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RESUMO

"DERIVADOS DE INDOQLILMALEIMIDA"

Composto de férmula (I) em que R, Ry e Ry, 0 anel
A e o anel B s&o como definidos na especificacg¢do, processos
para a sua produgdo, as suas utilizacdes, em particular em

transplantacdo, e composicdes farmacéuticas que os contém.

h
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DESCRICAQO

"DERIVADOS DE INDOQLILMALEIMIDA"

A presente invencdo refere-se a novos derivados
de maleimida e outras formas de realizacdo, cada uma delas

tal como definido adiante.

0s documentos WO 02/38561, WO (03/103663 e J. Med.
Chem. 35, péaginas 177-184 (1992) descrevem inibidores de
PKC com base em e.g. maleimidas substituidas por indolilo
ou naftilo. O WO 2005/068454 e WO 2005/068455 como
documentos intermédios descrevem compostos que diferem dos

da presente invencéo.
Matéria caracterizada como "descrita" ou "descri-
cao” s6 forma parte da presente invencdo na medida em que

se enquadra nas reivindicacdes.

A invencdo refere-se a um composto de férmula (I)

{t
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em que

R1 &€ um radical -(CH;),-NRsR,, localizado na posicédo 7

em gque n & 1; e

cada R; e Ry, independentemente, é

hidrogénio ou C-_jalquilo;

ou Ry e Ry formam conjuntamente com o atomo de azoto

qual estdo ligados um residuo heterociclico;

R, & halogéneo ou Ci-calquilo;

o anel A ndo contém atomos de azoto;

o anel B ndo estd substituido na posicdo 4;

R & um radical de férmula (a),

em que

R.

&

ao

¢ hidrogénio; Cisalquilo opcionalmente substituido;
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Csscicloalguilo ou residuo heterociclico opcionalmente

substituido;

cada um de R,, R. e Ry, independentemente, é H; halogéneo;
CF3; CN; Cisalquilo opcioconalmente substituido; Ci-salcoxi
opciconalmente interrompido por um ou dois &tomos de oxigé-
nio e opcionalmente substituido; carbamoil-Ci_salcoxi; mono-
(Ci-4alguil) carbamoil-Cisalcoxi; di(Cj_qalquil),;-carbamoil-
Ci¢galcoxi; carboxi-Ci-galcoxi; ou Ci_galcoxi-carbonilo;

ou tem a férmula O-(CH;),-NRR,, em que

cada um de Ry e R,, independentemente, é hidrogénioc ou

Ci-qalguilo; e

pé 2, 3o0uld

ou tem a férmula O-(CH;),-NR,R, em que

cada um de R, e R, & independentemente hidrogénio;

Ci-salguilCigalcoxi; Ciaalquil-NH-Cij_salquilo; ou Cisal-

quil-N(di-Ci_zalquil): e

oél, 2, 3 ou 4;

e R. é hidrogénio; halogéneo; CF3; CN; Ci-¢alquilo; ou

Ci_¢alcoxi;

desde que
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pelo menos um de Rs, Ry, R, Rg e Ro seja diferente de
hidrogénio e Cigalquilo; ou um seu sal, hidrato e/ou

solvato.

A presente invencdo também se relaciona com com-
postos como ilustrados nas reivindicagdes 2 e 3 que aqui

sdo dadas como incorporadas por citacéo.

A presente invencdo também se relaciona com 08
compostos de férmula I definidos acima ou de acordo com a
reivindicacdo 2 ou a reivindicac&o 3 para utilizacdc como

um fArmaco.

A presente invencdo também se relaciona com uma
composicdo farmacéutica compreendendo um composto de
férmula I tal como definido acima ou de acordo com a
reivindicacdo 2 ou a reivindicacdo 3, em forma livre ou em
forma de sal farmaceuticamente aceitavel, em associagcdo com

um diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitéavel.

A presente invencdo também se relaciona com uma
associacdo farmacéutica compreendendo um composto de
formula I tal como definido acima ou de acordo com qualquer
das reivindicagdes 2 ou 3, em forma livre ou em forma de
sal farmaceuticamente aceitdvel, e mais um agente selec-
cicnado de agentes 1imunossupressores, imunomoduladores,
anti-inflamatdérios, quimioterapéuticos, antiproliferativos

e antidiabéticos.
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A presente invencdo também se relaciona com um
composto de férmula I tal como definido acima ou de acordo
com qualquer das reivindicag¢bes 2 ou 3, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitével, para utilizagdo num método
para tratamento ou prevencdo de patologias ou doengas
mediadas por linfécitos T e/ou PKC, num individuo
necessitado desse tratamento, método esse que compreende a
administracdo ao referido individuo de uma quantidade
eficaz de um composto de fdérmula I tal como definido acima
ou de acordo com qualquer das reivindicacdes 2 ou 3, ou um

seu sal farmaceuticamente aceitével.

A presente descricadc também proporciona um

composto de férmula (I)

em que

R1 & um radical -(CH;),-NRsR,, localizado na posicdo 7

em gue n & 1; e

cada Rs e Ry, independentemente, é
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hidrogénio ou C-_;alquilo;

ou Ry e Ry formam conjuntamente com o a&tomo de azoto ao

qual estdo ligados um residuo heterociclico;

R; & hidrogénio ou Cj_jalguilo;

o anel A ndo contém atomos de azoto;

o anel B n&o estd substituido na posicdo 4;

R & um radical de férmula (a),

em que

R; & um radical -(CH;),-NRsR; localizado nas posicdes 6, 7 ou

8,

em que

né& o0, 1ou?2; e

cada um de Rs; e Ry independentemente é hidrogénio, Ci-saiquiloe

substituido por OH, halogéneo, NH,, NHCi;_jalguilo, N(di-
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Ci-galquilo)q, Ci-salcoxi, ou Csgcicloalquilo; Cs-scicloalqui-
lo: carboxi-Ci-galcoxi; Ci-galcoxicarbonilo; Cr-salcenilo; ou

Ci-g¢alquil-carbonilo;

ou Ry e Ry formam conjuntamente com o atomo de azoto ao

gual estédo ligados um residuo heterociclicoy;

R; & hidrogénio; halogéneo; CFs; OH; CN; SH; NHy; NOp;-CHO;
C(O)NH;; Cisalquilo opcionalmente substituido; Cigalquil-
tio; Cigalcoxi; Cigalguil-sulféxido; Cigalquil-sulfona;
NHC;-salquilo; N(di-Cisalquilo),; Cizgalcenilo; Ci_salquil-

carbamoilo; ou di(Ci_salquil),carbamoilo;

o0 anel A pode conter um ou dois atomos de azoto;

0 anel B pode ainda estar substituido por um halogénec na

posicdo 4;

R & um radical de férmula (a), (b), (c) ou (d),

em que

R. & hidrogénio; C-_galquilo; Cigalquilo opcionalmente

=4

substituido por OH, NH;, NHC;alquilo, N(di-C;_salquilo)s,
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grupo heterociclico ou Ci-jzalcoxi opcionalmente interrom-—
pido por um atomo de oxigénio e opcionalmente substituido
por OH ou NH;; Cy-gcicloalquilo; grupo heterociclico opcio-

nalmente substituido; e

cada um de R,, R. e Ry ¢é independentemente hidrogénio;
halogéneo; CFi; CN; Ci-¢alguilo; Ci-ealguilo opcionalmente
substituido por OH, NH,, NHC;_.alquilo, N(di-Ci_jalquilo), ou
por Ci-jpalcoxi opcioconalmente interrompido por um ou dois
dtomos de oxigénio; Ci-isalcoxi opcionalmente interrompido
por um ou dois &tomos de oxigénio e opcionalmente substi-
tuido por halogéneo, OH, NH,, ou grupo heterociclico opcio-
nalmente substituido; carbamoil-C-_¢-alcoxi; mono (Cj-zal-
guil)carbamoil-Ci-g¢alcoxi; di(Ci-salquil)carbamoil-Ci_¢alco-
x1; carboxi-C-_galcoxi; ou Ci-e¢alcoxi-carbonilo; ou de fér-

mula O-(CH;),-NRR,, em que

cada um de Ry, e Ry, independentemente, ¢é hidrogénio ou
Ci-qalquilo; e

pé& 2, 3o0uidou

de férmula - (CHz),-NR,R, em que

cada um de R, e Ry, independentemente, é hidrogénioc; Ci_sal-
gquilCi-¢alcoxi; Cisalquil-NH-C;_jalquilo; ou Ci-gsalquil-N{di-
Ci-qalguilo), e

oé&1l, 2, 3 ou 4;

e R, é hidrogénio; halocgéneo; CF3; CN; Cigalquilo; ou

Ci_galcoxi;



PE1904482 -9 -

ou Ry

e R, formam conjuntamente com os atomos de carbono

aos quais estdo ligados um grupo Cs-scarbociclico, e cada um

de Ra

e Re, independentemente, ¢é hidrogénic; halogéneo;

Ci-galquilo; ou Ci-galcoxi;

ou Ry, e R, formam conjuntamente com a cadeia

a gqual estdo ligados

um grupo heterociclico compreendendo pelo menos um atomo de

azoto e que estd opcionalmente substituido e.g. grupo hete-

rociclico esse, e cada um de R., Rgq e R., independentemente,

¢ hidrogénio; halogéneo; Cigalquilo; ou Ci_salcoxi;

desde que

i) quando R é um radical de férmula (a) e Ry estéd na
posicdo 7, o anel A ou ndo contém heterodtomos, ou
contém um atcmo de azoto na posigdo 5, 6 ou 8§, ou

dois atomos de azoto nas posicdes 5 e 8;

ii) guando R é um radical de foéormula (b) ou (c¢),

entdo R; estd na posicgdo 7;

iii) quando R é um radical de férmula (d), entdo Ry
estd na posicdo 7 e o anel A ou ndo contém
heterodtomos ou contém um Atomo de azoto na posicédo

5 ou 6;
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iv) quando R; estd na posicdo © ou 7; n é 1; R, é
halogéneo ou Ci-qalquilo; o© anel A ndo contém um
adtomo de azoto; o anel B ndo estd substituido na
posicdo 4; R é um radical de férmula (a); e ou i)
cada um de R; e Ry, independentemente, é H ou Ci-
salquilo ou 1ii) Ry e R, formam conjuntamente com o
dtomo de azoto ao qual esti&o ligados um residuo
heterociclico, entdo pelo menos um de R., R., R, Rgq e

R. é diferente de hidrogénio ou Cizalquilo;

v) gquando R; estd na posic&o 6 e é&-NH;; o anel A néo
contém um Aatomo de azoto; o anel B ndo esté
substituido na posicdo 4; R é um radical de férmula
(a); e cada um de R;, Rs;, Ry, Ry, Ry, Ry & R, &
hidrogénio, entdo R, & diferente de hidrogénioc ou Ci-

salquilo;

ou um seu derivado fisiologicamente hidrolisdvel, um seu

sal, hidrato e/ou solvato.

A presente descricdo também proporciona um

composto de formula (IT)

3
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em que

ou

i) cada de Y e Z é -CH=, ou

ii) Y é -CH= e Z & N, ou

1ii) Y é -N- e Z é -CH=; e

Ri, Ry, Ria, Ry, Re, Rg e Re sdo como aqui definidos acima;

com a condicdo de que quando Z ou Y é& N, entdoc R, &

hidrogénio;

ou um seu derivado fisioclogicamente hidrolisidvel, um seu

sal, hidrato e/ou solvato.

A presente descricdo também proporciona um

composto de férmula (IIa)

{lia}

em que Ry, Ry, Ri, Ry, Re, Ry e Re sdo como aqui definidos

acima;
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com a condicéo de que quando R; estd na posicdo 6 ou 7; Ry
¢ halogéneo ou Ci-salquilo; e ou 1) cada um de R: e Ry,
independentemente, € H ou Cisalquilo ou ii) Rs e Ry formam,
conjuntamente com o atomo de azoto ao qual estdo ligados,
um residuo heterociclico, entédo pelo menos um de Ry, Ry, R,

Ry e R, é diferente de hidrogénio ou Ci-4alquilo;

ou um seu derivado fisiologicamente hidrolisdvel, um seu

sal, hidrato e/ou solvato.

A  presente descricdo também proporciona um

composto de férmula (IIb) ou (IIc)

Hib)

flic)

em que Ri, Rs, Ry, R, Ry € R. 340 como aqui definidos acima;
ou um seu derivado fisiologicamente hidrolisavel, um seu

sal, hidrato e/ou solvato.
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A  presente descricado também proporciona um

composto de foérmula (IITI),

{4

em que cada um de e, €' e e", independentemente, & -CH= ou

N,

W é ou um -C-Rs, um de e, e' e " & N e os outros dois sé&o

cada um -CH=;

ou W é -C-Re, cada um de ¢ e e' é N, ¢ e" & -CH=;

ouW é -N=, e cada um de e, e' e e" é -CH=;

ouWé -N=, ¢ €N, e cada um de e' e e" é -CH=;

ou Wé -N=, cada um de e e e¢' & -CH= e e" & N;

Ri, Rz, Ray, Ry, Re, Rg e R, sdo como aqui definidos acima;

Rs & hidrogénio ou halogéneo;

ou um seu derivado fisioclogicamente hidrolisdvel, um seu

sal, hidrato e/ou solvato.
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Halogéneo pode ser F, Cl, Br ou I,

preferencialmente F, Cl ou Br.

Alquilo ou alcoxi, como um grupo ou presente num

grupo, podem ser de cadeia linear ou ramificada.

Quando um alquilo ou alcoxi estd substituido e.gq.
por OH, NH; ou um residuo heterociclico, o substituinte
estd preferencialmente na posicdo terminal da cadeia

algquilo ou alcoxi.

Quando alquilo ou alcoxilo, como um grupo Oou uma
unidade presente num grupo, estd substituido por um
halogéneo, pode ser substituido por 1 a 5 halogéneos, e.g.
CH;F, CHF;, CF;5, CHF;-CH;-0- ou CF3-CH;-O-. O halogéneo esté

preferencialmente na extremidade da cadeia alquilo.

Quandc um substituinte, e.g. R, ou R,, R¢, Ry,
compreende Cj-jpalcoxi opcionalmente interrompido por um
dtomo de oxigénio (R,) ou por um ou dois &tomos de oxigénio
(Ro, R¢, Re), entdo o Ci-ppalcoxi estd preferencialmente

terminado por-0-CHs.

Quando um substituinte descrito, e.g. Rs; ou R,, &
Cs-qalcenilo, a ligacgdo dupla pode estar em qualquer posicgédo
da cadeia alquilo, preferencialmente na posicdo terminal da

cadeia.
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Um grupo carbociclico tal como referido na pre-
sente descrig¢do, e.g. como formado por Ry, e R. conjun-
tamente com os &tomos de carbono aos quais estdo ligados,
contém pelo menos uma ligacdo dupla e pode conter 5 a 8
carbonos, preferencialmente 5 a 7 carbonos, mais preferen-
cialmente 6 carbonos. Opcionalmente contém duas ocu mais

ligacgdes duplas, preferencialmente é aromético, e.g. arilo.

O Cy-gcicloalquilo, e.g. como R,, pode conter 4 a
8 carbonos, preferencialmente 5 a 7 carbonos, mais prefe-

rencialmente 6 carbonos.

Por residuo heterociclico, e.g. como R, ou
formado por R; e R, conjuntamente com o N ao qual estdo

ligados, ou por Ry e Ry, conjuntamente com a cadeia

a qual estdo ligados para formar um anel, respectivamente,
ou quando meramente descrito como um substituinte de
alguilo ou alcoxi, significa um anel heterociclico com
cinco a oito, preferencialmente c¢inco a seis membros,
saturado, insaturado ou aromadtico compreendendo 1 ou 2
hetercdtomos, preferencialmente seleccionados de N, O e S.
0 residuo heterociclico, e.g. como R, estd opcionalmente
fundido com outro anel ciclico ou heterociclico com cinco a
oito membros saturado, insaturado ou aromatico, prefe-

rencialmente c¢iclico ou heterociclico com 6 membros
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saturado, insaturado ou aromdtico, mais preferencialmente
um anel ciclico ou heterociclico com 6 membros aromatico.
No caso de o residuo heterociclico ser wum ciclo nédo
arcmatico e ser um substituinte de uma cadeia alquilo, e.g.
como R,, entdo a cadeia alquilo compreende pelo menos 2
dtomos de carbono e o residuo heterociclico ndoc estd ligado
ao primeiro atomo de carbono da cadeia alquilo. No caso de
0 residuo heterociclico ser um substituinte de uma cadeia
algquilo, e.g. como R,, pode estar ligado & cadeia de
alquilo, quer através de um heterodtomo do anel, e.g. N, ou
através de um atomo de carbono do anel. No caso de o
residuo heterociclico ser um ciclo n&o aromédtico e ser um
substituinte de uma cadeia alcoxi, e.g. como gualquer de
Ry, R. ou Ry, e estar ligado & cadeia alcoxi através de
um/dc heterodtomo do anel (e.g. atomo de N), entdo a cadeia
alcoxi contém pelo menos 2 &tomos de carbono e o residuo
heterociclico ndo estd ligado ao primeiro &tomo de carbono

da cadeia alcoxi.

De acordo com a invencdo, o residuc heterociclico
esta opcionalmente substituido, em um ou mais &tomes de
carbono do anel e/ou, e.g. no caso de o residuo
heterociclico formado por Rs e Ry ¢ 0 atomo de N aos quais

estdo ligados, num hetercatomo do anel quando presente.

Exemplos de um substituinte num atomo de carbono
do anel incluem e.g. Cisalquilo, e.g. CHs; Csiecicloalquilo,
e.g. ciclopropilo, opcionalmente ainda substituido por

C1_4alquilo;
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A
TN

em que p &€ 1, 2 ou 3, preferencialmente 1; CFj3; halogéneo;

OH; NH;;-CH,-NH,;-CH;-OH; piperidin-1-il; ou pirrolidinilo.

Exemplos de um substituinte num &tomo de azoto do
anel s&o, e.g. Ci-¢alquilo; acilo, e.g. R',-CO em gue R'; &
H, Ci-¢alguilo ou fenilo opcionalmente substituido por Ci-
salquilo, Ci_salcoxi ou amino, e.g. formilo; Cs¢cicloalquil-
Ci-salgquilo; fenilo; fenil-Cisalquilo e.g. benzilo; um
residuo heterociclico, e.g. tal como descrito acima, e.qg.
um residuo heterociclico aromidtico compreendendo 1 ou 2

dtomos de azoto; ou um residuo de férmula P
-Rs=Z (P)

em que Rs; & Cisalcileno ou Cssalcileno interrompido por O,

e Z & OH, NH;, NH(Ci-.alquilo) ou N(Ci-salquilo):.

Quando o substituinte num azoto ciclico é um
residuo heterociclico, pode ser um anel heterociclico com
cinco ou seis membros, saturado, insaturado ou aromdtico,
compreendendo 1 ou 2 heterodtomos, preferencialmente
seleccionados de N, O e S. 0s exemplos incluem, e.g. 3- ou
4-piridilo, piperidilo, e.g. piperidin-1-ilo, 3- ou 4-
piperidilo, homopiperidilo, piperazinilo, homopiperazinilo,
pirimidinilo, morfolin-4-ilo, imidazolilc, imidazolidinilo,

pirrolilo ou pirrolidinilo.
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Quando R, & um residuo heterociclico, exemplos
apropriados de substituinte incluem e.g. Ci-galquilo,

preferencialmente num dtomo de carbono do anel.

Quando é formado um residuo heterociclico por Ra

e Rb conjuntamente com a cadeia

o
oo e e 200
oo

a qual estdo ligados, exemplos apropriados do substituinte

incluem e.g. C-_jalquilo.

Exemplos adequados de residuo heterociclico
incluem piridilo, e.g. 3- ou 4-piridilo, piperidilo, e.gq.
piperidin-1-ilo, 3- ou 4-piperidilo, homopiperidilo; imida-
zolilo, e.g. imidazol-1-ilo; imidazolidinilo, piperazinilo,
homopiperazinilo; morfolin-4-ilo; piridinilo; isoquinoli-
nilo, e.g. 4-isoguinolinilo; pirroliloc ou pirrolidinilo
opcionalmente substituido, e.g. mono- ou poli-substituido,
e.g. 4-metil-piperazin-1-ilo. Os residuos heterociclicos
preferidos sé&c imidazolilo, piperazinilo, isoquinolinilo,

opciocnalmente substituido.

Preferencialmente Rz e Ry formam um piperazinilo,
mais preferencialmente um piperazinilo substituido, ainda
mais preferencialmente um piperazinilo substituidc por Ci-

isalquilo, e.g. no &tomoc de N.
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Exemplos apropriados para R, incluem, isoqui-

nolinilo, e.g. 4-isoquinolinilo.

Exemplos adequados para o substituinte de alquilo

como R; incluem imidazole, e.g. imidazol-1-ilo.

Exemplos adequados para o substituinte de alcoxi
como R, incluem imidazole, e.g. imidazol-1-ilo, piperazina
opcionalmente substituida e.g. por Cialquilo, e.g. na

posicédo 4, e.g. 4-metil-piperazin-ilo.

Preferencialmente o residuo heterociclico descri-
to como referéncia que é formado por Ra e Rb conjuntamente

com a cadeia

%

" e
|

a4 qual estdo ligados, é um piperazinilo ou gquinolinilo.

Os compostos da invencdo podem existir na forma
livre ou na forma de sal, por exemplo, sais de adig&o com
e.g. é&acidos orgénicos ou inorganicos, por exemplo, por
exemplo, &cido cloridrico, acido acético, 4acido trifluoro-

acético.

Entender-se-4 que os compostos da invencdo podem
existir na forma de isdémeros Opticos, racematos ou diaste-

recisémeros. Por exemplo, um atomo de carbonce do anel tendo
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um substituinte na posicdc 3 do residuo de piperazinilo é
assimétrico e pode ter a configuracdo R ou S. Entender-se-4
gue a presente invencdo abrange todos os enantidmeros e
suas misturas. Enantidmeros s&oc preferidos em relacdo aos
racematos. Considerandos semelhantes aplicam-se em relagédo
a materiais de partida tendo &tomos de carbono assimétricos

conforme mencionado.

De acordo com a descricdo, e quando abrangidos
pela reivindicacdo 1, de acordo com a presente invencido, o0s
significados sequintes sdo preferidos individualmente ou em

gqualquer subcombinacéo:
1. R & um radical de férmula (a);

2. quando R & um radical de férmula (a), R, & H;
Ci-qalquilo, e.g. metilo; Cigalquilo substituido por OH,
NH,, NHC;-salquilo, WN(di-Ci-4alquilo),, grupo heterociclico
ou Ci-i1palcoxi opcionalmente interrompido por um atomo de O
e opcionalmente substituido por OH ou NH;; ou residuo
heterociclico opcionalmente substituido, e.g. piridinilo ou
guinoleinilo; ou R, e R, formam conjuntamente com a cadeia

i

—H-D-g =
P

a qual estdo ligados um residuo heterociclico, e.g.

piperazinilo, opcionalmente substituide por Cizalquilo;
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3. quando R é um radical de férmula (a), cada um
de Ry, R. e Ry é, independentemente, H; halogéneo; Ci-
salquilo, e.g. metilo, etilo; Cisalquilo substituido por Ci-
12alcoxi opcionalmente interrompido por um ou dois &tomos
de oxigénio; Ci-jsalcoxi opcionalmente interrompido por um
ou dois &tomos de oxigénio e ocpcionalmente substituido por
OH, NH;, halogéneo (e.g. CHyF, CHF;, CFs), ou por grupo he-
terociclico opcionalmente substituido; carbamoil-Ci_galcoxi;
mono (Ci-gsalguil) carbamoil-Cigalcoxi; di (Ci-4alquil),carba-

moil-Ci-galcoxi; carboxi-Ci-zalcoxi; ou Ci-galcoxi-carbono;

4. gquando R & um radical de férmula (a), cada um
de Ry, R. e Ry tem, independentemente, a férmula - (CH;),-NHR,
em gque R, & hidrogénio; Ci-4alquil-Ci-zalcoxi, e.qg.
Ci-4algquil-OCH;; Ci-zalquil-NH-Ci_4alquilo; ou Cisalquil-N{di-
Ci-qalquil),, e.g.Ci-4alquil-N(CH3)2; ¢ 0o & 1 ou 2; e R, é H

ou Cigalquilo;

5. quando R é& um radical de foérmula (a), cada um
de R, R e Ry tem, independentemente, a fdrmula O-(CH:),-
NRxRy, em que cada um de Rx e Ry, independentemente, ¢&

hidrogénio ou Ci-salquilo; e p é 2, 3 ou 4;

6. quando R é um radical de férmula (a), R, e Ry

formam, conjuntamente com a cadeia

N .
Y
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a qual estdo ligados, um grupo heterociclico contendo pelo
menos um atomo de azoto e que estd opcionalmente
substituido, e.g., com piridinilo ou gquinoleinilo, e cada
um de R., Ry e R., independentemente, ¢é hidrogénio; halo-

géneo; Cigalquilo; ou Ci-zalcoxi;

7. quando R é um radical de féormula (a), R. e Ry,
independentemente, é hidrogénio; halogéneo; Ci¢alquilo; ou
Ci-1salcoxi opcionalmente interrompido por um ou dois &tomos

de oxigénio e opcionalmente substituido por OH;

8. quando R & um radical de férmula (a), R. &

hidrogénio;

9. quando R é& um radical de férmula (a), R, e Rg
formam, conjuntamente com os &tcmos de carbono aocs quais
estdo ligados, um grupo Cegcarbociclico e Ry e Re 880 ambos

hidrogénio;

10. quando R & um radical de férmula (a), R; esta

na posicao 7;

11. quando R & um radical de férmula (a), R; & H;

halogéneo, e.g. Cl; ou Ci_calquilo, e.g. metilo;

12. quando R & um radical de férmula (a), n é 1;

13. quando R & um radical de férmula (a), cada um

de Ry e Ry &, independentemente, hidrogénio; Ci_¢alquilo,
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e.g. metilo; Ci-gsalquilo substituido por halogéneo, ou Ci-
salcoxi; Cs-g¢cicloalquilo; Co-calcenilo; ou carboxi-Ci-
salcoxi; ou Ry e Ry formam, conjuntamente com © atomo de
azoto ao qual estédo ligados, um residuo heterociclico, e.g.
piperazinilo ou pirrolidinilo, opcionalmente substituidos
por C-_4alquilo, e.g. no atomo de N do anel, e.g. N-metil-

piperazinilo;

14. guando R é um radical de férmula (a), o anel
A contém um atomo de N na posicido 5, 6 ou 8, e cada um de

R.

c !

Ry, R. e Ry, independentemente, ¢é hidrogénio; ou

Ci-¢alquilo;

15. guando R é um radical de férmula (a), o anel
A contém um &tomo de N na posic&o 5, 6 ou 8, cada um de Rs
e R,, 1independentemente, ¢é hidrogénio; Ci-gzalquilo, e.q.
metilo; Cs-¢alcenilo; ou Rsy e Ry formam, conjuntamente com ©
atomoc de azoto ao qual estdo ligados, um residuc hete-

rociclico;

l6. guando R é um radical de férmula (a), o anel
A contém um 4&tomo de N na posicd&o 5, 6 ou 8, e Ry &

hidrogénio ou halogéneo, e.g. Cl;
17. quando R é um radical de férmula (a), o anel
A contém um atomo de N na posigdo 5, 6 ou 8, e o anel B

contém hidrogénio ou halogéneo na posicdo 4;

18. quando R é um radical de férmula (a), o anel
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A contém dois 4tomos de azoto nas posicbes 5 e 8, e Ry &€ H;

halogéneo, e.g. Cl; ou CH;

19. guando R é um radical de férmula (a), o anel
A contém dois atomos de azoto nas posigdes 5 e 8, e cada um
de R3 e Ry, independentemente, é H; ou Ci¢alguilo, e.g.

metilo;

20. R é um radical de férmula (b);

21. R é um radical de foérmula (c);

22. R é um radical de féormula (d);

23. quando R é um radical de férmula (b), (c) ou
(d), cada um dos simbolos R,, R,, R. e Rs, independente-

mente, é H; ou Ci¢alquilo, e.g. metilo;

24, quando R é um radical de férmula (b), (c) ou
(d), cada um de Ry e R4, independentemente, & H; ou Ci-
salquilo; ou Rs e Ry formam, conjuntamente com o &tomo de N

ao qual estdo ligadocs, um residuoc heterociclico;

25. quando R é um radical de férmula (b), (c) ou

(d), R, & H; ou halogéneo, e.g. Cl;

26. quando R é um radical de férmula (d), o anel
A contém um &tomo de N na posicdo 5 e R; é H; halogéneo,

e.g. Cl.
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A presente invengdc  também proporciona  um
processo para a preparacdo de um composto de formula (I),
processo esse que compreende a reaccdo de um composto de

férmula (I')
o B
A
R a
em que R é como aqui definido acima,
com um composto de férmula (IM)

R"-CH,-CO-NH> (I'")

em que R" é

em que

R; e Ry sdo como aqui definidos acima,

0 anel A pode conter um ou dois atomos de azoto nas

posicdes 5, 6 ou 8, e

o anel B pode estar substituidc por um halogéneoc na

posicdo meta em relacdo a Ry;

com as condicdes (i), (ii), (iidi), (iv) e (v) tal como

indicado acima;

e, onde necessadrio, conversdo do composto resultante de



PE1904482 - 26 -

fébrmula (I) obtido em forma livre numa forma de sal, ou

vice versa, consoante apropriado.

0Os processos podem ser convenientemente efectua-
dos na presenca de uma base forte, e.g. t-BuOK, e.g. como
descrito no WO02/38561, W02005/068454 e W02005/068455, cujo
teor & aqui dado como incorporado por citagdo, e tal como

ilustrado nos Exemplos.

Os compostos de férmula (I') e (I") podem ser
preparados de acordo com métodos conhecidos, e.g. como
descrito no WO02/38561 ou WO (03/08259, cujo teor é aqui
dado como incorporado por citacdo, e tal comoc ilustrado nos

Exemplos.

Os compostos de férmula (I') e (I") podem ser
preparados de acordo com métodos conhecidos, e.g. como
descrito no WO02/38561 ocu WO 03/08259, cujo teor é aqui
dado como incorporado por citacdo, e tal como ilustrado nos

Exemplos.

Além disso é proporcionado um processo para a
preparacdo de um composto de fdérmula (II), processo esse

gque compreende a reaccdo de um composto de férmula (II')

o
o i
R '“"JK
n,‘»“
R ,
dra o g
[ i
Pt SN
R Y ?
i ®
B T (w
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em que R, e R, Y e Z s& como agui definidos

anteriormente,

com a condicdo de que quando Z ou Y & um &tomo de azoto,

entdo R, € hidrogénio, com um composto de férmula (II")

R;"-CH,-CO-NH, (IT™)

em que R,;" &

em que Ry ¢ Ry, 0 anel A e o anel B sdo como aqui definidos

acima,

e, onde necessadrio, conversdo do composto resultante de
férmula (ii) obtido na forma livre para uma forma de sal,

ou vice versa, consoante apropriado.

Também ¢é descrito um processo para a preparacio
de um composto de férmula (IIa), (IIb) e (IIc), processo
esse que compreende a reacgdc de um composto de férmula

(ITa'), (II'b) ou (II'c), respectivamente

Q
Q, f(
ﬂ "y
Ro Ay

L)

M
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com um composto de fdrmula (II") tal como aqui definido
acima e, quando necessdrio, conversdo do composto resultan-
te de férmula (IIa), (IIb) e (IIc) obtido em forma livre

numa forma de sal, ou vice versa, consoante apropriado.

Também & proporcionado um pProcesso para a
preparacdo de um composto de férmula (III), processo esse

gue compreende a reaccdo de um composto de foérmula (III')

Ny
|
Rﬁ

(i)

em que R, a Rg e W s&do como aqui definidos anteriormente,

com um composto de foérmula (III™)

R"4-CH,-CO-NH; (II1™)

em que R's &

em que
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Ri, R; e Ry sdo como agqui definidos acima,

e, e' e e" sdo como aqui definidos acima e

0 anel A & um anel aromdtico,

e, quando necessario, conversdo do composto resultante de

fébrmula (III') obtido em forma livre numa forma de sal, ou

vice versa, consoante apropriado.

Na medida em que a producdo dos materiais de

partida ndo foi particularmente descrita, os compostos sdo

conhecidos ou podem ser preparados analogamente a métodos

conhecidos na arte ou tal como aqui descrito a seguir.

Os exemplos seguintes s&o ilustrativos da

invencdo sem qualquer limitacédo.

TA = temperatura ambiente

THEF = tetra-hidrofurano

DMF = dimetilformamida

EtOAc = acetato de etilo

KOtRu butéxido de potéssio terciario

FCC = cromatografia em coluna "flash"
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HPLC = cromatografia liquida de alto desempenho

TLC = cromatografia em camada fina

Exemplo 1: 3-{2-Cloro-7-[ (2-fluoro—etilamino) -

metil]-naftalen-1-il}-4-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirrole-

2,5-diona

Adiciona-se &acido trifluorocacético (0,5 mL) a TA
em atmosfera de &rgon a uma solucdo de éster terc-butilico
do 4acido 7-cloro-8-[4-(l-metil-1H-indol-3-il)-2,5-dioxo-
2,5=-di-hidro-1H-pirrol-3-il]-naftalen-2-il-metil}-(2-fluo-
ro-etil)-carbamico (118 mg, 0,20 mmol) em CHy;Cl, (5 mL).
Apbs 1 h & TA, a mistura reaccional foi concentrada, e ©
residuo foi purificado por HPLC de fase inversa para dar o
composto em epigrafe como o seu sal trifluorocacetato. “H
NMR (d¢-DMSO, 400 MHz): & 2,45-3,10 (m largo, 2H), 3,82 (s,
3H), 4,22-4,28 (m largo, 2H), 4,48-4,64 (m, 2H), 6,10 (d, J
= 9 Hz, 1H), 6,46-6,50 (m, 1H), 6,97-7,02 (m, 1H), 7,38 (d,
J =9 Hz, 1H), 7,58-7,62 (m, 1H), 7,72 (d, J = 10 Hz, 1H),
7,88 (s, 1H), 8,05-8,18 (m, 3H), 9,0-9,3 (largo, 2H). ES'-

MS: 462, 464 [M + H + H,0]". ES-MS: 460, 462 [M-H] .
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Preparagdo do éster terc-butilico do dcido {7-
cloro-8-[4-(l-metil-1H-indol-3-11)-2,5-dioxo-2,5-di-hidro-
IH-pirrol-3-il]-naftalen-2-ilmetil}-(2-fluoro-etil)-

carbdmico

Ester terc-butilico do acido (8-carbamoilmetil-7-
cloro-naftalen-2-ilmetil)-(2-fluoro-etil)-carbémico (80 mg,
0,20 mmol) e éster metilico do &cido (l-metil-1H-indol-3-
il)-oxo-acético (57 mg, 0,26 mmol) sdoc dissolvidos em
atmosfera de &drgon em THF seco (4 mL). Adiciona-se crivos
moleculares activados 34 (100 mg). Apdés 10 minutos a TA,
adiciona-se uma solucdo de KOtBu 1,0 M em THF (0,61 mL,
0,61 mmol) numa porc&o. A mistura reaccional & diluida com
EtOAc e vertida numa solugdo aguosa saturada de NH,Cl. A
camada orgédnica é separada, lavada com solugdc aquosa
saturada de cloreto de sé6dio, seca sobre Na,;S0. e concen-
trada. O &residuo é utilizado directamente na reaccgdo
seguinte. ES'-MS: 579,2, 580,5 [M + H + H,0]'. ES-MS:

560,2, 56l1,5 [M-H] .

Preparagdo do éster terc-butilico do dcido (8-
carbamoilmetil-7-cloro—naftalen-2-ilmetil)—-(2-fluoro-etil) -

carbdmico

Adicionou-se carbonil diimidazole (95 mg, 0,58
mmol) a TA em atmosfera de &rgon a uma solucdo de acido (7-
{[terc-butoxicarbonil- (2-fluocro-etil)-amino]-metil}-2-

cloro-naftalen-1-il)-acético (210 mg, 0,53 mmol) em DMF
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(2,0 mL). Apdés 2 h & TA, adiciona-se amoniaco aquoso
concentrado (4,3 mL) e a mistura ¢é agitada durante 15
minutos a TA. A emulsdo é extraida com EtOAc. A camada
orgdnica é lavada com solucdo aguosa saturada de cloreto de
s6dic e seca sobre Na;30,. Apds concentracgdo, o residuo é
purificado por FCC (EtOAc) para dar o composto em epigrafe.
'H NMR (d¢-DMSO, 400 MHz): & 1,38 + 1,46 (2 x s largo, O9H),
3,3-3,6 (m largo, Z2H), 4,08 (s, 2H), 4,40-4,65 (m largo,
20), 4,61 (s, 2H), 7,02 (s largo, NH), 7,42 (d largo, J = 9
Hz, 1H), 7,48-7,58 (m largo, 3H), 7,80-7,90 (m largo, 2H),
7,95 (d largo, J = 9 Hz, 1H). ES'-MS: 412,3, 414,2 [M + H +

H,0]". ES™-MS: 393,3, 395,3 [M-H] .

Preparacdo de dcido (7-{[terc-butoxicarbonil-(2-

fluoro—-etil)-amino]-metil}-2-cloro—naftalen-1-il)-acético

Adicionou-se uma solucdo aquosa de NaOH (2 M,
0,59 mL, 1,17 mmol) a TA em atmosfera de 4&rgon a uma
solucédo de éster etilico do acido (7-{[terc-butoxicarbonil-
(2-fluoro-etil)-amino]-metil}-2-cloro-naftalen-1-il1) -
acético (249 mg, 0,59 mmol) em dioxano (2,7 mL). A mistura
ligeiramente turva é tornada limpida pela adic&o de 6 gotas
de MeOH. Apds aquecimento a 45°C durante 2,5 h, a anédlise
por HPLC indicou o consumo completo do material de partida.
A remocdo do solvente deu um residuo, que fol retomado em
dgua. Rpds acidificagldo até pH 4 pela adicdo de HC1 1 M, a
mistura foi extraida com EtOAc. A camada orgénica foi
lavada com solucido agquosa saturada de cloreto de sédio,

seca sobre Nay30; e concentrada. O produto em bruto foi
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utilizado directamente no passo seguinte. ES'-MS: 413,3,

415,5 [M + H + H,0]". ES-MS™: 394,2, 396,2 [M-H] .

Preparagcdo do éster etilico do &cido (7-{[terc-
butoxicarbonil-(2-fluoro-etil)-amino]-metil]-2-cloro-

naftalen-1-i1)-acético

Adicicona-se anidrido terc-butoxicarbonilico (135
mg, 0,62 mmol) & TA a uma solucdo de éster etilico do acido
T-{[(2-fluoro-etil)-amino]-metil}-2-cloro-naftalen-1-1i1) -
acético (200 mg, 0,62 mmol) em CH;Cl, (6 mL). Apds agitacao
a TA durante 2 h, a andlise por TLC indica consumo completo
do material de partida. A remo¢do do solvente deu o produto
reaccional em bruto, que foi purificado por FCC (EtOAc/he-
xanos 3:2) para dar o composto em epigrafe. 'H NMR (CDCls,
400 MHz): & 1,29 (t, J = 8,4Hz, 3H), 1,48 + 1,55 (2 x s
largo, 9H), 3,40-3,62 (m largo, 2H), 4,18 (q, J = 8,4Hz,
20), 4,29 (s, 2H), 4,40-4,70 (m largo, 2H), 4,72 (s largo,
2"), 7,35-7,48 (m largo, 1H), 7,49 (4, J = 9 Hz, 1H), 7,72
(d, § = 9 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,82 (d, J = 9 Hz, 1lH).

ES'™-MS: 441,3, 443,6 [M + H + H,0]".

Preparagdo do éster etilico do 4dcido (7-{[(2-

fluoro-etil)—-amino]—metil}-2-cloro—naftalen-1-il)acético

Adiciona-se cloridrato de 2-fluoroetilamina (94
mg, 0,94 mmol) em atmosfera de &rgon a uma solucdo de éster
etilico do 4acido (2-cloro-7-formil-naftalen-1-il)-acético

(200 mg, 0,72 mmol) em 7,6 mL de THF. Adiciona-se
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trietilamina (0,13 mL, 0,94 mmol) e a mistura é agitada a
TA durante 18 h, antes da adicdo de uma solucgdo de
ciancboro-hidreto de sédio (50 mg, 0,80 mmol) em MeOH (2,0
mL) e &acido acético glacial (0,21 mL, 3,61 mmol). Apds
agitacdo & TA durante 1 h, a andlise por TLC indica o
consumo completo do material de partida. A mistura
reaccional é diluida com 4agua e ajustada para pH 8 pela
adicdo de uma solug¢do aquosa de NaHCO; 1 M. A extraccdo com
EtOAc, lavagem com solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio, secagem sobre Na,S0; e remocdo de solvente da o
produto de reaccdo em bruto. A purificagdo por FCC
(EtOAc/MeOH 9:1) d& o composto em epigrafe. 'H NMR (CDCls,
400 MHz): 6 1,26 (t, J = 8,4 Hz, 3H), 2,92-3,04 (m, 2H),
4,00 (s, 2H), 4,19 (g, J = 8,4 Hz, 2H), 4,32 (s, 2H), 4,52-
4,68 (m, 2H), 7,48 (d, J = 9 Hz, 1H), 7,51-7,53 (m, 1H),
7,73 (d, § = 9,4 Hz, 1H), 7,82 (¢, J = 9 Hz, 1H), 7,88 (s,

1H) . ES'-MS: 324,2, 326,1 [M + H]".

Preparagdo do éster etilico do éster etilico do

dcido (2-cloro-7-formil-naftalen-1-11)-acético

Dissolve-se éster etilico do 4&acido (2-cloro-7-
ciano-naftalen-1-il)-acético (5,53 g, 20,20 mmol) numa
mistura de agua (70 mL), piridina (130 mL) e &acido acético
glacial (70 mL). Adiciona-se hipofosfito de sédio (17,13 g,
161,62 mmol) e niquel de Raney (13 g) a TA. A mistura
reaccional é aquecida a 100°C durante 1 h. A analise por
TLC indica o consumo completoc do material de partida. A

mistura reaccional é arrefecida & TA, filtrada através de
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Celite e concentrada num evaporador rotativo. O residuo é
retomado em HCl aquoso 2 M. A extraccdo com EtOAc, remogdo
do solvente e purificacdo por FCC (hexano/EtOAc 5:1) da o
composto em epigrafe. 'H NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,28 (t, J
= 8,8 Hz, 3H), 4,22 (g, J = 8,8 Hz, 2H), 4,39 (s, 2H), 7,68
(d, § = 9,9 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 7,95-8,03
(m, 2H), 8,48 (s, 1H), 10,2 (s, 1H). ES -MS: 275,3, 277,3

M + H]'.

Preparagdo do éster etilico do dcido (2-cloro-7-

ciano-naftalen-1-il)-acético

Dissolve-se éster etilico do é&cido (2-cloro-7-
trifluorometancossulfoniloxi-naftalen-1-1il1)-acético (9,30 g,
23,43 mmol) em DMF (80 mL) em atmosfera de &rgon. Adiciona-
se tetraquis(trifenilfosfanoc)paladio(0) (1,08 g, 0,9375
mmol) e cianeto de =zinco(II) (5,50 g, 46,87 mmol). A
mistura reaccional é aquecida a 125°C. Apds 1 h, a andlise
por TLC indica o consumo completo do material de partida. A
suspensdo ¢é arrefecida & TA e vertida em A&gua. Apds
agitacdo durante 15 minutos, a filtrac&o e a concentracédo
dd o produto de reacgcdo em bruto. A purificacido por FCC
(hexano/EtOAc 4:1) da o composto em epigrafe. 'H NMR

(CDCl:, 400 MHz): 6 1,26 (t, J = 8,8 Hz, 3H), 4,19 (g, J =

8,8 Hz, 2H), 4,28 (s, 2H), 7,62-7,66 (m, 2H), 7,79 (d, J
8,9 Hz, 1H), 7,92 (d, J = 9,9 Hz, 1lH), 8,32 (s, 1H). ES -

MS: 274,2 [M + H] .
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Preparagdo do éster etilico do dcido (2-cloro-7-

trifluorometanossulfoniloxi-naftalen-1-1il1)-acético

Dissolve-se éster etilico do &cido (2-cloro-T7-
hidroxi-naftalen-1-il)-acético (8,03 g, 30,33 mmol) em
atmosfera de &rgon em piridina (60 mL). Apds arrefecimento
a 0°C, adiciona-se anidrido do &cido trifluorometanos-
sulfénico (5,50 mL, 33,36 mmol) gota a gota durante 15
minutos. Apds agitacdo a 0°C durante 15 minutos e a TA
durante 1 h, a andlise por TLC indica o consumo completo do
material de partida. A mistura reaccional ¢é vertida em
solucdo aquosa de NaHCOs 1 M. Apds extraccdo com EtOAc,
lavagem com solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio e
secagem da camada orgénica sobre Na,S04, a concentracdo da
0 produto da reaccdo em bruto. A purificacdo por FCC
(hexano/EtOAc 4:1) d4& o composto em epigrafe. 'H NMR
(CDCl., 400 MHz): 6 1,13 (t, J = 9,4 Hz, 3H), 4,08 (g, J =
6,4 Hz, 2H), 4,15 (s, 2H), 7,28-7,30 (m, 1H), 7,48 (d, J =
11 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 11 Hz, 1H), 7,72 (m, 1H), 7,82 (d,

J = 11 Hz, 1H). ES*-MS: 414,2, 416,0, 397,1 [M + H] .

Preparacdo do éster etilico do adcido (2-cloro-7-

hidroxi-naftalen-1-il)-acético

Dissolve-se éster etilico do &cido (2-cloro-T7-
metoxi-naftalen-1-il)-acético (12,0 g, 43,10 mmol) e iodeto
de tetrabutilaménio (20,7 g, 56,04 mmol) em atmosfera de
dargon em CH;Cl, (240 mL). A mistura reaccional é arrefecida
a -78°C e adiciona-se solucdo de BBrz; 1 M em CH,Cl, (108 mL,

107,77 mmol) durante 30 minutos. Apds agitacdo a -78°C
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durante 15 minutos e a TA durante 1 h, a andlise por TLC
indica o consumo completo do material de partida. Adiciona-
se cuildadosamente uma solucdo aquosa saturada de NaHCO; (8
mL). A camada orgdnica ¢ separada, lavada com solucédo
aquosa saturada de cloreto de s6dio, seca sobre Na»S04 e
concentrada. A purificacdo por FCC (hexano/EtOAc 4:1 até
3:2) da& o composto em epigrafe. 'H NMR (CDC1l;, 400 MHz): d
1,51 (¢, 3 =9,9 Hz, 3H), 4,43 (g, J = 9,9 Hz, 2H), 4,48
(s, 2H), 6,28-6,36 (largo, 1H), 7,29-7,32 (m, 1H), 7,48-
7,49 (m, 1H), 7,58 (d4, J = 10 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 10 Hz,
1H), 7,96 (d, J = 10 Hz, 1H). ES'-MS: 265,2, 267,2 [M +

H]'.

Preparacdo do éster etilico do adcido (2-cloro-7-

metoxi-naftalen-1-11)-acético

Dissolve-se uma mistura de éster etilico do &cido
[2-cloro-T-metoxi-3,4-di-hidro-2H-naftalen-(1E/Z)-1lideno] -
acético e de éster etilico do &cido (2-cloro-7-metoxi-3,4-
di-hidro-naftalen-1-1il)-acético (26,82 g, 95,52 mmol) em
atmosfera de &rgon em dioxano (280 mL). Adiciona-se 2,3-
dicloro-5,6-diciano-p-benzoguinona (DDQ, 47,70 g, 210,16
mmol) e a mistura reaccional & aquecida a refluxo durante 2
h. A anadlise por TLC indica a conversdo completa do
material de partida. Apds arrefecimento até a TA, a adicgéo
de MeOH torna a mistura reaccional homogénea. Adiciona-se
gel de silica (250 g) e o solvente ¢é removido por
evaporacdo rotativa. A purificacdoc por FCC (hexano/EtOAc
9:1) d& o composto em epigrafe. 'H NMR (CDCls;, 400 MHz): &

1,24 (¢, J = 8,8 Hz, 3H), 3,95 (s, 3H), 4,19 (g, J = 8,8
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Hz, 2H), 4,28 (s, 2#H), 7,16-7,19 (m, 1H), 7,22 (s, 1H),
7,38 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 10 Hz, 1H), 7,75 (d,
J = 10 Hz, 1H). ES'-MS: 279,2, 281,2 [M + H] .

Preparacdo do éster etilico do acido (2-cloro-7-

metoxi-3,4-di-hidro-naftalen-1-il1)-acético

Dissolve-se éster etilico do é&cido (2-cloro-1-
hidroxi-7-metoxi-1,2,3, 4-tetrahidro-naftalen-1-il)-acético
(42,7 g, 142,9 mmol) em atmosfera de argon em piridina (250
mL) . Adiciona-se anidrido do &cido trifluorometanos-
sulfénico (30,7 mL, 185,8 mmol) durante 30 minutos,
enguanto se mantém a temperatura a 25°C com arrefecimento
ocasional com um banho de gelo. Depois de completada a
adicdo, a mistura reaccional é aquecida a 50°C durante 2 h.
A andlise por TLC indica a conversdo completa do material
de partida. Adiciona-se cuidadosamente HC1 aquoso 2 M (100
mL) e depois a mistura reaccional é concentrada até a
secura no evaporador rotativo. O residuo é retomade em HCL
aquoso 2 M (100 mL) e extraido com EtOAc. A camada organica
¢ seca sobre Na;S0, e concentrada. A purificacdoc por FCC
(EtOAc) d& o composto em epigrafe. ES'™-MS: 281,2, 283,2 [M

+ H]".

Preparacdo do éster etilico do dcido (2-cloro-1-

hidroxi-7-metoxi-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-1-il)-acético

Uma solugdc de EtOAc (lo,1 mL, 164,48 mmol) em

THF (250 mL) & lentamente adicionada em atmosfera de &rgon
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a -78°C a uma solucgdo de litio-diisopropilamina (preparada
a partir de 23,3 mL de diisopropilamina (164,48 mmol) e
102,8 mL de n-Buli 1,6 M em hexano (164,48 mmol) em THF
(250 mL). Apbds agitacdoc a -78°C durante 30 minutos,
adiciona-se uma solucgdc de 2-cloro-7-metoxi-3,4-di-hidro-
2H-naftalen-l-ona (31,5 g, 149,53 mmol) em THE (250 mL)
lentamente durante 30 minutos. A mistura reaccional &
agitada a -78°C durante 1 h. A analise por TLC indica a
conversdo completa do material de partida. Adiciona-se
cuidadosamente uma solucdo de NH,Cl (250 mL) & mistura
reaccional a -78°C. A mistura é aquecida até a TA, A camada
orgénica é separada, diluida com EtOAc e lavada com solucédo
aquosa saturada de cloreto de sbédioc. Apds secagem sobre
Na>S04, © solvente é removido. A purificacdo por FCC
(hexano/EtOAc 4:1) d& o composto em epigrafe. 'H NMR
(CDCl:, 400 MHz): 6 1,27 (t, J = 9,4 Hz, 3H), 2,32-2,48 (m,
2"), 2,78-2,88 (m, 1H), 2,86-3,02 (m, 2H), 3,05-3,14 (m,
1H), 3,82 (s, 3H), 4,18 (g, J = 9,4 Hz, 2H), 5,02-5,08 (m,
1H), 6,81-6,84 (m, 1H), 7,03 (d, J = 10,5 Hz, 1H), 7,18-

7,19 (m, 1H). ES'-MS: 281,3, 283,3 [M + H - H,0]".

Preparacdo da Z-cloro-7-metoxi-3,4-di-hidro-2H-

naftalen-1-ona

Uma solucdo de 7-metoxi-3,4-di-hidro-2H-naftalen-
l-ona (25,6 g, 145,28 mmol) em THF (300 mL) € lentamente
adicionada em atmosfera de &rgon a -78°C a uma solucdc de
diisopropil amina de litio em THF (300 mL; preparada a
partir de 22,6 mL de diisopropilamina (160 mmol) e 100 mL

of n-BulLi 1,6 M em hexano (160 mmol)). Apds 30 minutos a -
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78°C, adiciona-se uma solugdo de <cloreto de para-
tolilsulfonilo (30,5 g, 159,8 mmol) em THEF (300 mL) durante
20 minutos. O banho de arrefecimento de gelo seco ¢é
retirado, e deixa-se que a mistura reaccional atinja a TA.
Apbés 1 h, a andlise por TLC indica o consumo completo do
material de partida. Adiciona-se uma sclucdo aquosa
saturada de NH,C1 (100 mL) e a mistura é agitada a TA
durante 15 minutos. A camada orgdnica ¢é separada, lavada
com solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédioc, seca sobre
Na;30; e concentrada. A purificacdo por FCC (hexano/EtOAc
3:1) dé& o composto em epigrafe. 'H NMR (CDCl;, 400 MHz): &
2,32-2,52 (m, 2H), 2,82-2,90 (m, 2H), 3,10-3,18 (m, 2H),
3,78 (s, 1H), 4,52-4,58 (m, 1H), 7,01-7,05 (m, 1H), 7,11
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,47-7,48 (m, 1H). ES'-MS: 211,3,
213,3 [M + H]'.

Seguindo os procedimentos do Exemplo 1, mas por
utilizac&o dos materiais de partida apropriados e omitindo
0s passos de proteccdo/desproteccdo da amina nos casos em
ambos Ry e Ry # H, podem ser obtidos os compostos de
férmula A2 em que Ri, Ry, Rey Ray Rs e Ry sd0 como indicados

na Tabela 1 adiante, ¢ R & H.
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Exemplo 130: 3-(2-cloro-7-dimetilaminometil-na-
ftalen-1-il)-4-imidazol[1l,2-a]piridin-3-il-pirrole-2,5-

diona

Preparacdo da (2—(2-cloro—7-dimetilaminometil-
naftalen-1-11)-acetamida): descrita no W02005/068454 (exem-

plo 1).

Adicdo ao éster metilico do é&acido imidazo[l,2-

alpiridin-3-il-oxo-acético como descrito no Exemplo 1.

Seguindo os procedimentos do Exemplo 1, mas por
utilizacdo dos materiais de partida apropriados, pode
obter-se os compostos de férmula B em que Ry, e R, sdo como

indicado na Tabela 2 adiante.

Ry |R, |Ms
13| H [ H | MHraR
THL | OHy | H | MM 446
132, | H | CHy | MH* 446

Seguindo os procedimentos do Exemplo 130, mas
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utilizando os materiais de partida apropriados, pode obter-
se o0s compostos de formula C em que Ry, & como indicadc na

Tabela 3 adiante.

c
Tabela 3
Ry, M5
133 | H Rkt 32
134, | OHy | MHY 4486
Exemplo de referéncia 135: 3-(6-cloro-3-

dimetilaminometil-quinolin-5-il)-4-(1H-indol-3-il)-pirrole-

2,5-diona

A uma solucdo de 2-(b-cloro-3-dimetilaminometil-
guinolin-5-il)-acetamida (100 mg, 0,36 mmol) e éster
metilico do acido (1H-indecl-3-il)-oxo-acético (110 mg, 0,54

mmol) em THE anidro adicionou-se gota a gota uma solucdo de
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t-BuOK 1 M em THF (1,8 mL) em atmosfera de &rgon a 0°C. A
mistura reaccional vermelha escura resultante foi agitada
durante 30 min a 0°C, vertida numa solucdo aquosa saturada
de NH4Cl e extraida duas vezes com EtOAc. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com solugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio, secas sobre Na;304, filtradas
e concentradas a pressdo reduzida para dar um sélido cor de
laranja. A purificacdo por cromatografia de exclusdo de
tamanhos (Sephadex LH-20, MeCH) deu o composto em epigrafe
como um sé6lido cor de laranja (88,3 mg, 0,205 mmol, 57%).
‘H NMR (400 MHz, DMSO-d¢, 298 K): & = 11,88 (s largo, 1H),
11,25 (s largo, 1H), 8,69 (d, J =1,9 Hz, 1H), 8,10 (d, J =
9,0 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,91 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,85
(s largo, 1H), 7,26 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,88 (¢, 0 = 7,4
Hz, 1H), o¢,44 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 8,1 Hz,
1H), 3,36 (sistema AB: 8A = 3,48 (d, Js = -13,2 Hz, 1H), OB
= 3,25 (d, Jas = -13,2 Hz, 1H)), 1,78 (s, €H). MS (ES'): 431

(M(Cy4H1o°CIN,O;) +H) ©.

Preparag¢do da 2-(é-cloro-3-dimetilaminometil-qui-

o0lin-5-11)-acetamida

Uma solucdo de éster metilico do acido (6-cloro-
3-dimetilaminometil-quinolin-5-il)-acético (462 mg, 1,58
mmol) numa mistura de metanol (4 mL) e amoniaco liquido (20
mL) foi agitada durante 4 dias num autoclave a temperatura
ambiente. Apds evaporacido cuidadosa do amoniacc, o solvente
remanescente fol evaporado em vacuo para dar o composto em

epigrafe como um sélido castanho palido (413 mg, 1,48 mmol,
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94%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 8,85 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 8,31 (s largo, 1H), 7,93 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
7,75 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 7,62 (s largo, 1H), 7,08 (s
largo, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,67 (s largo, 2H), 2,23 (s

largo, 6H). MS (ES'): 278 (M(CisH1s C1Ns0)+H)" .

Preparagcdo do éster metilico do dcido 6-cloro-3-

dimetilaminometil-quinolin-5-il-acético

A uma solucdo de éster metilico do é&cido (3-
bromemetil-6-cloro-quinclin-5-il)-acético (500 mg, 1,52
mmocl) em DMF (10 mL) adicionou-se uma solucido de dimetil-
amina a 33% em etanol (547 ulL, 3,04 mmol). A mistura reac-
cional foi agitada durante 16 h & temperatura ambiente,
seguida pela remccdo dos solventes em vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna "flash™ (gel de
silica, gradiente de CH,C1,/MeOH 100:0 até 90:10) para dar
0 composto em epigrafe como um sbélido violeta (424 mg, 1,45
mmol, 95%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 298 K): 8 = 8,89 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 8,38 (s largo, 1H), 8,00 (4, J = 9,1 Hz,
14y, 7,80 (4, J = 9,1 Hz, 1H), 4,36 (s, 2H), 3,69 (s largo,
2H), 3,63 (s, 3H), 2,24 (s largo, 6H). MS (ES"): 293

(M (Cy5Hy7°°CIN,05) +H) "

Preparacgdo do éster metilico do 4dcido (3-bromo-

metil-é-cloro-quinolin-5-il)-acético

A uma solucdo de éster metilico do é&cido (6-

cloro-3-metil-quinolin-5-il)-acético (1,70 g, 6,81 mmol) em
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tetraclorometanc (140 mL) adicionou-se N-bromossuccinimida
(1,28 g, 6,8 mmol). A mistura reaccional foli aquecida a
40°C durante 1 h com irradiacdo simultdnea por uma lampada
de UV de 300 W. A mistura reaccicnal foi filtrada e o
filtrado concentrado em vacuo. O produto em bruto foi
purificado por cromatografia em coluna "flash™ (gel de
silica, gradiente de ciclo-hexano/EtOAc 100:0 até 80:20)
para dar o composto em epigrafe como um pd branco (1,34 g,
4,1 mmol, 60 %). 'H NMR (400 MHz, CDCls, 298 K): & = 8,97
(s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,07 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,76 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 4,69 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 3,73 (s, 3H). MS

(EST): 328 (M(C-3Hy; "Br°CINO,)+H)".

Preparacdo do éster metilico do dcido (6-cloro-3-

metil-quinolin-5-il)-acético

A uma solucdo de o6-cloro-3-metil-5-(2,2,2-tri-
clorc-etil)quinolina (4,11 g, 13,3 mmol) em metanocl anidro
(35 mL) adicionou-se uma sclucdo de NaOMe a 30% em metanol
(10,7 mL) em atmosfera de A&rgon. A solucdo castanha
resultante foi aquecida durante 4 h a 70°C. Apds arrefe-
cimento a 0°C, adicionou-se cuidadosamente H,SO, concen-
tradec (7 mL) e a mistura reaccional resultante foi aquecida
durante 1 h a 70°C. Apds arrefecimento a mistura reaccional
foi tornada basica (pH = 9) com uma solucdo aquosa saturada
de NaHCO; e extraida trés vezes com TBDM. As camadas
organicas combinadas foram secas sobre Na,S0O., filtradas e
concentradas & ©pressdo reduzida para dar um sbdlido

castanho. A purificacédo por cromatografia em coluna "flash"
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(gel de silica, gradiente de ciclo-hexano/EtOAc 100:0 até
80:20) deu o composto em epigrafe como um pd branco (2,22
g, 8,90 mmol, 67%). 'H NMR (400 MHz, CDCls, 298 K): & =
8,80 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,05 (d, 0 = 9,2 Hz, 1H), 7,69
(d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,59 (s,

3H). MS (ES"): 250 (M(CysH;°°C1NO,)+H) ™.

Preparacdo de 6-cloro-3-metil-5-(2,2,2-tricloro-

etil)quinolina

A uma suspensdo de CuCl,.2H,0 (5,23 g, 30,1
mmol) em acetonitrilo (30 mL) adicionou-se nitrito de t-
butilo (5,52 mL, 37,6 mmol) e 1,l-dicloroeteno (30,7 mL,
376 mmol) a 0°C em atmosfera de A4&rgon. Apds agitacdo
durante 5 minutos, adicionou-se uma suspensédo de 6-cloro-3-
metil-5-aminoquincolina (4,82 g, 24,0 mmol) em acetonitrilo
(40 mL) gota a gota a 0°C. A mistura reaccional foi agitada
durante 16 h a temperatura ambiente, seguida pela remocgdo
dos volateis em vacuo. O residuo foil partilhado entre uma
solucdo aquosa saturada de NH,Cl e TBDM. As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida duas vezes com
TBDM. As camadas orgé&nicas combinadas foram secas sobre
Na»S04, filtradas e concentradas a pressdo reduzida para
dar um sdélido castanho. A purificacdo por cromatografia em
coluna "flash™ (gel de silica, gradiente de <ciclo-
hexano/EtOAc 100:0 até 83:17) deu o composto em epigrafe
como um sbélido violeta (4,11 ¢, 13,3 mmol, 53%). 'H NMR
(400 MHz, CDCls, 298 K): & = 8,56 (s, 1H), §,15 (s, 1H),
7,87 (d, 3 = 9,0 Hz, 1H), 7,50 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 4,50

35

(s, 2H), 2,35 (s, 3H). MS (ES"): 308 (M(CysHc "CL,N)+H)".
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Preparagdo de 6-cloro-3-metil-5-aminoquinolina

A uma solugdo de 6-cloro-3-metil-5-nitroquinoclina
(6,70 g, 30,1 mmol) em metanol (45 mL) adicionou-se pd de
ferro (5,55 g, 99,3 mmol), seguido pela adicdo cuidadosa de
uma solucdo aquosa concentrada de HC1 (15,6 mL). A mistura
reaccional resultante foi agquecida durante 1 h a 50°C e
concentrada a pressdo reduzida utilizando um evaporador
rotativo. O residuo foi dissolvido em &gua e basificado (pH
= 9) utilizando uma solucdo aquosa de amoniaco a 33%. A
suspensédo castanha resultante foi extraida duas vezes com
EtOAc e as camadas organicas combinadas foram lavadas com
solucdo aquosa saturada de cloretc de sédio, secas sobre
Na,S04, filtradas e concentradas a pressio reduzida para
dar o composto em epigrafe como um sélido castanho (4,92 g,
25,5 mmol, 85%). 'H NMR (400 MHz, CDClsy, 298 K): & = 8,75
(s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,53 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,50 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 2,5 (s, 3H). MS (ES"): 193

(M (C15Ho>°C1N,) +H) *.

Preparag¢do de 6-cloro-3-metil-5-nitroquinolina

A uma solucdo de 6-cloro-3-metilguinolina (6,3 g,
35,6 mmol) em H;S80, concentrado (22 mlL) adicionou-se gota a
gota uma solucdo de KNO3 (3,77 g, 37,2 mmol) em H,;S0,4
concentrado (22 mL) a 0°C. Tomou-se cuidadc para que a
temperatura da mistura reaccional ndo subisse acima de

10°C. A mistura reaccional foi agitada durante 1 h a 0°C e
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12 h & temperatura ambiente. Foi entdo vertida em gelo (150
g) e tornada Dbasica (pH = 10) com uma solucdo aquosa de
amcniaco a 33%. Formou-se um precipitado amarelo escuro,
qgque foi separado por filtracdo, muito bem lavado com agua e
seco em vacuo para dar o composto em epigrafe como um
s6lido castanho (7,1 g, 31,9 mmol, 90%). 'H NMR (400 MHz,
CDCls, 298 K): 6 = 8,89 (s, 1lH), 8,20 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,82 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 2,59 (s, 3H). MS (ES"): 223

(M (C1,H,°C1N,0,) +H) *.

Prepara¢do de 6-cloro-3-metilquinolina

A uma solug¢ido of 4-cloroanilina (9,59 g, 75,2
mmol) em dioxano (112 mlL) adicionou-se uma solugdc aguosa
de HCl1 6 M (180 mL). A mistura reaccional foi aquecida a
100°C e adicicnou-se uma solucdo de acetato de 2-metil-2-
propeno-1,1-diol (15,5 g, 90,3 mmol) em dioxano (20 mL)
gota a gota durante 1 h em atmosfera de &rgon. A mistura
reaccional foil agitada durante 2 h a 120°C apbdés o que foi
retirada uma aliguota e analisada por HPLC. Uma vez que
ainda havia material de partida, a mistura reaccicnal foi
arrefecida a 100°C e adicionou-se outra porcdo de acetato
de 2-metil-2-propeno-1,1-diol (5,2 g, 30 mmol) durante 1 h.
Apds aguecimento durante 2 h a 120°C, a mistura reaccional
foi novamente arrefecida a 100°C e adicionou-se uma pPoOrcao
final de acetato de 2-metil-Z-propeno-1,1-diol (5,2 g, 30
mmol) durante 1 h a 100°C. O aquecimento foi continuado
durante 30 min a 120°C. Apds arrefecimento até a

temperatura ambiente a mistura reaccional foi diluida com
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dgua (100 mL) e extraida com Z-metoxi-2-metilpropano (2 x
200 mL). As fases organicas combinadas foram extraidas com
uma solugcdo de HC1I 4 M (100 mL). As fases aquosas
combinadas foram basificadas até pH 9 com uma solucdo de
NaCH 4 M e extraidas com TBME (3 x 200 mL). As camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas com solugdoc aquosa
saturada de cloreto de sédio (100 mL), secas sobre Na;SOs,
filtradas e concentradas a pressdo reduzida para dar um
6leo castanho. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia em coluna "flash" (gel de silica, ciclo-
hexano/EtOAc 95:5) para dar 6-cloro-3-metilquinolina como
um so6lido cristalino castanho palido (6,32 g, 35,6 mmol,
47%). 'H NMR (400 MHz, CDCl:, 298 K): & = 8,78 (d, J = 2,2
Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,86 (s largo, 1H), 7,75
(d, 0§ = 2,2 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,8 Hz, 2,2 Hz, 1H),

2,55 (s, 3H). MS (ES"): 178 (M(CioHs CLN)+H)".

Exemplos de referéncia 136-144

Seguindo o0s procedimentos do Exemplo 135, mas
utilizando os materiais de partida apropriados, pode obter-
se os compostos de férmula D em que R, R, Ry, Ry ¢ X s&o0

como indicados na Tabela 4 adiante, ¢ R. e Ry & H.
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Tabela 4
(29 R4 R, Ry X Ms
BA6. | CH, {0y H OHy | CH | MM 445
T3, | OHy GH, fHy | H H MH* 445
138, | CHy CH, H M hH* 432
139, | H “CHGHOH,- | H GH | MHY 443
40 | H sCHaOHGH | H GHy | CH | MHY 457
1 | H SOHOHGH- | H H N b 444
M| CHGHCHCH, H 5 CH | MM+ 457
143, | CHaCHLUHOH, H CHy | GH | MHT 471
144, | SHOHOHOH, H H N MH* 458

Exemplo de referéncia 145: 3-(6-Cloro-3-dimetil-
aminometil-isoquinolin-5-il)-4-(1-metil-1H-indol-3-il)-pir-

role-2,5-diona

A uma solucdo de 2-(6-cloro-3-dimetilaminometil-
isoquinolin-5-il)-acetamida (47 mg, 0,17 mmol) e éster
metilico do &cido (l-metil-1H-indcl-3-il)-oxo-acético (56
mg, 0,26 mmol) em THF anidro adicionou-se gota a gota uma
solugdo de t-BuOK 1 M em THF (1,8 mL) em atmosfera de &argon
a 0°C. A mistura reaccional vermelha escura resultante foi

agitada durante 1,5 h a 0°C, desactivada com uma solucdo
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aquosa saturada de NH;Cl solugdo e extraida duas vezes com
EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas com
solucdo aquosa saturada de cloretc de sédio, secas sobre
Na,S04, filtradas e concentradas a pressdo reduzida. A
purificacdo por cromatografia em coluna "flash" (gel de
silica, EtOAc/a&gua/dcido acético 7:1:1) deu o composto em
epigrafe como o seu sal acetato (61 mg, 0,12 mmol, 70%). MS

(EST) : 445 (M(C,sHy°"CLIN,O,) +H) ™.

Preparac¢do de 2-(6-cloro-3-dimetilaminometil-iso-

quinolin-5-i1)-acetamida

Uma solugdo de éster metilico do &cido (6-cloro-
3-dimetilaminometil-isoquinolin-5-il)-acético (515 mg, 1,76
mmol) numa mistura de metanol (10 ml) e amoniaco liquido
(10 mL) foi agitada durante 16 h num autoclave a 70°C. Apds
evaporacdo cuidadosa do amoniaco, © restante solvente foi
evaporado em vacuo para dar o composto em epigrafe como um
s6lido castanho (410 mg, 1,48 mmol, 84 %). MS (ES'): 278

(M (C14H:6°°CINSO) +H) .

Preparagdo do éster metilico do dcido (6-cloro-3-

dimetilaminometil-isoquinolin-5-il)-acético

A uma solucdo de éster metilico do é&cido (3-
bromemetil-6-cloro-iscquinolin-5-il)-acético (500 mg, 1,52
mmo 1) em THF (50 mL) adicionou-se uma solucdo de
dimetilamina a 50% em THF (20 mL). A mistura reaccional foi

agitada durante 30 min a temperatura ambiente, seguida pela
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remogdo dos solventes em vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia em coluna "flash" (gel de silica, gra-
diente de CH,Cl;/MeCH 100:0 até 95:5) para dar o composto
em epigrafe como um Oleo amarelo (445 mg, 1,52 mmol, 100

2), MS (EST): 293 (M(CisH;-°CIN,O,)+H) ™.

Preparagdo do éster metilico do &cido (3-bro-

mometil-é6-cloro-isoquinolin-5-il)-acético

A uma solucdo de éster metilico do éacido (6-
cloro-3-metil-isoquinolin-5-il)-acético (1,9 g, 7,63 mmol)
em tetraclorometano (190 mL) adicionou-se N-bromossucci-
nimida (1,36 g, 7,63 mmol). A mistura reaccional foi
aquecida a 40°C durante 1 h com irradiacdo simultdnea por
uma lé&mpada de UV de 300 W, filtrada e o filtrado
concentrado em vacuo. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia em coluna "flash" (gel de silica, ciclo-
hexano/EtOAc 80:20) para dar o composto em epigrafe como um
pbé branco (1,00 g, 3,05 mmol, 40 %). MS (ES"): 328

(M (C:5H:1 "Br °C1NO,) +H) .

Preparagdo do éster metilico do dcido (é6cloro-3-

metil-isoquinolin-5-il)-acético

A uma solucido de 6-cloro-3-metil-5-(2,2,2-triclo-
ro-etil)isoquinolina (3,3 g, 10,7 mmol) em metanocl anidro
(64 mL) adicionou-se uma sclucdo de NaOMe a 30% em metanol
(9,6 mL) em atmosfera de argon. A solucdo castanha resul-

tante foil aquecida durante 3 h a 70°C. Apds arrefecimento a
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0°C, H»S04 concentrado (5,7 mL) foi cuidadosamente adicio-
nado e a mistura reaccional resultante foli aquecida durante
1 h a 70°C. Apdés arrefecimento a mistura reaccional foi
tornada béasica (pH = 9) com uma solucdo aquosa saturada de
NaHCO: e extraida trés vezes com éter dietilico. As camadas
orgadnicas combinadas foram secas sobre Na,30., filtradas e
concentradas & pressdo reduzida para dar um sédlido
castanho. A purificacdo por cromatografia em coluna "flash"
(gel de silica, ciclo-hexano/acetato de etilo 70:30) deu o
composto em epigrafe como um pd castanho (1,91 g, 7,63

mmol, 70 %). MS (EST): 250 (M(CysH-,°°CINO,H)+H)".

Prepara¢do de 6-cloro-3-metil-5-(2,2,2-tricloro-

etil)-isoquinolina

A uma suspensdo de CuCl,.2H;0 (5,96 g, 35,0 mmol)
em acetonitrilo (175 mL) adicionou-se nitrito de t-butilo
(5,97 mL, 43,7 mmol) e 1,1-dicloroeteno (35,0 mL, 437 mmol)
a 0°C em atmosfera de A&argon. Apds agitacdo durante 5
minutos, uma suspensdo de 6-cloro-3-metil-b5-aminoisoqui-
nolina (5,62 g, 29,2 mmol) em acetonitrilo (175 mL) foi
adicionada gota a gota a 0°C. A mistura reaccional foi
agitada durante 16 h a temperatura ambiente, seguida pela
remocdo dos volateis em vacuo. O residuo foi partilhado
entre uma solugdo saturada de NH,Cl1 e EtOAc. As camadas
foram separadas e a camada aquosa fol extraida duas vezes
com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram secas
sobre Na;S0,, filtradas e concentradas a pressido reduzida

para dar um sé6lido castanho. A purificacdo por croma-
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tografia em coluna "flash" (gel de silica, ciclo-hexa-
no/EtOAc 50:50) deu o composto em epigrafe como um pd
amarelo escuro (3,3 g, 10,7 mmol, 37 %). MS (ES"): 308

(M (C1>Ho°CL,N)+H) ©.

Preparagdo de 6-cloro-3-metil-5-aminoisoquinolina

A uma solucdo de 6-cloro-3-metil-5-nitroiso-
guinolina (8,00 g, 36 mmol) em metanol (200 mL) adicionou-
se pbd de ferro (6,68 g, 119 mmol), seguido pela adicéo
cuidadosa de uma solugdo aquosa concentrada de HC1 (18 mL).
A mistura reaccional resultante foi aquecida durante 1 h a
50°C e concentrada &a pressdo reduzida wutilizando um
evaporador rotativo. O residuo foi dissolvido em 4gua e
basificado (pH = 9) utilizando uma solucdo aguosa de
amoniaco a 25%. A suspensdo castanha resultante foi
extraida duas vezes com acetato de etilo e as camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas com solugdoc aquosa
saturada de cloreto de sédio, secas sobre Na;50,, filtradas
e concentradas a pressido reduzida para dar o composto em
epigrafe como um sélido castanho (6,09 g, 31,6 mmol, 88%).

MS (EST): 193 (M(CigHo "CIN,)+H)".

Preparagdo de 6-cloro-3-metil-5-nitroisoquinoling

A uma solucdoc de 6-cloro-3-metilisoquinoclina
(10,0 g, 57,5 mmol) em H;S0, concentrado (100 mL) adicio-
nou-se gota a gota durante 10 min uma solugdo de KNO; (6,05

g, 60 mmol) em H»S0; concentrado (50 mL) a 5°C. Tomou-se
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cuidado para que a temperatura da mistura reaccional néo
subisse acima de 10°C. A mistura reaccional foi agitada
durante 3 h a temperatura ambiente, vertida em gelo (200 g)
e tornada basica (pH = 10) com uma solucdo aquosa de
amoniaco a 33%. Formou-se um precipitado amarelo escuro,
gue foi separado por filtracdo, muito bem lavado com &gua e
retomado em diclorometano. A fase orgénica foi lavada com
dgua e solucdo aquosa saturada de cloreto de sbédio, seca
sobre NayS04, filtrada e seca em vacuo para dar um sdlido
castanho pé&lido. A recristalizac&o de diclorometano/pentano
deu o composto em epigrafe como cristais castanhos pédlidos

(9,2, 41,4 mmol, 72%). MS (ES"): 223 (M(C;oH;°°CLN,0,)+H)".

Preparac¢do de 6-cloro-3-metilisoquinolina

Durante 10 min adicionou-se (4-cloro-benzil)-
[2,2-dimetoxi-1-metil-et-(Z)-ilideno]-amina (120 g, 0,496
mol) gota a gota a &acido polifosférico (1000 g) a 130°C. A
mistura reaccional resultante foi aquecida durante 3 h a
140°C. Apds arrefecimento abaixo de 100°C a mistura
reaccional foi vertida em gelo (1 kg) e neutralizada (pH =
7) com uma solucdo aquosa de amoniaco a 33%. Tomou-se
cuidado para que a temperatura ndo subisse acima de 35°C
por adi¢do de mais gelo. A mistura reaccional foi extraida
com diclorometano (3 x 1 L) e as camadas organicas combi-
nadas foram secas sobre Na,S0,, filtradas e concentradas a
pressdo reduzida para dar um 6leo preto. O produto em bruto
foi purificado por destilacido bolbo-a-bolbo (105-110°C, 2

mbar) para dar o composto em epigrafe como um 6leo incolor
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gue cristalizou em repouso (66,7 g, 0,375 mol, 76%). MS

(EST): 178 (M(C-oHg °CLIN) +H) .

Preparagdo de (4-cloro-benzil)-[2,2-dimetoxi-1-

metil-et-(Z)-ilideno]—-amina

Num baldo de fundo redondo com trés tubuladuras
equipado com uma trapa de Dean Stark e condensador de
refluxo, aqueceu-se uma solucdo de 4-clorobenzilamina (97,3
g, 0,687 mol) e 1,l-dimetoxi-propan-2-ona (89,5 g, 0,758
mol) em tolueno (300 mL) durante 3 h a refluxo. A mistura
reaccional foi arrefecida e o solvente removido em véacuo
para dar o composto em epigrafe como um éleo amarelo palido
(166 g, 0,687 mol, 100%). MS (ES"): 242 (M(CisHi5 °CINO,)+H) "

MS (ES"): 242 (M+H) .

Exemplos de referéncia 146-150

Seguindo o0s procedimentos do Exemplo 145, mas por
utilizacdo dos materiais de partida apropriados, podem ser
obtidos os compostos de férmula E em que Ry, Ry, Rs, Rs e X

sdo como indicados na Tabela 5 adiante, e R. ¢ R: é& H.
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Tabela 5
Ry Ry Ry | Re |¥ | M8
148 | GH, iHy H H CH | MH" 431
147, | CHy H H H M MH* 432
148 [ H AaHCHCH,- | H H H | MHT 443
148, | CH,OH,H,CHy H | H | CH | MH" 457
&6 [ H LHGHCH,- | H GHy | CH | MH*T 3457

Exemplo 151: 3-(7-Cloro-2-dimetilaminometil-qui-

nolin-8-il)-4-(7-metil-1H-indol-3-il)-pirrole-2, 5-diona

Adicionou-se terc-butdxido de potéssio (1,0 M em
THF, 0,60 mL, 0,60 mmol, 3,0 equiv) a temperatura ambiente
em atmosfera de &rgon a uma solucido de éster metilico do
dcido (7-metil-1H-indol-3-il)-oxo-acético (65 mg, 0,30
mnol, 1,5 equiv) e de 2-(7-cloro-2-dimetilaminometil-
guinclin-8-il)-acetamida (55 mg, 0,20 mmol) em tetra-
hidrofurano anidro (2,0 mL, seco sobre crivos moleculares).
A mistura reaccional foi agitada durante 15 minutos a
temperatura ambiente. Fcil depois diluida com EtOAc e
vertida numa solugd&o aquosa saturada de NH,Cl. Apds trés
extracgdes com EtOAc, as camadas organicas combinadas foram
secas sobre Na,S0O,, filtradas e concentradas em vacuo. A

purificacdo do residuo por HPLC preparativa deu o composto
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em epigrafe (64 mg, 58%) como o seu sal trifluorocacetato.
'"H NMR (400 MHz, d¢-DMSO): & = 11,90 (s largo, 1H), 11,18
(s, 1H), 9,72 (s largo, 1H), 8,59 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,19
(d, 3 =9,2 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 7,77 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,3 Hz,
14), 6,33 (¢, J = 7,3 Hz, 1H), 5,94 (d, J = 7,3 Hz, 1H),
4,59 (s, 2H), 2,69 (s largo, 6H), 2,38 (s, 3H). MS (ES"):

445,3 (M+H)".

Preparac¢do de 2—(7-cloro—-2-dimetilaminometil-

quinolin-8-il)-acetamida

Adicionou-se formamida (118 mg, 2,62 mmol, 3,35
equiv) a uma solucdo de éster etilico do acido (7-cloro-2-
dimetilaminometil-quinolin-8-il)-acético (240 mg, 0,78
mmol) em N,N-dimetilformamida (1,0 mL). A solucdo foi
aquecida a 105°C, e depois adicionou-se metédxido de sdédio
(5,4 M em MeOH, (0,14 mL, 0,78 mmol, 1,0 equiv) gota a gota
ao longo de 20 minutos. Apdés 1 hora, a mistura reaccional
foi arrefecida até & temperatura ambiente, diluida com
dgua, e extraida com EtOAc e CH:Cl,. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, secas sobre Na;SQ, filtradas e
concentradas em vacuc. A purificacido do residuo através de
cromatografia "flash" (gradiente de CH,Cl,/MeOH 96:4 até
©0:40) deu o composto em epigrafe (161 mg, 74%) como um
s6lido branco. 'H NMR (400 MHz, ds-DMSO): & = 8,35 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 9,2 Hz,

1H), 7,60 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,41 (s largo, 1H), 6,88 (s
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largo, 1lH), 4,26 (s, 2H), 3,69 (s, 2H), 2,21 (s, 6H). MS

(EST): 278,3 (M+H)".

Preparagdo do éster etilico do dcido (7-cloro-2-

dimetilaminometil-quinolin-8-il)—-acético

Adicionou-se dimetilamina (solucdo 5,6 M em EtOH,
0,27 mL, 1,54 mmol, 1,5 equiv) a uma solucdo de éster
etilico do éacido (7-cloro-2-formil-quinolin-8-il)-acético
(285 mg, 1,03 mmol) em THEF anidro (5 mlL). A mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 18
horas. Adicionou-se uma solugdo de NaCNBH; (77 mg, 1,23
mmol, 1,2 eguiv) em metanol (2 ml), imediatamente seguida
pela adicdo de Aacido acético (308 mg, 5,13 mmol, 5,0
equiv). Apds 5 minutos & temperatura ambiente, a analise
por TLC indicou conversdo completa. A mistura reaccional
foi diluida com &agua, ajustada para pH = 8 com solucdo
aquosa concentrada de NaHCO;, e extraida com EtOAc. As
camadas organicas combinadas foram lavadas com solugdo
aquosa saturada de cloretoc de sdédio, secas sobre Na,SO.,
filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado
por cromatografia "flash" (gradiente de CHyCl,/MeCH 99:1
até 90:10) para dar o composto em epigrafe (245 mg, 78%)
como um sbélido incolor. 'H NMR (400 MHz, Jd.-DMSO): & = 8,45
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,69 (d, J =
8,4 Hz, 1), 7,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 4,08
(g § = 7,3 Hz, 2#H), 2,50 (s, ©H), 1,16 (t, J = 7,3 Hz,

3H). MS (EST): 307,3 (M+H)'.
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Preparagdo do éster etilico do dcido (7-cloro-2-

formil-quinolin-8-il)-acético

Adicionou-se &cido seleniosc (193 mg, 1,50 mmol,
1,1 equiv) a uma solucdc de éster etilico do &cide (7-
cloro-2-metil-quinolin-8-il)-acético em dioxano (12 mL). A
mistura reaccional foi aquecida a 100°C. Apdés 20 e 40
minutos, adicionou-se mais por¢des de 4acido selenioso (88
mg cada) e continuou-se o aquecimento durante um total de
90 minutos. Apds arrefecimento, a mistura reaccional foi
diluida com &gua, filtrada e extraida com EtOAc. As camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas com solugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio, secas sobre Na,;30,, filtradas
e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado através
de cromatografia "flash" (gradiente de hexano/EtOAc 100:0
até 80:20) para dar o composto em epigrafe (292 mg, 77%).

‘H NMR (400 MHz, CDCls): & = 10,18 (s, 1H), 8,31 (d, J

8,1 Hz, 1), 8,04 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,82 (4, J = 7,7 Hz,

i), 7,71 (4, 3 = 7,7 Hz, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,22 (g, J

7,3 Hz, 2H), 1,28 (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS (ES): 278,2

(M+H) .

Preparagdo do éster etilico do dcido (7-cloro-2-

metil-quinolin-8-1i1)-acético

Dissolveu-se éster terc-butilico do éacido (7-
cloro-2-metil-quinolin-8-il)-acético (650 mg, 2,23 mmol) em
etancl (13 mL) saturado com HCl gasoso. A solucdo foi

aquecida a 90°C durante 10 minutos. Apds arrefecimento, os
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volateis foram removidos em vacuo, e o residuo foi
purificado através de cromatografia "flash" (gradiente de
hexano: EtOAc 95:5 até 80:20) para dar o composto em
epigrafe (372 mg, 63%) como um sélido amarelo. 'H NMR (400
MHz, CDCl:): & = 8,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 7,48 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz,
1H); 4,52 (s, 2H), 4,19 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 2,81 (s, 3H),

1,27 (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS (ES"): 264,2 (M+H)".

Preparagdo do éster terc-butilico do dcido (7-

cloro-Z-metil-quinolin-8-il)-acético

Adicionou-se terc-butil-litio (1,6 M em hexano,
5,3 mL, 8,52 mmol, 1,5 equiv) a -78°C em atmosfera de &rgon
a uma solucdo desgaseificada de hexametil dissilazida (1,38
g, 8,52 mmol, 1,5 equiv) em tolueno (16 mL). Apds agitacéao
a -78°C durante 15 minutos e a temperatura ambiente durante
15 minutos, adicionou-se Pd;(dba); (156 mg, 0,17 mmol, 0,03
equiv) e (2'-diciclohexilfosfanil-bifenil-2-il)-dimetil-
amina (141 mg, 0,36 mmol, 0,063 equiv). Apds agitacdo a
temperatura ambiente durante 10 minutos, a mistura
reaccional foi arrefecida a -10°C e tratada gota a gota com
éster terc-butilico do é&cido acético (858 mg, 7,38 mmol,
1,3 equiv). Apds agitacdo durante 10 minutos a -10°C,
adicionou-se éster 7-cloro-2-metil-quinolin-8-ilico do
dcido trifluoro-metanossulfénico (1,85 g, 5,68 mmol) numa
porcdo, e o banho de arrefecimento foi retirado. A
temperatura da mistura reaccional subiu para 29°C dentro

dos 30 minutos seguintes. Apds 40 minutos, a andlise por
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TLC indicou a formacgdo de produtos secundérios indesejados
(e.g. éster terc-butilico do 4acido 4-(7-cloro-2-metil-
guinolin-8-il)-3-oxo-butirico). A mistura reaccional foi
diluida com &agua, filtrada e extraida com EtOAc. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com solugdo aquosa
saturada de cloreto de sédio, secas sobre Na;304, filtradas
e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado através
de cromatografia "flash" (gradiente de tolueno/EtOAc 100:0
a 95:5) para dar o composto em epigrafe (662 mg, 40%) como
um 6leo amarelo. 'H NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7,98 (d, J =
12,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 12,8
Hz, 1H), 7,26 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,43 (s, 2H), 2,72 (s,

3H), 1,47 (s, 9H). MS (ES"): 292,2 (M+H) .

Preparacdo do éster 7-cloro-2-metil-quinclin-8-

ilico do dcido trifluoro—-metanossulfénico

Adicionou-se 2,6-lutidina (4,43 g, 41,32 mmol,
2,5 equiv) a temperatura ambiente em atmosfera de argon a
uma solucdo de 7-cloro-2-metil-quinolin-8-0l1 (3,20 g, 16,53
mmol) em CHyCl; anidro (65 mL). A 0°C, adicionou-se
anidrido trifluorometanossulfénico (5,60 g, 19,83 mmol, 1,2
equiv) gota a gota, e a solugdo resultante foi agitada a
0°C durante 10 minutos. A mistura reaccional foi diluida
com agua e a fase aquosa foi extraida com EtOAc. As camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas com solugdoc aquosa
saturada de cloreto de sdédio, secas sobre Na,S0O,, filtradas
e concentradas em vacuo. O residuo foil purificado através

de cromatografia "flash™ (gradiente de hexano/EtOCAc 100:0 a
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C

80:20) para dar o composto em epigrafe (1,86 g, 35%). 'H
NMR (400 MHz, CDClsz): 6 = &§,05 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,71
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,38 (d, J =

8,5 Hz, 1H), 2,78 (s, 3H). MS (ES): 326 (M+H)".

Preparagdo de 7-cloro-Z-metil-quinolin-8-ol

Dissolveu-se acido 7-cloro-8-hidroxi-2-metil-
guinclino-5-sulfénico (5,50 g, 20,09 mmol) em acético (30
mL) e Acido sulfarico (3 mL), e a solucdo resultante foi
aquecida a 130°C durante 72 horas. Por arrefecimento, a
mistura reaccional foi diluida com 4&gua (300 mlL) e
neutralizada pela adic&o de NaHCO; sélido. A fase aquosa
foi extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas
foram lavadas com solucdo aguosa saturada de cloreto de
sbédio, secas sobre NasSOs, filtradas e concentradas em
vacuc. O residuo foi purificado através de cromatografia
"flash" (gradiente de hexano/EtOAc 95:5 até 70:30) para dar
o composto em epigrafe (3,20 g, 82%) como um sdélido
amarelo. 'H NMR (400 MHz, dg-DMSO): & = 10,6-10,1 (largo,
1H), 8,30 (d, 3 = 7,7 Hz, 1H), 7,55-7,51 (m, 2H), 7,43 (d,

J=8,8 Hz, 1H), 2,77 (s, 3H). MS (ES7): 192,2 (M-H).

Preparacdo do dcido 7-cloro-8-hidroxi-2-metil-

gquinolino-5-sulfdénico

Adicionou-se &cido 8-hidroxi-2-metil-guinolino-5-

sulfénico (14,0 g, 58,52 mmol) a uma solucgdo de hidréxido
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de potéassio (9,20 g, 164 mmol, 2,8 equiv) em Aagua (136 mL)
para formar uma solugdo amarela. Adicionou-se uma solugdo
aquosa de hipoclorito de sdédio (13%, 136 mL). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 90 minutos. Por
diluigdo com &gua (300 mL), a mistura foi filtrada através
de amberlite IR-120 (H'"). Apdés lavagem da coluna com &gua
(2 litros), o eluente foi concentrado (até ~200 mL) e
diluido com acetona (300 mL). O precipitado foi separado
por filtracdo e lavado com acetona para dar o composto em
epigrafe (5,51 g, 34%). 'H NMR (400 MHz, d-DMSO): & = 8,52
(d, § = 8,3 Hz, 1)1 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,00 (s,

1H), 2,58 (s, 3H). MS (ES"): 274 (M-H) .

Preparagdo do dcido 8-hidroxi-2-metil-quinolino-

S5-sulfdnico

Adicionou-se &cido sulfurico fumante (18-24% de
303, 20 mL) a uma solucdoc de Z-metil-quinolin-8-o0l (10 g,
©2,8 mmol) em Acido sulfurico concentrado (40 mL). Apds
aquecimento a 65°C durante 2 horas, a mistura reaccional
foi wvertida em 200 g de gelo picado. A suspensdo foi
diluida com acetona (60 mL) e agitada durante 10 minutos,
apbs o que os sb6lidos foram separados por filtracdo. Apds
lavagem com acetona (3 x 60 mlL) e secagem em alto vacuo, o
composto em epigrafe (14,13 g, 94%) foi obtido como um
s6lido ligeiramente amarelado. 'H NMR (400 MHz, d,-DMSO): §
= 9,60 (d, J =28,3 Hz, 1H), 8,02-7,94 (m, 2H), 7,29 (d, J =

7,7 Hz, 1H), 2,94 (s, 3H). MS (ES ): 240,2(M+H)".
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Exemplos de referéncia 152-164

Seguindo os procedimentos do Exemplo 151, mas por
utilizacdo dos materiais de partida apropriados, pode
obter-se os compostos de férmula F em que Ry, Ry, Ri, Ry e

R; sdo como indicado na Tabela 6 adiante e R., Rs, e R é H.

B | R, R, R, | R, | M8
52 | H | O | -CHMCHg, | CHy | H | MHY 445
183, | ©F | ©F | -CHMCHys | CHy | H | MH* 480
154, | H | ©f | -CHMNCHzo | H | H | MH* 431
H
H

155, | OH | H | -CHyM{CHyly | CH; MH* 451
186, | GF | & | -CHoMNiCHg, | H
157 | H | & | -CHMCHgl, | H | CHy | MH* 445
158, | OH | o | -CHMCHg | H | CHy | MHF 481
150, | CF | € | -CH,NiCHg, | H MH* 460
CHMNCH i H | MR 437
CHMCHR) | H | H | MH* 413

b

H

KH" 488

H

H &
W2 | CF | H | -CHMCHg. | H MH* 431

H

H

CHMECH) | OH; MH* 445
SCHMCHgls | H | CHy | MH* 411




PE1904482 - 72 -

Exemplo de referéncia 165: 3-(6-Cloro-3-dimetil-
aminometil-quinoxalin-5-il)-4-(1H-indol-3-il)-pirrole-2, 5-

diona

Adicionou-se terc-butdxido de potéssio (1,0 M em
THF, 0,86 mL, 0,86 mmol, 4,0 equiv) a temperatura ambiente
em atmosfera de argon a uma solucdo de éster metilico do
dcido (1H-indol-3-il)-oxo-acético (66 mg, 0,32 mmol, 1,5
equiv) e 2-(6-cloro-3-dimetilaminometil-quinoxalin-5-il)-
acetamida (60 mg, 0,22 mmol) em tetra-hidrofurano anidro
(3,0 mL, seco sobre crivos moleculares). A mistura
reaccional foi agitada durante 15 minutos & temperatura
ambiente. Foi depois diluida com EtOAc e vertida numa
solucdo aquosa saturada de NH,Cl. Apds trés extraccdes com
EtOAc, as camadas orgénicas combinadas foram secas sobre
Na,S04, filtradas e concentradas em vacuo. A purificacdo do
residuo através de HPLC preparativa via deu o composto em
epigrafe (32 mg, 27%) e 3-(3-dimetilaminometil-6-hidroxi-
guinoxalin-5-i1)-4-(1lH-indol-3-il)-pirrole-2,5-diona (14
mg, 12%) como o0s seus sais trifluoroacetato. Dados para 3-
(6-cloro-3-dimetilaminometil-quinoxalin-5-il)-4-(1H-indol-
3-il)-pirrole-2,5-diona: 'H NMR (400 MHz, de-DMSO): & =
11,97 (s, 1H), 11,26 (s, 1H), 9,86 (s, 1H), 9,01 (s, 1H)

8,29 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,06-8,04 (m, 2H), 7,35 (d, J =
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8,0 Hz, 1H), 6,96 (dt, J =7,6 / 1,0 Hz, 1H), 6,49 (dt, J =
8,1/ 1,0 Hz, 1H), 6,09 (d, J = 8,3 Hz, 1H)1 4,68 (s, 2H),
2,66 (s, 6H). MS (ES"): 432,2 (M+H)'. Dados para 3-(3-
dimetilaminometil-6-hidroxi-quinoxalin-5-1i1)-4-(1H-indol-3-
il)-pirrole-2,5-diona: 'H NMR (400 MHz, dg-DMSO): & = 11,80
(s, 1H), 11,01 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 8,75
(s, 1H), 8,08 (4, 0 = 9,3 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 2,9 Hz,
1), 7,51 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
6,93 (dt, 7 = 7,6 / 0,9 Hz, 1H), 6,48 (dt, J = 8,1 / 1,0
Hz, 1H), 6,34 (d, J = 8,3 Hz), 4,58 (s, 2H), 2,67 (s, 6H).

MS (ES"): 414,3 (M+H)".

Prepara¢do de 2-(6-cloro-3-dimetilaminometil-qui-

noxalin-5-11)-acetamida

Adicionou-se uma solucdo de hidréxido de 1litio
(28 mg, 1,16 mmol, 1,2 equiv) em &gua (2 mL) a uma solucdo
de éster metilico do éacido (6-cloro-3-dimetilaminometil-
guinoxalin-5-il)-acético (283 mg, 0,96 mmol) em dioxano (6
mL). Apés 1 hora a 50°C, adicionou-se outra porgdo de
hidréxido de litio (28 mg em 1 mL de agua) e continuou-se ©
aquecimento a 50°C durante outra hora. Os volateis foram
removidos em vacuo e © residuo foil utilizado directamente

no passo seguinte. MS (ES'): 280,2 (M+H)".

Adicionou-se acido cloridrico (4 M em dioxano, 8
gotas) a uma solucdo do acido (6-cloro-3-dimetilaminometil-
guinoxalin-5-il)-acético acima referido em N,N-dimetil-

formamida (3 mL). Adicionou-se uma solucdo de carbonil
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diimidazole (188 mg, 1,16 mmol, 1,2 equiv) em N,N-dimetil-
formamida (5 mlL) e a mistura foi agitada & temperatura
ambiente durante 1 hora. Adicionou-se amoniaco aquoso
concentrado (25%, 10 mL) e apds 10 minutos a temperatura
ambiente, os volateis foram removidos em vacuo. O residuo
foi purificado através de cromatografia "flash™ (gradiente
de CHyCl,/MeOH 95:5 até 70:30) para dar o composto em
epigrafe (180 mg, 67%) como uma espuma. 'H NMR (400 MHz,
de-DMSO): 6 = 9,02 (s, 1H), 8,06 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,94
(d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,54 (s largo, 1H), 6,98 (s largo,
1H), 4,7-4,5 (largo, 2H), 4,32 (s, 2H), 2,78 (s largo, 6H).

MS (ES"): 279,2 (M+H)".

Preparacdo de éster metilico do dcido (6-cloro-3-

dimetilaminometil-quinoxalin-5-il)-acético

Adicionou-se dimetilamina (sclucdo 5,6 M em EtOH,
1,0 mL, 5,6 mmol, 1,5 eguiv) a uma solucdo de éster
metilico do acido (6-cloro-3-formil-quinoxalin-5-il)-acéti-
co (966 mg, 3,65 mmol) em THF anidro (23 mL). A mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 18
horas. Adicionou-se uma solucdo de NaCNBH; (275 mg, 4,37
mmol, 1,2 eguiv) em metanol (6 ml), imediatamente seguida
pela adicdo de &cido acético (1,10 g, 18,25 mmol, 5,0
equiv). Apds 5 minutos & temperatura ambiente, a analise
por TLC mostrou conversdo completa. A mistura reaccional
foi diluida com &gua, ajustada para pH = 8 com solucédo
aquosa concentrada de NaHCOs e extraida com EtOAc. As
camadas organicas combinadas foram lavadas com solugdo

aquosa saturada de cloretoc de sddio, secas sobre Na;SOy,
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filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado
através de cromatografia "flash™ (gradiente de CH,Cl,/MeOH
99:1 até 90:10) para dar o composto em epigrafe (303 mg,
28%) como um s6lido incolor e o éster metilico do &cido (6-
cloro-2-dimetilaminometil-quinoxalin-5-1i1)-acético regio-
isomérico (48 mg, 5%). Dados para o éster metilico do &cido
(6-cloro-3-dimetilaminometil-quinoxalin-5-il)-acético: ‘H
NMR (400 MHz, CDCls): & = 9,13 (s, 1H), 8,02 (d, J = 9,0
Hz, 1H), 7,81 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,52 (s, 2H), 4,39 (s,
2H), 3,68 (s, 3H), 2,80 (s, 6H). MS (ES"): 294,2 (M+H) .
Dados para o éster metilico do éacido (6-cloro-2-
dimetilaminometil-quinoxalin-5-il)-acético: 'H NMR (400
MHz, CDClsy): & = 9,30 (s, 1H), 7,98 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
7,84 (d, § = 9,0 Hz, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,71

(s, 3H), 2,34 (s, 6H). MS (ES"): 294,2 (M+H) .

Preparacdo do éster metilico do dcido (6-cloro-3-

formil-quinoxalin-5-il)-acético

Adicionou-se &cido seleniosc (645 mg, 5,00 mmol,
1,1 equiv) a uma solucdo de éster metilico do &acido (6-
cloro-3-metil-quinoxalin-5-il)-acético em dioxano (30 mL).
A mistura reaccional foi aquecida a 100°C. Apds 60 minutos,
adicionou-se mais uma porcdoc de &cido selenicso (645 mg) e
continuou-se o aquecimento durante mais 60 minutos. Apds
arrefecimento, a mistura reaccional foi diluida com A&gua,
filtrada e extraida com EtOAc. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, secas sobre  Na»S0., filtradas e

concentradas em vacuo. O residuo foil purificado através de
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cromatografia "flash" (gradiente de hexano/EtOAc 100:0 até
80:20) para dar o composto em epigrafe (966 mg, 81%). MS

(EST): 264 (M+H)".

Preparacdo do éster metilico do dcido (6-cloro-3-

metil-quinoxalin-5-il)-acético

Adicionou-se NaOMe (5,4 M em MeOH, 8,3 mL, 44,71
mmcl, 4,5 equiv) a temperatura ambiente a uma solucdo de 7-
cloro-2-metil-8-(2,2,2-tricloro-etil)-quinoxalina (3,08 g,
9,94 mmol) em metanol (24 mL). A mistura reaccional foi
aquecida a 70°C durante 3 horas. Apds arrefecimento a 0°C,
adicionou-se acido sulftGrico (4,7 mL) dissolvido em metanol
(20 mL) e a mistura reaccional foi aquecida a 70°C durante
uma hora. Apds arrefecimento e diluigdo com EtOAc e Hy0, a
mistura foi filtrada e extraida com EtOAc. As camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio, secas sobre Na,S0O,, filtradas
e concentrada em vacuo. O residuo foi purificado através de
cromatografia "flash" (gradiente de hexano/EtOAc 100:0 até
70:30) para dar o composto em epigrafe (1,14 g, 46%) como
um sélido. “H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,70 (s, 1H), 7,95
(d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,69 (d, 0 = 9,1 Hz, 1H), 4,48 (s,

2H), 3,70 (s, 3H), 2,74 (s, 3H). MS (ES"): 251,1 (M+H)".

Preparagdo de 7-cloro-Z2-metil-8-(2,2,2-tricloro-

etil)-gquinoxaliina

Adicionou-se di-hidrato de cloreto de estanho(II)

(21,7 g, 96,12 mmol, 5,4 equiv) a temperatura ambiente a
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uma solucdo de 7-cloro-2-metil-8-nitro-quinoxalina (3,98 g,
17,80 mmol) numa mistura de EtOAc (56 mL) e etanol (28 mL).
Apds 40 minutos a 80°C, a mistura reaccional fol arrefecida
até a temperatura ambiente, diluida com Agua gelada,
filtrada e extraida com EtOAc. As camadas orgéanicas
combinadas foram lavadas com solucdo aquosa concentrada de
NaHCO; e solucgdo aquosa saturada de cloreto de s6dio, secas
sobre Na»S0O,;, filtradas e concentradas em vacuo para dar 6-
cloroc-3-metil-quinoxalin-5-ilamina, que foi utilizada na
transformacdo seguinte sem purificacdo. MS (ES'): 194,2

(M+H) ",

Adicionou-se nitrito de terc-butilo (2,74 g,
26,60 mmol, 1,5 equiv) a uma suspensdo de cloreto de
cobre (II) (2,86 g, 21,28 mmol, 1,2 equiv) em acetonitrilo
anidro (25 mL). Adicionou-se 1,1l-dicloroeteno (25,8 g, 266
mmol, 15 eguiv) e uma solucdo de 6-cloro-3-metil-
guinoxalin-5-ilamina (3,43 g, 17,74 mmol) em acetonitrilo
anidro (16 mL). Apdés 4 horas a temperatura ambiente,
adicionou-se solucdo aquosa concentrada de NH4Cl e EtOAc. A
mistura foil filtrada e extraida com EtOAc. As camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sédio, secas sobre Na;50,, filtradas
e concentradas em vacuo. O residuo foil purificado através
de cromatografia "flash" (gradiente de hexano/EtOAc 100:0
até 90:10) para dar o composto em epigrafe (3,08 g, 56%)
como um 6leo. 'H NMR (400 MHz, CDCl:): & = 8,71 (s, 1H),
8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,74 (4, J = 8,8 Hz, 1H), 4,98

(s, 2H), 2,77 (s, 3H). MS (ES"): 310 (M+H)'.
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Preparagdo de 7-cloro-Z-metil-8-nitro-quinoxalina

A temperatura ambiente, adicionou-se 2-oxo-pro-
pionaldeido (solucdo aquosa a 40%, 3,03 mL, 20,15 mmol, 1,0
equiv) a uma solucgdo de 4-cloro-3-nitro-benzenc-1,2-diamina
(3,78 g, 20,15 mmol) em THF (600 mL) e HCl agucso (5 N, 9,5
mL). A mistura foil aquecida a 65°C durante 10 minutos,
depois foi concentrada até aproximadamente 200 mL e
extraida com EtOAc. As camadas orgdnicas combinadas foram
lavadas com soluc&o agqucosa diluida de NaHCO; e solugédo
aquosa saturada de cloreto de sédio, secas sobre Na;S304,
filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado
através de cromatografia "flash" (gradiente de hexano/EtOAc
9:1 até 7:3) para dar o composto em epigrafe (3,86 g, 81%,
mistura 92:8 de 7-cloro-Z2-metil-8-nitro-quinoxalina e 6-
cloro-2-metil-5-nitro-quinoxalina) . 'H NMR (400  MHz,
cpcls): 6 = 8,81 (s, 1H), 8,15 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,74

(d, J = 9,1 Hz, 1H), 2,79 (s, 3H). MS (ES"): 224 (M+H)".

Preparag¢do de 4-cloro-3-nitro-benzeno-1 ;2=

diamina

A temperatura ambiente, adicionou-se uma solucdo
aquosa de &cido iodidrico (48%, 25 mL) a uma solugdo de 5-
cloro-4-nitro-benzo[l,2,5]selenadiazole (8,14 g, 31,01
mmol) em &cido cloridrico aquoso concentrado (76 mL). Apds
2 horas &a temperatura ambiente, adicionou-se uma solucdo

aquosa de NaHSO; a 5% (150 mL) e a mistura fol agitada
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durante 15 minutos. A 0°C, adicionou-se solucdo agquosa
concentrada de NaOH até o valor do pH atingir 8. A mistura
foi extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas
foram secas sobre Na,S04, filtradas e concentradas em vAacuo
para dar o composto em epigrafe (4,98 g, 86%), que foi
utilizado na transformacdo seguinte sem purificacéo
adicional. 'H NMR (400 MHz, ds-acetona): & = 6,81 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 6,68 (4, J = 7,7 Hz, 1H), 5,12 (s largo, 2H),

4,78 (s largo, 2H). MS (ES7): 186,2 (M-H) .

Prepara¢do de 5-cloro-4-nitro-benzof{l,2,5]sele-

nadiazole

A 0-5°C, adicionou-se uma solucgdo aquosa de HNO;
a 6b5% (6,5 g, 103,5 mmol, 3,3 equiv) a uma solugdo de 5-
cloro-benzol[l,2,5] selenadiazole (6,82 g, 31,35 mmol; 'H NMR
(400 MHz, d¢-DMSO): 6 = 7,96 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,82 (d,
J = 10,2 Hz, 1H), 7,52 (dd, J = 10,2/1,4 Hz, 1H)) em &cido
sulfarico (95-97%, 100 mL). Apdés 2 horas a 5°C, a mistura
reaccional foil vertida em &agua gelada e o precipitado foi
separado por filtracdo. O sélido foi lavado com agua e seco
em alto vacuo para dar o composto em epigrafe (8,14 g,
99%). 'H NMR (400 MHz, de¢-DMSO): & = 8,13 (d, J = 8,5 Hz,

1H), 7,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H).

Exemplos de referéncia 166-168

Seguindo os procedimentos do Exemplo 165, mas por

utilizacdo dos materiais de partida apropriados, pode
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obter-se os compostos de férmula G em gue R:, Ry, Ry e Rs

sdo como indicado na Tabela 7 adiante e R., Ry, ¢ R é H.

‘ N N ‘ G
S
[ R, R,
Tabela 7
®y R, Ra M8

166, | OH | CHMCH, | H | MM 414
187, | OH | -CHNICHS, | CH, | MH- 928
182, | ©F | -CHMICHg | CHy | MH* 448

Exemplo de referéncia 169: 3-(3-cloro-8-dimetil-
aminometil-naftalen-2-il)-4-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirro-

le-2,5-diona

Adicionou-se terc-butdxido de potéssio (1,0 M em
THF, 0,26 mL, 0,26 mmol, 3,0 equiv) a temperatura ambiente
em atmosfera de &rgon a uma solucido de éster metilico do
dcido (l-metil-1H-indol-3-il)-oxo-acético (24 mg, 0,11
mmol, 1,3 equiv) e de 2-(3-cloro-8-dimetilamincmetil-nafta-
len-2-il)-acetamida em bruto (24 mg) em tetra-hidrofurano

anidro (2,5 mL, seco sobre crivos molecular). A mistura
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reaccional foi agitada durante 1 hora a temperatura ambi-
ente. Foi depois diluida com EtOAc e vertida numa solucdo
aquosa saturada de NH,Cl. Apds trés extracgdes com EtOAc,
as camadas organicas combinadas foram secas sobre Na;SQOy,
filtradas e concentradas em vacuo. A purificacdo do residuo
através de HPLC preparativa deu o composto em epigrafe (4,9
mg, 4% para dois passos) como o seu sal trifluoroacetato.
'"H NMR (400 MHz, d¢-DMSO): & = 11,20 (s, 1H), 8,56 (s, 1H),
8,15 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,01-7,92 (m, 1H), 7,80-7,70
(m, 1H), 7,62-7,57 (m, 1H), 7,42 (4, J = 8,1 Hz, 1H), 7,00
(t, J=17,9 Hz, 1H), 6,45 (¢, 0 = 7,5 Hz, 1H), 6,23 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 4,85-4,65 (d largo, 2H), 3,87 (s, 3H), 2,85 (s

largo, 3H), 2,76 (s largo, 3H). MS (ES'"): 444 (M+H)".

Preparac¢do de 2-(3-cloro-8-dimetilaminometil-na-

ftalen-2-11)-acetamida

Adicionou-se cloreto de paladio(II) (4,3 mg,
0,024 mmol, 0,1 equiv) e acetamida (60 mg, 1,0 mmol, 4,2
equiv) a uma solucdo de (3-cloro-8-dimetilaminometil-
naftalen-2-il)-acetonitrilo em THF (0,75 mL) e agua (0,25
mL) . Apds 18 horas a temperatura ambiente, a mistura
reaccional foi adscrvida em gel de silica, concentrada até
a secura e purificada através de duas colunas "flash". Uma
vez que a purificacdo em gel de silica ndo removeu a
acetamida que ndo reagiu, a mistura resultante foi
utilizada directamente no passo seguinte. MS (ES"): 277

(M+H) *.
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Preparacdo de (3-cloro-8-dimetilamincometil-nafta-

len-2-11)-acetonitrilo

Adicicnou-se trietilamina (0,12 mL, 0,87 mmol,
2,0 equiv) a uma solugdo de (3-cloro-8-dimetilaminometil-
naftalen-2-il)-metanol (109 mg, 0,44 mmol) em CH,Cl, (1,5
mL). A -25°C, adicionou-se entdo solucdo de cloreto de
metanossulfonilo (0,05 mL, 0,66 mmol, 1,5 equiv) em CHCl,
(1,5 mL) gota a gota. Apdés 15 minutos a 0°C, adicionou-se
dgua fria (4°C, 10 mL) e a mistura fol extraida com CH;Cl,
(2 x 40 mL). As camadas orgénicas combinadas foram secas
sobre Na,304, filtradas e concentradas. O mesilato em bruto
foi dissolvido em N,N-dimetilformamida (2 mL) e tratado a
0°C com cianeto de potéassic (39 mg, 0,60 mmol, 1,0 equiv).
A mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas, até a andlise por TLC mostrar conversio
completa. Apds diluicdo com &gua (50 mL), a mistura foi
extraida com CHyCl, (2 x 200 mlL). As camadas orgénicas
combinadas foram secas sobre Na,S0,, filtradas e concen-
tradas em vacuo. A purificacgdo através de cromatografia
"flash" (hexano/EtOAc 100:0 até 80:20) deu o composto em
epigrafe (54 mg, 48%, mistura de 2 regioisdmeros). Os
regioisdémeros puderam ser separados por HPLC preparativa.
Dados para (3-cloro-8-dimetilaminometil-naftalen-2-11)-
acetonitrilo: 'H NMR (400 MHz, CDCl:): & = 8,20 (s, 1H),
8,04 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 6,6
Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,4/6,6 Hz, 1H), 4,59 (s, 2H), 3,96

(s, 2H), 2,78 (s, 6H). MS (ES"): 259 (M+H)".
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Preparacdo de (3-cloro-8-dimetilaminometil-nafta-

len-2-11)-metanol

Adicionou-se hidreto de diiscbutilaluminio (1 M
em THF, 4,2 mL, 4,1 mmol, 9,0 equiv) a uma solucd@o de éster
etilico do 4cido 3-cloro-8-dimetilaminometil-naftaleno-
carboxilico (133 mg, 0,46 mmol) m 3,2 mL de THEF anidro a
0°C. Apds 15 minutos a 0°C, a anadlise por TLC mostrou a
conversdo completa do material de partida. Adicionou-se
dgua (30 mL) e a mistura foi extraida com EtOAc (2 x 100
mL) . As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com
solugdo aquosa saturada de cloretc de sédio, secas sobre
Na,S0,, filtradas e concentradas em vacuo. A purificacéo
através de cromatografia "flash" (gradiente de CH,Cl,/MeOH
97:3 até 90:10) deu o composto em epigrafe (109 mg, 96%,
mistura de 2 regioisbmeros) como um éleo incolor. Dados
para (3-cloro-8-dimetilaminometil-naftalen-2-i1)-metanol:
'"H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,36 (s, 1H), 7,85 (s, 1H),
7,74 (dd, 3 = 7,1/1,9 Hz, 1H), 7,44-7,39 (m, 2H), 4,94 (s,

2H), 4,06 (s, 2H), 2,45 (s, 6H). MS (ES'): 250 (M+H)".

Preparagdo do éster etilico do &cido 3-cloro-8-

dimetilaminometil-naftaleno—-carboxilico

Adicionou-se uma solucido de dimetilamina (5,6 M
em EtOH, 0,36 mL, 2,0 mmol, 1,5 equiv) a uma solucdo de
éster etilico do acido 3-cloro-8-formil-naftaleno-
carboxilico (350 mg, 1,33 mmol) em THF (6,5 mL). Apds

agitacdo a temperatura ambiente durante 16 horas,
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adicionou-se uma solucgdo de cianoboro-hidreto de sdédio (101
mg, 1,6 mmol, 1,2 equiv) em MeOH (3,0 mL) e &cido acético
(0,38 mL, 6,7 mmol, 5,0 equiv) e a mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. Apds
diluicédo com agua (75 mlL), a mistura foi extraida com
CH,Cl, (total de 400 mlL). As camadas orgénicas combinadas
foram lavadas com solugdo aquosa concentrada de NaHCOs,
secas sobre Na,30,, filtradas e concentradas em vacuo. O
residuo foi purificado através de cromatografia "flash"
(gradiente de hexano/EtOAc 100:0 até 1:2) para dar o
composto em epigrafe (133 mg, 34%) como uma mistura de
regioisémeros, que puderam ser separados para fins
analiticos. Ester etilico do 4&cido 3-cloro-8-dimetil-
aminometil-naftaleno-carboxilico: -“H NMR (400 MHz, CDCls):
o =28,72 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,87 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
7,61-7,55 (m, 2H), 4,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,97 (s largo,
2H), 2,33 (s, 6H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ES"): 292
(M+H)*. Ester etilico do &cido 3-cloro-5-dimetilaminometil-
naftaleno-carboxilico: -H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,39
(s, 1#), 8,35 (s, 1H), 7,94 (4, J = 7,8 Hz, 1H), 7,57-7,50
(m, 2H), 4,41 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,81 (s, 2H), 2,24 (s,

6H), 1,40 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ES"): 292 (M+H)".

Preparagdo do éster etilico do &cido 3-cloro-8-

formil-naftaleno-1l-carboxilico

Adicionou-se NaH,PO, x H,O (2,12 g, 20,02 mmol,
8,0 equiv) e niquel de Raney (1,50 g) a temperatura

ambiente a uma solucdo de éster etilico do &acido 3-cloro-8-
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ciano-naftaleno-2-carboxilico (0,65 g, 2,50 mmol) em piri-
dina (16 mL)/AcOH (8 mL)/H0 (8 mL). A mistura heterogénea
foi aquecida a 125°C durante 2 horas. Apds arrefecimento e
remocdo por filtracdo do catalisador niquel de Raney, a
mistura reaccional foi diluida com agua (100 mL). Apds
extracgcdo com EtOAc (2 x 400 mL), as camadas organicas
combinadas foram lavadas com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio (2 x 50 mL), secas sobre Na,SO4, filtradas
e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado através
de cromatografia "flash" (gradiente de hexano/EtOARc 100:0
até 90:10) para dar o composto em epigrafe (350 mg, 53%,
mistura inseparavel 1:1,5 de regioisdmeros A:B) como um
sélido branco. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 10,35 (s, 1H do
isémero B), 10,33 (s, 1H do isémero A), 9,70 (s, 1H do
isémero B), 9,41 (s, 1H do isémero A), 8,39 (s, 1H do
isémero A), 8,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H do isébmero A), 8,08
(dd, J = 7,1/1,2 Hz, 1H do isémero B), 8,04-8,01 (m, 1H do
isémero A + 1H do isébmero B), 7,99 (1H do isébmero B), 7,77-
7,70 (m, 1H do isémero A + 1H do isémero B), 4,48 (g, J =
7,1 Hz, 2H do isémero B), 4,47 (g, J = 7,1 Hz, 2H do
isémero A), 1,46 (t, J = 7,1 Hz, 3H do isbmero B), 1,45 (t,

J = 7,1 Hz, 3H do isémero A). MS (ES"): 263 (M+H)" .

Preparagdo do éster etilico do &cido 3-cloro-8-

ciano-naftaleno-2-carboxilico

Adicionou-se Zn(CN), (1,50 g, 12,80 mmol, 2,0
equiv) e Pd(PPhi), (296 mg, 0,26 mmol, 0,04 equiv) a

temperatura ambiente em atmosfera de A4rgon a uma solugdo
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desgaseificada de éster etilico do 4cido 3-cloro-8-
trifluorometanossulfoniloxi-naftaleno-2-carboxilico (2,45
g, 6,40 mmol) em N,N-dimetilformamida (25 mL). A mistura
foi aquecida a 125°C. Apds 30 minutos, a andlise por TLC
mostrou conversdo completa. Apds arrefecimento, adicionou-
se &gua e a mistura foi extraida com EtOAc. As camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas com solugdoc aquosa
saturada de cloreto de sddio, secas sobre Na,304, filtradas
e concentradas em vacuo. A purificacdo através de
cromatografia "flash" (gradiente de hexano/EtOAc 100:0 até
90:10) deu o composto em epigrafe (1,43 g, 86%, mistura
1:1,3 de regioisémeros A:B) como um sbélide branco. Para
fins analiticos, os regioisémeros puderam ser separados por
cromatografia em gel de silica cuidadosa. Regioisémero A:'H
NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,41 (s, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,13
(d largo, J = 8,3 Hz, 1H), 8,01 (dd, 0 = 7,1/1,0 Hz, 1H),
7,60 (dd, J = 8,3/7,3 Hz, 1H), 4,47 (g, J = 7,1 Hz, 2H),
1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ES): 260 (M+H) .
Regioisémero B:'H NMR (400 MHz, CDCl:): & = 8,65 (s, 1H),
8,02 (4, 0 = 8,3 Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,96 (dd, J =
7,4/1,3 Hz, 1H), 7,65 (dd, J = 8,3/7,4 Hz, 1H), 4,49 (q, J
= 7,1 Hz, 2H), 1,4¢ (t, J = 7,3 Hz, 3H). MS (ES): 260

(M+H) .

Preparagdo do éster etilico do &cido 3-cloro-8-

trifluorometanossulfoniloxi-naftaleno-2-carboxilico

Adicionou-se anidrido trifluorometanossulfénico

(2,46 g, 8,73 mmol, 1,2 equiv) a -20°C em atmosfera de
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drgon a uma solucgdo de éster etilico do &acido 3-cloro-8-
hidroxi-naftaleno-2-carboxilico (1,82 g, 7,28 mmol) em
piridina (55 mL). Apds 1 hora a 0°C, adicionou-se mais uma
porcdo de anidrido trifluorometanossulfénico (2,46 g, 8,73
mmeol, 1,2 equiv) e continuou-se a agitacdo a 0°C durante
mais 1,5 horas. Adicioncu-se cuidadosamente Agua fria (4°C,
100 mL) e & mistura reaccional fol extraida com EtOAc (1
litro no total). As camadas orgé&nicas combinadas foram
lavadas com solucdo aquosa concentrada de NH,Cl e solucédo
aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas sobre Na;S04,
filtradas e concentradas em vacuo. A purificacdo através de
cromatografia "flash" (gradiente 1lento de hexano/EtOAc
100:0 até 90:10) deu o composto em epigrafe (2,45 g, 88%,
mistura 1:1,3 inseparavel de regioisbdmeros A:B) como um
6leo. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,56 (s, 1H do isémero
B), 8,40 (s, 1H do isémero A), 8,12 (s, 1H do isbébmero A),
8,01 (s, 1H do isémero B), 7,93-7,91 (m, 1H do isébmero A),
7,81 (d, J = 8,6 Hz, 1H do isémero B), 7,62-7,51 (m, 2H do
isémero A + 2H do isémero B), 4,47 (g, J = 7,1 Hz, 2H do
isébmero A + 2H do isémero B), 1,45 (t, J = 7,1 Hz, 3H do
isémero A + 3H do isémero B). °F NMR (377 MHz, CDCls): & =

-73,02. MS (ES ): 383 (M+H)".

Preparagdo do éster etilico do &cido 3-cloro-8-

hidroxi-naftaleno-2-carboxilico

Adicionou-se iodeto de tetrabutilaménio (3,74 g,
10,12 mmol, 1,3 equiv) a uma sclucdo de éster etilico do

dcido 3-cloro-8-metoxi-naftaleno-2-carboxilico (2,06 g,
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7,79 mmol) em CHyCl, anidro (39 mL). Apds arrefecimento a -
78°C, adicionou-se BCls; (solugdo 1 M em CHyCl,, 19,46 mL,
19,46 mmol, 2,5 equiv) gota a gota. A mistura reaccional
foi agitada a -78°C durante 30 minutos e depois deixada
aquecer até & temperatura ambiente. Apbdés 2 horas a
temperatura ambiente, adicionou-se lentamente 4&gua fria
(4°C, 40 mL) e a mistura resultante foi agitada
vigorosamente durante 30 minutos antes de ser extraida com
EtOAc (800 mL no total). As camadas orgdnicas combinadas
foram lavadas com solucdo aquosa concentrada de NaHCOsz (100
mL) e solugdo agquosa concentrada de NH,C1 (100 mL), secas
sobre Nas30y, filtradas e concentradas em vacuo. A
purificacdo através de cromatografia "flash" (gradiente de
hexano/EtOAc 100:0 até 6:4) deu o composto em epigrafe
(1,84 g, 95%, mistura 1:1,3 insepardvel de regioisdmeros
A:B) como um sbélido ligeiramente amarelo. 'H NMR (400 MHz,
d¢-DMSO) : &6 = 10,69 (s largo, 1H do isdémero B), 10,55 (s
largo, 1H do isémero A), 8,60 (s, 1H do isbmero B), 8,35
(s, 1H do isémero A), 8,16 (s, 1H do isdmero A), 8,06 (s,
1H do isémero B), 7,55-7,36 (m, 2H do isdmero A + 2H do
isémero B), 7,01 (d, J = 7,6 Hz, 1lH do isdmero A), 6,95 (d,
J = 7,5 Hz, 1H do isémero B), 4,36 (g, J = 7,1 Hz, 2H do
igsémero A + 2H do isdbmero B), 1,37-1,33 (m, 3H do isdémero A

+ 3H do isémero B). MS (EST): 251 (M+H)".

Preparacdo do éster etilico do 4dcido 3-cloro—-8-

metoxi-naftalenoZ—carboxilico

Adicionou-se uma solucdo de NaNO, (884 mg, 12,81

mmol, 1,45 equiv) em agua (20 mL) gota a gota a 0°C a uma



PE1904482 - 89 -

solucdo de éster etilico do &cido 3-amino-8-metoxi-
naftaleno-2-carboxilico (2,165 g, 8,83 mol) em HCl aquoso a
18% (50 mL). Depois de ser agitada durante 30 minutos a
0°C, esta mistura foi adicionada gota a gota a -20°C a uma
solucdo Cu(I)Cl (2,62 g, 26,50 mmol, 3,0 equiv) preparada
de fresco em HCl aquosc concentrado (90 mL). Apdés 1 hora a
-10°C e 1 hora a TA, adicionou-se cuidadosamente NaHCO;
s6lido a mistura reaccicnal até o pH ser >7,0. Apds
diluicdo com agua (200 mL), a fase aquosa foi extraida com
EtOAc (2 litros no total). As camadas orgidnicas combinadas
foram lavadas com agua (300 mL) e solugdo aquocsa
concentrada de NH,C1l (100 mL), secas sobre Na,S0,, filtradas
e concentradas em vacuo. A purificacdo através de
cromatografia "flash" (gradiente de hexano/EtOAc 10:0 até
9:1) deu o composto em epigrafe (1,36 g, 58%, mistura 1:1
inseparavel de regioisdmeros A:B) como um O6leo ligeiramente
amarelo. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8,76 (s, 1H do
isdémero AJB), 8,31 (s, 1H do isdmero A/B), 7,85 (s, 1H do
isdémero 2/B), 7,50-7,40 (m, 3H do isdémero A/B), 7,32 (d, J
= §,6 Hz, 1H do isémero A/B), 6,90 (dd, J = 6,6/2,0 Hz, 1H
do isdémero A/B), 6,83 (d, J = 7,6 Hz, 1H do isdémero A/B),
4,44 (g, 3 = 7,1 Hz, 2H), 4,01 (s, 3H do isbémero A/B), 4,00
(s, 3H do isébmeroc A/B), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H do isbébmero
A/B), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H do isémero A/B). MS (ES):

265 (M+H)™.

Preparacdo do éster etilico do &cido 3-amino-8-

metoxi-naftaleno—-2-carboxilico

Adicionou-se paléddio sobre carvao (10%, 1,281 g,
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1,204 mol, 0,1 equiv) em atmosfera de 4rgon a uma solucdo
de éster etilico do 4&cido 8-metoxi-3-nitro-naftaleno-2-
carboxilico (3,313 g, 12,04 mmol) em EtOH (50 mL). A
atmosfera foi substituida por hidrogénio gasosc e a mistura
foi agitada a temperatura ambiente durante 3 horas (balédo
de hidrogénio). A atmosfera foi novamente mudada para
drgon, o catalisador fci separado por filtracdo e o
filtrado foi concentrado em vacuo para dar o composto em
epigrafe (2,820 g, 96%, mistura insepardvel 1:1,15 de
regioisdémeros A:B) de pureza adequadae para utilizacéo
directa na transformacdo seguinte. 4 NMR (400 MHz, CDCls) :
d = 8,88 (s, 1H do isémero B), 8,44 (s, 1H do isdbmero A),
7,36 (s, 1H do isémero A), 7,32-7,26 (m, 1H do isdbmero A +
1H do isbébmero B), 6,91 (s, 1H do isémero B), 6,73 (d, J =
7,4 Hz, 1H do isbmero A), 6,50 (d, J = 7,6 Hz, 1H do
isémero B), 4,41 (q, J = 7,0 Hz, 2H do isémero B), 4,40 (q,
J = 17,1 Hz, 2H do isémero A), 3,97 (s, 3H do isbébmero B),
3,96 (s, 3H do isémero A), 1,44 (t, J = 7,1 Hz, 3H do
isémero B), 1,44 (t, J = 7,0 Hz, 3H do isémero A). MS

(EST) : 246 (M+H)".

Preparagdo do éster etilico do 4dcido 8-metoxi-3-

nitro-naftaleno—-2-carboxilico

Adicionou-se uma solucdo de éster etilico do
dcido 3-nitro-propidénico (16,25 g, 110,45 mmol, 4,0 equiv)
em EtOH (150 mL) a 0°C em atmosfera de argon a uma solucio
preparada de fresco de sbédio (2,54 g, 110,45 mmol, 4,0

equiv) em EtOH (110 mL). Apds 15 minutos, adicionou-se uma
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solucédo de 3-metoxi-benzeno-1,2-dicarbaldeido (4,53 g,
27,61 mmol) em EtOH (150 mL) a 0°C. A mistura reaccional
foli aquecida até & temperatura ambiente e apés 40 minutos a
andlise por TLC mostrou conversdo completa. Adicionou-se
cuidadosamente HC1 aquoso 2 N (55 mL, 4 equiv) a 0°C e a
mistura foi extraida com EtOAc (1,5 litros no total). As
camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com solugdo
aquosa concentrada de NH,ClL (200 mlL), solucdo aquosa
saturada de cloreto de soédio (400 mL), secas sobre Na;SOy,
filtradas e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado
através de cromatografia "flash" (gradiente de tolue-
no/hexano 5:5 até 10:0) para dar o composto em epigrafe
(0,942 g, 12%, mistura 1:1,15 inseparédvel de regioisdmeros
A:B) como um 6leo amarelo. 'H NMR (400 MHz, CDCls): & =
8,87 (s, 1H do isémero A), 8,69 (s, 1H do isémero B), 8,33
(s, 1H do isbémero B), 8,15 (s, 1H do isoémero A), 7,64-7,59
(m, 1H do isbémero A + 1H do isébmero B), 7,53 (d, J = 8,1
Hz, 1H do isémero B), 7,51 (d, J = 8,3 Hz, 1H do isdbmero
Ay, 7,02 (d, J = 6,5 Hz, 1H do isbmero B), 7,00 (d, J =17,8
Hz, 1H do isbmero A), 4,42 (g, J = 7,3 Hz, 2H do isdmero
A), 4,41 (g, J = 7,1 Hz, 2H do isbmero B), 4,04 (s, 3H do
isémero A), 4,03 (s, 3H do isémero B), 1,38 (t, J = 6,3 Hz,

3H do isémero A + 3H do isémero B). MS (ES"): 276 (M+H) .

Preparacdo de 3-metoxi-benzene-1,2-dicarbaldeido

Adicionou-se uma solucdc de DMSO (63,35 g, 810,8

mmol, 4,4 equiv) em CH»Cl, (190 mL) lentamente a -78°C em

atmosfera de &rgon a uma solugdo de cloreto de oxalilo
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(51,46 g, 405,4 mmol, 2,2 equiv) em CH;Cl, (600 mL).
Adicionou-se gota a gota uma solugdo de (Z2-hidroximetil-6-
metoxi-fenil)-metanol (30,97 g, 184,33 mmol) em CH,;Cl; (250
mL), enquanto se mantinha a temperatura da mistura
reaccional abaixo de -68°C. 90 minutos depois de completada
a adicdo, adicionou-se lentamente trietilamina (335,65 g,
3,317 mol, 18 equiv) a -78°C. A mistura reaccional foi
aquecida até & temperatura ambiente ao longo de 2 horas,
altura em que a andlise por TLC mostrou conversido completa.
Adicionou-se &gua (500 mL) e a mistura foi extraida com
CH,Cl, (4 litros no total). As camadas organicas combinadas
foram secas sobre Na,30,, filtradas e concentradas em
vadcuo. A purificacdo do residuo através de cromatografia
"flash" (gradiente de hexano/EtOAc 100:0 até 0:100) deu
28,78 g de um sélido cor de laranja acastanhado, que foi
recristalizado de CHyCl,/hexano para dar uma primeira
colheita de composto em epigrafe puro (sélido castanho,
9,68 g). A purificacdo adicional das aguas mées através de
cromatografia "flash" e recristalizacdo deu mais 7,95 ¢ de
composto em epigrafe puro (total: 17,63 g, 58%). 'H NMR
(400 MHz, CDCls): &6 = 10,64 (s, 1H), 10,42 (s, 1H), 7,64
(¢, 3 =17,9 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,23 (dd, J

= 8,5/0,9 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H). MS (ES"): 165 (M+H)".

Preparag¢do de (2-hidroximetil-6-metoxi-fenil) -

metanol

Adicionou-se uma solucdo de 7T-metoxi-3H-isoben-

zofuran-l-ona (16,65 g, 101,4 mmcl) em THF anidro (200 mL)



PE1904482 - 93 -

a temperatura ambiente em atmosfera de argon a uma solugédo
preparada de fresco de LiAlH, (7,70 g, 202,8 mmol, 2,0
equiv) em THF (100 mL). Apds 30 minutos & temperatura
ambiente, & andlise por TLC mostrou conversdo completa. A
mistura reaccional foil arrefecida a 0°C e adicionou-se agua
gota a gota até cessar a libertacdo de gas. Adicionou-se
agua (500 mL) e CHyCl, (500 mL) para formar uma suspenséio
branca. Apds filtracdo, o filtrado foi extraido com CH,Cl,
(4 litros no total). As camadas organicas combinadas foram
secas sobre Na,S04, filtradas e concentradas em vacuo para
dar o composto em epigrafe (15,34 g, 90%) com pureza
adequada para utilizagdo directa na transformacdo seguinte.
B NMR (400 MHz, CDCls): & = 7,27 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,96
(d, 3§ = 7,3 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,83 (s,
2H); 4,72 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,8-2,6 (s largo, 2H). MS

(EST) : 169 (M+H)'.

Preparac¢cdo do 7-metoxi-3H-isobenzofuran-I1-ona

Adicionou-se boro-hidreto de sédio sélido (14,02
g, 370,5 mmol, 1,75 equiv) em porg¢des a uma solugdo de N,N-
dietil-2-formil-6-metoxi-benzamida (49,81 g, 211,7 mmol) em
metanol (800 mL) a 0°C. Depois de completada a adigdo,
continuou-se a agitacdo a temperatura ambiente durante 30
minutos, até a andlise por TLC indicar o consumo completo
de material de partida. A mistura reaccional foi arrefecida
a 0°C e adicionou-se cuidadosamente HCl aquoso 6 N (134
mL) . A solucdo foi aquecida a 90°C durante 90 minutos. Apds

arrefecimento, os volateis foram removidos em vacuo. O
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residuo fol retomado em &gua (500 mL) e extraido quatro
vezes com EtOAc (1,6 litros no total). As camadas orgédnicas
combinadas foram lavadas com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio (2 x 100 mlL), secas sobre Na»504,
filtradas e concentradas em vacuo para dar o composto em
epigrafe (33,92 g, 98%) com pureza adequada para utilizacgédo
directa na transformacdo seguinte. H NMR (400 MHz, CDCls):
o = 7,60 (¢, J = 8,4 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
6,91 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 3,98 (s, 3H). MS

(EST) : 165 (M+H)".

Preparagdo de N,N-dietil-Z2-formil-6-metoxi-

benzamida

Adicicnou-se sec-butil-litio (99,6 mL, 1,3 M em
ciclo-hexano, 129,45 mmol, 1,3 equiv) gota a gota a -78°C a
uma solucédo de N,N,N',N'"-tetrametil-etanc-1,2-diamina
(15,04 g, 129,45 mmol, 1,3 equiv) em THF anidrc (400 mL) em
atmosfera de argon. Apdés 30 minutos a -78°C, adicionou-se
uma solucdo de N,N-dietil-Z2-metoxi-benzamida (20,64 g,
99,58 mmol) em THF (100 mL) gota a gota durante 50 minutos.
Apbs 2 horas a -78°C, adicionou-se N,N-dimetilformamida
(8,74 g, 119,49 mmol, 1,2 equiv) gota a gota. 30 minutos
depois de completada a adig¢do, a analise por TLC mostrou
conversdo completa. Adicionou-se cuidadosamente HC1l aquoso
6 N (90 mL) a 0°C. Apds a separacdo de fases, a fase aquosa
foi extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas
foram lavadas com solucdo aquosa saturada de cloreto de

s6édio (2 x 100 mlL), secas sobre Na»30,, filtradas e
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concentradas em vacuo para dar o composto em epigrafe
(24,71 g, quant.) com pureza adequada para utilizacdo
directa na transformacdo seguinte. 'H NMR (400 MHz, CDCLs):
o =9,99 (s, 1H), 7,52 (dd, J = 6,6/1,0 Hz, 1H), 7,46 (t,
7,6 Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,3/1,2 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H),
3,78-3,68 (m, 1H), 3,58-3,49 (m, 1H), 3,10 (g, J = 7,1 Hz,
2y, 1,29 (¢, Jd =7,1 Hz, 3H), 1,01 (£, J = 7,3 Hz, 3H). MS

(ES"): 236 (M+H)'.

Preparac¢do de N,N-dietil-2-metoxi-benzamida

Adicionou-se N,N-dimetilformamida (0,52 mL, 6,70
mmol, 0,034 ecuiv) gota a gota a uma solugdo de 4cido 2-
metoxi-benzdico (30,0 g, 197,2 mmol) em cloreto de tionilo
(200 mL) & temperatura ambiente em atmosfera de &rgon. A
solucdo foi agitada a temperatura ambiente durante 45
minutos. Os volateis foram removidos em vacuo e o residuo
foi azeotropado com tolueno (2 x 100 mL). O cloreto de
acido foi dissolvido em THF anidro (220 mL), arrefecido a
0°C e adicionou-se dietilamina (105 mL, 1,01 mol, 5,1
equiv) gota a gota. A suspensdo foi agitada a 0°C durante
10 minutos, quando a analise por TLC mostrou conversdo
completa. A mistura reaccional foi diluida com agua (50 mL)
e extraida trés vezes com EtOAc. As camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com agua (100 mL) e solugdo aquosa
concentrada de NH4C1 (50 mL), secas sobre Na,S0O,, filtradas
e concentradas em vacuo. A purificac&o do residuo através
de cromatografia "flash™ (gradiente de hexano/EtOAc 6:4 até

3:7) deu o composto em epigrafe (40,87 g, quant.). 'H NMR
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(400 MHz, CDCl:): & = 7,31 (ddd, J = 9,0/7,3/1,7 Hz, 1H),
7,17 (dd, J = 7,1 Hz/1,5 Hz, 1H), 6,95 (dt, J = 7,5/1,0 Hz,
1H), 6,89 (d largo, J = 8,3 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,62-
3,48 (m largo, 2H), 3,13 (g, Jd = 7,4 Hz, 2H), 1,23 (t, J =
7,1 Hz, 3H), 1,02 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (ES"): 208

(M+H) .

Exemplos 170-177

Seguindo os procedimentos do Exemplo 169, mas por
utilizacdo dos materiais de partida apropriados, pode
obter-se os compostos de férmula H em que R;, Ry, Ry, Rz, Rs
e R, sdo como indicados na Tabela 8 adiante, ¢ R., Ry & R; &

H.

H
Tabela 8
Ry Ry Ry Ry" R, | Ry M
170, | H ~CHG M, H H CHy | M| M 282
71 | H H H CHaNHy | GHg | H | BIH* 382
175, | 0 | -CHNICHg H H H H o | MH+430
173, | © H SHHICH S, H H hHY 456
174, | o - CHMNIDH H CHy | MH* 444
175, | O | -CHNiCHg: H H CHy | MH* 44
175, | o H CHMCH H CHy | H | MH* 44
9. | & -GHRCHS, H H Hg H $3HE 444
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Exemplo de referéncia 178

Seguindo os procedimentos do Exemplo 1, mas por
utilizac&o dos materiais de partida apropriados, pode
obter-se o composto de férmula D. MH' 487,

ow i
ICHINCH AR Sy

Os compostos da invencgdo, i.e. de fdrmulas (I),
(IT), (IIa), (IIb), (IIc) e (III), em forma livre ou em
forma de sal farmaceuticamente aceitével, apresentam pro-
priedades farmacoldégicas wvaliosas, e.g. inibindo Proteina
Quinase C (PKC), e.g. isoformas de PKC tais como actividade
a, B8, e,mou B, em particular as isoformas a e Pg, inibindo
a activacdo e proliferacdc das células T, e.g. por inibicédo
da producdo pelas células T ou citogquinas, e.g. IL-2, por
inibicdo da resposta proliferativa de «células T a
citogquinas, e.g. IL-2, e.g. como indicado em ensaios 1in
vitro e in vivo e est&o portanto indicados para

terapéutica.

A. In vitro

1. Ensaio de proteina guinase C

Os compostos da invencdo s&do testados quanto a

sua actividade em diferentes isoformas de PKC de acordo com
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o método seguinte. O ensaic é realizado em placas de
microtitulagdo brancas com 384 pocos de fundo transparente
de superficie ndo ligante. A mistura reaccional (25 plL)
contém 1,5 pM de um substrato aceitador tridecapéptido que
imita a seguéncia do pseudo substrato de PKC o com a
substituicdo Ala — Ser, “P-ATP 10 pM, Mg(NOs), 10 mM, CaCls
0,2 mM, PKC numa concentracdoc de proteinas que varia de 25
a 400 ng/mL (dependendo do isotipo utilizado), vesiculas
lipidicas (contendo fosfatidilserina a 30% molar, DAG a 5%
molar e fosfatidilcolina a 65% molar) a uma concentracdo
final de lipidos de 0,5 mM, em tamp&o Tris-HC1 20 mM pH 7,4
+ BSA a 0,1%. A incubacdo é realizada durante 60 min a
temperatura ambiente. A reaccdo é parada por adicdo de 50
pL de mistura de paragem (EDTA 100 mM, ATP 200 uM, Triton
X-1000 a 0,1%, 0,375 mg/poco de contas de SPA revestidas
com estreptavidina em soro fisioldégico tamponado com
fosfato sem Ca, Mg. Apds 10 min de incubacdo & temperatura
ambiente, a suspensido é centrifugada durante 10 min a 300
g. A radicactividade incorporada é medida num contador
Trilux durante 1 min. A determinacdo da ICsy & realizada de
forma rotineira por incubacdo de uma diluicdo em série de
inibidor em concentragdes na gama entre 1-1000 uM. Os
valores da ICsy sdo calculados a partir do grafico por

ajustamento & curva com o software XL fit®.

2. Ensaio da proteina guinase CO

Utiliza-se PKCO recombinante humana nas condicdes
de ensaio descritas acima. Neste ensaio, o0s compostos da

inven¢do inibem a PKC 6 com uma ICsy <1 uM.
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3. Ensaio da proteina guinase Ca

PKCo recombinante humana foli obtida de Oxford
Bicomedical Research e é utilizada nas condig¢des de ensaio
descritas na Seccgdo A.l acima. Neste ensaio, o0s compostos
da invencdo inibem PKCuq com uma IC:y; <1 uM. Por exemplo, o
composto do exemplo 20 inibe PKCa com uma ICsy de 28 nM; o
composto do exemplo 37 com uma ICsy de 3 nM, o composto do

exemplo 38 com uma ICsy de 9 nM.

4, Ensaio da proteina quinase CP1

PKCul recombinante humana foi obtida de Oxford
Bicmedical Research e é utilizada nas condig¢des de ensaio
descritas na Secg¢do A.l acima. Neste ensaio, 0s compostos
da invencédo inibem PKCB1 com uma ICsy <1 pM. Por exemplo, ©
composto do exemplo 20 inibe PKCa com uma IC:; de 12,4 nM; o
composto do exemplo 136 com uma ICsy de 51 nM; o composto
do exemplo 146 com uma ICsg de 25nM; o composto do exemplo

163 com uma ICsy de 41 nM.

5. Ensaio da proteina guinase Cd

PKCd recombinante humana foi obtida de Oxford
Biomedical Research e é utilizada nas condigdes de ensaio
descritas na Secc¢do A.l acima. Neste ensaio, 0s compostos

da invencdo inibem PKCO com uma ICsy <1 pM.
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6. Ensaio da proteina guinase Cg

PKCe recombinante humana foi obtida de Oxford
Riomedical Research e é utilizada nas condig¢des de ensaio
descritas na Secg¢do A.l1 acima. Neste ensaio, o©s compostos

de foérmula (I), (II) e (III) inibem PKCecom uma ICso <1 pM.

7. Ensaio da proteina guinase Cn

PKCn recombinante humana foi obtida de PanVera e
¢ utilizada nas condicdes de ensaio descritas na Seccdo A.l
acima. Neste ensaio, os compostos da invencdo inibem a PKCn

com uma ICsy <1 uM.

8. Ensaio de co-estimulacgdo com CD28

O ensaio é realizado com células Jurkat trans-
fectadas com uma construcdo do gene promotor/repdrter da
interlecuina-2 humana tal comoc descrito por Baumann G. et
al. em Transplant. Proc. 1992; 24:43-8, estando o gene
repbdrter da P-galactosidase substituido pelo gene da
luciferase (de Wet J., et al., Mol. Cell Biol. 1987, 7(2),
725-737). As células sdo estimuladas por anticorpos
acoplados a uma fase sélida ou miristato acetato de forbol
(PMA) e o ionéforo de Ca'’ iocnomicina como a seguir. Para a
estimulacdo mediada por anticorpos placas de microtitulacéo
Microlite TM1 (Dynatech) s&do revestidas com 3 pg/mL de
anticorpos anti-IgG Fc de murganho de cabra (Jackson) em 55
pL de soro fisioldgico tamponado com fosfato (PBS) por pogo

durante trés horas a TA. As placas sdo bloqueadas apds
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remo¢do dos anticorpos por incubac&o com albumina de soro
de bovino (BSA) a 2% em PBS (300 pl por pogo) durante 2
horas & TA. Apds lavagem trés vezes com 300 upL de PBS por
poco, adiciona-se 10 ng/mL de anticorpos anti-receptores
das c¢élulas T (WT31, Becton & Dickinson) e 300 ng/mL de
anticorpos anti-CD28 (15E8) em 50 plL de BSA a 2%/PBS como
anticorpos estimuladores e incuba-se de um dia para o outro
a 4°C. Finalmente as placas sdo lavadas trés vezes com 300
pL de PBS por poco. Sdo preparadas diluicdes em série de
setenta e trés vezes dos compostos de teste em duplicado em
meio de ensaio (RPM1 1640/soro fetal de vitelo a 10% (FCS)
contendo 2-mercaptoetancl 50 M, 100 wunidades/mL de
penicilina e 100 mng/mL de estreptomicina) em placas
separadas, misturadas com células Jurkat transfectadas
(clone K22 290 H23) e incubadas durante 30 minutos a 37°C
em 5% de CO;. 100 uL desta mistura contendo 1x10° células
sdo depois transferidos para as placas de ensaio revestidas
com anticorpos. Em paralelo 100 pL s&o incubadcs com PMA a
40 ng/mL e ionomicina 2 puM. Apds incubacdo durante 5,5
horas a 237°C em 5% de CO;, o nivel de luciferase ¢é
determinado por medigdc da bioluminescéncia. As placas sdo
centrifugadas durante 10 min a 500 g e o sobrenadante é
removido sacudindo-o. Adiciona-se tampdo de lise contendo
Tris-fosfato 25 mM, pH 7,8, DDT 2 mM, 4cido 1,2-
diaminociclohexano-N,N,N',N-tetraacético 2 mM, glicerol a
10% (v/v) e Triton X-100 a 1% (v/v) (20 upL por pog¢o). As
placas sdo incubadas a TA durante 10 minutos com agitacdo
constante. A actividade de luciferase é avaliada com um
leitor de bioluminescéncia (Labsystem, Helsinquia,

Finlandia) apds adicdo automéatica de 50 pL por pocgo de
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tampdo da reaccdo de luciferase contendo Tricina 20 mM,
(MgCO=) ;Mg (OH) x5H,0 1,07 mM, MgSO; 2,67 mM, EDTA 0,1 mM, DTT
33,3 mM, coenzima A 270 uM, luciferina 470 puM (Chemie
Brunschwig AG), ATP 530 uM, pH 7,8. O tempo de laténcia é
0,5 segundos, o tempo de medicdo total &€ 1 ou 2 segundos.
Os valores de controlo baixos sdo unidades de 1luz de
células anti-receptores de células T ou estimuladas por
PMA, os controlos altos sdo de células anti-receptores de
células T/anti-CD-28 ou estimuladas por PMA/ionomicina sem
gualgquer amostra de teste. Os controlos baixos s&do subtrai-
dos de todos os wvalores. A inibicdo obtida na presenca de
um composto de teste é calculada como percentagem de
inibig¢do do controlo alto. A concentracdo dos compostos de
teste resultante em 50% de inibic&o (ICsy) é determinada a
partir das curvas de resposta a dose. Neste ensaio, o0s
compostos da invencdo inibem as células Jurkat estimuladas
por anti-receptores de células T/anti-CD28 e PMA/ionomicina

com uma ICsp <1 uM.

9. Reaccdo alogénica de linfbécitos mistos (MLR)

A MLR a dois factores é& realizada de acordo com
procedimentos correntes (J. Immunol. Methods, 1973, 2, 279
e Meo T. et al., Immunological Methods, New York, Academic
Press, 1979, 227-39). Resumidamente, células de baco de
murganhos CBA e BALB/c (1,6 X 10° células de cada estirpe
por poco em placas de microtitulacdo de cultura de tecidos
com fundo plano, 3,2 x 10° no total) s&o incubadas em meio
RPMI contendo 10% de FCS, 100 U/mL de penicilina, 100 pg/mL

de estreptomicina (Gibco BRL, Basileia, Suica), 50 pM de 2-
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mercaptoetanol (Fluka, Buchs, Suica) e compostos diluidos
em série. Sao efectuados, por composto de teste, sete
passos de diluicido de trés vezes em duplicado. Apds quatro
dias de incubacdc adiciona-se 1 uC de °‘H-timidina. As
células s&o colhidas depolis de um periodo adicicnal de
cinco horas de incubacdo e a °H-timidina incorporada é
determinada de acordo com procedimentos correntes. Os
valores de fundo (controlo baixo) da MLR s&do a proliferacio
de células de BALB/c sb6. Os controlos baixos sdo subtraidos
de todos os valores. Os controlos altos sem qualquer
amostra s&o considerados como 100% de proliferacgdo. A
percentagem de inibic¢do pelas amostras é calculada, e séo
determinadas as concentracdes necessarias para 50% de

inibic&do (valores da ICsy).

Resultados

Os ensaios utilizados estdo aqui descritos acima.

As razdes do valor da ICsyp de PKC B para o valor
da ICsy de PKCa, do valor da ICsy de PKC & para o valor da
ICsy de PKCa, do valor da ICsg de PKC 8 para o valor da ICs
de PKCa, do valcr da ICsy de PKC ¢ para o valor da ICs; de
PKCa, do valor da ICsy de PKCe para o valor da ICsy de PKCa,
do valor da ICsy de PKCBpara o valor da IC; de PKCa, do
valor da ICs; determinado pelo ensaio da MILR e para o valor
da ICs; determinado pelo ensaic de BM, obtidos para alguns

dos compostos da invencédo estdo indicados na Tabela 11.
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Os ensaios de PKC o, P, 0, ¢ e 0, ensaios de MLR

e BM sdo como aqui descritos acima.

Tabela 11
Exemplo B/a. dla, glo n/o. 0/ BM/MLR
(1) 0,5 7,1 19,4 39,3 2,9 41,3
(7) 0,4 28,0 >28,3 >28,3 13,6 12,2
(18) 0,3 5,8 6,06 22,4 2,0 6,0
(20) 0,4 30,6 >35,7 >35,7 14,2 >10
(23) 1,4 67,8 >88,5 >88,5 26,1 17,6
(31) 2,1 90,6 133,2 >145 25,4 >63,3

Os compostos da invencdo preferencialmente apre-

sentam uma selectividade de pelo menos 10 vezes, mais

preferencialmente 20 vezes, mais preferencialmente ainda

100 vezes para as PKC ae B, e opcionalmente 8, em relacio

a uma ou mais das outras isoformas de PKC, e.g. em relacdo
a uma ou mais isoformas de PKC seleccionadas de 6, & mnme 6,
preferencialmente em relacdo a isoforma de PKC 9, mais pre-
ferencialmente em relacdo as isoformas de €e 1n,e ainda mais

preferencialmente em relacdo as isoformas de PKC 9, €e 1.

A selectividade para as isoformas a, Pou 6 de PKC
em relacdo a uma ou mais das outras isoformas de PKC pode
ser medida por comparacdc da ICsy do composto para a PCK aq,
Bou 6 com a ICsp do composto para as outras isoformas de

PKC, a selectividade pode

e.g. d, & M. Preferencialmente,

ser determinada por calculo da razdo da ICsy do composto

para as isoformas de PCK 8, g¢ou M para a IC; do composto
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para a PCK o, Pou B. Os valores da ICsy podem ser obtidos,
por exemplo, de acordo com o ensaioc de PKC descrito

adiante.

Os compostos preferidos da invengdo apresentam um
valor da ICsyp para as PCK ae P, e opcionalmente 8, de <1
pM, preferencialmente <10 nM no ensaio aqui mencionado
acima.

B. In vivo

Transplantacdo do coragdec de rato

Combinacdo de estirpes utilizada: machos Lewis
(haplotipo RT') e BN (haplotipo RT'). Os animais sé&o
anestesiados utilizando isoflurano por inalacdo. Apds a
heparinizacdo do ratc doador através da veia cava inferior
abdominal com dessangramentc através da aorta, o peito &
aberto e o coragido arrefecido rapidamente. A acrta é ligada
e dividida distal em relacdoc aoc primeiroc ramo e o tronco
braquiocefdlico ¢é dividido na primeira Dbifurcacdo. A
artéria pulmonar esquerda ¢é ligada e dividida e o lado
direito dividido mas deixado aberto. Todos os outros vasos
sdo libertados por disseccdo, ligados e divididos e o
coracdo do doador é retirado para soro fisioldgico gelado.
0 recipiente & preparado por disseccdoc e pincagem cruzada
da aorta abdominal infrarrenal e veia cava. O enxerto é
implantado como anastomoses termino-laterais, utilizando
sutura monofilamento 10/0, entre o tronco braquicefalico do

doador e a aorta do recipiente e a artéria pulmonar direita
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do doador para a veia cava do recipiente. As pingas séo
retiradas, o enxerto seguro retroabdominalmente, o contendo
abdominal lavado com soro fisioldgico morno e o animal &
fechado e deixado recuperar sob uma lémpada de aquecimento.
A sobrevivéncia do enxerto é monitorizada por apalpacédo
didria do batimento do coracdo do doador através da parede
abdominal. A rejeic&o & considerada como sendo completa
guando para o Dbatimento cardiaco. Obtém-se aumentos da
sobrevivéncia dos enxertos em animais tratados com um
composto da invencdo administrado oralmente numa dose

didria de 1 a 30 mg/kg bid.

Modelo do enxerto contra o hospedeiro

Células de baco (2x10') de ratos Wistar/F s&o
injectadas subcutaneamente na almofada plantar traseira
direita de ratos hibridos (Wistar/F x Fischer 344J)F;. A
almofada plantar esquerda ¢ deixada sem tratamento. Os
animais sdo tratados com os compostos de teste em 4 dias
consecutivos (0-3). 0Os ndédulos linfaticos popliteais séo
removidos no dia 7 e sdo determinadas as diferencas de peso
entre dois nédulos linfaticos correspondentes. Os
resultados sdo expresscs como a inibicdoc do aumento dos
nédulos linfaticos (dada em percentagem) comparandc as
diferencas de peso dos ndédulos linfaticos nos grupos expe-
rimentais como as diferencas de peso entre 08 correspon-
dentes nddulos linfaticos de um grupo de animais deixados

sem tratamento com um composto de teste.

Os compostos da invencdo sdo, portanto, Uteis no
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tratamento e/ou prevencdo de doencas ou patologias mediadas
por linfdcitos T e/ou PKC, e.g. rejeic¢do aguda ou crdnica
de alo- ou xeno-enxertos de orgdos ou tecidos, doencas do
enxerto contra o hospedeiro, aterosclerose, oclusao
vascular devida a lesdo wvascular tal como angioplastia,
restenose, obesidade, sindrome X, intolerédncia a glucose,
sindrome do ovario poliquistico, hipertens&o, insuficiéncia
cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva crénica, doencas do
SNC tais como doenca de Alzheimer ou esclerose lateral
amiotrbéfica, cancro, doencas infecciosas tais como SIDA,
choque séptico ou sindrome do esforco respiratdério no
adulto, isquémia/lesdo de reperfusdo e.g. enfarte do
miccadrdio, acidente wvascular, isquémia do intestino,
insuficiéncia renal ou choque hemorrégico, ou choque
traumdtico, e.g. lesdo cerebral traumédtica. Os compostos da
invencdo também sdo Uteis no tratamento e/ou prevencdo de
doencas ou patologias inflamatdérias agudas ou croénicas
mediadas por células T ou doengas autoimunes e.g. artrite
reumatbide, osteoartrite, lupus eritematoso sistémico,
tiroidite de Hashimoto, esclerose mialtipla, miastenia
grave, diabetes de tipo I ou II e as doengas a elas
associadas, doengas respiratdrias tais como asma ou lesio
pulmonar inflamatéria, lesdo hepatica inflamatdéria, lesdo
glomerular inflamatéria, manifestacdes cutlneas de
patologias ou doencas mediadas imunologicamente, doencas da
pele inflamatérias e hiperproliferativas (tais como
psoriase, dermatite atépica, dermatite alérgica de
contacto, dermatite de contacto irritante, e outras

dermatites eczematosas, dermatite seborreica), doencas
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inflamatb6rias dos olhos, e.g. sindrome de Sjoegren,
gueratoconjuntivite ou uveite, doenca inflamatdéria do
intestino, doenca de Crohn ou colite wulcerosa. Para as
utilizacdes acima referidas a dosagem necessaria vai, &
claro, variar dependendo do modo de administracgdo, da
doenga especifica a ser tratada e do efeito desejado. Em
geral, resultados satisfatérios sdo indicados como sendo
obtidos sistemicamente a doses didrias de cerca de 0,1 a
cerca de 100 mg/kg de peso corporal. Uma dosagem didria
indicada num mamifero maior, e.g. seres humanos, estd na
gama de cerca de 0,5 mg a cerca de 2000 mg, administrada
convenientemente, por exemplo, em doses divididas até

gquatro vezes por dia ou em forma retard.

Os compostos da invengdo também sdc Uteis no
tratamento e/ou prevencdo de doengas e patologias car-
diovasculares, e.g. hipertensdo, isguémia cardiovascular,

ou para melhorar a funcido cardiaca apds isquémia.

Os compostos da invengdo também sdo Uteis no
tratamento e/ou prevencido de doencas e patologias oculares,

e.qg. envolvendo inflamacdo e neovascularizacédo.

Os compostos da invencdo podem ser administrados
por gualguer via convencional, em particular entericamente,
e.g. oralmente, e.g. na forma de comprimidos ou capsulas,
ou parentericamente, e.g. na forma de solugdes ou suspen-
sbes injectdveis, topicamente, e.g. na forma de locdes,

geles, pomadas ou cremes, ou numa forma nasal ou de supo-
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sitdérios. As composicdes farmacéuticas compreendendo um
composto da invencgdo em forma livre ou em forma de sal
farmaceuticamente aceitével em associacgdo com pelo menos um
veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitéavel podem ser
fabricadas de modo convencional por mistura com um veiculo
ou diluente farmaceuticamente aceitédvel. As formas de
dosagem wunitdrias para administracdo oral contém, por
exemplo, de cerca de 0,1 mg a cerca de 500 mg de substancia

activa.

A administracdo tépica é e.g. na pele. Outra

forma de administracdc tépica & no olho.

Os compostos da invencdo podem ser administrados
em forma livre ou na forma de um sal farmaceuticamente
aceitavel e.g. tal como indicado acima. Esses sais podem
ser preparados de modo convencional e apresentam a mesma

ordem de actividade do que os compostos livres.

De acordo com a descricdo anterior, a presente
memdria descritiva proporciona ou, quando se enquadra nas
reivindicacbes, inclui como uma forma de realizacido da

invencédo:

1.1 Um método para prevengdo ou tratamento de
patologias ou doencas mediadas por linfécitos T e/ou PKC,
e.g. tal como indicado acima, num individuo necessitado
desse tratamentoc, método esse que compreende a adminis-

tracdo ao referido individuo uma quantidade eficaz de um
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composto da invengdo, e.g. um inibidor selectivo de PKC «
e B, e opcionalmente 0, ou um seu sal farmaceuticamente

acelitavel;

1.2 Um método para prevengdo ou tratamento de
rejeicdo de transplante aguda ou crdénica ou doencas
inflamatérias ou autoimunes mediadas por células T e.g. tal
como 1indicado acima, num individuco necessitado desse
tratamento, método esse que compreende a administracdo ao
referido individuo de uma quantidade eficaz de um composto
da invencdo, e.g. um inibidor selectivo de PKC a e B, e

opcionalmente O, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével;

1.3 Um método para prevengdo ou tratamento de
doencas e patologias cardiovasculares, e.g. hipertenséo,
isquémia cardiovascular, ou para melhorar a funcdo cardiaca
apds isquémia; num individuo necessitado desse tratamento,
método esse que compreende a administracdo ao referido
individuo de uma quantidade eficaz de um composto da inven-
cdo, e.g. um inibidor selectivo de PKC a e P, e opcio-

nalmente 6, ou um seu sal farmaceuticamente aceitédvel;

1.4 Um método para prevencdo ou tratamento de
doencas e patologias oculares, e.g. envolvendo inflamacédo e
neovascularizacdo, e.g. tal como indicado acima, num indi-
viduo necessitado desse tratamento, método esse que
compreende & administracdo ao referido individuo de uma
guantidade eficaz de um composto da invengdo, e.g. um
inibidor selectivo de PKC a e P, e opcionalmente 8, ou um

seu sal farmaceuticamente aceitéavel;
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2. Um composto da invencdo, e.g. um inibidor
selectivo de PKC o e P, e opcionalmente 0, em forma livre
ou numa forma de sal farmaceuticamente aceitavel para
utilizacdo como um farmaco, e.g. em gualquer dos métodos

indicados em 1.1 a 1.4 acima.

3. Uma composicdo farmacéutica, e.g. para utili-
zagdoc em qualquer dos métodos como em 1.1 a 1.4 acima,
compreendendo um composto da invenc¢do, e.g. um inibidor
selectivo de PKC o e B, e opcionalmente 0, em forma livre
ou numa forma de sal farmaceuticamente aceitével em
associacdo com um diluente ou veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

4. Um composto da invencdo, e.g. um inibidor
selectivo de PKC a e B, e opcionalmente 6, ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel para utilizacdo na preparacdo
de uma composicdo farmacéutica para utilizacdo em qualquer

dos métodos como 1.1 a 1.4 acima.

Os compostos da invencdo ou de outro modo descri-
tos podem ser administrados como o Unico ingrediente activo
ou conjuntamente com outros farmacos em regimes de
imunomodulagdo ou outros agentes anti-inflamatédérios e.g.
para o tratamento ou prevencdo de rejeic&o aguda ou crbdnica
de alo- ou xeno-enxertos ou doencas inflamatdérias ou
autoimunes. Por exemplo, podem ser utilizados em associacdo

com ciclosporinas, ou ascomicinas ou 0s seus analogos ou
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derivados imunossupressores, e.¢g. ciclosporina A4, ISA
Tx247, FK-506, ABT-281, ASM 981; um inibidor de mTOR, e.g.
rapamicina, 40-0-(2-hidroxietil)-rapamicina, CCl779,
ABT578, ou um rapalogo, e.g. AP23573, AP23464, AP23675,
AP23841, TAFA-93,  Dbiolimus 7 ou Dbiolimus 9, etc.;
corticosterdides; ciclofosfamida; azatiopreno; metotrexato;
um agonista dos receptores EDG tendo propriedades de
aceleracdo do retorno de linfdcitos, e.g. FTY720 ou um seu
andlogo; leflunomide ou os seus andlogos; mizoribina; acido
micofendélico ou um seu sal, e.g. o sal de sbédio;
micofenolato mofetil; 15-desoxispergualina ou 0s seus
anadlogos; anticorpos moncclonais imunossupressores, e.g.,
anticorpos monoclonais para receptores de leucédcitos, e.g.,
MHC, CD2, CD3, CD4, CcDlla/CD18, CD7, CD25, CD27, B7, CD40,
cb45, CD58, €D137, ICOS, CD150 (SLAM), O0OX40, 4-1BB ou o0s
seus ligandos, e.q. CD154; ou outros compostos
imunomoduladores, e.g. uma molécula de ligacdo recombinante
tendo pelo menos uma porcdo do dominio extracelular de
CTLA4 ou um seu mutante, e.g. uma pela menos porg¢do
extracelular de CTLA4 ou um seu mutante ligado a uma
sequéncia de proteina ndo-CTLA4, e.g. CTLA4lg (por exemplo
designada ATCC 68629) ou um seu mutante, e.g. LEA29Y, ou
outros inibidores das moléculas de adesio, e.g. mAbs ou
inibidores de baixo peso molecular incluindo antagonistas
de LFA-1, antagonistas de selectina e antagonistas de VLA-
4. Os compostos da invencdo também podem ser administrados
conjuntamente com um farmaco antiproliferativo, e.g. um
farmaco quimioterapéutico, e.g. tal como utilizado no tra-

tamento do cancro, incluindo mas ndo limitado a inibidores
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de aromatase, antiestrogénios, inibidores de topoisomerase
I, inibidores de topoiscmerase II, agentes activos sobre
microtibulos, agentes alquilantes, inibidores de histona
desacetilase, inibidores de farnesil transferase, inibi-
dores de COX-2, inibidores de MMP, inibidores de mTOR,
antimetabolitos antineoplésicos, compostos de platina,
compostos que diminuem a actividade de proteina quinase e
outros compostos anti-angiogénicos, agonistas de gonado-
relina, anti-androgénios, bengamidas, bisfosfonatos, anti-
corpos antiproliferativos e temozolomida, ou com um farmaco
anti-diabético, um secretagogo de insulina ou potenciador
da secregdo de insulina, e.g. uma sulfonil ureia, e.g.
tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, aceto-hexamida, 4-
cloro-N-[ (l-pirrolidinilamino) carbonil]-benzenossulfonamida
(glicopiramida), glibenclamida (gliburida), gliclazida, 1-
butil-3-metanililureia, carbutamida, glibonurida, glipizi-
da, gligquidona, glisoxepid, glibutiazole, glibuzole, gli-
hexamida, glimidina, glipinamida, fenbutamida ou tolilci-
clamida, um derivado agente insulinotrépico oral, e.g. um
estimulador de insulina de acc¢do curta, e.g. meglitinida,
repaglinida, um derivado do 4&cido fenil acético, e.g.
nateglinida, um inibidor de DPP IV, e.g. dicloridrato de 1-
{2-[(5-cianopiridin-2-il)amino]etilamino}-acetil-(2S)-

cianc-pirrolidina di-hidrochloride, LAF237, GLP-1 ou um
andlocgo de agonista de GLP-1, ou um sensibilizador de
insulina e.g. um agonista de receptores y activados pelo
proliferador peroxissomal (PPARy), e.g. uma glitazona, um
tipo n&o glitazona tal «como um andlocgo de N-(2-

benzoilfenil)-L-tirosina, e.g. GI-262570, ou uma oxoli-
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dinodiona, e.g. JTT50l, um agonista duplo PPARY/PPARG,
e.g. DRF-554158, NC-2100 ou ©NN-622, wum agonista de
receptores X de retindides ou um rexindide, e.g. acido 2-
[1-(3,5,5,8,8-pentametil-b5, 6,7,8-tetra-hidro-2-naftil) -
ciclopropil]-piridino-5-carboxilico, é4cido 4-[(3,5,5,8,8-
pentametil-5,6,7,8-tetra-hidro-2-naftil)-2-carbonil]-
benzéico, acido 9-cis retindico ou um seu andlocgo, derivado
ou sal farmaceuticamente aceitédvel, em terapéutica da

diabetes,

De acordo com a descrigdo anterior a presente

invenc&o proporciona ainda num outro aspecto

5. Um método tal como definido acima compreen-
dendo a co-administracdo, e.g. concomitantemente ou em
sequéncia, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
inibidor de PKC ou da activacdo e proliferacido das células
T, e.g. um composto da invencdo em forma livre ou em forma
de sal farmaceuticamente aceitavel, e uma segunda substan-
cia farmacoldgica, sendo a referida segunda substancia
farmacolégica um farmaco imunossupressor, imunomodulador,
anti-inflamatério antiproliferativo ou anti-diabético, e.g.

tal como indicado acima.

A invengdo também se relaciona com uma associacado
terapéutica, e.g. um kit, compreendendo a) um inibidor de
PKC ou da activacdo e proliferacdo das células T, e.g. um
composto da invencdo, em forma livre ou em forma de sal

farmaceuticamente aceitavel, e b) pelo menos um segundo



PE1904482 - 115 -

agente seleccionado de um farmaco imunossupressor, imuno-
modulador, anti-inflamatério, antiproliferativo e antidia-
bético. O componente a) e o componente b) podem ser utili-
zados concomitantemente ou em sequéncia. O kit pode incluir

instrugdes para a sua administracgdo.

Quando um inibidor de PKC ou da activacgido e pro-
liferacdo das células T, e.g. um composto da invencdo,
e.g. um inibidor selectivo de PKC a e P, e opcionalmente 6,
¢ administrado em conjunto com outra terapéutica imunos-
supressora/imunomoduladora, anti-inflamatéria, antiproli-
ferativa ou antidiabética, e.g. para prevencdo ou tra-
tamento de rejeicdo de enxerto aguda ou crénica ou doencas
inflamatbérias ou autoimunes tal como aqui especificado
acima, as dosagens do composto imuncssupressor, imunomodu-
lador, anti-inflamatério, antiproliferativo ou antidiabé-
tico co-administrado via, é claro, variar dependendo do
tipo de co-farmaco utilizado, e.g. se & um esterdide ou uma
ciclosporina, do farmaco especifico utilizado, da patologia

a ser tratada e assim por diante.

Os compostos da invencgdo, i.e. de fdrmulas (I),
(IT), (ITa), (IIb), (IIc) e (III), tém um perfil farmacoci-
nético interessante e actividades in vitro e in Vivo

interessantes.

Lisboa, 25 de Marco de 2011
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula (I)

{t}

em que

R; € um radical -(CH;),-NRsRs, localizado na posicdo 7

em gque n é& 1; e

cada um de Rsz e Ry, independentemente, ¢é hidrogénioc ou

Ci-4alquiloy

ou Ry e R; formam conjuntamente com o dtomo de azoto ao

qual estdo ligados um residuo heterociclico;

R; & halogéneo ou Ci-calquilo;

o anel A ndo contém atomos de azoto;

o anel B ndo esta substituido na posicdo 4;
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R & um radical de férmula (a),

emn que

R: & H; Cisalguilo opcionalmente substituido; Cisciclo-

alguilo ou residuc heterociclico opcionalmente substituido;

cada um de R,, R, e Ry, independentemente, é H; halogéneo;
CF3; CN; Cialquilo opcionalmente substituido; Ci_salcoxi
opcionalmente interrompido por um ou dois 4tomos de oxi-
génic e opcionalmente substituido; carbamoil-Cigalcoxi;
mono (C;-galquil)carbamcil-Ci_¢galcoxi; di(C;i-.alquil);-carba-

moil-Ci_salcoxi; carboxi-C;_zalcoxi; ou Ci_galcoxi-carbonilo;

ou tem a férmula O-(CH;),-NRR,, em que

cada um de Ry e R,, independentemente, é hidrogénioc ou

Ci-qalgquilo; e

pé 2, 3ould

ou tem a férmula O-(CH;),-NRR, em que
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cada um de Ry e Ry, independentemente, ¢é hidrogénio;

CisalquilCigalcoxi; Cigalquil-NH-C;_salquilo; ou Ci_zal-

quil-N(di-Ci-zalquil), e

oé& 1, 2, 3 ou 4;

e R, é hidrogénio; halogéneo; CF3; CN; Ci-¢alquilo; ou

Cigalcoxi;

desde gue

pelo menos um de Rs;, R, R, Rg e R, seja diferente de

hidrogénio e C-_jalquilo;

ou um seu sal, hidrato e/ocu solvato.

2. Composto seleccionado do grupo de compostos

com as férmulas seguintes:

um composto de férmula A
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em que o0s substituintes s8o como definidos na tabela

seguinte
Composte | Ry Ry R, By R, Ry
2. OHy | OHCHF CHy H H H
H CHoRHyF H CHy H
4 H CH,CHF H H CH,
g M CHLCHLF H H H CHy
A M CHoHuF M H H H
7 CH, | CHOHICH SR | CHy H H H
g M CHCHICHCH | THy H H H
3, CHy | CHCHOCH, | My H H H
10 H OHOHOCH, | OH, H H H
11. H OHGHaICH, M CHy M H
12 H DML CHL QT H, H H OHy H
13. H OHOHOCH, | H H H CHy
14, H O HHOGH, M H H H
15 SHy | OHoCHECH. CHy H H H
18 H OH,THECH, TH, H H H
17. CHy | CHICHOHS) CH, H H H
13 M CIHICHCH) CHy H H H
18, OH, | CH, H OUH,CIMNCH, Oy, | H H
0 CHy | OH, (M-CHLOHAOH:0-40) M H
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(continuacéo)

Cormpsta

R,

Ry

R

a

Rlz-

el

CHOHNICHCH G H

‘.:Hg

CHoCHMIGH T GH,

H

GH,

THg

OOHEH,CHOGH,

CHE,

Hy

OCHq

CHy

OLHy

CH,

OHCH, CHOH,

28, GHy | CHy CHEHEHCH

OH,H,ICH,

.
20

CHCHD HNICHgi

OO H O, CHEOUH,

[
2]

CHNIFICH,CH, DCH,

g

I|IXT|E|EZ|EZ|IZT|EZ|IITIETIIZ|IZ|ZEZ| I

CH MM Hal Ha Myl

TIIET|TXT|IEF|T|ZT|ET| XTI ||| T

em que

seguinte:

0S

substituintes

S&0

como definidos na

Campastiy

4.

e um composto de férmula C

tabela
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em que o substituinte é como definido na tabela seguinte:

Comipeste | Ry

X e

iy

3. OHy

ou um seu derivado fisiologicamente hidrolisavel, um seu

sal, hidrato e/ou solvato.
3. Composto de fédrmula I de acordo com a rei-
vindicacdo 1 seleccionado do grupo de compostos com as

seguintes férmulas ou nomes:

um composto de férmula A,

em que o0s substituintes sdo como definidos na tabela se-

guinte:



PE1904462

-7-

Ry

pr ]

&

CCHOHOCH,OF,

OCHH,CIOH,, CH,

OCHEH,

OCH,

H

H

OCHCH,OCH,

H

H

OCH,

x

H

CH,

CH,CH,0CH,CHOGH,

Gy

H

CH.CH, Tk,

(CH,

H

OCHICH,) 0H

CHyDIC HylOH

H

o =

CHCH

H

H

OCH,CH M,

CH,

Q0H,GICH, ), 0CH,

H

OCH,CHF

OCHLF,

HF,

[0HF,

H

H

OCH,CHOCH,H,00H,

OCH.CH,OBH,

H

H

GCH, CHOGH,

OCH,

H

oo | || | O IE | X

2, (Hy 1 £XGH,CH,OCH,CH06H, H
B CHy | CH, | CH.CH.OCH.CHH, H H
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(continuacao)

Lompmste

=

Ry

=3
=5

OCH,CH,OCH,CH,0H

£

H

i)

&,

Xy x| E OIX

CH,CH,OCH,CICH O

H

(CH, GHOCH, (4,00,

1 3
i, CHy | CHy CHCHy-CH H H
#, CHy | GHy [ GHCH, QCH, CHAOGH, OCH,
il OHy 1 CHy | CHCHAOCHECH,OH #
(28 CHy | GHy bkl H
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um composto com o© nome 3-(3-cloro-8-dimetilaminometil-

naftalen-2-il)-4-(l-metil-1H-indol-3-il)-pirrole-2,5-diona;

um composto de férmula H,

em que 0s substituintes s&o como definidos na tabela

seguinte:
Cormpnstoe Ry R, Ry Ry = Ry
134 ~CH MM, M H THy
135, H H H CHNM, | CH,
138 £ | -CHMN{TH b M H Ho| H
137 0l H LM N{CH H M
138., w - CHPHCH ), H M| SH,
139, O | -CHNICH . M M M| CHy
148, 0l H MMM i H Uy | M
141 3| -CHMITH M H CHy | H

4. Composto  de acordo com qualquer das

reivindicacdes 1 a 3, em forma livre ou em forma de um sal

farmaceuticamente aceitével, para utilizacdo como féarmaco.

5. Composicdo farmacéutica compreendendo um

composto de acordo com qualquer das reivindicacbes 1 a 3,



PE1904482 - 12 -

em forma livre ou em forma de um sal farmaceuticamente
aceitavel, em associacdo com um diluente ou veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

6. Associacdo farmacéutica compreendendo um
composto de acordo com qualquer das reivindicacgdes 1 a 3,
em forma livre ou em forma de um sal farmaceuticamente
aceitédvel, e um agente adicional seleccionado de agentes
imunossupressores, imunomoduladores, anti-inflamatérios,

guimioterapéuticos, antiproliferativos e antidiabéticos.

7. Composto de acordo com  qualquer das
reivindicagcdes 1 a 3, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, para utilizacdo num método de tratamento ou
prevencdo de patologias ou doencas mediadas por linfécitos
T e/ou PKC, num individuo necessitado desse tratamento,
método esse que compreende a administracdo ao referido
individuo de uma quantidade eficaz de um composto de acordo
com gualguer das reivindicacbes 1 a 3, ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.

Lisboca, 25 de Marco de 2011
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGEO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente & apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigido

o WODRERSEST A o WO ZD0GDGERER &
WO ORISR & s WD G30B35T A

o« ANG 2ODETISELES A

Literatura que ndo é de patentes citada na Descrigédo

i 54, «  Mad Vo el iwiesihgicad Methods, Academio
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