de Knoevenagel ou intermediario de Michael substituidos e as amidinas ou
arilamidinas substituidas.

[17] Sintese do aduto de Knoevenagel (Esquema 1) foi obtido através da condensagao
de Knoevenagel, por meio da reagao de aldeidos substituidos com a malononitrila,
utilizando a piridina como base, todos os adutos (bisnitrilas 3a-d) ja sao relatadas
na literatura de PATAI (1960), CIBA (1966) e FALCAO (2003), contudo
posteriormente forma sintetizadas empregando as referéncias acima referido.

[18]Em um baldo de fundo redondo, foram adicionadas quantidades equimolares do
aldeido aromatico convenientemente substituido 1a-d e da malononitrila 2a-d.

[19]Os reagentes sdo mantidos em agitagao, utilizando metanol como solvente, a

temperatura ambiente por tempo reacional de 1 a 2 horas, sendo a reacao
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acompanhada por cromatografia em camada delgada (CCD), silica gel em
aluminio 60 mesh F254, Merck.

[20] Ao final da reagao, pode-se observar em alguns casos a formacao dos cristais,
estes foram filtrados a vacuo e armazenados em dessecador.

[21] O filtrado restante foi evaporado sob pressao reduzida.

[22] O sdlido resultante da evaporagao foi purificado por cromatografia em coluna de
silica-gel, utilizando-se como solvente de eluicdo a mistura de n-hexano-acetato de
etila (8:2).

[23] Por fim, o produto obtido é cristalizado em metanol e armazenado em dessecador.

[24] O método de sintese utilizado para as obtencdes dos derivados das arilamidinas
foi o de Pinner (1892), todas as amidinas nessa patente sdo comercialmente
disponibilizadas, contudo posteriormente as mesmas foram obtidas por meio da
sintese utilizando o método acima (MELO et al., 2002, FALCAO, 2003, MONTE,
2016).

[25]Na obtencado de arilamidinas 3a-f foram necessarios, em alguns casos, a
obtencdo das benzonitrilas substituidas, estas foram obtidas a partir da reacao
entre benzaldeidos substituidos com o cloridrato de hidroxilamina em excesso, nas
presencas de formiato de sédio e acido formico (Esquema 2).

[26] Sendo assim, em um baldo de fundo redondo de 500 mL, adaptado com
condensador e sob agitacdo e tomando como exemplo a p-metoxibenznitrila, foi
adicionado 0,1 mol de p-metoxibenzaldeido, 0,1 mol de cloridrato de hidroxilamina,
0,184 mol de formiato de sddio e 3,98 mol de acido férmico(PA).

[27] As misturas correspondentes foram refluxadas em banho de 6leo aquecido, por 2
horas, reacdo acompanhada por CCD, utilizando como eluente o sistema acetato
de etila- n-hexano (1:1), em seguida as benzonitrilas substituidas foram cristalizada
utilizando-se gelo.

[28] O material foi filtrado o vacuo em funil sinterizado e lavado com agua gelada, para
eliminar o excesso de acido formico.

[29] Os cristais foram entdo mantidos em dessecador até peso constante.

[30]0 ponto de fusdo (modelo do fusibmetro Buchi B-540) dos cristais das
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benzonitrilas substituidas obtidas foram determinados e comparados com os da
literatura.

[31]Para desenvolver o método da sintese das amidinas substituidas foram
necessarias duas outras etapas: a primeira sendo a sintese dos iminoéteres 2a-f
pela reacdo das benzonitrilas substituidas la-f, etanol (grau HPLC), utilizando
acido cloridrico gasoso como catalisador. Em seguida os iminoéteres foram
submetidos a agao do amoniaco para obtencéo das arilamidinas substituidas 3a-f,
na segunda etapa (Esquema 3).

[32] Obtengao dos benzoiminoéteres substituidos: em um baldo de fundo redondo de
500 mL, foi colocado cloreto de sédio, previamente mantido em estufa, juntamente
com toda a vidraria a ser utilizada, até o momento da reagéo para evitar umidade.

[33] Ao se retirar a vidraria da estufa, esta € mantida vedada até atingir temperatura
ambiente.

[34] Em seguida, adiciona-se acido sulfurico (PA) em dosador com volume do acido de
até 1/3 do total do dosador.

[35]Em seguida utilizou-se um baldo de 125 mL com duas bocas onde foram
colocados 42,86 mmol das benzonitrilas substituidas solubilizadas em 10 mL de
etanol (grau HPLC).

[36] Em uma das bocas do balado foi acoplado um adaptador contendo cloreto de calcio
para retirar a umidade do meio reacional e na outra boca do balado foi adicionada
uma rolha emborrachada com um orificio para nela acoplar um pipeta de Pasteur
conectada a uma mangueira de silicone pela qual passaram o gas acido cloridrico
(HCI) produzido apds o acido sulfurico reagir com cloreto de sédio.

[37]10 dosador de acido sulfurico foi conectado ao baldo com cloreto de sédio por
meio de um adaptador com lateral, a qual foi conectada uma mangueira de
borracha de silicone ligada a pipeta Pauster que ja se encontra adapatada ao
baldo conforme o descrito no item 36, por onde o acido cloridrico fluiu, depois de
formado.

[38] Apss o sistema montado e as juntas vedadas adequadamente, o acido sulfurico

(PA) comecgou a ser gotejado no cloreto de sddio e o acido cloridrico a fluir pelo
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para meio reacional como descrito no item anterior, borbulhando através do tubo
de vidro na solucao de nitrila e etanol.

[39] A reacao foi mantida sob agitacao a temperatura ambiente por 6 horas, sendo a
reacdo acompanhada por CCD, utilizando como eluente o sistema n-hexano-
acetato de etila (8:2).

[40]Ao fim, o aparato foi desmontado e o liquido reacional evaporado a pressao
reduzida e sem aquecimento em rota evaporador.

[41] Em seguida, o material foi cristalizado com éter seco e filtrado a vacuo e guardado
em dessecador até a etapa reacional seguinte, a reagao de sintese da amidina.
[42] O iminoéter por ser uma classe de compostos instavel, a reagdo do mesmo com

amoniaco nao devera exceder de 24 horas.

[43]Sintese dos derivados das arilamidinas substituidas tomando-se o mesmo
cuidado, descrito na reacao anterior, quanto a umidade, foi montado um aparato
semelhante: em um baldo de 1000 mL, adaptado a um condensador, foram
colocado 500 mL de hidroxido de amdnio (PA), que sob aquecimento por meio de
uma manta, formou-se amoniaco e este reagiu com o iminoéter produzindo a
amidina, apds contato do iminoéter por meio de mangueira interligada com o balédo
contendo o iminoéter solubilizados em 10 mL de metanol grau HPLC mantido em
banho gelo e sobre agitagao.

[44]Na parte superior do condensador foi acoplado adaptador, conectado por uma
mangueira de borracha, a um dedo frio contendo hidréxido de potassio até
aproximadamente 1/3 do volume.

[45] O dedo frio, por sua vez foi conectado a um tubo de vidro conecatado a uma das
duas bocas do baldao de 125 mL, onde foi colocado iminoéter dissolvido com
metanol (Grau HPLC), sendo a solugdo mantida sob agitagdo a temperatura
proximo de zero grau.

[46] A outra boca do balao foi acoplada a um adapatador contendo cloreto de calcio.

[47]A reagao ocorreu entre 3 e 4 horas, sendo acompanhada por CCD, utilizando o
mesmo sistema de eluigdo utilizado na reac&o anterior.

[48] As arilamidinas substituidas (Esquema 3) foram cristalizadas em n-heptano ou n-
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pentano.

[49] Obtencgao dos derivados pirimidinicos 3a-l por método convencional foram obtidos
segundo metodologia adaptada (MELO et al., 2002), a partir de reacdes
sucessivas (Esquema 4).

[50]Os derivados pirimidinicos 3a-lI (Esquema 4) foram obtidos a partir da reagao
entre quantidades equimolares (5,63 mmol) dos derivados da arilamidina 1a-1, e do
intermediario de Michael 2a-l utilizando-se como solvente metanol (20ml) em um
baldo de fundo redondo, mantido sob agitacdo e em refluxo, no qual foram sendo
adicionadas lentamente 10 gotas de piperidina, sendo necessarias 6 horas para a
reacao ser concluida.

[51]10 meio reacional foi esfriado a temperatura ambiente, sendo que em alguns
casos, houve a formagao de cristais, que foram separados por filtragdo a vacuo.
[52]Em todos os outros casos o solvente de reacao foi evaporado sob pressao
reduzida e o sodlido resultante foi purificado por cromatografia em coluna, utilizando
silica-gel como adsorvente, e diferentes sistemas de eluicdo, com a polaridade

aumentada gradualmente.

[53] O produto uma vez obtido foi cristalizado em solvente apropriado.

[54] Os rendimentos e ponto de fusao dos compostos foram determinados.

[55]Sintese dos derivados pirimidinicos funcionalizados com pirrolina ou com
maleimida 5k-m (Esquema 5) por método convencional em um baldo de fundo
redondo foram adicionados quantidades equimolares (3,46 mmol) dos compostos
3k e 3l com o pirrolina 4a, estes foram solubilizados em metanol, e na mistura
foram adicionadas algumas gotas de piperidina como um catalisador.

[56] A reacéo foi realizada a temperatura de refluxo, e acompanhada por CCD, durante
2 horas, quando todos os reagentes foram consumidos e a mesma foi considerada
finalizada percebeu a formagéo de cristais dos compostos 5k e 5| (Esquema 5).

[57] Os compostos foram cristalizados em metanol como solvente.

[58] Em um baldo de fundo redondo foram adicionados em quantidades equimolares
(3,46 mmol) do composto 3m (MONTEIRO, 2005) com o maleimida 4b, estes

foram solubilizados em acido acético.
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[59] A reacédo foi realizada a temperatura de refluxo do solvente, e acompanhada por
CCD, durante 2 horas, quando todos os reagentes foram consumidos € a mesma
foi considerada finalizada percebeu a formacédo de cristais dos compostos 5m
(Esquema 5).

[60]Os compostos foram lavados com bastante agua destilada na filtracdo a vacuo
para se retirar o excesso de acido acético e posteriormente armazenado em
dessecador.

[61]Obtengdo dos derivados pirimidinicos por irradiagdo de micro-ondas CEM
Discover (modelo Discover System 908005; poténcia maxima 700 W; frequéncia
2,45 GHz) foram realizadas usando-se na fase solida uma quantidade catalitica de
uma base sobre condigbes livres e nos caso em solugdo usamos aliquotas de
metanol.

[62] Sintese dos derivados pirimidinicos 3a-b, ndo ha relato na literatura da utilizagao
desse método para esses compostos 3a-b (Esquema 6), foi realizada por técnica
de irradiagcdo em um forno de Micro-ondas em fase sélida foram obtidos pela
reacao entre arilamidinas (1a-b) e intermediarios de Michael (2a-b).

[63] Os reagentes foram macerados e homogeneizado e posteriormente transportados
para o frasco do reator do forno de micro-onda, em que foram adicionadas gotas
cataliticas da base ( 3 a 5 gotas) de piperidina, os parametros estabelecidos para
o micro-ondas foram 100 W de poténcia, 75° C de temperatura e o tempo reacional
em torno de 10 minutos.

[64] A temperatura foi mantida abaixo da temperatura de ponto de ebulicdo da base.

[65]Para da sequencia a etapa de funcionalizagcdo dos compostos 3a-b foram
necessarias as redugdes dos grupos nitro das pirimidinas substituidas dos
compostos.

[66] Reducdo dos compostos 3a-b para formar os compostos 4a-b (Esquema 7) as
reducdes foram obtidas submetendo os compostos 3a-b a agdo de hidrogénio,
utilizando-se paladio como catalisador.

[67]O gas hidrogénio foi introduzido em baldes de festas, e em seguida conectados a

uma seringa com agulha. No baldo de fundo redondo de 20 mL, com duas bocas,
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foram adicionados 20 mg da amostra a ser reduzida, em seguida a mesma foi
solubilizada em 10 mL de acetato de etila (PA) e posteriormente adicionado
palladium 20% e o baldo vedado com septo de borracha.

[68] A solucdo foi mantida, a temperatura ambiente por um periodo de até 2 horas , O
fluxo de hidrogénio foi acompanhado através da conexcdo de um Trap, com
silicone liquido, a reacao foi monitorada por CCD em sistema de eluicdo contendo
n-hexano/acetato de etila (8:2, v/v).

[69] Concluida reducdo deu-se inicio a etapa da funcionalizagdo com o anidrido
succinico 5a.

[70] Sintese dos derivados pirimidinicos funcionalizados com succinimida 6a-b por
método em Irradiagdo em forno de Micro-ondas em solugédo, ndo ha relato na
literatura da utilizagcdo desse método para esses compostos 6a-b, tendo sido a
terceira e ultima etapa, obtivemos os compostos 6a-b (Esquema 8) por meio de
reacao entre os compostos 4a-b com o anidrido succinico 5a, utilizando irradiagao
em micro-onda em solugédo, empregando-se utilizando-se nitrobenzeno (2 a 5 mL)
como solvente.

[71]1Os parametros estabelecidos para o micro-ondas foram 100 W de poténcia, 220°
C de temperatura ( temperatura de refluxo do solvente) e o tempo reacional foi de
em media 12 minutos.

[72]Os compostos foram cristalizados e recristalizados em ciclohexano/acetato de
etila (6:4).

[73] Considerando que todos os compostos tém trés anéis aromaticos e oito carbonos
quarternarios, selecionamos os compostos 3b, 3c e 3g para realizar o estudo de
elucidagao da estrutura quimica da série de pirimidina sintetizada por método de
sintese convencional, a seguir sera apresentada uma discussao aprofundada do
composto 3b e 3c.

[74] O estudo de RMN bidimensional foi necessario, pois verificamos que ao usarmos
espectros 'H e *C era impossivel atribuir todos os sinais.

[75] Os resultados e discussdes detalhados de um dos compostos um no sistema

meta, composto 3c selecionado para o estudo da espectroscopia ressonancia
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magnética nuclear de hidrogénio bidimensional.

[76] Analise dos dados de RMN de "H e "C uni e bidimensionais do composto 4-
amino-5-ciano-2-(p-metilfenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3c) o espectro de RMN de
'H do composto (Figura 1a-b) mostrou um singleto em & 2,38 relativo ao grupo
metil e um sinal largo centrado em 8,06 ppm, atribuido ao grupo amino.

[77]0 espectro 'H-"H COSY (figura 2a-b) mostra dois sistemas de spins, que s&o
constituidos por sinais centrados em & 8,75, 8,42 e 7,89 ppm, para o primeiro
sistema, 6 8,29 e 7,34 ppm, para o segundo sistema, o sinal a & 8,75 ppm (t, 2,1
Hz, 1H) foi atribuido ao nucleo H2", enquanto o sinal a & 7,89 ppm (t, 8,1 Hz, 1H)
foi atribuido ao nucleo H5 ".

[78] Vale salientar que, a atribuicdo feita a nucleo H2" é explicada por duas razdes:
primeiro, o deslocamento aparece em campo mais baixo devido a sua estrutura,
onde o préton mencionado tem um grupo nitro na posigao orto e o anel pirimidina
esta também ligado na posigao orto ao hidrogénio (Ligagao 1"— 6, veja Figura 3).

[79]Uma vez que o préton H2" aromatico "tem dois grupos de retiradores de elétrons
do anel de pirimidina de um lado e o grupo nitro, porque n&o ha prétons nas
proximidades, o processo de relaxamento € bastante lento, isso explica a menor
area integrada também para este préton.

[80]Além disso, assumindo que a estrutura da molécula é plana, o par de elétrons
livres em N-1 desempenha uma adicional sobre H2", influencia causando uma
maior transferéncia para o campo mais baixo.

[81]10O multipleto entre & 8,47-8,39 ppm (2H) foi atribuido aos nucleos H4 " e H6 ".

[82] Os dois dupletos a & 8,29 ppm e & 7,34 ppm foram atribuidos ao sistema AA'BB ',
mas eles nao foram designados.

[83]No espectro *C, o sinal a & 21,2 ppm foi atribuido ao grupo metilo, enquanto o
sinal a ® 84,7 ppm foi atribuido ao nucleo C5.

[84]No o espectro HMBC (Figura 4a-d), o sinal a & 21,2 ppm esta correlacionado com
o dupleto a & 7,34 ppm.

[85] Assim, o sinal a & 7,34 ppm foi atribuido aos nucleos H3 'e HS', e o0 sinal a © 8,29

ppm foram atribuidas aos nucleos H2 e H6.
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[86]Como os nucleos de hidrogénio do sistema AA'BB ja foi atribuido, € possivel
atribuir os nucleos de carbono nessa sistema usando espectros HMBC e HSQC
(Figura 5a-b).

[87] Os sinais a 6 129,3 e 128,5 ppm foram atribuidos aos nucleos C3 '/ C5 e C2'/ C6',
respectivamente no *C RMN (Figura 6).

[88] O sinal atribuido aos nucleos H3 '/ H5' mostra uma correlacdo HMBC com os
sinais atribuidos ao grupo metilo, C3 '/C5 'e os nucleos C1'.

[89] Portanto, o sinal a & 133,6 ppm foi atribuido ao nucleo C1'.

[90] O pico atribuido aos nucleos H2 '/ H6' apresenta uma correlagdo HMBC com os
sinais atribuidos a C2, C2'/ C6'e C4 .

[91] Entao, os sinais em & 164.3 e 141,9 ppm foram atribuidos aos nucleos C2 e C4 ',
respectivamente.

[92] O primeiro sistema de spin, observado no espectro COSY, foi atribuido ao anel
substituido m-NO..

[93]As correlagbes HMBC e HSQC foram utilizadas para atribuir os nucleos de
carbono para este sistema.

[94]Os sinais a & 123,4 e 130,4 ppm foram atribuidos aos nucleos C2" e C5",
respectivamente. Para atribuir os nucleos H4", H6", C4" e C6", usamos
correlacbes HVIBC.

[95] Os nucleos H4" mostram a correlagdo HMBC com os sinais atribuidos ao C6 " e
C2 " nucleos, enquanto o H6 " nucleos apresenta uma correlagdo HMBC com os
nucleos C6, C2"e C4 ".

[96] Portanto, os sinais a & 8,47-8,39 ppm foram atribuidos a H6 " e H4 ",
respectivamente. Os sinais a & 125,5 e 135,1 ppm foram atribuidos a C6 " e C4 ",
respectivamente.

[97]0 sinal a & 166,0 ppm foi atribuido ao nucleo C6.

[98] O sinal atribuido a H5 " Apresenta correlacbes HMBC com os nucleos C3" e C1",
por outro lado, nucleo C3 " mostra uma correlagao HMBC fraca com os nucleos H4
"e H2".

[99] Entao, os sinais a & 147,8 e 138,1 ppm foram atribuidos aos nucleos C3 " e
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C1", respectivamente. Finalmente, os sinais a & 164,4 e 116,1 ppm foram

atribuidos ao grupo CN e ao nucleo C4, respectivamente.

[100] Analise dos dados de RMN de 1H e 13C uni e bidimensionais composto 4-
Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3c) O espectro de
1H-RMN (Figura 7) do composto foi examinado, observou-se que 0 mesmo
apresentou um singleto em & 3,01 ppm atribuido a H1", e quatro sinais a & 6,77;
7,64; 7,97 e 8,24 ppm.

[101] Observamos duas correlagbes COSY (Figura 8): & 6,77 com & 8,24 ppm; e d
7,64 com 0 7,97. Portanto, existem dois sistemas AA'BB', com todos mostrando

uma constante de acoplamento igual a 9,30 Hz.

[102] Também uma banda centrado em & 7,73 ppm foi observada e atribuido aos

nucleos de hidrogénios do grupo amino.
[103] O espectro de 13C RMN apresentou 14 sinais (Figura 9).

[104] O sinal a 6C 39,7 ppm foi facilmente atribuido a grupos metilos. Para atribuir

todos os outros, era necessario obter espectros 2D.

[105] No espectro HSQC (Figura 10), foram observadas as seguintes correlagdes
para os sistemas AA'BB ': d6H 6,77 ppm — dC 111,1 ppm; dH 7,64 ppm — 6C 128,5
ppm; &6H 7,97 ppm — 6C 130,4 ppm; e 6H 8,24 ppm — 6C 130,1 ppm.

[106] Mas uma atribuicdo completa sé foi possivel utilizando a experiéncia HMBC
(Figura 11, Tabela 1).

[107] Neste espectro, as correlacbes foram observadas a partir do sinal atribuido ao
grupo metilo (6H 3,01 ppm), com os seguintes sinais: 8C 152,6 ppm, atribuida ao
nucleo C4', e 8C 39,7 ppm apresenta todas as correlacbes HMBC observadas e as
atribuicées feitas. Os sinais em 6C 164,3, 116,8 e 82,4 ppm ainda nao foram

atribuidos.

[108] Além disso, os nucleos C4, C5 e C1"™ nao foram atribuidos, considerando a
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estrutura do composto 3c, foi atribuido o sinal em dC 82,4 para o nucleo C5 devido

sua proximidade a um carbono de hibridizagao sp.

[109] O nucleo C1"" é deslocado para campo mais baixo do nucleo C4, fazendo com

que o sinal 86C 164,30 ppm fossem atribuido ao nucleo C4.

[110] Na espectrometria de na Regido do Infravermelho as absor¢ées do composto
4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina  (3c) (Figura 13)
apresentaram estiramentos simétrico e assimétrico para banda da amina (-NH2)

3117 cm-1 e 3039 cm-1, respectivamente.

[111] A banda C-H de sistemas saturados, os substituintes em C2 e C6 fenilas,
entre 2900-2080 cm-1, banda da cabonitrila (-CN) entre 2230 cm-1, bandas das
ligacbes NO, C=C entre 1600 cm-1, 1580-1520 cm-1, respectivamente.

[112] A deformagao angular fora do plano das bandas C-H entre 1400-1340 cm-1.

[113] Por analogia, foram realizadas as caracterizagbes dos demais compostos

sintetizados.

[114] Espectrometria de Massas através da técnica LCMS (LC-MS-IT-TOF) com a
detecgdo apenas do ion molecular foi possivel comprovar a formacdo dos

derivados da pirimidina.

[115] Por exemplo, (Figura 13 e 14), o composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-
dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (3k) durante o processo de ionizagéo tem
0 acréscimo de préton na razdo m/z, apresentando assim no espectro um [M+H]+
de 350,1138 m/z.

[116] Pode-se notar uma caracteristica importante neste espectro em relagdo a
abundancia isotdpica do atomo de cloro. Sabe-se que na natureza existem dois
isotopos estaveis deste atomo, um com massa 35 e outro de massa 37, na

proporcao de 3:1 respectivamente.

[117] Deste modo, ao analisar o espectro pode-se observar em aproximadamente
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350,1138 m/z e em 352,1083 m/z os dois picos referentes a proporcdo do
composto detectado no aparelho de massas com os seus respectivos isétopos do

atomo de cloro em suas devidas proporgdes.

[118] A sintese foi realizada por método convencional aplicando procedimentos
conhecidos com adapta¢des (MONTE et al., 2016; ANJOS, et al., 2008; FALCAO,
et al., 2006; ABDEL e AHMED, 2015), o composto 3p foram relatados na literatura
(FALCAO, et al., 2006), apresentaram algumas vantagens, estes foram obtidos

com pequenos rendimentos e/ou usando base

[119] Para mostrar a eficiéncia do método por irradiacdo em forno de micro-ondas
apresentado aqui, pode-se também realizar uma breve comparagdo com a
metodologia utilizada por Xavier e colaboradores (2013) para a obtengdo de
derivados pirimidinicos com pequenas modificagdes levaram 40 minutos de tempo
reacional utilizando agua como solvente e uma base inorganica, carbonato de

potassio.

[120] O tempo de reacado foi reduzido significativamente, além de nao utilizar

solvente para obtencao dos produtos 3a-b e 6a-b.

[121] Pois para a obtengcdo dos nossos compostos levamos 10 minutos de tempo

reacional e os nossos rendimentos estiveram acima dos da literatura.

[122] Os nossos compostos tiveram bons rendimentos e pureza consideravel para
os compostos sintetizados, além de apresentar um novo método de obtencdo em

relacdo aos da literatura.

[123] A pureza e rendimento podem ser justificados pelo método desenvolvido e pelo
meétodo de purificagdo, no caso a cristalizacdes e recristalizagbes em ciclo-hexano

e acetato de etila 6:4 a baixa temperatura.

[124] Sintetizamos e apresentamos nesta patente dezoito (18) compostos

pirimidinicos 3a-k, 5a-b, 5k-m, e 6a-b e que estes sdo compostos sdo inéditos.
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[125] Realizamos a sintese dos derivados pirimidinicos 3a-b e 6a-b pelo método em
Irradiacdo em forno de micro-ondas, em fase sélida e em solucéo,

respectivamente.

[126] Salientamos que os compostos 3a-b e 6a-b obtidos através dos novos método
por irradiacdo em forno de micro-ondas foi eficaz para todos os compostos
sintetizados, reduziu drasticamente o tempo de reacdo em relagcdo a sintese por
método convencional e nos casos dos compostos 3a-b ndo usamos solventes,

nos caso dos compostos 6a-b fizemos uso de aliquotas.
[127] Esquema 1: Sintese dos derivados do aduto de Knoevenagel 3a-d.
[128] Esquema 2: Sintese da reagao da 4-metoxibenzonitrila.
[129] Esquema 3: Reacao de obtencdo das arilamidinas 3a-f
[130] Esquema 4: Sintese dos derivados pirimidinicos 3a-I por método convencional

[131] Esquema 5: Sintese dos derivados pirimidinicos funcionalizados com pirrolina

e maleimida 5k-m por método convencional.

[132] Esquema 6: Sintese dos derivados pirimidinicos 3a-b por método em

irradiacdo em forno de micro-ondas
[133] Esquema 7: Sintese dos derivados pirimidinicos reduzidos 4a-b

[134] Esquema 8: Sintese dos derivados pirimidinicos funcionalizadas com

succiminida 6a-b por método em irradiacdo em forno de micro-ondas.

[135] Figura 1a-b: Espectro de RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6 ) do composto 4-

amino-5-ciano-2-(m-metilfenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3c)

[136] Figura 2a-b: Espectro de RMN bidimensional, COSY (400 MHz, DMSO-d6 )
do composto 4-amino-5-ciano-2-(m-metilfenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3c)

[137] Figura 3: Composto do 4-amino-5-ciano-2-(m-metilfenil)-6-(p-nitrofenil)-

Peticdo 870170049155, de 14/07/2017, pag. 21/48



16/19

pirimidina (3c)

[138] Figura 4a-d: Espectro de RMN bidimensional, HMBC (400 MHz, DMSO-d6 )

do composto 4-amino-5-ciano-2-(m-metilfenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3c)

[139] Figura 5: Espectro de RMN bidimensional, HSQC (400 MHz, DMSO-d6 ) do

composto 4-amino-5-ciano-2-(m-metilfenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3c)

[140] Figura 6: Espectro de RMN 13C (400 MHz, DMSO-d6 ) do composto 4-amino-

5-ciano-2-(m-metilfenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3c)

[141] Figura 7: Espectro de RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6 ) do composto 4-Amino-

5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3b)

[142] Figura 8: Espectro de RMN bidimensional, COSY (300 MHz, DMSO-d6 ) do
composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3b)

[143] Figura 9: Espectro de RMN 13C (300 MHz, DMSO-d6 ) do composto 4-Amino-

5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3b)

[144] Figura 10: Espectro de RMN bidimensional, HSQC (300 MHz, DMSO-d6 ) do

composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3b)

[145] Figura 11: Espectro de RMN bidimensional, HMBC (300 MHz, DMSO-d6 ) do

composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3b)

[146] Tabela 12: HMBC correlacdco do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-

dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3b).

[147] Figura 13: Espectro de infravermelho do composto 4-Amino-5-ciano-2-(p-

dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3b)

[148] Figura 14: Espectro de massa do pico base do Composto do 4-Amino-5-ciano-

2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (3k)

[149] Figura 15: Espectro de massas LCMS (LC-MS-IT-TOF) do composto 4-Amino-
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5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (3k)
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REIVINDICACOES

1. HETEROCICLOCICLOS PIRIMIDINICOS POTENCIALMENTE BIOATIVOS, 4-
Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3a), 4-
Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3b), 4-
Amino-5-ciano-2-(p-metilfenil)-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3¢), 4-
Amino-5-ciano-2-(p-metilfenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3d), 4-Amino-
5-ciano-2-(p-nitrofenil)-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3e), 4-Amino-5-
ciano-2-(p-nitrofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3f), 4-Amino-5-ciano-
2-(p-aminofenil)-6-(m-nitrofenil)-pirimidina (3g), 4-Amino-5-ciano-2-(p-
aminofenil)-6-(p-nitrofenil)-pirimidina (3h), 4-Amino-5-ciano-2-(p-
metilfenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (3i), 4-Amino-5-ciano-2-(p-
nitrofenil)-6-(p-anisil)-pirimidina (3j), 4-Amino-5-ciano-2-(p-
dietilaminofenil)-6-(p-clorofenil)-pirimidina (3k), Amino-5-ciano-2-(p-
dietilaminofenil)-6-(p-pirrolinafenil)-pirimidina(5k), 4-Amino-5-ciano-2-
(p-anisil)-6-(p-pirrolinafenil)-pirimidina (51), 4-Amino-5-ciano-2-(p-
maleimidafenil)-6-(p-anisilfenil)-pirimidina (5m), 4-Amino-5-ciano-2-(p-
dietilaminofenil)-6-(m-aminofenil)-pirimidina (4a), 4-Amino-5-ciano-2-
(p-dietilaminofenil)-6-(p-aminofenil)-pirimidina (4b), 4-Amino-5-ciano-
2-(p-dietilaminofenil)-6-(m-succimida)-pirimidina (6a), 4-Amino-5-ciano-
2-(p-dimetilaminofenil)-6-(p-succimida)-pirimidina (6b), (Figuras 15: 3a-
k, 5k-m, 4a-b e 6a-b), denominados respectivamente, caracterizados
por serem compostos inéditos, elucidados por Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de Correlacdes Unidimensionais e Bidimensionais: 'H-"H
COSY (Espectroscopia Correlacao), Correlacao Heteronuclear de Miltipla
Ligacdo (HMBC) e Correlacdo Quantica Unica Heteronuclear (HSQC),
infravermelho, MS MALDI-TOF e LC-MS-IT-TOF.
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2. PROCESSO DE OBTENCAO E ELUCIDACAO DE HETEROCICLOS PIRIMIDI-
NICOS POTENCIALMENTE BIOATIVOS, caracterizado por ser um método
nao relatado na literatura, na utilizacao para esses compostos, 3a-b e
6a-b, por sintese por irradiacao em forno de micro-ondas, em fase
solida (4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(m-nitrofenil)-
pirimidina (3a), 4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-(p-nitrofenil)-
pirimidina (3b)) e em solucao (4-Amino-5-ciano-2-(p-dietilaminofenil)-6-
(m-succimida)-pirimidina (6a), 4-Amino-5-ciano-2-(p-dimetilaminofenil)-

6-(p-succimida)-pirimidina (6b)) (Figuras 15: 3a, 3b, 6a e 6b).
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RESUMO
Heterociclos pirimidinicos potencialmente bioativos e respectivo processo de
obtencdao e elucidagéo estrutural
A presente invencdo refere-se a obtencdo e elucidagdo de uma nova classe de
compostos heterociclicos, derivados da pirimidina, reconhecidas devido a diversidade de
atividades biolégicas e farmacoldgicas e pelo conhecimento prévio de inameras
viabilidades sintéticas. As modificacfes estruturais obtidas visam a otimizacdo das rotas
sintéticas e conferem as novas moléculas diferentes propriedades fisicas e quimicas,
bem como alteram/potencializam suas propriedades biolégicas, acarretando em
mudancas na distribuicdo nas células e nos tecidos. Essas discretas modificacdes
estruturais também podem revelar efeitos biolégicos que haviam estado latentes ou
eclipsados pelos efeitos colaterais do composto protétipo. Sendo assim, esta invencéo
apresenta, dezoito compostos inéditos e a sua determinacdo estrutural através de
técnicas de  RMN de Correlacdes Bidimensionais: Correlagées *H-'H, HSQC e HMBC
foram aplicados aos derivados pirimidinicos, proporcionando a caracterizacao estrutural
dos compostos 3a-l e 5k-m além de caracteriza-los por espectroscopia na regido do
infravermelho e de massas. Esse estudo foi necessario por que verificamos que
espectroscopia unidimensional de 'H e '°C era insuficiente, para a atribuicdo de todos
0s sinais. Nesta patente também apresentamos uma proposta sintética para as
pirimidinas 3a-b e 6a-b utilizando irradiacdo em forno de micro-ondas, em fase sélida e
em solucdo, desenvolvida para os derivados pirimidinicos 3a-b e 6a-b, respectivamente.
Esta técnica visa minimizar os custos e uso de solventes que causem impacto
ambiental e problemas a saude, tanto da equipe responsavel pela producdo dos
compostos quanto da populacdo no entorno do laboratério/indlstria, uma vez que
qualquer processo industrial moderno deve estar sensivel as regulamentacdes
ambientais e o alto custo associado ao tratamento, remocao e remediacédo dos efeitos de
residuos toxicos. Portanto, esta nova abordagem mostra-se de acordo com a

manutencao da boa qualidade de vida e em prol de um ambiente mais sustentavel.
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