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" FARMITALTA CARLO ERBA S.R.L.

"Processo para a preparag¢do de novos compostos aril- e hete-
roariletiléniccs = e de composigOes farmacéuticas que os

contem”

A presente invencdo refere-se a um processo para a
preparagdo de novos derivados aril e heteroariletilénicos,
a composigoes farmacéuticas que os contém e a& sua aplicagao
como agentes terapéuticos.

A presente invencao proporciona compostos de £ormu-
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que

representa um grupo hidroxi ou amino e Ph represen

te 0 grupo fenilo

representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alqui
r - -

1-g OU alcanoilo Cylgi

representa um atomo de hidrogénio ou de halogéneo

lo C

ou um grupo ciano ou alquilo cl—6;

representa zero ou um nimero inteiro de 1 a 3; ou

n representa zero ou um numero inteiro de 1 a 3
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guando Y representa um sistema representado pela a
formula (A); ou n representa zero ou o nimero 1

ou 2 quando Y representa um sistema de nlcleos re
presentados pelas fOrmulas (B), (E), (F) ou (G);
ou n representa zero ou 1 quando Y representa um
sistema de nlicleos representado pelas fOrmulas (C)
ou (D); e em gque cada um dos substituintes repre-
sentados pelos simbolos R, R, ou pelo grupo de for
mula geral ORl podem situar-se no grupo arilo ou
no grupo heteroarilo dés sistemas de nlcleos bici-
“clicos de £6rmulas (A), (E), (F) ou (G), enquanto
apenas o nlicleo benzénico pode conter substituin-
tes no sistema biciclico representado pela fOrmula
(B) .

A presente invencao inclui no seu ambito todos os isd
meros e estereoisdOmeros possiveis, em particular os isOmeros %
e E e as suas misturas e os metabolitos e precursores metabdli-
cos ou bio-precursores, (também designados por prd-farmacos),
dos compostos de £fOormula geral (I).

O substituinte R liga-se de preferéncia na posigao 1
ou 2 do sistema do nlicleo (A) ou (B), na posigao 4 do sistema
do nlcleo (C) ou (D), na posicao 5 ou 8 no sistema do nficleo (E)
ou (F) e na posigao 3 ou 7 no sistema do nlicleo (G). O substi-
tuinte R2 pode ligar-se, independentemente, a qualquer dos ni-
cleos dos sistemas biciclicos representados por (A), (B), (E),
(F) ou (G).

Quando Y representa um sistema nuclear biciclico, co-
mo definido para (A), (E) ou (F), os grupos de fOrmula geral

-ORy estao de preferé@ncia no mesmo radical benzénico em que se
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situa o grupo representado pelo simbolo R. Em qualquer dos sis
temas de niicleo (A) a (G), o substituinte representado por Ry
estd localizado de preferé@ncia no mesmo nficleo hexagonal como
O substituinte representado pela £0rmula geral —ORl na posicao
orto-, meta ou para- relativamente a -OR; . De preferéncia R,
estd na posigdo orto ou para- relativamente ao grupo de formu-
la geral -ORl.

O substituinte de fOrmula geral -ORl liga-se, de pre
feréncia, nas posigdes 1, 2, 3, 4, 5 ou 8, em particular nas
posigdes 1, 2, 3 ou 4, nos sistemas de nficleo (A) e (B) . Um subs
tituinte de fOrmula geral -OR; esta de preferéncia ligado na po-
sicao 2, 3, 4 ou 5, em particular na posicdo 3, 4 ou.5, nos sis-
temas do nficleo (C) e (D). Um substituinte de fOrmula geral -ORy
estd de preferéncia ligado na posicdo 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, em par
ticular na posigao 5, 6, 7 ou 8 no sistema de nficleo (E) e (F).
Um substituinte de f£Ormula geral —ORl liga-se de preferéncia na
posigao 3, 4, 5, 6 ou 7, em particular na posicao 4, 5, 6 ou 7
no sistema de nlcleo (G). Evidentemente que apenas um dos substi
tuintes representados por R ou R, ou o grupo de formula geral
-OR, podem estar ligados na mesma posicao dos nicleos (A) a (G).

Quando n representa 2 ou 3, 0s grupos representados pe
la fOrmula geral —ORl podem ser iguais ou diferentes.

Os grupos alquilo dos radicais alquilo, nos grupos al-
canoilo, podem apresentar cadeia alquilica linear ou ramificada.
Um grupo alquilo C;_g &, de preferéncia, um grupo alguilo Ci_ar
por exemplo metilo,'etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-buti
1o ou terc-butilo, em especial metilo ou etilo. Um grupo alcanoi

lo Cy_¢ € de preferéncia um grupo alcanoilo C,_,r em especial

acetilo, propionilo ou butirilo.



Um atomo de halogéneo &, de preferéncia, um Atomo de
cloro, bromo ou fllor, em especial bromo.

Os sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico
dos compostos da presente invenc¢ao incluem os sais de adigao de
dcido, de acidos inorgldnicos, por exemplo &cido nitrico, &cido
cloridrico, acido bromidrico, acido sulfirico, acido percldrico
ou acidos fosfdricos ou com Acidos orgdnicos, por exemplo acido
acético, &cido propidnico, acido glicdlico, acido lictico, aci-
do oxalico, acido maldnico, acido malico, acido maleico, acido
tartarico, dcido citrico, acido benzdico, acido cindmico, acido
mandélico e acido salicilico e os sais inorganicos, por exemplo
de metais alcalinos especialmente de sddio e potadssio, bases ou
metais alcalino-terrosos, especialmente bases de calcio ou de
magnésio, ou com bases organicas, por exemplo alquilaminas, de
preferéncia trietil-amina.

Como citado anteriormente, a presente invengao também
inclui no seu dmbito 0s bio-precursores aceitdveis do ponto de
vista farmacéutico, (também designados por pro-farmacos), dos
compostos de formula geral (I), isto &, que tém uma fOrmula di-
fefente da fOrmula geral I citada anteriormente, mas que, no en
tanto, apds administragdao a um ser humano se convertem directa
ou indirectamente in vivo num composto de £ormula geral (I). Os
compostos preferidos da presente invencao sao os compostos de
formula geral (I), em que
Y representa um sistema de niicleo mono ou biciclico de (A) a (@),

como definido anteriormente;
R representa um grupo de fdrmula geral (a), (b), (c), (d), (e),
(i) ou (j) como definido antes;

Rl representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo Cl-4 ou
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alcanoilo Co_yi
R, representa um dtomo de hidrogénio;
n tem os significados definidos antes; e 0s sais aceitaveis
do ponto de vista farmacéutico.
Os compostos mais preferidos da presente invengao sao
os compostos de fbrmula geral I, na qual
Y representa um sistema de nficleo biciclico de formula (A), (B)
ou (E), como definido anteriormente;
R representa um grupo de formula (a), (d), (e), (i) ou (j) co-
mo definido antes;
R, e R, representam cada um, um dtomo de hidrogénio;
n representa zero ou 1l;
e Os seus sails aceitadveis do ponto de vista farmacéutico.
Exemplos de compostos especificos da presente invencao
Sa0 0s compostos que se seguem que, quando apropriado, podem apre

sentar as formas diastereoméricas %Z- ou E- ou as misturas de Z,

E~ dos referidos diastereoisdmeros.

2-ciano-3-(2-~hidroxinaft-1-il)acrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxinaft=-1-il)acrilamida;
2-ciano-3-(4~-hidroxinaft-l1-il)acrilamida;
2-ciano-3-(l-hidroxinaft-2-il)acrilamida;
2-ciano=-3-(3-hidroxinaft-2-il)acrilamida;
2~ciano-3-(4-hidroxinaft-2-il)acrilamida;
Acido 2-ciano-3-(2-hidroxinaft-1-il)acrilico;
Acido 2-ciano-3-(3-hidroxinaft-l-il)acrilico;
Acido 2-ciano-3-(4-hidroxinaft-1-il)acrilico;
Acido 2-ciano-3-(l-hidroxinaft-2-il)acrilico;

Acido 2-ciano-3-(3-hidroxinaft-2-il)acrilico;



Acido 2-ciano-3-(4-hidroxinaft-2-il)acrilico;
2-ciano-3-(2-hidroxinaft-1-il) tiocacrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxinaft-1-il) ticacrilamida;
2-ciano-3-(4-hidroxinaft-1~-il) ticacrilamida;
2-ciano-3-(l-hidroxinaft-2-il)tioacrilamida;
2-ciano=-3-(3-hidroxinaft-2-il) tioacrilamida;
2-ciano-3-(4-hidroxinaft-2-il) tioacrilamida;
2-(4-hidroxifenil)-3-(naft-1l-il)acrilamida;

2= (4-hidroxifenil)-3-(naft-2-il)acrilamida;

‘Acido 2-(4-hidroxifenil)-3-(naft-1-il)acrilico;

Acido 2-(4-hidroxifenil)-3-(naft-2-il)acrilico;
2-ciano=-3-(2-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidronaft-1-il)acrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft~1-il) acrilamida;
2-ciano=-3-(4-hidroxi~5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)acrilamida;
2-ciano-3-(l-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)acrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft~2-il)acrilamida;
2-ciano-3-(4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2~il)acrilamida;
Acido 2-ciano-3-(2-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)acrilico;
Acido 2-ciano-3-(3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)acrilico;
Acido 2-ciano-3-(4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)acrilico;
Acido 2-ciano-3-(1l-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)acrilico;
Acido 2-ciano-3-(3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)acrilico;
Acido 2-ciano-3-(4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)acrilico;
2-ciano-3-(2-hidroxi~5,6,7,8~tetrahidronaft-1-il) tioacrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxi~5,6,7,8~tetrahidronaft-1-il) tivcacrilamida;
2-ciano~3-(4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il) ticacrilamida;
2-ciano—-3-(l-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il) ticacrilamida;
2-ciano-3=-(3~-hidroxi~5,6,7,8-tetrahidronaft~2-il) tiocacrilamida;

2=-ciano-3-(4~hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il) tioacrilamida;



2-(4=-hidroxifenil)=-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft~1-~il)acrilamida;
2- (4-hidroxifenil) -3-(5,6,7,8~tetrahidronaft-2-il) acrilamida;
Acido 2-(4-hidroxifenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)acrilico;
Acido 2-(4-hidroxifenil)-3—(5,6,7;8-tetrahidronaft—2—il)acrilico;
2-ciano-3-(3-hidroxiguinolin-2-il)acrilamida;
2-ciano-3~(4~hidroxiquinolin-2-il)acrilamida;
2-ciano~-3-(2-hidroxiquinolin-3-il)acrilamida;
2-ciano-3-(4-hidroxiquinolin=-3-il)acrilamida;
2-ciano-3-(2-hidroxiquinolin~-4-il)acrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxiquinolin-4-il)acrilamida;

Acido 2-ciano-3-(3-hidroxiquinolin-2-il)acrilico;

Acido 2-ciano-3-(4-hidroxiquinolin-2-il)acrilico;

Acido 2-ciano-3-(2-hidroxiquinolin-3-il)acrilico;

Acido 2=-ciano-3-(4-hidroxiquinolin-3-il)acrilico;

Acido 2-ciano-3-(2-hidroxiquinolin-4-il)acrilico;

Acido 2-ciano-3-(3-hidroxiquinolin-4-il)acrilico;
2-ciano-3-(3-hidroxiquinolin-2-il)tiocacrilamida;
2-ciano-3-(4-hidroxiquinolin-2-il) ticacrilamida;
2-ciano-3-(2-hidroxiquinolin-3-il) tiocacrilamida;

2-ciano-3- (4-hidroxiquinolin=-3-il) ticacrilamida;
2-ciano-3-(2-hidroxiquinolin-4-il) tiocacrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxiquinolin-4-il) tioacrilamida;
2-(4-hidroxifenil)-3-(quinolin-2-il)acrilamida;
2-(4-hidroxifenil)=3-(quinolin-3-il)acrilamida;
2-(4-hidroxifenil)-3-(quinolin-4-il)acrilamida;

Acido 2-(4-hidroxifenil)=-3=-(quinolin-2-il)acrilico;

Acido 2-(4-hidroxifenil)-3-(quinolin-3-il)acrilico;

Acido 2-(4-hidroxifenil)-3-(quinolin-4-il)acrilico;

3-/ (3-hidroxi-l-naftil)metileno /-2-oxindol;



3-/ (4-hidroxi-l-naftil)metileno /-2-oxindol;
3-/ (1-hidroxi-2-naftil)metileno 7-2-oxindol;
3-/ (4-hidroxi-2-naftil)metileno J-2-oxindol;
3-/ (3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)metileno /-2-oxindol;
3-/ (4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)metileno /-2-oxindol;
3—[’(1-hidroxi—5,6,7,8—tetrahidronaft—2-il)metileno_]-2—oxindol;
3-/ (4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)metileno 7-2-oxindol;
3=/ (7-hidroxiquinolin-5-il)metileno /-2-oxindol;
3~/ (8-hidroxiquinolin~-5-il)metileno /-2-oxindol;
3=/ (7-hidroxiquinolin=-6-il)metileno J-2-oxindol;
3-/ (8-hidroxiquinolin-6-il)metileno /-2-oxindol,
e, se apropriado, 0s seus sais aceitdveis sob o ponto de vista
farmacéutico.

Os compostos da presente invencao e os seus sais acei-
taveis sob o ponto de vista farmacéutico podem obter-se por um
processo que consiste na condensacao de um aldeido de fOrmula ge

ral

na qual

Y, R,, R2 e n tém os significados definidos antes,

1
com um composto de £ormula (a'), (b'), (c¢'"), (d"),
(e"), (£Y), (g"), (h'), (i') ou (j') respectivamen-

te
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Ry e Ph tém os significados definidos antes; e

se apropriado, converter-se um composto de fOrmula geral (I)
num outro composto de fOrmula geral (I) e/ou, se apropriado,
converter-se um composto de fOrmula geral I num seu sal aceitd-
vel sob 0 ponto de vista farmacéutico, e/ou, se apropriado, con
verter-se um sal num composto livre, e/ou, se apropriado, sepa-
rar-se uma mistura de isOmeros de um composto de formula geral
(I) nos seus isOmeros isolados. A reacgdo de um composto de £or
mula geral (II) com um composto de fOormula geral (a'), (b"),
(¢"), (@"), (e"), (£"), (g"), ('), (i") ou (j") & um processo
andlogo ao que se pode realizar de acordo com métodos conheci-
dos, como descrito anteriormente; de preferéncia na presenca de

um catalisador basico, por exemplo piridina, piperidina, dimetil



amina ou um hidrdxido ou alcdxido de metal alcalino apropriado.

Por exemplo, a reacgao de um composto de formula ge-
ral (II) com um composto de f£formula geral (a'), (b"), (c'),(e"),
(£'), (g") ou (h'), respectivamente, pode realizar-se nas condi
¢des das reacgdes de Knoevenagel como descrito, por exemplo, por
G. Jones in Organic Reactions; 15; 1967 p.204. Os catalisadores
apropriados sao as bases organicas tais como piridina, piperidi-
na ou dietilamina. A condensacao pode realizar-se no seio de um
dissolvente orgdnico inerte por exemplo piridina, etanol, meta-
nol, benzeno ou dioxano a uma temperatura que varia entre 0°C e
cerca de 100°C. De preferdncia realiza-se a reacgao no seio de
uma solugao etandlica aquecida na presenca de piridina como cata
lisador.

A reacgdo de um composto de fdrmula geral (IT) com um
composto de formula (d') pode realizar-se de acordo com o proces
sO0 de Knoevenagel como citado anteriormente, mas utilizando-se
condi¢Oes especiais. Em especial temperaturas reaccionais mais
altas sao utilizadas para a condensacgao, devido ao facto de du-
rante a condensagao, também ocorrer uma descarboxilagado. Por exem
plo, a condensacao pode realizar-se no seio de uma base organica
como a piridina, (que simultaneamente & dissolvente e catalisa-
dor), a temperaturas que variam entre cerca de 50°C e cerca de
140°c.

A reacgao de um composto de fdrmula geral (II) com um
composto de fOrmula geral (i') pode realizar-se como descrito por
R. E. Buckles et al., em "J. Am. Chem. Soc."; 73; 1951,p.4972. De
acordo com este método, faz-se reagir quantidades equimoleculares
do aldeido aromatico e do derivado fenilacético em 3-5 molequiva-

lentes de anidrido acético na presenca de cerca de 1 molequivalen
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te de trietilaminaa temperaturas que variam entre cerca de 100°
e cerca de 140°C.

A condensagao de um composto de f£Ormula geral (II)
com um composto de f£ormula geral (j') pode realizar-se no seio
de uma solugao alcodlica utilizando-se um alcdxido de metal,
por exemplo etdxido de sbdio, t-butdxido de potassio ou um hi-
droxido de metal, por exemplo hidrdxido de sddio, como catali-
sador; as temperaturas variam entre cerca de 0°C e cerca de
100%. Dpe preferéncia submetem-se quantidades equimoleculares
dos reagentes a condensagao numa solugdo etandlica, & tempera-
tura ambiente, na presenca de etOxido de sb6dio utilizando-se
cerca de 1 equivalente molecular para cada hidrogénio acido do
4ltimo. Um composto de formula geral (I) pode converter-se num
outro composto de formula geral (I) de acordo com métodos conhe
cidos. Por exemplo, a deseterificagao de um composto de fOrmula
geral (I), em que um ou mais dos substituintes representados pe
lo simbolo Rl sao grupos alquilo Cl—6 permite a obtengao de com
postos de fdOrmula geral (I) na qual um ou mais substituintes re
presentados pelo simbolo Ry sao atomos de hidrogénio e pode rea
lizar-se por métodos conhecidos da quimica orgdnica. No caso de
um éter metil-fendlico, a cisdo pode realizar-se por exemplo
com tribrometo de boro como descrito por J. F. N. McOmie em "Te
trahedron"; 24; 1968; p. 2289. E aconselhavel utilizar cerca de
1 mole de tribrometo de boro para cada grupo éter, conjuntamen-—
te com uma mole extra de reagente por cada grupo que contém po-
tencialmente um atomo de azoto ou de oxigénio basicos. A reac-
cao pode realizar-se no seio de um dissolvente orgdnico inerte
como por exemplo cloreto de metileno, pentano ou benzeno, em at

mosfera inerte, por exemplo uma atmosfera de azoto a temperatu-

ey AT



ras que variam entre cerca de -78°C e proximo da temperatura
ambiente.

A acilacao de um composto de £Ormula geral (I) na
gual um ou mais dos substituintes representados pelo simbolo
Ry sdo atomos de hidrogénio, permite a obtenc¢do de um composto
correspondente de fOrmula geral (I) na gqual um ou mais dos subs

tituintes representados pelo simbolo R, s3o grupos alcanoilo

1
C2—6’ podendo obter-se por reacgao com um derivado reactivo de
um acido carboxilico apropriado, tal como um anidrido ou um ha-
logeneto, na presenca de um agente basico, a temperaturas que
variam entre cerca de 0°C e cerca de 50°C. De preferéncia, a aci
lagdo & realizada por reacgao com o anidrido respectivo na pre-
senca de uma base orgdnica como por exemplo a piridina. Analoga
mente, a conversao do composto de fOrmula geral (I), na qual o
simbolo R representa um grupo de formula -CH=S§COOH ou=CH=CH-COOH,
em outro composto de fOrmula geral (I) na qual o simbolo R repre
(liN

senta um grupo de fOrmula -CH=C-CONH,, ou —CH=CH-CONH2, respecti
vamente, pode realizar-se de acordo com métodos convencionais.
Por exemplo, pode-se fazer reagir um derivado reactivo de um
acido carboxilico, como por exemplo um halogeneto apropriado, de
preferéncia um cloreto, com uma solucao aquosa de hidrdxido de
ambnio a uma temperatura que varia entre cerca de SOC e cerca de
40°¢.

A salificacao eventual de um composto de fOrmula geral
(I), assim como a conversao de um sal num composto livre e a se-
paracdao de uma mistura de isOmeros nos isdmeros isolados pode

realizar-se por métodos convencionais.



Por exemplo, a separacgdo de uma mistura de isdmeros
geométricos, isto &, isOmeros cis- e trans- pode realizar-se
por cristalizacdao fraccionada a partir de um dissolvente apro-
priado ou por cromatografia, quer por cromatografia em coluna,
quer por cromatografia liqguida de alta pressao.

Os compostos de fOrmula geral (IT) podem obter-se de
acordo com métodos conhecidos, a partir de compostos de férmula

geral

(ORy)
(I11)

na qual

Y, Ry Ry en tém os significados definidos antes

Por exemplo, o composto fendlico de £Oormula geral (III)
pode tratar-se com clorofdormio ou hidrdxidos de metais alcalinos
em uma solugao aguosa ou em uma solucao alcodlica aquosa, de
acordo com o método bem conhecido de Reimer-Tiemann. Se o mate-
rial inicial for um éter metilico aromatico, pode aplicar-se o
método descrito por N.S. Narasimhan et al. em "Tetrahedron"; 31
1975; p. 1005. Deste modo, o éter metilico de fOrmula geral III
€ litiado com butil-1itio no &ter submetido a refluxo. O trata-
mento do composto organometalico com N—metilformanilida fornece
o derivado de formilo. Os compostos de formula geral III sao co-
nhecidos ou podem obter-se por métodos conhecidos a partir de

compostos conhecidos.
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FARMACQLOGTIA

Os compostos da presente invencao possuem actividade
inibidora de tirosina-quinase especifica. Deste modo, podem ser
Gitéis para o tratamento do cancro e de outras situacgOes prolife
rativas patoldgicas.

Estudos recentes com base molecular da transformacdo
neoplasica identificaram a familia de genes, designados por on
cogenes, cuja expressao aberrante provoca a formagao de tumo-
res.

Por exemplo, os virus dos tumores de ANR possuem essa
sequéncia oncogénica, cuja expressido determina a conversao neo-
plasica de células infectadas. Varias das suas proteinas que co

dificam oncogenes ‘tais como Pp60v—src, p7ogag—yes’ pl30gag—fps

Ogag—fgr libertam actividade da proteina da tirosina-quina-

e p7
se, que catalisa a transferéncia de U—fosfato do trifosfato de
adenosina (TFA) para residuos de tirosina no substrato de pro-
teina. Nas células normais, diversos receptores do factor de
crescimento, por exemplo Os receptores para PDGF, EGF, X-TGF e
insulina, desempenham actividade de tirosina-quinase. A ligagao
do factor de crescimento (FC) activa o receptor de tirosina-qui
nase para iniciar a autofosforilacao e para fosforilar as molé-
culas proximas adjacentes da tirosina.

Portanto, considera-se que a fosforilacao destes re-
ceptores de tirosina-quinase tém um importante papel na trans-
ducdo de sinal e que a fungdo principal da actividade de tirosi
na-quinase nas cé&lulas normais € regular o crescimento celular.

A perturbacado desta actividade por tirosina-quinase oncogénica,

que & sobreproduzida e/ou liberta substrato alterado especifica
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mente, pode provocar a perda do controlo do crescimento e/ou a
transformagdao neopl&sica. Deste modo; um inibidor especifico pa
ra as tirosina-quinases pode ser Gtil na investigagao do mecanis
mo da carcinogénese, da proliferacdo e diferenciacao celular e
pode ser eficaz na prevengao e quimioterapia do cancro e doutras
situagOes proliferativas patoldgicas. A actividade da proteina-
-quinase especifica da tirosina destes compostos & demonstrada,
por exemplo, através do facto de que esta & activa no teste in
vitro descrito por B. Ferguson et al., em "J. Biol. Chem".;
260; 1985; p. 3652.

O enzima utilizado & a tirosina-quinase de Abelson

p60v—abl

. A sua produgao e isolamento realizam-se de acordo com
uma modificag¢ao do método de B. Ferguson et al. (ibidem). Como
substrato utiliza-se a @{-caseina ou (Vals)-angiotensina. O ini=-
bidor & previamente incubado com enzimas durante 5 minutos &
temperatura de 25°C. As condigbes reaccionais sdo:
100 mM de tampao MOPS, 10mM de Mgc12, ZPM (8—3ZP)TFA (6 Ci/mmol),
1 mg/ml de -caseina / um substrato alternativo & (Va15) angio-
tensina II J e 7,5‘}@/ml do enzima num volume total de 30 Pl e
um pH de 7,0. A mistura reaccional & incubada durante 10 minu-
tos 3 temperatura de 25°C.

A precipitacao da proteina por acido tricloroacético
& seguida por rapida filtragdo e quantificagdo do substrato fos
forilado através de um contador de cintilagdo liquida. Alterna-
tivamente, submete-se a mistura reaccional a electroforese em
sulfato de dodecilo-poliacrilamida e mede~se o substrato fosfo-
32

rilado através de uma autoradiografia ou da contagem de P da

mancha que se retira.



Dada a sua grande actividade e baixa toxicidade, 0s
compostos da presente invencdo podem-se utilizar com seguranca
em medicina. Por exemplo, verificou-se ser insignificante a to
xicidade aguda aproximada (DLSO) dos compostos desta invencao
no rato, determinada pela administragao finica de doses crescen
tes e avaliada ao sétimo dia apds o tratamento. Os compostos
da presente invenc¢do podem-se administrar sob variadissimas
formas de dose, por exemplo, por via oral, sob a forma de com-
primidos, capsulas, drageias, solucgOes liquidas ou suspensoes;
por via rectal sob a forma de supositdrios; por via parentéri-
ca, por exemplo intramuscular ou injeccao endovenosa ou ainda
perfusaoc ou topicamente.

A dose depende da idade, peso, doenca, condicles e
via de administragao; por exemplo, a dose adoptada para a admi
nistracao oral a seres humanos adultos pode variar entre cerca
de 10 e cerca de 150-200 mg por dose, entre 1 a 5 vezes ao dia.

Evidentemente que estes regimes posoldgicos podem ser
ajustados para proporcionar uma resposta terapéutica Optima.

A presente invencao inclui composigOes farmacéuticas
contendo um composto desta invencao conjuntamente com um exci-
piente aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico (o qual po-
de ser um veiculo ou um dissolvente).

As composigOes farmacéuticas que contém os compostos
desta invencdo sao preparadas habitualmente seguindo-se métodos
convencionais de preparacao e sao administradas sob formas far-
macéuticas apropriadas.

Por exemplo, as formas orais sblidas podem conter,
conjuntamente com o composto activo, dissolventes, por exemplo,

lactose, dextrose, sacarose, celulose, amido de milho ou amido
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de batata, agentes lubrificantes, como silica, talco, acido es-
tearico, estearato de magnésio ou estearato de cidlcio, e/ou po-
lietileno-glicdis; agentes de ligagdo, por exemplo amidos, goma
arabica, gelatina, metilcelulose, carboximetilcelulose ou poli-
vinil-pirrolidona; agentes de desagregacao, por exemplo amido,
dcido alginico, alginatos ou glicolato de amido e sddio, mis-
turas efervescentes; agentes corantes, agentes apaladantes,
agentes humidificantes tais como a lecitina, polissorbatos e
laurilsulfatos; e, de um modo geral, substdncias nao tdxicas
farmacoldgicamente inertes utilizadas nas composigOes farmacéu-
ticas. As composic¢Oes farmac@uticas referidas podem preparar-se
por métodos conhecidos, por exemplo, por meio de mistura, granu
lagao, compressao, revestimento com agucar ou processos de re-
vestimento com filme.

A dispersao liquida para administracdo oral pode ser
por exemplo sob a forma de xaropes, emulsOes ou suspensoes.

0 xarope pode conter, como veiculo, por exemplo, sa-
carose ou sacarose com glicerina e/ou manitol e/ou sorbitol. As
suspensOes e emulsdes podem conter como veiculos, por exemplo,
uma goma natural, agar, alginato de sddio, pectina, metilcelulo
se, carboximetilcelulose ou dlcool polivinilico. As suspensoes
ou solugdes para injecgao intramuscular podem conter, conjunta-
mente com o composto activo, um velIculo aceitdvel sob o ponto
de vista farmacéutico, por exemplo agua esterilizada, azeite,
oleato de etilo, glicdis, por exemplo propileno-glicol e, se
apropriado, uma quantidade adequada de cloridrato de lidocaina.
As solugdes para injecgdao endovenosa ou para perfusdao endoveno-
sa podem conter, como veiculo, por exemplo, agua esterilizada

ou, de preferéncia, podem apresentar-se sob a forma de solugdes



aquosas esterilizadas ou solugbes isotdnicas de cloreto de so<
dio.

Os supositdrios podem conter conjuntamente com o com
posto activo um velculo aceitd@vel sob o ponto de vista farma-
céutico, por exemplo manteiga de cacau, polietileno-glicol, um
polioxietileno de sorbitano, agentes tensiocactivos de &steres
de acido gordo ou lecitina.

As composigbes para aplicagdo tdpica, por exemplo,
cremes, logdes ou pastas, podem preparar-se misturando o compo
nente activo com excipiente oleoso ou emulsificante. Os exemplos

seguintes ilustram mas nao limitam a presente invencao.

Exemplo 1

2=-ciano-3-(8~hidroxiquinolin-5-il) -acrilamida

[ 1,Y¥=E,R=a, R; = R, =H,n.= l,R3 NHZ‘]

Aqueceu-se durante 4 horas 3 temperatura de 50°C uma
solucao de 173 mg (1 mmole) de 5-formil-8-hidroxiquinolina, 92 mg
(1,1 mmole) de cianoacetamida e 60 mg (0,7 mmole) de piperidina
em 20 ml de etanol absoluto. Arrefeceu-se a mistura reaccional
para uma temperatura entre 0° e 5OC, filtrou-se o precipitado,
lavou-se o0 residuo com etanol arrefecido com gelo e em seguida
secou-se no vacuo. Obteve-se o composto em titulo, puro, com um
rendimento de 70% (167 mg). Os compostos de maior pureza obtem-

-se por cristalizag8o no seio de etanol. P.F. 275°C

€1399%3% corresponde a : ¢ 65,27 ® 3,79 N 17,56
determin - : C65,15 H 3,65 N 17,49

EM m/z 239

¢



IV om T (KBr) : 3100 - 3600 (NH,OH), 2200 (CN), 1690(CONH,),

1610, 1590, 1560, 1510 (C = C)

Deste modo, O processo descrito anteriormente serve

para se prepararem OS seguintes compostos:

2-ciano-3-(2~hidroxinaft~l-il)acrilamida;
2-ciano—-3-(3-hidroxinaft-1-il)acrilamida;
2-ciano=-3-(4-hidroxinaft-1-il)acrilamida;
2-ciano~3~(l-hidroxinaft-2-il)acrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxinaft-2-il)acrilamida;
2-ciano-3-(4-hidroxinaft-2-il)acrilamida;
2-ciano=-3-(2~-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidronaft-1-il)acrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-l-il)acrilamida;
2~ciano-3-(4-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidronaft-l-il)acrilamida;
2-ciano~3-(l-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidronaft-2-~il)acrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidronaft-2-il)acrilamida;
2-ciano-3-(4-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidronaft-2-il)acrilamida;
2-ciano=-3=-(3-hidroxiquinolin-2-il)acrilamida;
2-ciano-3-(4~hidroxiquinolin-2-il)acrilamida;
2-ciano-3-(2-hidroxiquinolin-3-il)acrilamida;
2=-ciano=3-(4-hidroxiquinolin-3-il)acrilamida;
2=-ciano=3=(2-hidroxiquinolin-4-il)acrilamida;
2—-ciano=-3-(3-hidroxiquinolin-4-il)acrilamida;

3=/ (l-naftil)metileno /-2-oxindol;

3-/ (2-hidroxi-l-naftil)metileno /-2-oxindol;

3-/ (3-hidroxi-l-naftil)metileno /-2-oxindol;

3-/ (4-hidroxi-l-naftil)metileno /-2-oxindol;

3-/ (2-naftil)metileno J/-2-oxindol;

3-/ (l-hidroxi-2-naftil)metileno /-2-oxindol;



3=/ (3-hidroxi-2-naftil)metileno /-2-oxindol;

3-/ (4-hidroxi-2-naftil)metileno /-2-oxindol;

3-/ (5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)metileno /-2-oxindol;

3-/ (2-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidronaft-1-il)metileno 7-2-oxindol;
3-/ (3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)metileno 7/=-2-oxindol;
3-/ (4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)metileno J/-2-oxindol;
3-/(5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)metileno /-2-oxindol;
3—[‘(l-hidroxi—S,6,7,8—tetrahidronaft—2-il)metileno.]—2—oxindol;
3-/ (3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)metileno J/-2-oxindol;
3-/ (4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)metileno /-2-oxindol;
3-/ (quinolin-5-il)metileno 7-2-oxindol;

3-/ (6~hidroxiquinolin~-5-il)metileno 7-2-oxindol;

3-/ (7-hidroxiquinolin-5-il)metileno /-2-oxindol;

3-/ (8-hidroxiquinolin-5-il)metileno /-2-oxindol;

3=/ (quinolin-6-il)metileno _J/-2-oxindol;

3-/ (5-hidroxiquinolin-6-il)metileno /-2-oxindol;

3-/ (7-hidroxiquinolin-6-il)metileno J/-2-oxindol;

3-/ (8-hidroxiquinolin-6-il)metileno J/-2-oxindol;

3—[’(l,4—dihidroxi—5,6,7,8—tetrahidronaft—2—il)metileno_72—oxnﬁbl,

C19H17No3 corresponde a: C 74,25 H 5,58 N 4,56

determinado : C 74,01 H 5,74 N 4,48

EM m/z : 307
IV cm™ % (KBr) : 3500-3100 (OH, NH), 1670 (CO),
1605 (C=C);

3-/ (quinolin~2~il)metileno 7-2-oxindol,

C18H12N20 corresponde a: C 79,39 H 4,44 N 10,29

determinado : C 79,29 H 4,45 N 10,25

EM m/z : 272
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IV cm L (KBx) :. 3180 (NH), 1710 (CO), 1.620—1595-15.05“%"‘%#&;
(c=C, c=N);
3-/ (4-hidroxiquinolin-2-il)metileno J-2-oxindol
C18H12N202 corresponde a: C 74,98 H 4,20 N 9,72
determinado : C 74,66 H 4,25 N 9,38
EM m/z : 288
v cn™t (kBr) : 3430 (OH, NH), 1675 (CO), 1630 (C=C)
1595-1580-1530-1515 (arom);
3-/ (quinolin-4-il)metileno J-2-oxindol,
C18H12N20 corresponde a : C 79,39 H 4,44 N 10,29;
3-/ (quinolin-3-il)metileno J-2-oxindol,
C18H12N20 corresponde a : C 79,39 H 4,44 N 10,29
determinado : C 79,20 H 4,71 N 10,14
EM m/z : 272
IV cm™ ' (KBr) : 3500-3100 (NH), 1695 (CO),
1620-1580-1500 (C=C, C=N);
4-/ (indol-3-il)metileno /-~l-fenil-pirazolidin-3,5-diona,
C18H13N302 corresponde a : C 71,27 H 4,32 N 13,85
determinado : C 71,05 H 4,33 N 13,64
EM m/z : 303
IV cn 1 (KBr) : 3600-3100 (NH), 1705-1650 (CONH),
1600~1580-1500 (arom), e
5~/ (indol-3-il)metileno 7-hidantoin,
C12H9N3O2 corresponde a : C 63,43 H 3,99 N 18,49
determinado : C 63,20 H 3,71 N 18,31
EM m/z : 227
Iv cm'-l (KBr) : 3600-3100 (NH), 1740-1700-1650 (CONH),

1620-1580-1530 (C=C).
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2-ciano-3-(2~hidroxinaft-1-il) ~tiocacrilamida

LI, Y=A, R=c, R; = R, =H, n=17

Uma mistura de 172 mg (1 mmole) de 2-hidroxi-l-naftal-
deido, 110 mg (1,1 mmole) de 2-cianotioacetamida, 23 mg (0,2
mmole) de N,N-dietilaminoetanol e 15 ml de etanol foi agitada du
rante 30 minutos a temperatura de refluxo em atmosfera de azoto.
Em seguida arrefeceu~se a mistura, filtrou-se o precipitado, la-
vou-se com etanol arrefecido com gelo e secou-se numa estufa de
vacuo. Deste modo obteve-se a maior parte do composto em titulo
puro, (1080 mg), com um rendimento de 85%. A recristalizag¢ao no
seio de etanol forneceu amostras muito puras.
C14H10N208 corresponde a: C 66,12 H 3,96 N 11,01 s 12,61

determinado : C 66,05 ®H 3,85 N 10,95 s 12,55

EM m/z : 254
IV em™ ' (RBr) : 3300 = 2500 (NH, OH), 2020 (CN),

1640 (C-N, N-H), 1600-1560-1510 (C=C)

De acordo com 0 processo descrito antes, podem preparar-se Os se-
guintes compostos:

2-ciano-3-(3-hidroxinaft-1~il) ticacrilamida;
2-ciano=-3-(4-hidroxinaft-1-il) tiocacrilamida;
2-ciano-3~(1l-hidroxinaft-2-il)tiocacrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxinaft-2-il) ticacrilamida;
2-ciano-3-(4-hidroxinaft-2-il) ticacrilamida;
2-¢iano-3-(2-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il) ticacrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft~l~il)tiocacrilamida;
2=ciano=-3~-(4-hidroxi~5,6,7,8~tetrahidronaft-1-il) tiocacrilamida;

2=-ciano-3-(1l-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il) tioacrilamida;
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2-ciano-3-(3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il) tiocacrilamida;
2-ciano~3—(4—hidroxi—5,6,7;8-tetrahidronaft—2—il)tioacrilamida;
2=-ciano-3-(3-hidroxiquinolin-2-il) ticacrilamida;
2-ciano=-3~(4~hidroxiquinolin-2-il)tioacrilamida;
2-ciano-3-(2-hidroxiquinolin-3-il) tioacrilamida;
2-ciano-3-(4-hidroxiquinolin~-3-il)ticacrilamida;
2-ciano-3-(2-hidroxiquinolin-4-il) tiocacrilamida;
2-ciano-3-(3-hidroxiquinolin-4-il)ticacrilamida, e
2-ciano-3-(8-hidroxiquinolin-5-il) ticacrilamida,
C13H9N3OS corresponde a: C 61,16 H 3,55 N 16,46

determinado : C 60,99 H 3,59 N 16,26

EM m/z + 255

IV cm 1 (KBr) 3440 (OH), 3330-3180 (NH),

2220 (CN), 1650 (NH), 1610-1570-1510

(C=C, C=N).
Exemplo 3
acido 2-ciano-3-(l-hidroxinaft=2=-il)=acrilico

l1, v=n R=a, Ry =R, =H, Ry =OH, n=17

A uma mistura de 172 mg (1 mmole) dg 1-hidroxi-2-
-naftaldeido e 85 mg (1 mmole) de acido cianocacético em 2 ml
de dioxano anidro adicionaram-se, gota a gota, 42 mg (0,5 mmo
le) de piperidina a uma temperatura entre 0° e 5%.

Manteve~se a mistura durante a noite a temperatura
ambiente. Filtraram-se os cristais formados e recristalizaram
-se no seio de clorofdrmio. Obtiveram-se deste modo 200 mg do

composto em titulo, puro, correspondendo a um rendimento de 90%.

C14H8NO2 corresponde a: C 75,33 H 4,06 N 6,28



EM m/z

IV cm

tindo-
Compos
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido

Acido

-25-~

determinado : C 75,20 H 3,95 N 6,15

s 223
1 (xBr) : 3300-2500 (COOH, OH), 2200 (CN),
1690 (COOH), 1600-1560-1510 (C=C)
Aplicando=-se o0 processo descrito anteriormente e par-
se do derivado aldeidico apropriado podem preparar-se 0S

tos seguintes:

2-ciano-3-(2-hidroxinaft-1-il)acrilico;
2-ciano-3-(3-hidroxinaft-1-il)acrilico;

2-ciano-3- (4~hidroxinaft-1-il)acrilico;
2-ciano-3-(3-hidroxinaft—-2-il)acrilico;
2-ciano-3-(4-hidroxinaft-2-il)acrilico;
2-ciano=-3-(2-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)acrilico;
2-ciano-3-(3-hidroxi-5,6,7,8~tetrahidronaft-1-il)acrilico;
2-ciano-3-(4-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)acrilico;
2-ciano=3-(l-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)acrilico;
2-ciano-3-(3-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)acrilico;
2-ciano-3- (4~hidroxi-5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)acrilico;
2-ciano-3-(3-hidroxiquinolin-2-il)acrilico;
2-ciano-3-(4-hidroxiquinolin-2-il)acrilico;
2-ciano-3-(2-hidroxiquinolin-3-il)acrilico;

2-ciano-3- (4-hidroxiquinolin-3-il)acrilico;
2-ciano-3-(2-hidroxiquinolin-4-il)acrilico; e

2-ciano-3-(3-hidroxiquinolin-4-il)acrilico.

Exemplo 4

Acido

3- (L-hidroxi=5,6,7,8=tetra-hidronaft-2-il) -acrilico

/1, Y=B, R=1, R} =R

5, = H, Ry = OH, n = 17

Sty
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Agueceu-se uma mistura de 176 mg (1 mmole) de l-hidro-
xi~5,6,7,8~tetra~hidro~2-naftaldeido, 208 mg (2 mmoles) de acido
maldnico, 85 mg (1 mmole) de piperidina e (1 ml) de piridina, a
temperatura de 100°C durante 3 horas e a refluxo durante 30 minu
tos. Em seguida arrefeceu-se a mistura, verteu-se sobre gelo e
acido cloridrico. Separou-se o0 material precipitado por filtra-
cao e em seguida recristalizou-se no seio de etanol obtendo-se
deste modo o composto em titulo, puro, com um rendimento de 80%,
(174 mg).

Cl3Hl403 corresponde a: C 71,54 H 6,46

determinado : C 71,35 H 6,30

EM m/z : 218

v cm_l (KBr) : 3300-2500 (COQH, OH), 1690 (COOH), 1640
(C=C)

Exemplo 5

Acido 2-(4-hidroxifenil)=-3-(naft-2-il)-acrilico

[I,Y=2 R=1i, R, = H, Ry = OH, n = zero J

Agqueceu-se uma mistura de 156 mg (1 mmole) de 2-naftal
deido, 152 mg (1 mmole) de acido 4-hidroxi-fenilacético, 101 mg
(1 mmole) de trietilamina e 510 mg (5 mmoles) de anidrido acéti-
co a temperatura de 100°C durante 5 horas.

Apds arrefecimento tratou-se a mistura com acido clori
drico diluido e em seguida extraiu-se com acetato de etilo. Sepa
rou-se a fase orgdnica e voltou-se a extrair com uma solugao di-
luida de hidroxido de sddio. Separou-se a fase aquosa e O produ-
to impuro isolou-se por precipitacdao com acido cloridrico. Obte-
ve~se por cristalizacao no seio de isopropanol o composto em ti-

tulo, puro, com um rendimento de 60%, (174 mg).



C19H14O3 corresponde a: C 78,60 H 4,86

determinado : C 78,69 H 4,89

EM m/z : 290
1

IV cm ~ (KBr) : 3600-2500 (OH, COOH), 1680 (COOH),
1600, 1585, 1510 (C=C)
Por um processo anadlogo podem preparar-se OS COmMpos-

tos seguintes:

Acido 2-(4-hidroxifenil)-3-(quinolin-3-il)acrilico

C18H13NO3 corresponde a: C 74,21 H 4,50 N 4,81
determinado ¢ C 73,85 H 4,37 N 1,53
EM m/z :+ 291
1

IV cm : 3380 (OH), 3100-1800 (COOH), 1670
(COOH) 1605, 1580, 1510 (C=C)
acido 2-(4-hidroxifenil)-3-(naft-1-il)acrilico;
acido 2-(4-hidroxifenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-1-il)acrilico;
acido 2-(4-hidroxifenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)acrilico;

dcido 2=-(4-hidroxifenil)=-3-(quinolin-2-il)acrilico; e

dcido 2-(4-hidroxifenil)-3-(quinolin-4-il)acrilico.

Exemplo 6

2= (4-hidroxifenil)-3-(naft-2-il)=-acrilamida

/I, ¥Y=A, R=1i, R, = H, R

2 1 Ry = NH2, n = zero J

Submeteu-se a aquecimento durante 5 horas a temperatu
ra de 100°C uma mistura de 156 mg (1 mmole) de 2-naftaldeido,
152 mg (1 mmole) de acido 4-hidroxifenilacético, 101 mg (1 mmo-~
le) de trietilamina e 510 mg (5 mmoles) de anidrido acético.
Tratou-se a mistura com &cido cloridrico diluido apds arrefeci-
mento e em seguida extralu-se com acetato de etilo. Extralu-se

a fase orgdnica com uma solugado de hidrdxido de sb6dio. Apds se-



-28-

C

I

paracdo da fase aquosa isolou-se o &cido carboxilico impuro por = »
precipitagdo com acido cloridrico. Transformou-se este acido car
boxilico inicial no cloreto de acido correspondente por tratamen
to com cloreto de tionilo (1190 mg, 10 mmoles) em 5 ml de benze-
no em ebulicao durante 2 horas. Apds evaporacao até & secagem em
vacuo transformou-se o cloreto de acido inicial na amida por reac
cdo com hidrdxido de amdnio diluido, & temperatura ambiente du-
rante 1 hora. Por filtracdo obteve-se o produto impuro inicial
que se lavou e secou no vacuo. A cristalizagdo no seio de isopro
panol forneceu o composto em titulo puro, (145 mg) com um rendi-
mento de 50%.
C19 HlSNOZ corresponde a: C 78,87 H 5,23 N 4,84

determinado : C 78,71 H 5,09 N 4,65
EM m/z : 289
W emt (KBr) : 3600-3100 (OH, NH), 1650 (CONH) 1610,

1560, 1510 (C=C)

Aplicando-se o processo descrito anteriormente podem
preparar=-se OS compostos seguintes:
2-(4-hidroxifenil)-3-(quinolin-3-il)acrilamida
C18H14N202 corresponde a: C 74,47 H 4,86 N 9,65

determinado : C 74,32 H 4,71 N 9,51
EM m/z ' s 290

IV em T

(KBr) : 3450, 3320 (NH), 3500-2300 (OH),
1665 (cownH), 1615, 1565, 1510, 1490
(C=C, C=N)

2= (4~hidroxifenil)-3-(naft-1-il)acrilamida;

2-(4-hidroxifenil)-3-(5,6,7,8~-tetrahidronaft-l-il)acrilamida;

2-(4-hidroxifenil)-3-(5,6,7,8-tetrahidronaft-2-il)acrilamida;

2-(4-hidroxifenil)=3-(quinolin-2-il)acrilamida; e
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2-(4-hidroxifenil)-3-(quinolin-4-il)acrilamida.

Exemplo 7

2- (4-hidroxifenil) =3= (naft-2-il) -acrilonitrilo

I, ¥Y=2, R=1, R, = H, n= zero /

A uma solugao de 156 mg (1 mmole) de 2-naftaldeido
e 133 mg (1 mmole) de cianeto de 4-hidroxibenzil em 2 ml de
etanol anidro adicionaram-se 204 mg (3 mmoles) de etdxido de
s6dio sob arrefecimento e por porgSes e manteve-se a solugdo
resultante durante 96 horas a temperatura ambiente. Em seguida
verteu-se a solugdo numa mistura de gelo e acido cloridrico di
luido. Filtrou-se o precipitado formado, lavou-se com etanol
aquoso arrefecido com gelo e secou-se numa estufa de vacuo. Des
te modo obteve-se o composto em titulo puro, (217 mg), rendimen
to 80%.
C19H13NO corresponde a: C 84,11 H 4,83 N 5,16

determinado : C 83,91 H 4,87 N 4,86

EM m/z : 271

v cm_l (KBr) -t 3340 (oH), 2220 (CN), 1605, 1585, 1510
(C=C).

Exemplo 8

2-ciano-3-(i-hidroxi-5,6,7,8~tetra~hidronaft-2-il)-acrilamida

/I, Y=B, R=4a, R, =R

1 =H, R

=NH,, n=17

2 3

O material inicial para este exemplo de deseterifica-
¢ao & a 2~-ciano-3-(l-metoxi-5,6,7,8-tetra-hidronaft-2-il)-acri-
lamida, que se pode obter de acordo com o processo descrito no

exemplo 1.



A uma solugao homogénea agitada de 256 mg (1 mmole)
de 2—ciano—3-(1~metoxi—5,6,7;8-tetra—hidronaft-2-il)—acrilami-
da em 10 ml de diclorometano anidro; adicionaram-se, em atmos-
fera de azoto, 4 temperatura de -78°C, durante um periodo de
10 minutos, de uma solugao 1,0 M de tribrometo de boro em 3 ml
(3 mmoles) de diclorometano. Agitou-se a mistura resultante du
rante mais uma hora a temperatura de -78°C e em seguida permi-
tiu-se que tomasse a temperatura ambiente. Apds agitagdao duran
te 1,5 hora a uma temperatura entre 20°-25°C arrefeceu-se a mis
tura para a temperatura de -10°C e em seguida parou-se a reac-
cao por adigao gota a gota de 10 ml de agua durante um periodo
de 10 minutos. Apds adigao de 10 ml de acetato de etilo, sepa-
rou-se a fase organica, lavou-se com agua, secou-se com sulfa-
to de s0dio e evaporou-se até a secagem no vacuo. Cristalizou-
-se 0 residuo no seio de etanol obtendo-se deste modo 169 mg
do composto em titulo puro com rendimento de 70%.

Cl4H14N202 corresponde a: C 69,40 H 5,82 N 11,56

determinado : C 69,30 H 5,85 N 11,41

EM m/z T 242
Iv cm-1 (KBr) : 3500-3100 (NH, OH), 2210 (CN), 1685
(CONH,) , 1610, 1590, 1560

2

De acordo com o processo descrito anteriormente e
partindo~se dos correspondentes eteres metil-fendlicos, podem-

-se obter os compostos mencionados nos exemplos 1, 2 e 3.

Exemplo 9

2-ciano=-3=(l-acetoxi=-5,6,7,8~tetra~hidronaft-2-il)-acrilamida

gr 0 = 17

/I, Y=B, R=a, R, = COCH;, Ry, = H, Ry = NH

1 2 3

O material inicial para este exemplo de acilacao € a
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2-ciano-3-(l-hidroxi-5,6,7,8-tetra-hidronaft-2-il)-acrilamida,
que se obtem de acordo com O processo descrito no exemplo 1.

A uma solugao arrefecida de 242 mg (1 mmole) de 2-
-ciano-3-(l~hidroxi-5,6,7,8-tetra-hidronaft-2-il) -acrilamida
em 0,5 ml de piridina anidra, adicionaram-se 204 mg (2 mmoles)
de anidrido acético e manteve-se a mistura durante a noite a
uma temperatura entre 0°-5°C. Em seguida concentrou-se a mistu
ra no vacuo, dissolveu-se o residuo com diclorometano, lavou-
-se a fase orgdnica com dgua e evaporou-se a pressdo reduzida.
Cristalizou-se o produto impuro no seio de uma mistura de clo-
roformio/metanol para se obter, sob a forma pura, o composto
em titulo (256 mg), com rendimento de 90%.

C16H16N203 corresponde a: C 67,59 H 5,67 N 9,85
determinado : C 67,41 H 5,45 N 9,71
EM m/z : 284

IV cm~ L

(KBr) : 3300-3200 (NH), 2200 (CN), 1750
(CH3COO), 1690 (ggNHz), 1610, 1590,

1560

De acordo com O processo descrito anteriormente os
fendis obtidos nos exemplos de 1 a 9 podem transformar-se nos

respectivos derivados de alcanoilo Cog

Exemplo 10

Comprimidos, pesando cada um 0,150g e contendo 25 mg
de substéncia activa, podem preparar-se do seguinte modo.
Composigao (para 10000 comprimidos):
2-ciano-3-(1l-hidroxinaft-2-il)~acrilamida 250g
Lactose 800g

Amido de milho 415g



s

PO de talco 30g
Estearato de magnésio 59
Mistura-se a 2-ciano-3-(l-hidroxinaft-2-il)-acrilami
da, a lactose e metade do amido de milho; e em seguida faz-se
passar a mistura através de um peneiro com malha de 0,5 mm.
Suspendem-se 10g do amido de milho em 90 ml de agua
aquecida e utiliza-se a pasta resultante para granular o pd.
Seca-se o granulado, faz-se passar através de um peneiro de ma
lha de 1,4 mm e em seguida adiciona-se a quantidade restante
do amido, o talco e o estearato de magnésio e mistura-se cuida
dosamente passando-se a compressao- para se Obterem os comprimi

dos.

Exemplo 11

Podem preparar-se capsulas com 0,200g de peso cada
uma e contendo 20 mg de substancia activa do seguinte modo.

Composicao para 500 cipsulas:

2-ciano-3-(3-hidroxinaft~2-il) -acrilamida 10g
Lactose 80g
Amido de milho 5g
Estearato de magnésio 5g

Esta composicao & distribuida por cédpsulas de duas

pecas de gelatina dura e doseada para 0,200g por cada capsula.
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REIVINDICACOES

l.- Processo para a preparacdo de compostos de for

mula geral

na qual
Y representa um sistema mono- ou biciclico escolhi

do entre os grupos representados pelas formulas



=34

CN CN

| |

~CHEH=C-CN; -CH=C-—CSNH2 ;

R representa um grupo de formula

(b) (c)

o N-E -C== 5
T - & /\
Ny =G T N e -CE=C oH
l -
(£) (n) (3)
ou um grupo de fdrmula geral CN
-CH:C-COR3 ; --CH:CH—COR3 ;
(a) (d)
gyt pon 7~ /CC'I-'._
i - ~CE=C AN
PN | |



&

em que

R3 representa um grupo hidroxi ou amino e Ph repre
senta o grupo fenilo;
R, representa um dtomo de hidrogénio ou um grupo
alquilo Ci_g Ou alcanoilo Cogi
R2 representa um atomo de hidrogénio ou de halogé-
neo ou um grupo ciano ou alquilo Cl—6;
n representa zero ou um nimero inteiro de 1 a 3; ou
n representa zero ou um nimero inteiro de 1 a 3
quando Y representa um sistema representado pela
formula (A); ou n representa zero ou o niimero 1 ou
2 quando Y representa um sistema de niicleos repre-
sentados pelas fdrmulas (B), (E), (F) ou (G); oun
representa zero ou 1l quando Y representa um siste-
ma de niicleos representado pelas férmulas (C) ou
(D); e m que cada um dos substituintes representa-
dos pelos simbolos R, R, ou pelo grupo de férmula
geral ORl podem situar-se no gru-
po arilo ou no grupo heterocarilo dos sistemas de nu
cleos biciclicos de formulas (A), (E), (F) ou (G),
enquanto apenas o nicleo benzénico pode conter subs
tituintes no sistema biciclico representado pela
formula (B); e

dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, ca-

racterizado pelo facto de se condensar um aldeido de formula ge
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geral

na qual

Y, Rl’ R2 e n tém os significados definidos antes,

com um composto de formula NC-CH,-CN; NC-CH,-CSNH,;

(") (e")

n

Cf\_\;/‘—

"ou de formula geral NC-CH,~COR,; HOOC—CHZ—COR3;

(a") (a")

CCE

‘ N f ;
‘34\‘\1/. = : i
i X

oh \\\///

(g") 0=



em que

os simbolos R, e Ph tém os significados defini-

3
dos antes,

e, eventualmente, de se converter um composto de formula geral

(I) em um outro composto de fdormula geral (I) e/ou, eventualmen

te, de se converter um composto de formula geral (I) em um seu

sal aceitavel do ponto de vista farmacéutico e/ou, eventualmen-

te, de se converter um sal em um composto livre e/ou, eventual-

mente, de se separar uma mistura de isdmeros de um composto de

férmula geral (I) nos isdmeros individuais.

2.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a
preparaciao de compostos de formula geral (I) na qual Y represen
ta um sistema monociclico ou biciclico escolhido entre os siste
mas representados pelas formulas (A) a (G), définidas antes, R
representa um grupo de fo6rmula geral (a), (b), (c), (d), (e),
(i) ou (j), definida antes, R, representa um dtomo de hidrogé-
nio ou um grupo alquilo C1-4 ou alcanoilo C2_4, R2 representa
um atomo de hidrogénio; e n tem os significados definidos antes,
e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se utilizarem compostos iniciais

correspondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com a reivindicagdo 1, para a

preparacdo de compostos de formula geral (I) na gqual Y represen
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ta um sistema de nlcleos biciclicos de fdrmula (A), (B) ou (E)
definida antes, R representa um grupo de férmula (a), (d), (e),
(1) ou (j) definida antes, Rl e R2 representam, cada um, um
atomo de hidrogénio e n representa zexro ou 1, e dos seus sais
aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, caracterizado pe
lo facto de se utilizarem compostos iniciais correspondentemen

te substituidos.

4.- Processo para a preparacao de composigdes farma-
céuticas, caracterizado pelo facto de se misturar uma quantida
de eficaz compreendida entre 10 mg e 200 mg de um composto de
formula geral (I) ou um seu sal, como componente activo, prepa
rado de acordo com o processo descrito na reivindicagdo 1, com
um veiculo ou dissolvente aceitdvel sob o ponto de vista farma

céutico.

Lisboa, 27 de Fevereiro de 1991
O Agente Oficial da Propriedade Industrigi

Mm\
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RESUHMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS COMPOSTOS ARIL— E HETE-

ROARILETILENICOS E DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM"

Descreve-se- Um processo para a preparagao de novos com

postos aril- e heteroariletilénicos de fdrmula geral

e dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico,

que consiste em condensar um aldeido de formula geral

com um composto de fOrmula NC-CH,-CN; NC-CH,~CSNH,

(b*) (c')



B4

ou de formula geral NC—CHZ-COR3;
(a')

HOOC-CHZ-COR

(d")

3

Os compostos assim obtidos sdo Uteis como agentes ini-
bidores da actividade tirosina-quinase.

Lisboa, 27 de Fevereiro de 1991

O Agente Oficial do Propriedade Industrios
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