ORIENTACAO SOBRE A NOVA FORMA DE CLASSIFICACAO DE SUBS-
TANCIAS PROSCRITAS POR CLASSES ESTRUTURAIS DO GRUPO CANA-
BINOIDES SINTETICOS

I.  INTRODUCAO

Novas Substancias Psicoativas (NSP), conforme defini¢do adotada pelo Escrito-
rio das Nacodes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC), sao moléculas desenhadas es-
pecificamente para fins ilicitos e com o objetivo de evadir as medidas de controle naci-
onal e internacionalmente aplicadas as substancias ja controladas, das quais derivam ou
mimetizam os efeitos.!

O documento World Drug Report 2015 da UNODC relata o crescente avango
das NSP ao informar que, em 2014, paises membros da ONU reportaram a apreensdo de
450 novas substancias psicoativas, 69 das quais foram reportadas pela primeira vez.
Esse niimero, correspondente a um tnico ano, ultrapassa o numero total de 234 substan-
cias controladas internacionalmente por for¢a das Convencgdes da ONU de 1961 (Entor-
pecentes) e 1971 (Psicotropicos). O relatério completo estd disponivel pelo link:
http://www.unodc.org/wdr2015/.2

No mesmo sentido, estdo sob monitoramento do Observatorio Europeu de Moni-
toramento de Drogas e Toxicodependéncia (EMCDDA) mais de 560 NSP — dentre as
quais, 100 foram reportadas pela primeira vez em 2015. O relatério europeu sobre o
mercado de drogas esta disponivel pelo link:
http://www.emcdda.europa.eu/start/2016/drug-markets#pane0.®

As autoridades de Governo relatam dificuldades em desenvolver capacidade na-
cional (regulatdria, de tecnologia e de conhecimento) para serem aplicadas na identifi-
cacdo e proibi¢do destas substdncias na mesma velocidade em que cresce a sintese e
distribuicao dessas drogas. Dessa forma, a deteccao e apreensdao de NSP sdo dificulda-
des para todos os paises, pois o surgimento dessas substancias ocorre em uma velocida-
de muito maior que a sua classificacdo nos instrumentos normativos proibitivos de cada
pais.

A maioria dos paises utiliza um sistema de listagem nominal para controlar as
substancias entorpecentes ou psicotropicas, como ¢ o caso do Brasil. Entretanto, na ten-
tativa de acompanhar o crescente aparecimento das novas drogas, alguns paises altera-
ram a forma de controle, mantendo a listagem nominal de substancias, mas introduzindo
formas de classificagdo que utilizam abordagens mais genéricas, como a insercao de
classes estruturais ou a classifica¢do de substancias analogas. Ao utilizar esses sistemas
complementares, medidas de controle de drogas previstas no ambito do sistema de lista-
gem nominal sdo estendidas a outras substancias (andlogas) ou grupo definido de subs-
tancias (genérico).*>

Paises como a Irlanda, o Reino Unido®, os Estados Unidos’ ¢ o Canada® adotam
a classificacdo de substancias por meio do sistema genérico aliada a listagem nominal
de substancias. Nesse sistema ¢ estabelecida uma defini¢do quimica de uma familia de
substancias, bem como suas possiveis substitui¢des.

A partir da publicagdo da RDC n°® 79, de 23 de maio de 2016 (publicada no DOU
de 24/05/2016, secdo 1, pag 36), que atualizou o Anexo I da Portaria SVS/MS n°
344/1998, o Brasil passou a adotar o sistema genérico aliado a listagem nominal de
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substancias, seguindo a tendéncia mundial que visa aperfeigoar a forma de classificacdo
de substancias controladas, com o objetivo de tornar mais eficiente o combate ao trafico
de drogas. A RDC n° 175, de 15 de setembro de 2017 (publicada no DOU de
19/09/2017, segdo 1, pag 33) complementou esta norma, a fim de proibir drogas que
ainda ndo estavam contempladas pelo texto inicial.

O Anexo I da Portaria SVS/MS n° 344/1998 traz as listas de substancias entor-
pecentes, psicotropicas, precursoras € outras sob controle especial. As listas sdo atuali-
zadas com frequéncia, por meio de Resolugdo de Diretoria Colegiada (RDC) da Anvisa.
O historico de atualizagdes, bem como a versdo vigente, pode ser encontrado no site da
Anvisa, por meio do endereco http://portal.anvisa.gov.br/lista-de-substancias-sujeitas-a-
controle-especial.

II. CANABINOIDES SINTETICOS

Os canabinoides sintéticos representam o maior grupo de compostos monitora-
dos em nivel europeu pelo sistema de alerta rapido da Unido Europeia sobre novas subs-
tancias psicoativas (EMCDDA). E um grupo formado por substincias com caracteristi-
cas estruturais que permitem a ligacdo a um dos receptores canabinoides CB1 e CB2,
mimetizando, em graus varidveis, os efeitos do A9-THC, a principal substincia ativa
encontrada na maconha. ’

A classificag@o dos canabinoides sintéticos com base nas estruturas quimicas das
moléculas foi sugerida por Howlett et al. e Thakur et al.!'®!!? Essa classificagdo tam-
bém ¢ referenciada no relatério do Conselho Britdnico Consultivo sobre o Abuso de
Drogas (ACMD)!? e em documento do UNODC!'*

A Portaria n° 898, de 6 de agosto de 2015, criou o Grupo de Trabalho, no dmbito
da ANVISA, com a participagdo do Ministério da Justiga, para otimizar a forma de clas-
sificagdo e controle das substancias entorpecentes, psicotrdpicas, precursoras, proscritas,
demais substancias e plantas sujeitas ao controle especial estabelecido pelo Anexo I da
Portaria SVS/MS 344/98 e suas atualizacdes. Representam o Ministério da Justica: a
Policia Federal (PF/MJ) e a Secretaria Nacional de Seguranca Publica (SENASP/MJ).

O Grupo desenvolveu o texto aprovado pela RDC n° 79, de 23 de maio de 2016,
que incluiu as classes estruturais genéricas do grupo Canabinoides Sintéticos na Lista
F2 (Lista de substancias psicotropicas de uso proscrito no Brasil) do Anexo I da Portaria
SVS/MS n° 344/98, considerando que esta ¢ uma estratégia importante no combate ao
rapido aparecimento dessas substancias no pais.

. CLASSES ESTRUTURAIS PROSCRITAS, CONFORME RDC N° 79, DE 23
DE MAIO DE 2016 (ATUALIZACAO N° 50 DA PORTARIA SVS/MS N°
344/1998)

Com a publicacdo da RDC n° 79, de 23 de maio de 2016, ficam incluidas na Lis-
ta F2 da Portaria SVS/MS n° 344/1998 e, portanto, proscritas no Brasil, as substancias
canabimiméticas que se enquadrem nas classes estruturais abaixo descritas. Dessa for-
ma, se identificadas em anélise pericial, devem ser reportadas como substancias proscri-
tas.
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Juntamente com cada classe, sdo citadas referéncias cientificas que embasam o
efeito canabimimético das moléculas que se encaixam na descri¢ao da estrutura e exem-
plos de substancias que se enquadram na classificacdo proposta e que sdo reconhecida-
mente drogas de abuso em diversos paises.

LISTA F — LISTA DAS SUBSTANCIAS DE USO PROSCRITO NO BRASIL (...)
LISTA F2 — SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS

a) SUBSTANCIAS (...)

b) CLASSES ESTRUTURALIS - Ficam também sob controle desta Lista as subs-
tancias canabimiméticas que se enquadram nas seguintes classes estruturais:

1. Qualquer substancia que apresente uma estrutura 2-(ciclohexil)fenol (estrutura 1):

1.1 Com substituicao na posicao 1 do anel benzénico por um grupo (—OR1)
hidroxil, alcoxi (éter) ou carboxialquil (éster);

1.2 Substituida na posi¢cdo 5 (—R2) do anel benzénico em qualquer extensao;

1.3 Substituida ou ndo nas posi¢des 3’ (—R3) e/ou 6’ (—R4) em qualquer
extensdo no anel ciclo-hexil;

1.4 Que apresente ou ndo uma insaturagdo entre as posi¢des 2’ ¢ 3’ do anel
ciclohexil substituinte;

1.5 Substituida ou ndo no anel benzénico em qualquer extensao (—RS5).

Estrutura 1

Justificativa:

Os derivados da estrutura 2-(ciclohexil) fenol ficam controlados em fun¢ao da
sua acao sobre os receptores canabinoides CB1 e CB2, conforme Hondrio e colaborado-
res (2006) e Howlett e colaboradores (2002), que descrevem a relagdo da estrutura qui-
mica dos canabinoides e atividades biologicas sobre esses receptores. Além disso, a
presenca do sistema benzopirano ¢ uma condi¢do importante para a atividade biologica
de ac¢do nos receptores canabinoides CB1 e CB2, embora somente a presenga deste sis-
tema, sem outros elementos, ndo seja capaz de conferir atividade ao composto. '+ 13

Representam exemplos de substancias que se enquadram nessa classe estrutu-
ral os agonistas canabinoides ndo classicos CP55940, CP55244 e CP47497, protdtipos



das séries AC biciclico e ACD triciclico (Melvin et Al. 1985; Melvin et Al. 1993), (-)-
1 1-nor-9-carboxy-delta-9-THC, AM-2389, AM-906 e AM-4056 (HU-243).

2. Qualquer substancia que apresente uma estrutura naftalen-1-il(1H-indol-3-
il)metanona (estrutura 2) ou naftalen-1-il(1H-indol-3-il)metano (estrutura 3):

2.1 Substituida no atomo de nitrogénio do anel indol (-R1);

2.2 Se ou nao substituido no anel indol em qualquer extensao (-R2 e -R2’);

2.3 Se ou ndo substituido no anel naftoil ou no anel naftil em qualquer exten-
sdo (-R3 e -R3’).

Estruturas 2 e 3
Justificativa:

Os derivados das estruturas naftalen-1-il (1H-indol-3-il)metanona e naftalen-
1-1l (1H-indol-3-il)metano ficam controlados em fun¢do da sua acdo sobre os receptores
canabinoides CB1 e CB2, conforme Huffman e colaboradores (1994 ¢ 2003), Hondrio e
colaboradores (2006) e Howlett e colaboradores (2002), que descrevem a relagdo da

estrutura quimica dos canabinoides e atividades bioldgicas sobre esses receptores. ' 15
16

Representam exemplos de substancias que se enquadram nessa classe estrutu-
ral os canabinoides aminoalquilindois agonistas CB1 (AM-281 e AM-2201) e agonistas
CB2 (JWH-051 e JWH-122). Para a estrutura 3-(1-naftilmetano)indol temos como
exemplo o JWH-185, JWH-192, JWH-194, JWH-196, JWH-197.

3. Qualquer substancia que apresente uma estrutura naftalen-1-il(1H-pirrol-3-
il)metanona (estrutura 4):

3.1 Substituida no 4&tomo de nitrogénio do anel pirrol (-R1);
3.2 Substituida ou ndo no anel pirrol em qualquer extensdo (-R2);

3.3 Substituida ou ndo no anel naftoil em qualquer extensdo (-R3 e -R3’).



Estrutura 4
Justificativa:

Conforme Howlett e colaboradores (2002) a atividade agonista de receptor
canabinoide das substancias com estrutura aminoalquilindol ¢ mantida quando o substi-
tuinte aminoalquil ¢ substituido por cadeias de N-alquil simples (Huffman et al., 1994)
ou quando o nucleo de indol ¢ substituido por um anel de pirrol (Lainton et al. , 1995;.
Wiley et al, 1998) ou um anel de indeno (Kumar et al, 1995). 17 Um exemplo de es-
trutura que se enquadra nesta definicdo ¢ WIN-55212-2.

4. Qualquer substancia que apresente uma estrutura fenil(1H-indol-3-il)metanona (es-
trutura 5) ou fenil(1H-indol-3-il)etanona (estrutura 6):

4.1 Substituida no atomo de nitrogénio do anel indol (-R1);
4.2 Se ou nao substituido no anel indol em qualquer extensdo (-R2 e -R2’);

4.3 Se ou ndo substituido no anel fenil em qualquer extensao (-R3).

Estruturas 5e 6

Justificativa:

As substancias fenil(1H-indol-3-il)metanona (estrutura 5) e fenil(1H-indol-3-
il)etanona ficam controladas por serem uma nova classe de indois canabimiméticos que
demonstram afinidade para os receptores de canabinoides CB1 e CB2, conforme de-
monstram Huffman e colaboradores (2005).'8

Sdo exemplos de substancias que se enquadram na estrutura fenil(1H-indol-3-
il)metanona: AM-694, AM-2233, WIN 48,098. Sao exemplos de substidncias que se



enquadram na estrutura fenil(1H-indol-3-il)etanona: JWH-250, JWH-201, JWH-203,
JWH-251, JWH-302.

5. Qualquer substancia que apresente uma estrutura ciclopropil(1H-indol-3-
il)metanona (estrutura 7):

5.1 Substituida no atomo de nitrogénio do anel indol (-R1);
5.2 Substituida ou ndo no anel indol em qualquer extensdo (-R2 e —R2’);

5.3 Substituida ou nao no anel ciclopropil em qualquer extensao (-R3).

Estrutura 7

Justificativa:

Os derivados da estrutura ciclopropil(1H-indol-3-il)metanona ficam controla-
dos em fungdo da sua acdo sobre os receptores canabinoides CB1 e CB2, conforme
Howllet e colaboradores (2002), Huffman (1994) e Raipan e colaboradores (2014), que
descrevem a relagdo da estrutura quimica dos canabinoides e atividades biologicas sobre
esses receptores. ' 120 S30 exemplos de substincias que representam essa classe o
UR-144 ¢ XLR-11.

6. Qualquer substancia que apresente uma estrutura 1H-indazol-3-carboxamida (estru-
tura 8) ou 1H-indol-3-carboxamida (estrutura 9):

6.1 Substituida no 4&tomo de nitrogénio do anel indazol ou indol (-R1);

6.2 Substituida ou nao no anel indazol (-R2) ou indol (-R2 e -R2’) em qual-
quer extensao;

6.3 Substituida ou ndo no grupo carboxamida em qualquer extensdo (-R3).
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Estruturas 8 e 9



Justificativa:

Substancias de estrutura 1H-indol-3-carboxamida e 1H-indazol-3-
carboxamida j& foram identificadas em produtos ilegais e estudos demonstram seus efei-
tos canabimiméticos, conforme Banister e colaboradores (2013), Uchiyama e colabora-
dores (2013), Qian e colaboradores (2016), Mahmoud e colaboradores (2013).21 222324
Sao exemplos de substancias que apresentam tais estruturas: Apinaca, AB-Fubinaca,
SF-apinaca.

7. Qualquer substancia que apresente uma estrutura quinolin-8-il 1H-indol-3-
carboxilato (estrutura 10):

7.1 Substituida no 4&tomo de nitrogénio do anel indol (-R1);
7.2 Substituida ou nao no anel indol (-R2 e -R2’) em qualquer extensao;

7.3 Substituida ou ndo no anel quinolil em qualquer extensao (-R3 e -R3’).

Estrutura 10

Justificativa:

Substancias de estrutura quinolin-8-i1 1H-indol-3-carboxilato ja foram identi-
ficadas em produtos ilegais e estudos demonstram seus efeitos canabimiméticos, con-
forme Uchiyama e colaboradores (2013). %> S3io exemplos de substincias que represen-
tam essa estrutura: PB-22 e SF-PB22.

IV. SUBSTANCIAS EXCLUIDAS DO CONTROLE DA LISTA F2, A PARTIR
DA RDC N° 175/2017

Conforme determina o adendo 1.1 da Lista F2 (abaixo transcrito), o controle
imposto as substancias ¢ estendido a seus sais e isdmeros, sempre que possivel sua exis-
téncia. No que diz respeito ao controle de isdmeros, o adendo 1.1 estabelece a regra.
Deve ser observado também o adendo 7, que traz as excegdes quanto ao controle de
isomeros.

“1) ficam também sob controle:

1.1. sempre que seja possivel a sua existéncia, todos os sais e isomeros das substancias
desta Lista.”



A nova redacao do adendo 7, abaixo transcrito, exclui dos controles relativos a
Lista F2 as substancias que sejam isomeras de canabinoides sintéticos ou catinonas sin-
téticas abrangidas pela classificacdo genérica, mas que apresentem foérmula estrutural
que nao se enquadre em nenhuma das estruturas descritas na norma (desde que nao se-
jam isdmeras de substancias descritas nominalmente no item “a”).

“7) excetuam-se dos controles referentes a esta Lista os isomeros das substancias clas-
sificadas no item “b” ou no item “c”, desde que esses isomeros ndo se enquadrem em
nenhuma das classes estruturais descritas nos referidos itens e nem sejam isomeros de
substdncias descritas nominalmente no item “a’ desta Lista.”

E necessario excluir os isdmeros que ndo se enquadram nas estruturas nem
sejam isdmeras de substancias descritas nominalmente no item “a”, pois a quantidade de
isdmeros possiveis para uma substancia ¢ muito grande e pode vir a incluir substancias
que ndo apresentam acdo psicoativa ou apresentam aplicagdo licita em outras areas. Os
isdmeros que se enquadram em alguma das classes estruturais (item “b” ou item “c”)
continuam proibidos, visto se enquadrarem na norma principal. Cabe ressaltar que os
isdmeros das substancias descritas nominalmente no item “a” sdo controlados, por forca
do adendo 1.1. da Lista F2.

O adendo 7 traz excegdes quanto controle de isomeros estabelecido pelo aden-
do 1.1. Em suma, a analise dos dois dispositivos, em conjunto, determina que:

e Substancias do item “a” da Lista F2: todos os isomeros de todas as substancias
estdo sujeitos aos controles impostos pela Lista F2, exceto aqueles especifica-
mente excetuados, como a ropivacaina (C17H26N20), que ¢ isdbmera da 5-MeO-
DIPT e esta excetuada dos controles da Lista F2 pelo adendo 4.

e Substancias cuja estrutura se enquadra no item “b” ou no item “c”: seus isdme-
ros somente estardo controlados se:

o Apresentem estrutura molecular que também se enquadre nas definigdes
estabelecidas pelo item “b” ou pelo item “c” OU

o Apresentem estrutura molecular que nao se enquadre nas definigdes es-
tabelecidas pelo item “b” ou pelo item “c”, mas seja isdmero de substan-
cia listada nominalmente no item “a”. Neste caso, ndo estara controlado

[P

pelas disposicdes dos itens “b” ou “c”, mas sim pelas disposi¢des do item

(Y92

a

A nova redagdo do adendo 8, abaixo transcrito, visa a evitar que uma substan-
cia seja submetida ao controle de duas listas diferentes simultaneamente. Caso uma
substancia se enquadre em uma das estruturas genéricas, mas ja esteja citada nominal-
mente em outra lista ou na propria Lista F2 item “a”, estard sujeita aos controles impos-
tos pela lista em que esta citada nominalmente.

“8) excetuam-se dos controles referentes aos itens “b” e “c” quaisquer substancias
que estejam descritas nominalmente nas listas deste Regulamento”

Por fim, com objetivo de excetuar dos controles da Lista F2 as substancias
que, apesar de se enquadrem na classificagdo genérica proposta para canabinoides sinté-
ticos e para catinonas sintéticas, sdo componentes de medicamentos registrados na An-
visa, foi incluido o adendo 15, abaixo transcrito, excetuando do controle tanto a subs-
tancia quanto o medicamento que a contém.

“15) excetuam-se dos controles referentes a esta Lista as substancias componentes de
medicamentos registrados na Anvisa que se enquadrem no item “b” ou no item “c”,
bem como os medicamentos que as contenham”



V. EXEMPLOS DE APLICACAO DA METODOLOGIA

Segue exemplos de substincias canabimiméticas proscritas por se enquadrarem
nas classes estruturais descritas no item b da Lista F2 do Anexo I da Portaria SVS/MS
n° 344/1998.

Outros exemplos podem ser encontrados no Anexo I deste documento.

CP 55940
-OR1: hidroxil
-R2: 1,1-dimetil heptano
-R3: hidroxil
-R4: propanol

Estrutura descrita no item 1
2-(ciclohexil)fenol

JWH-185

Estrutura descrita no item 2 -R1: penti.l
naftalen-1-il(1H-indol-3-il)metano -R3: alcoxi




JWH-251
- R1: pentil
-R3: metil

Estrutura descrita no item 4
fenil(1H-indol-3-il)etanona
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ANEXO 1

EXEMPLOS DE SUBSTANCIAS QUE SE ENQUADRAM NAS CLASSES ES-
TRUTURAIS PROSCRITAS DO GRUPO CANABINOIDES SINTETICOS

(ROL MERAMENTE EXEMPLIFICATIVO)

Com a publicacao da RDC n° 79, de 23 de maio de 2016, ficam incluidas na
Lista F2 da Portaria SVS/MS n° 344/1998 e, portanto, proscritas no Brasil, as substan-
cias canabimiméticas que se enquadrem nas classes estruturais abaixo descritas. Dessa
forma, se identificadas em andlise pericial, devem ser reportadas como substincias
proscritas.

Este anexo traz exemplos de aplicagdo da metodologia para identificacdo de
substancias canabimiméticas proscritas. Trata-se de rol meramente exemplificativo.
Quaisquer outras moléculas que se enquadrarem nas descrigdes abaixo sdo consideradas
proscritas no Brasil.

LISTA F — LISTA DAS SUBSTANC[AS DE USO PROSCRITO NO BRASIL (...)
LISTA F2 — SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS

a) SUBSTANCIAS (...

b) CLASSES ESTRUTURAIS - Ficam também sob controle desta Lista as subs-
tancias canabimiméticas que se enquadram nas seguintes classes estruturais:

1. Qualquer substancia que apresente uma estrutura 2-(ciclohexil)fenol (estrutura 1):

1.1 Com substitui¢do na posi¢do 1 do anel benzénico por um grupo (—~OR1)
hidroxil, alcoxi (éter) ou carboxialquil (éster);

1.2 Substituida na posi¢@o 5 (—R2) do anel benzénico em qualquer extensdo;

1.3 Substituida ou ndo nas posi¢des 3’ (—R3) e/ou 6’ (-R4) em qualquer
extensao no anel ciclo-hexil;

1.4 Que apresente ou ndo uma insaturacao entre as posicoes 2’ ¢ 3’ do anel
ciclohexil substituinte;

1.5 Substituida ou ndo no anel benzénico em qualquer extensao (—R5).
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Estrutura 1



Classe estrutural descrita no item 1

Exemplos

Estrutura 1
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2. Qualquer substancia que apresente uma estrutura naftalen-1-il(1H-indol-3-
il)metanona (estrutura 2) ou naftalen-1-il(1H-indol-3-il)metano (estrutura 3):

2.1 Substituida no 4&tomo de nitrogénio do anel indol (-R1);
2.2 Se ou nao substituido no anel indol em qualquer extensdo (-R2 e -R2’);

2.3 Se ou ndo substituido no anel naftoil ou no anel naftil em qualquer exten-
sdo (-R3 e -R3’).

Estruturas 2 e 3



Classes estruturais descritas no item 2

Exemplos

Estrutura 2
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Classes estruturais descritas no item 2 Exemplo
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3. Qualquer substancia que apresente uma estrutura naftalen-1-il(1H-pirrol-3-
il)metanona (estrutura 4):

3.1 Substituida no 4tomo de nitrogénio do anel pirrol (-R1);
3.2 Substituida ou ndo no anel pirrol em qualquer extensao (-R2);

3.3 Substituida ou nao no anel naftoil em qualquer extensao (-R3 e -R3’).

Estrutura 4

Classes estruturais descritas no item 3 Exemplo
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4. Qualquer substancia que apresente uma estrutura fenil(1H-indol-3-il)metanona (es-
trutura 5) ou fenil(1H-indol-3-il)etanona (estrutura 6):

4.1 Substituida no atomo de nitrogénio do anel indol (-R1);
4.2 Se ou nao substituido no anel indol em qualquer extensao (-R2 e -R2’);

4.3 Se ou ndo substituido no anel fenil em qualquer extensao (-R3).
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Classes estruturais descritas no item 4 Exemplos
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Classes estruturais descritas no item 4
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Classes estruturais descritas no item 4

Exemplos

Estrutura 6
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. Qualquer substincia que apresente uma estrutura ciclopropil(1H-indol-3-

il)metanona (estrutura 7):
5.1 Substituida no 4&tomo de nitrogénio do anel indol (-R1);
5.2 Substituida ou nao no anel indol em qualquer extensao (-R2 e —R2’);

5.3 Substituida ou nao no anel ciclopropil em qualquer extensdo (-R3).

Estrutura 7

Classes estruturais descritas no item 5 Exemplos
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6. Qualquer substancia que apresente uma estrutura 1H-indazol-3-carboxamida (estru-
tura 8) ou 1H-indol-3-carboxamida (estrutura 9):

6.1 Substituida no 4&tomo de nitrogénio do anel indazol ou indol (-R1);

6.2 Substituida ou nao no anel indazol (-R2) ou indol (-R2 e -R2’) em qual-
quer extensao;

6.3 Substituida ou nao no grupo carboxamida em qualquer extensao (-R3).

Estruturas 8 e 9



Classes estruturais descritas no item 6 Exemplos
N
h—/ N\
/ \ /
N\ //-;-_;-_, v
H J\\

Estrutura 8

SF-apinaca




Classes estruturais descritas no item 6 Exemplos
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7. Qualquer substancia que apresente uma estrutura quinolin-8-il 1H-indol-3-
carboxilato (estrutura 10):

7.1 Substituida no 4&tomo de nitrogénio do anel indol (-R1);
7.2 Substituida ou nao no anel indol (-R2 e -R2’) em qualquer extensao;

7.3 Substituida ou ndo no anel quinolil em qualquer extensio (-R3 e -R3’).

Estrutura 10
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