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“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, METODOS PARA
INIBIR A ADESAO INTRACELULAR MEDIADA PELA SELECTINA, E
PARA TRATAR OU PREVENIR UMA DOENCA OU DISTURBIO EM
UM MAMIFERO, E, USO DE UM COMPOSTO”

Campo

As presentes divulgagdes dizem respeito a novos compostos
que atuam como antagonistas das proteinas de adesdo mamiferas conhecidas
como selectinas.

Fundamentos

Durante a fase inicial da inflamagdo vascular, leucdcitos e
plaquetas no sangue fluente diminuem de velocidade pela aderéncia ao
endotélio vascular e pela exibigdo de comportamento rolante. Este evento de
amarracdo molecular é mediado pela ligagdo especifica de uma familia de
lectinas dependentes do céalcio ou “tipo C”, conhecidas como selectinas, aos
ligandos na superficie de leucdcitos. Existe também diversos estados de
doenga que podem causar a deflagragio deletéria de adesdo celular mediada
por selectina, tal como distirbios de autoimunidade, distirbios trombdticos,
doengas parasiticas e disseminagdo metastatica de células de tumor.

O dominio extracelular de uma proteina de selectina €
caracterizada por um dominio como lectina de terminal N, um dominio como
o fator de crescimento epidérmico e numeros variaveis de repeti¢des de
consenso curtas. Trés proteinas de selectina humana foram identificadas,
incluindo P-selectina (antigamente conhecida como PADGEM ou GMP-140)
e-selectina (antigamente conhecida como ELAM-1) e L-selectina
(antigamente conhecida como LAM-1). A expressio de e-selectina é induzida
nas células endoteliais pelas citocinas pré-inflamatoérias por intermédio de sua
ativacdo transcricional. A L-selectina é constitutivamente expressada nos
leucdcitos e parece desempenhar um papel chave na orientagdo de linfécito. A

P-selectina é armazenada nos granulos alfa de plaquetas e os corpos Weibel-
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Palade de células endoteliais e portanto pode ser rapidamente expressada na
superficie destes tipos de célula em resposta aos estimulos pré-inflamatorios.
As selectinas medeiam - a adesdo '~'*atréivfés~'~de “interagdes especificas com
moléculas de ligando na superficie de leucoc:1tos No geral, os ligandos de
selectinas sio compreendidos, pelo menos em parte, de uma porgio de
carboidrato. Por exemplo, a e-selectina liga-se aos carboidratos tendo a

estrutura terminal:

NeuAco(2,3)Galp(1 ,3)(|3ICNACB(1 3r—R
Fuca(1,4)

e também aos carboidratos tendo as estruturas terminais:

NeuAca(2,3)Galp(1 ,4)?|CNAC—R
Fuca(1,3)

em que R € o resto da cadeia de carboidrato. Estes carboidratos
sdo antigenos de grupo sanguineo conhecidos e s@o habitualmente aludidos
como Sialil Lewis x e Sialil Lewis a, respectivamente. A presen¢a do antigeno
Sialil Lewis x sozinho na superficie de uma célula endotelial pode ser
suficiente para promover a ligacdo a uma célula que expressa E-selectina. A

E-selectina também se liga aos carboidratos tendo as estruturas terminais:

HSO;—Galp(1,3)BIcNAc—R  HSO;—Galp(1,4)BIcNAc—R
Fuca(t,4) Fuca(1,3)

Como com a E-selectina cada selectina parece ligar-se a uma
faixa de carboidratos com afinidades variaveis. A forca do evento adesivo
mediado pela selectina (afinidade de ligagcdo) também pode depender da
densidade e contexto da selectina na superficie celular.

Os ligandos de glicoproteina estruturalmente diversos,
incluindo GlyCAM-1, CD34 eSL-1 e PSGL-1 podem ligar-se as selectinas
com alta afinidade evidente. PSGL-1 € uma glicoproteina homodimérica como
a mucina expressada virtualmente por todos os subconjuntos de leucdcitos e €
reconhecido por cada uma das trés selectinas. Entretanto, PSGL-1 parece ser

unico em que € o ligando de P-selectina de alta afinidade predominante nos

‘leucocitos. A ligagdo da P-selectina de alta afinidade a PSGL-1 requer tanto
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um O-glicano contendo sLLex e um ou mais residuos de sulfato de tirosina
dentro do terminal N anibnico do polipeptideo PSGL-1 (ver Somers, W.S. et
al., Cell, 2000, 103: 467-479; Sako, D. et al., Cell, 1995, 82(2): 323-331;
Pouyani, N. et al., Cell, 1995, 82(2): 333-343; e Wilkins, P.P. ef al., J. Biol.
Chem., 1995, 270(39): 22677-22680). A L-Selectina também reconhece a
regido de terminal N de PSGL-] e tem exigéncias de ligagdo dependentes de
sulfatagdo aquelas da P-selectina. Aé exigéncias de ligando de E-selectina
parecem menos severas visto que tal pode ligar aos glicanos contendo sLex de
PSGL-1 e outras glicoproteinas. A despeito do fato de que os camundongos
silenciados em P-selectina e silenciados duplo em P/E selectinas mostram
niveis elevados de neutréfilos no sangue, estes camundongos mostram uma
resposta DTH prejudicada e resposta de peritonite induzida por tioglicolato
(TIP) retardada (ver Frenette, P. S. et al., Thromb Haemost, 1997, 78(1): 60-
64). As formas soluveis de PSGL-I1 tal como rPSGL-Ig mostraram eficicia em
numerosos modelos de animal (ver Kumar, A. et al., Circulation, 1999,
99(10): 1363-1369; Takada, M. et al., J. Clin. Invest., 1997, 99(11): 2682-
2690; e Scalia, R. et al., Circ Res., 1999, 84(1): 93-102).

Além disso, as proteinas de ligando de P-selectina e os genes
que codificam as mesmas, foram identificadas. Ver a Patente U.S. N°
5.840.679. Como demonstrado pelos camundongos deficientes em P-
selectina/LLDLR, a inibigdo de P-selectina representa um alvo 1til para o
tratamento da aterosclerose (ver Johnson, R. C. et al., J. Clin. Invest., 1997,
99: 1037-1043). Um aumento na expressio de P-selectina foi relatado no local
de lesGes aterosclerodticas e a magnitude da expressdo de P-selectina parece
correlacionar-se com o tamanho da lesio. E provavel que a adesio de
mondcitos, mediada pela P-selectina, contribua a progressdo das placas
ateroscleréticas (ver Molenaar, T.J.M. et al., Biochem. Pharmacol., 2003,
(66): 859-866).

A inibi¢do de P-selectina também pode representar um alvo
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util para outras doengas ou condigdes, incluindo, por exemplo, trombose
(Wakefield et al., Arterioscler Thromb Vasc Biol 28 (2008) 387-391; Myers
et al., Thromb Haemost 97 (2007) 400-407), aterotrombose (Fuster et al.,
Journal of the American College of Cardiology 46 (2005) 1209-1218),
restenose (Bienvenu et al., Circulation 103 (2001) 1128 - 1134), infartagdo
miocardica (Furman et al., Journal of the American College of Cardiology 38
(2001) 1002-1006), reperfusdo de isquemia, sindrome de Reynauld, doenca
do intestino inflamatodrio, osteoartrite, sindrome da angustia respiratoria
aguda, asma (Romano, Treat Respir Med 4 (2005) 85-94), doenca pulmonar
obstrutiva crénica (Romano, Treat Respir Med 4 (2005) 85-94), enfisema,
inflamag¢do pulmonar, reagdo de hiper-sensibilidade tipo retardada (Staite ef
al., Blood 88 (1996) 2973-2979), fibrose pulmonar idiopatica, fibrose cistica,
lesio térmica, acidente vascular cerebral, encefalomielite alérgica
experimental, sindrome da les@o de orgdo multiplo secundério ao trauma,
dermatose neutrofilica (doenga de Sweet), glomerulonefrite (Tianfu Wu,
Arthritis & Rheumatism 56 (2007) 949-959), colite ulcerativa (Irving et al.
European Journal of Gastroenterology & Hepatology 20 (2008) 283-289),
doenca de Crohn, enterocolite necrotizante, toxicidade induzida por citocina,
gengivite (Krugluger er al., J Periodontal Res 28: 145-151), periodontite
(Krugluger et al., J Periodontal Res 28: 145-151), sindrome urémica
hemolitica, psoriase (Friedrich ef al., Archives of Dermatological Research
297 (2006) 345-351), lupus eritematoso sistémico, tireoidite autoimune,
esclerose multipla, artrite reumatéide (Grober ef al., J. Clin. Invest. 91 (1993)
2609 - 2619), doenga de Grave (Hara et al. endocr J. 43 (1996) 709-713),
efeitos colaterais imunologicamente mediados de tratamento associado com
hemodialise ou leucaferese, sindrome associada com a transfusio de
granuldcito, trombose de veia profunda (Myers et al., Thromb Haemost 97
(2007) 400-407), sindrome pos-tromboética, angina instavel, ataques

isquémicos transitérios, doenga vascular periférica (por exemplo, doenga
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arterial periférica) (van der Zee et al., Clin Chem 52 (2006) 657-664),
metastase associada com cancer (McEver, Glycoconjugate Journal 14 (1997)
585-591), sindromes falciformes (incluindo mas nio limitada & anemia de
célula falciforme) (Blann ef al., Joﬁmal of Thrombosis and Thrombolysis, 10,
1007/511239-007-0177 - 7 (14 dé Dez. de 2007)), rejeigio de érgio (enxerto
vs. hospedeiro) ou insuficiéncia cardiaca congestiva.

Dado o papel das selectinas em numerosos processos
biolégicos importantes, incluindo os processos de inflamagdo e adesdo, pode
ser observado que existe uma necessidade continua quanto a novos inibidores
da selectina.

Sumario

As presentes divulgacdes fornecem compostos da férmula I:

e sais, hidratos e ésteres farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos em que Rl, Rz, R , R3’, R4, RS, R6, R7, R® e n s3o como aqui
definidos.

As presentes divulgagdes também dizem respeito as
composi¢des farmacéuticas que incluem uma quantidade farmaceuticamente
aceitavel de um ou mais compostos da férmula I (ou sais, hidratos ou ésteres
destes farmaceuticamente aceitaveis) e um carreador ou excipiente
farmaceuticamente aceitdvel. As presentes divulga¢des também fornecem
métodos de fabricar e usar os compostos da féormula I e seus sais, hidratos e
ésteres farmaceuticamente aceitaveis. Em algumas formas de realizag¢io, as
presentes divulgacdes fornecem métodos de trata os mamiferos tendo

condigBes caracterizadas pelos processos de adesfo intercelular mediada pela
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selectina, por exemplo, pela administragdo ao mamifero de uma quantidade de

um ou mais compostos da féormula I (ou seus sais, hidratos e ésteres

farmaceuticamente aceitdveis) para. pelo”menos parcialmente modular a

adesdo intracelular mediada pela selectina em um mamifero.
Descricdo Detalhada

As presentes divulga&;(”)es fornecem compostos da férmula I:

e sais, hidratos e ésteres farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos em que:

R! ¢ -OR’ -C(O)R", -C(O)OR’, -C(O)NR"R'!, -C(S)R', -
C(S)ORQ, _C(S)NRIORII’ _C(NRIO)RIO, —C(NRIO)NRIOR” _NR'R!"
NR'"'C(O)R', -NR"C(O)NR'’R", -NR"C(NR')YNR'"’R"!, -NR'!'S(0),R"° ou
NR''S(0),,NR'R; ’

R? é -C(O)OR’, -C(O)NR'R"' ou um bioiséstero do &cido
carboxilico;

R} e RY independentemente sdo H, -CN, -NO,, halogénio, -
OR’, -NR'’R", S(0)mR'’, -S(0)nOR’, -S(0).NR'’R!' -C(O)R'’, -C(O)OR?, -
C(O)NR"R', -C(S)RY, - C(S)OR’ C(S)NRMR!' C(NR') NR“R", um grupo
alquila Cy.;p9, um grupo alquenila C,_j9, um grupo alquinila C2-10, um grupo
cicloalquila Cj.j4, um grupo arila Cg_ 14, um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14
membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um do
grupo alquila C,,9, do grupo alquenila C,.;y, do grupo alquinila C,.4, do
grupo cicloalquila Cs_14, do grupo arila Cg.14, do grupo cicloeteroalquila de 3 a
14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente &

substituido com grupos 1-4 -Z-R'?; ou
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alternativamente, R*> e R*, juntos com os atomos de carbono
aos quais cada um ¢ ligado, podem formar um grupo Cy.;4, um grupo arila Ce.
14, Um grupo cicloeteroarila de 4 a 14 membros ouum grupo heteroarilade 5 a
14 membros em que cada um do grupo cicloalquila C4.14, do grupo arila Ce.14,
do grupo cicloeteroarila de 4 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14
membros opcionalmente € substituido com grupos 1-4 -Z-R'%;

. Rle R’ independentemente sdo H, um grupo alquila C;_jp, um
grupo alquenila C,.j9, um grupo alquinila C,.19, um grupo cicloalquila Cs_4,
um grupo arila Cg_14, um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um
grupo heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um do grupo alquila Cj_yo,
do grupo alquenila C,_;o, do grupo alquinila C,_9, do grupo cicloalquila Cs_y4,
do grupo arila Cg.14, do grupo cicloeteroalquila de 3-14 membros e do grupo
heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente € substituido com grupos 1-4 -
Z-R12; ou

alternativamente, R* e R’, juntos com seu respectivo atomo de
carbono comum, de um grupo cicloalquila Cs.14, um grupo arila Cg.34, um
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14
membros em que cada um do grupo cicloalquila Cj3.y4, do grupo arila Ce.14, do
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14
membros opcionalmente é substituido com grupos 1-4 -Z-R'?;

R% e R7 em cada ocorréncia, independentemente sdo H, um
grupo alquila Cj.p, um grupo alquenila C,.;y, um grupo alquinila C,_ 19, um
grupo cicloalquila Cs_y4, um grupo arila Cg4_ 14, um grupo cicloetero-alquila de 3
a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um
do grupo alquila C,_9, do grupo alquenila C,.;9, do grupo alquinila C; 9, do
grupo cicloalquila Cj.y4, do grupo arila the Cg.14, do grupo cicloeteroalquila de
3 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente €
substituido com grupos 1-4 -Z-R,,; ou

. 6 7 . . ,
alternativamente, R” e R’, juntos com seu respectivo atomo de
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carbono comum, pode formar um grupo cicloalquila C;_14, um grupo arila Cs.
14, um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de
5 a 14 membros em que cada um do grupo cicloalquila Cs.14, do grupo arila
Cs.14, do grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo heteroarila de
5 a 14 membros opcionalmente € substituido com grupos 1-4 -Z-R"%;

contanto que pelo menos um de R*eR’eR°e R, juntos com
seu respectivo atomo de carbono comum, de um grupo cicloalquila Cs_14, um
grupo arila Cq.14, um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo
heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um do grupo cicloalquila Cs.14, do
grupo arila Cq¢_y4, do grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo
heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente € substituido com grupos 1-4 -
Z-R'%;

R® é um grupo arila Cg 14 ou um grupo heteroarila de 5 a 14
membros em que cada um do grupo arila C¢_14 € do grupo heteroarila de 5 a 14
membros opcionalmente é substituido com grupos 1-4 -Z-R'?;

R® em cada ocorréncia, independentemente € H, -C(O)R", -
C(O)NR'R!, C(S)R', -C(S)NR'’R'!, -C(NR')R', -C(NR')NRR',
S(0)mR', -S(0),NR'R", um grupo alquila C;.;o, um grupo alquenila C,.;o,
um grupo alquinila C,_19, um grupo cicloalquila Cj.14, um grupo arila Ce.14, um
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14
membros em que cada um do grupo alquila Cy_j9, do grupo alquenila C,_;9, do
grupo alquinila C,.;9, do grupo cicloalquila Cj.14, do grupo arila Cey4, do
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14
membros opcionalmente é substituido com grupos 1-4 -Z-R'%;

R'"%e R'" em cada ocorréncia, independentemente sdao H, -OH,
-SH, -S(0),0OH, -C(O)OH, - C(O)NH,, -C(S)NH,, -alquila Cy.9, -C(O)-
alquila C,_;o, -C(O)-alquila C,_jo, -Oarila Cg_14, -C(O)-arila Cg_14, -C(O)-Oarila
Ce-14, -C(S)N(alquila Cy.19)2, -C(S)NH-alquila Cj.y9, -C(O)NH-alquila Cy.q, -
C(O)N(alquila Cj.19)2, -C(O)NH-arila Cg.14, -S(O)m alquila Cy.j9, -S(O)m-
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Oalquila C;.49, um grupo alquila Cy_jp, um grupo alquenila C,19, um grupo
alquinila C,_jp, um grupo cicloalquila Cs_14, um grupo arila Ce.14, um grupo
ciclogteroalquila de 3 a 14 membros -ou um grupo heteroarila de 5 a 14
membros em que cada um do grupo alquila Ci-10, do grupo alquenila C,.p, do
gﬁipo alquinila C,.j9, do grupo ci'cloalciuila Cs.14, do grupo arila Cg.14, do
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14
membros opcionalmente é substituido com grupos 1-4 -Z-R'?;

R'? em cada ocorréncia, independentemente é halogénio, -CN,
-NO,, oxo, -O-Z-R" -NR"-Z-R" -N(O)R"-Z-R", -S(0)..R", -S(0)O-Z-
R",  S(0).NR"“-zZ-RY, -C(OR", -C(0)0-Z-R", -C(ONR?-zZ-R",
C(S)NR"-Z-R"™, -Si(alquila Cj.10);, um grupo alquila Ci.;o, um grupo
alquenila C,_jp, um grupo alquinila C,.19, um grupo cicloalquila Cs.;4, um
grupo arila Cg_14, um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo
heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um do grupo alquila C;.j9, do
grupo alquenila C, 1y, do grupo alquinila C;_,y, do grupo cicloalquila Cj.14, do
grupo arila Cg.14, do grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo
heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente é substituido com grupos 1-4 Z-
RIS;

R" e R em cada ocorréncia, independentemente sdo H, -OH,
-SH, -S(0O),0H, -C(O)OH, - C(O)NH;, -C(S)NH,, -alquila C;_1¢, .C(O)-alquila
Ci10, -C(O)-alquila Cj.j9, -C(S)N(alquila Ci.10)2, -C(S)NH-alquila C,_ o, -
C(O)NH-alquila C;.j9, C(O)N(alquila Cj.19)2, -S(O)n, alquila Ci.j9, -S(O)m
Alquila Ci.p, um grupo alquila C, g, um grupo alquenila C;.;9, um grupo
alquinila C,_jp, um grupo cicloalquila C;.;4 , um grupo arila Cg.14, um grupo
cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14
membros em que cada um do grupo alquila C;_,9, do grupo alquenila C,.;o, do
grupo alquinila C, 0, do grupo cicloalquila Cj.j4, do grupo arila Cg.14, do
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14

membros opcionalmente ¢ substituido com grupos 1-4 -Z-R'>;
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R" em cada ocorréncia, independentemente € halogénio, -CN,
-NO,, oxo, -OH, H,, -NH(alquila C;_(), -N(alquila Cj.1¢)2, -S(O)mH, -S(O)m
alquila Cj.10, =S(0),0H,1) -S(O)y alquila Cy.10, -CHO, -C(O)-alquila Cj.1q, -
C(O)OH, -C(O)-alquila Cy 9, -C(O)NH,, - -C(O)NH-alquila Cj.0, -
C(O)N(alquila C1-10)2, —C(S)NHZ; .—C(S)NH—alquila Ci-10, -C(S)N(alquila C;.
10025 ;S(O)mNH , -S(O)mNH(alquila Cj.q¢), -S(O),N (alquila C,.10)2, -Si(alquila
Ci-10)3, um grupo alquila C, 19, um grupo alquenila C,.;9, um grupo alquinila
Cs0, um grupo alcéxi Cyp, um grupo haloalquila Ci. 9, um grupo
cicloalquila Cj.j4, um grupo arila Cg_14, um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14
membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14 membros;

Z em cada ocorréncia, independentemente € um grupo alquila
bivalente C;.j9, um grupo alquenila C,_ o bivalente, um grupo alquinila C,_jo
bivalente, um grupo haloalquila C,_;o bivalente ou uma ligagdo covalente;

m em cada ocorréncia, independentemente € 0, 1 ou 2; e

né 0,1 ou?2.

Em algumas formas de realiza¢do, R' pode ser -OR’ ou -
NR''R" em que R’ pode ser H, -C(O)R'®, -C(O)NR'’R', -C(S)R'?, -
C(S)NR'"R"" -S(0),,R'’, -S(0)..NR'"’R"", um grupo alquila C;.;p, um grupo
alquenila C,.,9, um grupo alquinila C, 9, um grupo cicloalquila Cj_j4, um
grupo arila Cg.14, um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo
heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um do grupo alquila C, 4, do
grupo alquenila C,_p, do grupo alquinila C,., do grupo cicloalquila C;_y4, do
grupo arila Ce.14, do grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo
heteroarila de 5 a 14 membros pode ser opcionalmente substituido com
grupos 1-4 -Z-R"?> e R'’,R'",R'?, Z e m sdo como aqui definidas. Por exemplo,
Rl pode ser -OH, -OC(O)R', -OC(O)NR'R', -0OS(O).RY -
OS(O)mMNR'R' ou -NR'°R'". Em certas formas de realiza¢do, R' pode ser -
OH, -OC(O)R'"? ou -NR'R'". Em formas de realiza¢do particulares, R' pode
ser -OH.
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Em algumas formas de realizacdo, R? pode ser -C(O)OR’ em
que R’ é como aqui definido. Em certas formas de realizagdo, R’ pode ser H,
um grupo alquila C,.;9, um grupo alquenila C,.19, um grupo alquinila C;_;p, um
grupo cicloalquila Cs;_j4, um grupo arila Cg_j4, um grupo cicloeteroalquila de 3
a 14 membros ou um grupo heteroarila 5-14 em que cada um do grupo alquila
Ci.10, do grupo alquenila C,_;y, do grupo alquinila C,.;¢, do grupo cicloalquila
C;.14, do grupo arila Cg.y4, do grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do
grupo heteroarila de 5 a 14 membros € independente e opcionalmente
substituido com grupos 1-4 -Z-R'?> e Z e R'? sfio como aqui definidos. Por
exemplo, R” pode ser -C(O)OH.

Em outras formas de realizacio, R* pode ser -C(O)NR'’R'" em
que R e R'" sio como aqui definidos. Por exemplo, R e R"
independentemente podem ser H, um grupo alquila C;_j9, um grupo alquenila
Cs.10, um grupo alquinila C,_g, um grupo cicloalquila C5_14, um grupo arila Cg.
14, Um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de
5 a 14 membros em que cada um do grupo alquila C;_9, do grupo alquenila
Cs.10, do grupo cicloalquila Cj.4, do grupo arila Cgy4, do grupo
cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14
membros opcionalmente é substituido com grupos 1-4 -Z-R'. Em formas de
realizagdo particulares, R* pode ser -C(O)NH, ou -C(O)NHR'" em que R'°
pode ser um grupo alquila C,.;9, um grupo alquenila C,_jp, um grupo alquinila
Cs.100 um grupo cicloalquila Cj3.4, um grupo arila Cg4, um grupo
cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14
membros em que cada um do grupo alquila Cy_;o, do grupo alquenila C,.;9, do
grupo cicloalquila Cs.14, do grupo arila Cg 14, do grupo cicloeteroalquila de 3 a
14 membros e do grupo hetero-arila de 5 a 14 membros opcionalmente é
substituido com grupos 1-4 -Z-R'*; ou

Em outras formas de realizacio, R? pode ser um bioisostero do

acido carboxilico, tal como, mas ndo limitado a, uma amida, uma
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sulfonamida, um 4cido sulfénico, 3-hidréxi-4H-piran-4-ona, um imidazol, um
oxazol, um tiazol, um pirazol, um triazol, um oxadiazol, um tiadiazol ou um
tetrazol, cada um dos quais opcionalmente ’po_de ser substituido (por exemplo,
por um grupo alquila C_jo, OH etc.).

Em algumas formas de realiza¢do, os compostos das presentes
divulga¢des podem ser divulgados pela férmula Ia, férmula Ib, formula Ic,

férmula Id, féormula Ie ou férmula If:

RZ

R3
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R* R®
If,

em que R', R, R, R*, R* R’>, R, R’ R® € n sdo como aqui
definidos.

Em algumas formas de realizagdo dos compostos
representados pela formula I, féormula Ia, formula Ib, férmula Ic, formula 1d,
formula Ie ou férmula If, R’ e R* independentemente podem ser H, halogénio,
- OR’, -C(O)OR’, um grupo alquila C;_9, um grupo cicloalquila Cj_j4, um
grupo arila Cg.14 ou um grupo heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um
do grupo alquila C;.;9, do grupo cicloalquila Cs_j4, do grupo arila Cg.14 € do
grupo heteroarila de 5 a 14 membros pode ser opcionalmente substituido com
grupos 1-4 -Z-R'? e Z e R'? sdo como aqui definidos. Em certas formas de
realizagdo, R} e RY independentemente podem ser H, F, Cl, Br, -OH, -
O(alquila C;¢), -COOH, um grupo alquila C;¢, um grupo cicloalquila Cj_yo,
um grupo fenila ou um grupo heteroarila de 5 a 10 membros em que cada um
do grupo alquila C,, do grupo cicloalquila Cs_jp, do grupo fenila e do grupo
heteroarila de 5 a 10 membros pode ser opcionalmente substituido com
grupos 1-4 -Z-R"* e Z e R'? sdo como aqui definidos. Por exemplo, R? e R*
podem ser independentemente -O-(alquila C;¢) em que o grupo alquila C;¢
pode ser opcionalmente substituido (por exemplo, -OCHj;, -OCH,CHj;, -
OCH(CH;),, -OCH,CH,CHj;, -OC(CHj3;); e -OCF3), um grupo alquila Cy.¢ de

cadeia reta ou ramificada opcionalmente substituido (por exemplo um grupo
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metila, um grupo etila, um grupo n-propila, um grupo iso-propila, um grupo
n-butila, um grupo sec-butila, um grupo terc-butila, -CF;, -C(CH;),OH, -
C(CF3;)(CH;)OH e - C(CF;3);0H) ou um grupo cicloalquila Cj4
opcionalmente substituido (por exemplo, um grupo ciclopropila, um grupo
ciclobutila, um grupo ciclopentila, um grupo cicloexila e um grupo
cicloeptila). Em algumas formas de realizagio, R’ e R®> podem ser
independentemente H, -C(CH;),OH, -C(CF;5)(CH;)OH ou -C(CF;),;OH. Em
algumas formas de realiza¢do, R® pode ser H e R*> pode ser -C(CF;),OH. em
outra forma de realizagdo, R*® pode ser -C(CF;),OH e R* pode ser H. Em
outras formas de realizagdo, R® e R* ambos podem ser H. Em certas formas
de realizagfio, R’ ou R* podem ser um grupo fenila ou um grupo tienila, cada
um dos quais pode ser opcionalmente substituido com grupos 1-4 -Z-R? e Z e
R'?s3o0 como aqui definidos.

Em outras formas de realizacdo, R> e R’ juntos com os
atomos de carbono aos quais cada um é ligado, podem formar um grupo
cicloalquila C4.14 ou um grupo cicloeteroarila de 4 a 14 membros em que cada
um do grupo cicloalquila Cy.14 € do grupo cicloeteroarila de 4 a 14 membros
pode ser opcionalmente substituido com grupos 1-4 -Z-R'* e Z e R'? sdo como

aqui definidos. Os exemplos dos grupos cicloalquila e grupos

- cicloeteroalquila incluem, mas ndo sdo limitados a, um grupo cicloexila e um

grupo piperidila, cada um dos quais pode ser opcionalmente substituido com
grupos 1-4 -Z-R'? e Z e R"* so como aqui definidos. Por exemplo, R?> e R*,
Jjuntos com os atomos de carbono aos quais eles estdo ligados, podem formar
um grupo cicloexila. Em algumas formas de realizagdo, os compostos das

presentes divulgacdes t€m a férmula Ig:

R2
1
X RR6 R7
—
N R8
R* RS

Ig,
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em que R', R%, RY, R’ R® R’, R® e n sdo como aqui definidos.

Em algumas formas de realizagdo, R* e R’ independentemente
podem ser H ou um grupo alqulla C1_6 opcmnalmente substituido com grupos
1-4 -Z- R? em que Z ¢ R sdo como aqui definidos. Em outras formas de
reahzac;ao R* e R’, juntos com seu atomo de carbono comum, pode formar
um grupo cicloalquila C;_4 ou um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros
em que cada um do grupo cicloalquila Cs.j4 e do grupo cicloeteroalquila de 3
a 14 membros pode ser opcionalmente substituido com grupos 1-4 -Z-RZeZ
e R'?sdo como aqui definidos. Em certas formas de realizacdo, R* e R, juntos
com seu atomo de carbono comum, pode formar um grupo alquila Cs 4
opcionalmente substituido com grupos 1-4 -Z-R'? e Z e R'* sdo como aqui
definidos. Os exemplos dos grupos cicloalquila Cs.;4 incluem, mas ndo sdo
limitados a, um grupo ciclopropila, um grupo ciclobutila, um grupo
ciclopentila, um grupo cicloexila e um grupo cicloeptila, cada um dos quais
pode ser opcionalmente substituido com grupos 1-4 -Z-R"? e Z e R s3o como
aqui definidos. Em formas de realizagfo particulares, R e R’ juntos com seu
atomo de carbono comum, podem formar um grupo ciclopropila ou um grupo
ciclobutila.

Em algumas formas de realizacio, R® e R’ em cada ocorréncia,
independentemente pode ser H ou um grupo alquila C, em que o grupo
alquila C.¢ pode ser opcionalmente substituido com grupos 1-4 -Z-R'> e Z ¢
R!? sd0 como aqui definidos. Em outras formas de realizagdo, R®e R’, juntos
com seu atomo de carbono comum, podem formar um grupo cicloalquila Cj_j4
ou um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros, cada um dos quais pode ser
opcionalmente substituido com grupos 1-4 -Z-R'> e Z e R'? sdo como aqui
definidos. Por exemplo, o grupo cicloalquila C;.;4 pode ser um grupo
ciclopropila.

Em algumas formas de realiza¢fo, pelo menos um de R* e R’ ¢

6 7 . . .
R’ e R’, juntos com seu respectivo atomo de carbono comum, podem formar
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um grupo cicloalquila Cj.14, um grupo arila Cg.14, um grupo cicloeteroalquila
de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14 membros em que cada
um’ do grupo ‘cicloalquila Cs.14, do grupo arlla Cs-14, do grupo cicloeteroalquila
de 3al4 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente é
substituido com grupos 1-4 Z-R2’¢ Z e R'2 sd0 como aqui definidos. Em
certas formas de realiza¢do onde R* e R’ formam um grupo cicloalquila Cs_14
e n é 1, R® e R’ independentemente podem ser H ou um grupo alquila C,¢
opcionalmente substituido com grupos 1-4 -Z-R'?> em que Z e R'? sdo como
aqui definidos. Em outras formas de realizagio onde R* e R’
independentemente podem ser H ou um grupo alquila C,¢ opcionalmente
substituido com grupos 1-4 -Z-R'? e n é 1, R® e R” podem formar um grupo
cicloalquila Cj.14, onde Z e R'? sd0 como aqui definidos.

Em algumas formas de realizacdo, R® pode ser um grupo arila
Cs.14 opcionalmente substituido com grupos 1-4 -Z-R'? e Z ¢ R'? s30 como
aqui definidos. Em certas formas de realiza¢do, R® pode ser um grupo arila Cg.
14 opcionalmente substituido com um halogénio, -O-Z-R"?, um grupo alquila
Ci-10 ou um grupo haloalquila C; ;o em que Z e R" sdo como aqui definidos.
Por exemplo, R® pode ser um grupo fenila opcionalmente substituido com F,
Cl, Br, - OCHjg;, -CHj3;, -CF; e -OCF;.

Em algumas formas de realizagdo, R® pode ser um grupo
heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente substituido com grupos 1-4 -Z-
R'? e Z e R" s3o como aqui definidos. Em certas formas de realizagéo, R®
pode ser um grupo tienila opcionalmente substituido com grupos 1-4 -Z-R"% ¢
Z e R'? s8o como aqui definidos. Em formas de realizacdo particulares, R®
pode ser um grupo tienila ndo substituido.

Em algumas formas de realizacdo dos compostos das presentes
divulgagdes, n pode ser 0. Em outras formas de realizagdo, n pode ser 1.

Para as formas de realizacdo onde n é 0, os compostos das

presentes divulgagdes podem ser divulgados pela féormula I1:



II,

em que R', R?, R?, R*¥, R*, R’ e R® sdo como aqui definidos.

Certos compostos destas formas de realizagdo podem ser ainda representados
pela formula Ila, fé6rmula IIb, féormula Ilc, formula I1d, formula Ile ou formula
IIf:

R2
R3 X R1
R3 N o
R* R®
Ila,
RZ
R3 X R1
N
R3 R4 RS
IIb,
R2
X R1
R3 N SR
R3 R4 RS
Ilc,
R3 R?
NS R1
R3 N7 SR
R* RS

I1d,



R3- R4 R5
IIf,

em que R R RL,RY . RER’ e R®sd0 como aqui definidos.

Em algumas formas de realizagdo dos compostos

representados pela formula II, féormula Ila, formula IIb, formula Ilc, féormula

IId, férmula Ile ou férmula IIf, R*e R?, juntos com os atomos de carbono aos

5 quais cada um ¢ ligado, formam um grupo cicloalquila C4.14 ou um grupo
cicloeteroarila de 4 a 14 membros em que cada um do grupo cicloalquila Cy_14

e do grupo cicloeteroarila de 4 a 14 membros opcionalmente é substituido

com grupos 1-4 -Z-R'? e Z e R" sdo como aqui definidos. Em algumas formas

de realizac¢do, R?> ¢ R*, juntos com os atomos de carbono aos quais cada um é

10 ligado, formam um grupo cicloalquila C4. Por exemplo, os compostos da

invengdo podem ter uma estrutura de acordo com a férmula Ilg:

RZ
1
R
8
N~ R
R* RS
Ilg,

em que R', Rz, R4, R’ e R® sdo como aqui definidos.
Em algumas formas de realizagdo dos compostos
representados pela formula II, féormula Ia, formula IIb, formula Ilc, formula
15 I1d, férmula Ile, férmula IIf ou férmula Ilg, R*e R’, juntos com seu atomo de

carbono comum, podem formar um grupo cicloalquila Cs;4 ou um grupo
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cicloeteroalquila de 3 a 14 membros em que cada um do grupo cicloalquila
Cs.14 € do grupo cwloeteroalqulla de 3 a 14 membros pode ser opcionalmente
substituido com grupos 1-4 -Z- R12 e Z e R'? sdo como aqui definidos. Em
certas formas de realizagio, R* e R®, juntos com seu atomo de carbono
comum, podem formar um grupo alquila C;.14 opcionalmente substituido com
grupos 1-4 -Z-R'? e Z e R'? s30 como aqui definidos. Os exemploé dos grupos
cicloalquila Cs.;4 incluem, mas nfo sfo limitados a, um grupo ciclopropila,
um grupo ciclobutila, um grupo ciclopentila, um grupo cicloexila e um grupo
cicloeptila, cada um dos quais pode ser opcionalmente substituido com grupos
1-4 -Z-R"? e Z e R' sdo como aqui definidos. Em formas de realizagdo
particulares, R* e R®, juntos com seu atomo de carbono comum, podem
formar um grupo ciclopropila ou um grupo ciclobutila.

Em algumas formas de realizagdo dos os compostos das
presentes divulgacdes, R* pode ser C(O)OH e os compostos destas formas de

realizagdo podem ser representados pela féormula III, férmula I1la ou férmula

I1Ib:

II1a, ou
CO5H

X RRG R?

I1Ib,
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em que R', R?, R’, R*, R’, R®, R’, R® ¢ n sdo como aqui
definidos. Em certas formas de realizagio, n pode ser O e os compostos destas

fdrmas de realizacdo podem. ser ainda represéntados pela féormula IV, fé6rmula

IVa ou féormula IVb:

IVa, ou

CO,H
R3 R1

R3 R* RS
IVb,

em que RLR’, R3’, R* R’ e R®sd0 como aqui definidos.

Em algumas formas de realizagdo dos compostos
representados pela férmula III, féormula IIla, féormula IIIb, formula 1V,
formula IVa ou formula IVb, R® e R?, juntos com os atomos de carbono aos
quais cada um ¢é ligado, formam um grupo cicloalquila C4.;4 ou um grupo
cicloeteroarila de 4 a 14 membros em que cada um do grupo cicloalquila C4.14
e do grupo cicloeteroarila de 4 a 14 membros opcionalmente é substituido
com grupos 1-4 -Z-R'? e Z e R'* so como aqui definidos. Em algumas formas
de realizagdo, R’ e R?’, juntos com os atomos de carbono aos quais cada um é
ligado, formam um grupo cicloalquila Cs. Por exemplo, os compostos da

invengdo podem ter uma estrutura de acordo com as formulas Illc ou I'Ve:
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em que R! R* R® , RS, R, R? e n sio como aqui definidos.

- Por toda descric@o, onde as composi¢gdes sdo descritas como
tendo, incluindo ou compreendendo componentes especificos ou onde
processes sdo descritos como terido, incluindo ou compreendendo as etapas
do processo especifico, ¢ considerado que as composi¢Oes das presentes
divulgagcdes também consistem essencialmente de ou consistem dos
componentes relatados e que os processos das presentes divulgagdes também
consistem essencialmente de ou consistem das etapas de processamentos
relatados.

No pedido, onde um elemento ou componente sdo ditos serem
incluidos em e/ou selecionados de uma lista de elementos ou componentes
relatados, deve ser entendido que o elemento ou componente podem ser
qualquer um dos elementos ou componentes relatados e podem ser
selecionados de um que consiste de dois ou mais dos elementos ou
componentes relatados.

O uso do singular aqui inclui o plural (e vice versa) a menos
que de outro modo especificamente estabelecido. Além disso, onde o uso do
termo “cerca de” é antes um valor quantitativo, as presentes divulgacdes
também incluem o valor quantitativo especifico por si s6, a menos que de
outro modo especificamente estabelecido.

Deve ser entendido que a ordem das etapas ou ordem para
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realizar certas agdes € irrelevante contanto que as presentes divulgagOes
permanegam operaveis. Além disso, duas ou mais etapas ou agdes podem ser
conduzidas simulténeamente. |

Como aqui usado, “halo” ou “halogénio” referem-se ao fluor,
cloro, bromo e iodo. Como aqui usado, “ox0” refere-se a um oxigénio de
ligacdo dupla (isto &, =0).

Como aqui wusado, ‘“alquila” refere-se a um grupo
hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou ramificada. Os exemplos dos
grupos alquila incluem grupos metila (Me) etila (Et), propila (por exemplo, n-
propila e isopropila), butila (por exemplo, n-butila, isobutila, s-butila, t-
butila), pentila (por exemplo, n-pentila, isopentila, neopentla) e outros. Em
algumas formas de realizagdo, grupos alquila podem ser substituidos com até
quatro substituintes independentemente selecionados de grupo -Z-R'? e grupo
-Z-R"” em que Z, R"? e R"’ s3o como aqui descritos. Um grupo alquila inferior
tipicamente tem até 6 atomos de carbono. Os exemplos dos grupos alquila
inferiores incluem grupos metila etila, propila (por exemplo, n-propila e
isopropila) e butila (por exemplo, n-butila, isobutila, s-butila, t-butila).

Como aqui usado, “alquenila” refere-se a um grupo alquila de
cadeia reta ou ramificada tendo um ou mais ligagdes duplas de carbono-
carbono. Os exemplos dos grupos alquila incluem, mas n#fo sfo limitados a,
grupos etenila, propenila, butenila, pentenila, hexenila, butadienila,
pentadienila, hexadienila e outros. A uma ou mais ligagdes duplas de
carbono-carbono podem ser internas (tais como em 2-buteno) ou terminais
(tais como em 1-buteno). Em algumas formas de realizagdo, grupos alquila
podem ser substituidos com até quatro substituintes independentemente
selecionados de grupo -Z-R'? e grupo -Z-R" em que Z, R"? e R"’ sdo como
aqui descritos.

Como aqui usado, “alquinila” refere-se a um grupo alquila de

cadeia reta ou ramificada tendo uma ou mais ligagdes triplas de carbono-
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carbono. Os exemplos dos grupos alquinila incluem, mas néo sdo limitados a
etinila, propinila, butinila, pentinila e outros. A uma ou mais liga¢des triplas
dé carbono—carBono podem ser internas.(tais como em 2-butino) ou terminais
(tais como em 1-butino). Em algumas _’fcirmas de realizagdo, grupos alquinila
podem ser substituidos com até quafrb substituintes independentemente
selecionados de -Z-R'? grupo e grupo -Z-R"> em que Z, R'? ¢ R'® sdo como
aqui descritos.

Como aqui usado, “alcoxi” refere-se a um grupo -O-alquila.
Os exemplos dos grupos alcédxi incluem, mas ndo sdo limitado a, grupos
metodxi etoxi, propdxi (por exemplo, n-propdxi e isopropoxi), t-butdxi e
outros. Em algumas formas de realizagdo, o grupo alquila em um grupo -O-
alquila pode ser substituido com até quatro substituintes independentemente
selecionados de grupo -Z-R'? e grupo -Z-R'> em que Z, R'? ¢ R'’ sdo como
aqui descritos.

Como aqui usado, “alquiltio” refere-se a um grupo -S-alquila.
Os exemplos dos grupos alquila incluem, mas nido sdo limitado a, metiltio
etiltio, propiltio (por exemplo, n-propiltio e isopropiltio), grupos t-butiltio e
outros. Em algumas formas de realizagdo, o grupo alquila em um grupo -S-
alquila pode ser substituido com até quatro substituintes independentemente
selecionados de grupo -Z-R'? e grupo -Z-R"® em que Z, R'? ¢ R"’ sdo como
aqui descritos.

Como aqui usado, “haloalquila” refere-se a um grupo alquila
tendo um ou mais substituintes halogénios. Os exemplos dos grupos
haloalquila incluem, mas n3o sdo limitados a, CF;, C,Fs, CHF,, CH,F, CCl3;,
CHCIl,, CH,Cl, C,Clss e outros. Grupos peraloalquila, isto €, grupos alquila
em que todos dos atomos de hidrogénio sdo substituidos com atomos
halogénios (por exemplo, CF; e C,Fs) estdo incluidos dentro da definigdo de
“haloalquila.”

Como aqui usado, “cicloalquila” refere-se a um grupo
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carbociclico ndo aromatico incluindo grupos alquila ciclizada, alquenila e
alquinila, por exemplo, tendo de 3 a 4 atomos de carbono no anel e
opcionalmente contendo um ou mais (por exemplo, 1, 2 ou 3) ligagdes duplas
ou triplas. Grupos cicloalquila podem ser monociclicos (por exemplo,
cicloexila) ou policiclicos (por exemplo, contendo sistemas de anel fundidos,
ligados em ponte e/ou espiro) em que os atomos de carbono estdo localizados
dentro ou fora do sistema de anel. Qualquer posi¢do do anel adequada do
grupo cicloalquila pode ser covalentemente ligado a estrutura quimica
definida. Os exemplos dos grupos cicloalquila incluem, mas néo sdo limitados
a, grupos ciclopropila, ciclopropilmetila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
cicloexilmetila, cicloexiletila, cicloeptila, ciclopentenila, cicloexenila,
cicloexadienila, cicloeptatrienila, norbornila, norpinila, norcarila, adamantila
e espiro[4,5]decanila, assim como seus homoélogos, isdmeros e outros. Em
algumas formas de realizacgéo, grupos cicloalquila podem ser substituidos com
até quatro substituintes independentemente selecionados de grupo -Z-R"7 e
grupo -Z-R"” em que Z, R'? e R" s3o como aqui descritos. Em algumas
formas de realizagdo, grupos cicloalquila podem ser substituidos com um ou
mais grupos oxo.

Como aqui usado, “heteroatomo” refere-se a um atomo de
qualquer elemento outro que ndo carbono ou hidrogénio e inclui, por
exemplo, nitrogénio (N), oxigénio (O) enxofre (S), fésforo (P) e selénio (Se).

Como aqui usado, “cicloeteroalquila” refere-se a um grupo
cicloalquila ndo aromaético tendo de 3 a 24 atomos no anel que contém pelo
menos um heteroatomo no anel (por exemplo, 1-5) selecionado de O, Ne S e
opcionalmente contém um ou mais (por exemplo, 1, 2 ou 3) liga¢des duplas
ou triplas. O grupo cicloeteroalquila pode ser ligado a estrutura quimica
definida em qualquer heterodtomo ou atomo de carbono que resulta em uma
estrutura estdvel. Um ou mais atomos de N ou S em um anel de

cicloeteroalquila pode ser oxidado (por exemplo, morfolina N-6xido,
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tiomorfolina S-6xido, tiomorfolina S,S-di6xido). Em algumas formas de
realizagdo, atomos de nitrogénio do grupo ciclo-eteroalquila podem carregar
um substituinte, por exemplo, um grupo -Z-R'? e grupo -Z-R" em que Z, R"
e R"’sdo como aqui descritos. Grupos cicloeteroalquila também podem conter
um ou mais grupos oxo, tais como ftalamida, piperidona, oxazolidinona,
pirimidino-2,4(1H,3H)-diona, piridin-2(1H)-ona e outros. Os exemplos dos
grupos cicloetero-alquila incluem entre outros, morfolina, tiomorfolina,
pirano, imidazolidina, imidazolina, oxazolidina, pirazolidina, pirazolina,
pirrolidina, pirrolina, tetraidrofurano, tetraidrotiofeno, piperidina, piperazina e
outros. Em algumas formas de realizagdo, grupos ciclo-eteroalquila podem ser
opcionalmente substituidos com até quatro substituintes independentemente
selecionados de grupo -Z-R'? e grupo - Z-R'® em que Z, R'* ¢ R" sdo como
aqui descritos.

Como aqui usado, “arila” refere-se a um sistema de anel de
hidrocarboneto monociclico aromatico ou um sistema de anel policiclico
tendo um anel de hidrocarboneto monociclico aromatico fundido para
pelo menos um outro anel de hidrocarboneto aromatico e/ou anel
carbociclico ou heterociclico ndo aromatico. Em algumas formas de
realizagdo, um grupo arila monociclico pode ter de 6 a 14 atomos de
carbono e um grupo arila policiclico pode ter de 8 a 14 atomos de
carbono. Qualquer posi¢cdo do anel adequada do grupo arila pode ser
covalentemente ligado a estrutura quimica definida. Em algumas formas
de realizagdo, um grupo arila pode ter apenas anéis carbociclicos
aromaticos por exemplo, grupos fenila, 1-naftila, 2-naftila, antracenila,
fenantrenila e outros. Em outras formas de realizagdo, um grupo arila
pode ser um sistema de anel policiclico em que pelo menos um anel
carbociclico aromatico € fundido (isto €, tendo uma liga¢do em comum
com) a um ou mais anéis de cicloalquila ou cicloeteroalquila. Os

exemplos de tais grupos arila incluem entre outros, derivados de benzeno
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de ciclopentano (isto é, um grupo indanila, que é um sistema de anel
cicloalquila 5,6-biciclico/aromatico), cicloexano (isto €, um grupo
tetraidronaftila, que ¢é um sistema de anel cicloalquila 6,6-
biciclico/aromatico), imidazolina (isto é, um grupo benzimidazolinila, que
€ um sistema de anel cicloeteroalquila 5,6-bibiclico/aromatico) e pirano
(isto é, um grupo cromenila, que é um sistema de anel cicloeteroalquila
6,6-bibiclico/aromatico). Outros exemplos dos grupos arila incluem, mas
ndo sfo limitados a, grupos benzodioxanila, benzodioxolila, cromanila,
indolinila e outros. Em algumas formas de realizagdo, opcionalmente
podem conter até quatro substituintes independentemente selecionados de
grupo -Z-R'? e grupo -Z-R" em que Z, R'* e R'’ s30 como aqui descritos.
Como aqui usado, ‘“heteroarila” refere-se a um sistema de
anel monociclico aromatico contendo pelo menos 1 heteroatomo no anel
selecionado de oxigénio (O), nitrogénio (N) e enxofre (S) ou um sistema de
anel policiclico onde pelo menos um dos anéis presentes no sistema de anel
€ aromatico e contém pelo menos 1 heteroatomo no anel. Um grupo
heteroarila, como um todo, pode ter, por exemplo, de 5 a 14 d&tomos no anel
e contém de 1 a 5 heteroatomos no anel. Grupos heteroarila incluem anéis
de heteroarila monociclicos fundidos a um ou mais anéis carboxilicos
aromaticos, anéis carboxilicos ndo aromaticos e anéis cicloeteroalquila ndo
aromatico. O grupo heteroarila pode ser ligado a estrutura quimica definida
em qualquer heteroatomo ou atomo de carbono que resulta em uma
estrutura estavel. No geral, anéis de heteroarila ndo contém ligagdes O-O,
S-S ou S-O. Entretanto um ou mais atomos de N ou S em um grupo
heteroarila pode ser oxidado (por exemplo, piridino N-6xido, tiofeno S-
6xido, tiofeno S,S-diéxido). Os exemplos dos grupos heteroarila incluem,
por exemplo, os sistemas do anel monociclico de 5 membros e biciclico de

5 a 6 membros mostrados abaixo:
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em que T é O, S, NH, N-Z-R"? ou N-Z-R" e Z, R"? ¢ R" sdo
definidos como aqui descritos. Os exemplos de tais anéis de heteroarila
incluem, mas nfo sfo limitados a, grupos pirrolila, furila, tienila, pindila,
pirimidila, piridazinila, pirazinila, triazolila, tetrazolila, pirazolila, imidazolila,
isotiazolila, tiazolila, tiadiazolila, isoxazolila, oxazolila, oxadiazolila, indolila,
isoindolila, benzofurila, benzotienila, quinolila, 2-metilquinolila, isoquinolila,
quinoxalila, quinazolila, benzotriazolila, benzimidazolila, benzotiazolila,
benzisotiazolila, benzisoxazolila, benzo-xadiazolila, benzoxazolila, cinolinila,
1H-indazolila, 2H-indazolila, indolizinila, isobenzofuila, naftiridinila,
ftalazinila, pteridinila, purinila, oxazolopiridinila, tiazolopiridinila,
imidazopiridinila, furopiridinila, tienopiridinila, piridopirimidinila,
piridopirazinila, piridopiridazinila, tienotiazolila, tienoxazolila,
tienoimidazolila e outros. Outros exemplos dos grupos heteroarila incluem,
mas ndo sdo limitados a, grupos 4,5,6,7-tetraidroindolila, tetraidroquinolinila,
benzotienopiridinila, benzofuro-piridinila e outros. Em algumas formas de
realizagdo, os grupos heteroarila podem ser substituidos com até quatro
substituintes independentemente selecionados de grupo -Z-R'? e grupo -Z-R"’
em que Z, R" e R sdo como aqui descritos.

Como aqui usado, “bioisostero do acido carboxilico” refere-se
a um substituinte ou grupo que tem propriedades quimicas ou fisicas similares

aquelas de uma porg¢do de acido carboxilico e que produz propriedades

biolégicas amplamente similares aquelas de uma porcio de acido carboxilico.
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Ver no geral, R. B. Silverman, The Organic Chemistry of Drug Design and

Drug,Action (Academic Press, 1992). Os exemplos dos bioisosteros do acido
carboxilico incluem, mas n3o sio limitados a, amidas, sulfonamidas, acidos
sulfénicOs,récidos fosfonamidicos, fosfonatos de alquila, N-cianoacetamidas,
3—hidi‘éxi—4H-piran—4—ona, imidazéis, oxazOis, tiazodis, pirazois, triazdis,
oxadiazois, tiadiazois ou tetrazois, cada um dos quais opcionalmente pode ser
substituido (por exemplo, por um grupo alquila C;j9, OH etc.). Outros
exemplos de bioisostero do acido carboxilico podem incluir, mas ndo sdo

limitados a, -OH e estes mostrados abaixo:
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em que R*,R’ e R'"sd0 como aqui definidos.

Os compostos das presentes divulgagdes podem incluir um
“grupo biovalente” aqui definido como um grupo de ligacdo capaz de formar
uma ligacdo covalente com outras duas porgdes. Por exemplo, os compostos

aqui descritos podem incluir um grupo alquila C,_q biovalente, tal como, por
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exemplo, um grupo metileno.

Em vérios lugares no presente relatério descritivo,
substituintes dos compostos sfo divulgados em grupos ou em faixas. E
especificamente intencionado que. va descri¢do inclui toda e qualquer
subcombinagéo individual dos membros de tais grupos e faixas. Por exemplo,
o termo “alquila Cjj0” € especificamente intencionado divulgar
individualmente alquila C,, C,, Cs, C4, Cs, Cg, Cy, Cs, Co, Cio, C1-Cio, Ci1-Co,
C1-Cs, Ci-Cq, C1-Cg, Cy-Cs, C-Cy, C1-C3, Ci-Cy, Cy-Cyp, Cr-Co, C5-Cg, C5-C5,
Cy-Cs, Cr-Cs, Cr-Cy, Cr-Cs, C5-Co, C3-Co, C3-Cs, C5-Cy, C5-Co, C5-Cs, C3-Cy,
C4-Co, Cs-Cy, C4-Cs, C4-Cs, C4-Cs, C4-Cs, Cs-Cyp, Cs5-Co, Cs5-Cg, Cs-C7, C5-Ce,
Ce-Cio, C6-Cy, Cs-Cs, C4-C7, C7-Cyp, C7-Co, C7-Cs, Cs-Cyp, Cs-Co, € Co-Cyp. por
via de um outro exemplo, o termo “grupo heteroarila de 5 a 14 membros” ¢
especificamente intencionado divulgar individualmente um grupo heteroarila
tendo 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 5-14, 5-13, 5-12, 5-11, 5-10, 5-9, 5-8, 5-
7, 5-6, 6-14, 6-13, 6-12, 6-11, 6-10, 6-9, 6-8, 6-7, 7-14, 7-13, 7-12, 7-11, 7-
10,7-9,7-8,8-14,8-13,8-12,8-11,8-10, 8-9,9-14, 9-13, 9-12, 9-11, 9-
10, 10-14, 10-13, 10-12, 10-11, 11 - 14,11 - 13, 11 - 12, 12-14, 12-13 ou 13-
14 atomos no anel.

Os compostos aqui podem conter um atomo assimétrico
(também aludido como um centro quiral) e alguns dos compostos podem
conter um ou mais atomos ou centros assimétricos, que podem assim dar
origem aos isdmeros Oticos (enantidmeros) e diasteredmeros. As presentes
divulgagbes e compostos aqui divulgados incluem tais isOmeros oOticos
(enantiomeros) e diasteredmeros (isOmeros geométricos), assim cComo Os
estereoisdmeros R e S racémicos enantiomericamente resolvidos, assim como
outras misturas dos estereoisomeros R e S e sais destes farmaceuticamente
aceitaveis. os isdmeros O6ticos podem ser obtidos em forma pura pelos
procedimentos padrdo conhecidos por aqueles habilitados na técnica, que

incluem, mas ndo sdo limitados a, formac&o de sal diastereomérico, resolucio
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cinética e sintese assimétrica. As presentes divulgagdes também abrangem
isbmeros cis e trans dos compostos que contém porgdes alquenila (por
exemplo, acenos e iminas). é também entendido que as presentes divulgag¢des
abrangem todos os regioisdbmeros possiveis e misturas destes, que podem ser
obtidas em forma pura pelos procedimentos de separagdo padrdo conhecidos
por aqueles habilitados na técnica e incluem, mas ndo sdo limitados a,
cromatografia de coluna, cromatografia de camada fina e cromatografia
liquida de alto desempenho.

Por todo relatdrio - descritivo, as estruturas podem ser
apresentadas ou ndo com nomes quimicos. Onde qualquer questdo surja com a
nomenclatura, a estrutura prevalece.

Também fornecidos de acordo com as presentes divulgagoes
sdo pré medicamentos dos compostos aqui divulgados. Como aqui usado,
“pré medicamento” refere-se a uma porgdo que produz, gera ou realiza um
composto das presentes divulgacdes quando administrado a um paciente
mamifero. Os pré medicamentos podem ser preparados pelos grupos
funcionais modificadores presentes nos compostos em um tal modo que as
modificagdes sdo clivados pela manipulagdo de rotina ou in vivo, dos
compostos precursores. Os exemplos de pré medicamentos incluem
compostos como aqui descritos que contém um ou mais por¢des moleculares
anexadas a um grupo hidroxila, amino, sulfidrila ou carboxila do composto e
que quando administrado a um paciente mamifero, € clivado in vivo para
formar grupo hidroxila, amino, sulfidrila ou carboxila livres, respectivamente
livre. Os exemplos de pré podem incluir, mas ndo sédo limitados a, derivados
de acetato, formiato e benzoato de grupos funcionais de alcool e amina nos
compostos das presentes divulgagdes. A preparagio e o uso do pro
medicamentos € na T. Higuchi e V. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery
Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series and in Bioreversible
Carriers in Drug Design ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
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Association and Pergamon Press, 1987, as divulgagdes inteiras das quais sdo
aqui incorporadas por referéncia para todos os propésitos.

As formas de éster dos compostos de acordo com as presentes
divulgagdes incluem ésteres farmaceuticamente aceitaveis conhecidos na
técnica que podem ser metabolizados na forma de acido livre, tal como uma
forma de acido carboxilico livre em um corpo mamifero. Os exemplos dos
ésteres adequados incluem, mas ndo sdo limitados a ésteres de alquila (por
exemplo, alquila de 1 a 10 atomos de carbono), cicloésteres de alquila (por
exemplo, de 3 a 10 atomos de carbono), ésteres de arila (por exemplo, de 6 a
14 atomos de carbono, incluindo de 6 al0 atomos de carbono) e analogos
heterociclicos destes (por exemplo, de 3 a 14 4&tomos no anel, 1 a 3 dos quais
podem ser selecionados de heteroatomos de oxigénio, nitrogénio e enxofre) e
o residuo alcoodlico pode carregar outros substituintes. Em algumas formas de
realizagdo os ésteres dos compostos aqui divulgados podem ser ésteres de
alquila C,.j9, tais como éster metilico, éster etilico, éster propilico, éster
1sopropilico, éster butilico, éster isobutilico, éster t-butilico, éster pentilico,
éster isopentilico, éster neopentilico e éster hexilico, ésteres de cicloalquila
Cs.10, tais como éster ciclopropilico, éster ciclopropilmetilico, éster
ciclobutilico, éster ciclopentilico e éster cicloexilico ou ésteres de arila, tais
como éster fenilico, éster benzilico e éster tolilico.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos das
presentes divulgagdes, que podem ter uma por¢do acida, podem ser formados
usando bases orgénicas e inorganicas. Sais tanto mono quanto polianidnicos
sdo considerados, dependendo do numero de hidrogénios acidos disponiveis
para a desprotonagdo. Os sais adequados formados com bases incluem sais
metalicos, tais como sais de metal alcalino ou metal alcalino terroso, por
exemplo sais de s6dio, potassio ou magnésio; sais de amodnia e sais de amina
organica, tais como aqueles formados com morfolina, tiomorfolina,

piperidina, pirrolidina, um mono-, di- ou tri-alquila inferior amina (por
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exemplo etil-terc-butil-, dietil-, diisopropil-, trietil-, tributil- ou dimetil-
propilamina) ou um mono-, di- ou tri-hidréxi alquila inferior amina (por
exemplo, mono-, di- ou tri-etanolamina). Os exemplos ndo limitantes
especificos das bases inorganica incluem NaHCO;, Na,CO;, KHCO;, K,CO;s,
Cs,COs3, LiOH, NaOH, KOH, NaH,PO,, Na,HPO,4 e Na;PO,. Os sais internos
também podem ser formados. Similarmente, quando um composto aqui
divulgado contém uma porgdo basica, os sais podem ser formados usando
acidos orgénicos e inorgénicos. Por exemplo, os sais podem ser formados a
partir dos seguintes acidos: acético, propidnico, lactico, benzenossulfénico,
benzodico, canforsulfonico, citrico, tartarico, succinico, dicloroacético,
etenossulfénico, formico, fumarico, gliconico, glutdmico, hipurico,
bromidrico, cloridrico, isetidnico, lactico, maléico, malico, maldnico,
mandélico, metanossulfonico, mucico, naftalenossulfonico, nitrico, oxalico,
pamodico, pantoténico, fosfoérico, ftalico, propidnico, succinico, sulfurico,
tartarico, toluenossulfonico e canforsulfonico assim como outros acidos
farmaceuticamente aceitaveis conhecidos.

As presentes divulgacdes também fornecem composigdes
farmacéuticas que incluem pelo menos um composto aqui descrito e um ou
mais carreadores, excipientes ou diluentes farniaceuticamente aceitaveis. Os
exemplos de tais carreadores sd@o bem conhecidos por aqueles habilitados na
técnica e podem ser preparados de acordo com procedimentos
farmaceuticamente aceitaveis, tais como, por exemplo, aqueles descritos em
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17* edi¢do ed. Alfonoso R. Gennaro,
Mack Publishing Company Easton, PA (1985), a divulgacgéo inteira da qual €
aqui incorporada por referéncia para todos os propositos. Como aqui usado,
“farmaceuticamente aceitavel” refere-se a uma substancia que € aceitavel para
o uso em aplicagbes farmacéuticas de uma perspectiva toxicolégica e ndo
interage adversamente com o Ingrediente ativo. Consequentemente,

carreadores farmaceuticamente aceitdveis sdo aqueles que s3o compativeis
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com os outros ingredientes na formulagdo e sdo biologicamente aceitaveis.
Ingredientes ativos suplementares também podem ser incorporados nas
compoéigﬁes farmacéuticas.

Os compostos das presentes divulgagdes podem ser
administrados oral ou parenteralmente, puros ou em combinagdo com
carreadores farmacéuticos convencionais. Os carreadores solidos aplicaveis
podem incluir uma ou mais substdncias que também podem atuar como
agentes flavorizantes, lubrificantes, solubilizadores, agentes de suspensdo,
enchedores, glidantes, auxiliares de compressdo, aglutinantes ou agentes de
desintegracdo de tablete ou materiais de encapsulagdo. Os compostos podem
ser formulados de maneira convencional, por exemplo, em uma maneira
similar aquela usada para os agentes antiinflamatérios conhecidos. As
formulagdes orais contendo um composto aqui divulgado pode compreender
qualquer forma oral convencionalmente usada, incluindo tabletes, céapsulas,
formas bucais, comprimidos, pastilhas e liquidos, suspensdes ou solugdes
orais. Em pos, o carreador pode ser um sélido finamente dividido, que é uma
mistura com um composto finamente dividido. Em tabletes, um composto
aqui divulgado pode ser misturado com um carreador tendo as propriedades
de compressio necessarias em proporc¢des adequadas e compactados na forma
e tamanho desejados. Os pos e tabletes podem conter até 99 % do composto.

As céapsulas podem conter misturas de um ou mais compostos
aqui divulgados com enchedor(es) inerte(s) e/ou diluente(s) tais como amidos
farmaceuticamente aceitavel (por exemplo, amido de milho, batata ou
tapioca), acglcares, agentes adogantes artificiais, celuloses em po (por
exemplo, celuloses cristalinas e microcristalinas), farinhas, gelatinas, gomas e
outros.

As formulagbes de tablete Uteis podem ser fabricadas pelos
métodos de compressdo convencionais, granulagdo imida ou granulagdo seca

e utilizam diluentes, agentes de aglutinagdo, lubrificantes, desintegrantes,
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agentes modificadores de superficie (incluindo tensoativos), agentes de
suspensdo ou estabilizagdo farmaceuticamente aceitaveis, incluindo, mas nao
limitado a, estearato de magnésio, acido estearico, lauril sulfato de sodio,
talco, agucares, lactose, dextrina, amido, gelatina, celulose, metila celulose,
celulose microcristalina, carboximetil celulose sodica, carboximetilcelulose
calcica, polivinilpirrolidina, &acido alginico, goma acacia, goma xantana,
citrato de sddio, silicatos complexos, carbonato de calcio, glicina, sacarose,
sorbitol, fosfato de calcio, sulfato de célcio, lactose, caulim, manitol, cloreto
de soédio, ceras de baixa fusio e resinas de troca idnica. Agentes
modificadores de superficie incluem agentes modificadores de superficie nédo
idnicos e anidnicos. Os exemplos representativos dos agentes modificadores
de superficie incluem, mas nfo sio limitados a, poloxdmero 188, cloreto de
benzalconio, estearato de calcio, alcool cetoestearilico, cera emulsificante de
cetomacrogol, ésteres de sorbitano, dioxido de silicio coloidal, fosfatos,
dodecilsulfato de sodio, alumino silicato de magnésio e trietanolamina. As
formulagGes orais aqui podem utilizar formulagdes retardadas ou liberadas
com o tempo padrdo para alterar a absor¢do do(s) composto(s). A formulagdo
oral também pode consistir de administrar um composto aqui divulgado em
agua ou suco de fruta, contendo solubilizadores ou emulsificadores
apropriados como necessario.

Os carreadores liquidos podem ser usados na preparagdo de
solugdes, suspensdes, emulsdes, xaropes, elixires e para a liberagdo inalada.
Um composto das presentes divulgacdes pode ser dissolvido ou colocado em
suspensdo em um carreador liquido farmaceuticamente aceitavel tal como
adgua, um solvente organico ou uma mistura de ambos ou 6leos ou gorduras
farmaceuticamente aceitaveis. O carreador liquido pode conter outros aditivos
farmacéuticos adequados tais como solubilizadores, emulsificadores,
tampOes, preservantes, adocantes, agentes flavorizantes, agentes de

suspensdo, agentes espessantes, cores, reguladores de viscosidade,
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estabilizadores e osmo-reguladores. Os exemplos dos carreadores liquidos
para a administra¢do oral e parenteral incluem, mas nio sdo limitados a, agua
(particularmente contendo aditivos como aqui descritos, por exemplo,
derivados de celulose tal como uma solu¢io de carboximetil celulose sédica),
alcoois (incluindo alcoois monoidricos e poliidricos, por exemplo, glicdis) e
seus derivados e oOleos (por exemplo, 6leo de coco fracionado e 6leo de
amendoim). Para a administra¢fo parenteral, o carreador pode ser um éster
oleoso tal como oleato de etila e miristato de isopropila. Carreadores liquidos
estéreis sfo usados na forma de composi¢Oes liquidas estéreis para a
administragdo parenteral. O carreador liquido para composigdes pressurizadas
pode ser hidrocarboneto halogenado ou outros propelentes farmaceuticamente
aceitaveis.

As composi¢gdes farmacéuticas liquidas, que s@o solug¢des ou
suspensOes estéreis, pode ser utilizado, por exemplo, pela injecdo
intramuscular, intraperitoneal ou subcutdnea. As solugdes estéreis também
podem se administradas intravenosamente. As composi¢des para a
administragdo oral podem estar na forma liquida ou sélida.

Preferivelmente a composi¢cdo farmacéutica estd na forma de
dosagem unitaria, por exemplo, como tabletes, cépsulas, pos, solugses,
suspensdes, emulsdes, granulos ou supositorios. Em tal forma, a composigao
farmacéutica pode ser subdividida em dose(s) wunitaria(s) contendo
quantidades apropriadas do composto. As formas de dosagem unitaria podem
ser composigdes embaladas, por exemplo, pds empacotados, frascos, ampolas,
seringas pré enchidas ou sachés contendo liquidos. Alternativamente, a forma
de dosagem unitaria pode ser uma capsula ou tablete por si s6 ou pode ser o
numero apropriado de qualquer uma de tais composi¢des na forma de pacote.
Tal forma de dosagem unitaria pode conter de cerca de 1 mg/kg de composto
a cerca de 500 mg/kg de composto e pode ser dada em uma dose Uinica ou em

duas ou mais doses. Tais doses podem ser administradas em qualquer maneira



10

15

20

25

36

util no direcionamento do(s) composto(s) a corrente sanguinea do receptor,
incluindo oralmente, por intermédio de implantes, parenteralmente (incluindo
injegBes intravenosas, intraperitoneais e subcutineas), retal, vaginal e
transdermicamente.

Quando administrado para o tratamento ou inibi¢do de um
estado de doenga ou disturbio particular, é entendido que uma dosagem eficaz
pode variar dependendo do composto particular utilizado, do modo de
administragdo e severidade da condigdo que € tratada, assim como dos varios
fatores fisicos relacionados com o individuo que € tratado. Em aplicacdes
terapéuticas, um composto das presentes divulga¢3es pode ser fornecido a um
paciente que ja sofre de uma doenga em uma quantidade suficiente para curar
ou pelo menos parcialmente melhorar os sintomas da doenga e suas
complicagcdes. A dosagem para ser usada no tratamento de um individuo
especifico tipicamente deve ser subjetivamente determinado pelo médico
atendente. As varidveis envolvidas incluem a condicdo especifica e seu estado
assim como o tamanho, idade e padrio de resposta do paciente.

Em alguns casos, por exemplo aqueles em que o pulmdo € o
orgdo alvejado, pode ser desejavel administrar um composto diretamente as
vias aéreas do paciente, usando dispositivos tais como, mas n#o limitado a,
inaladores de dose medida, inaladores operados pela respiragdo, inaladores de
p6 seco de dose multipla, bombas, dispensadores de pulverizagdo nebulizada
atuado por compressdo, dispensadores de aerossol e nebulizador de aerossol.
Para a administragao pela inalagdo intranasal ou intrabronquica, os compostos
das presentes divulgagées podem ser formulados em uma composi¢éo liquida,
uma composi¢do soélida ou uma composi¢do de aerossol. A composi¢cdo
liquida pode incluir, por via de ilustra¢do, um ou mais compostos das
presentes divulgacdes dissolvidos, parcialmente dissolvidos ou colocados em
suspensdo em um ou mais solventes farmaceuticamente aceitaveis e pode ser

administrada, por exemplo, por uma bomba ou um dispensadores de
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pulverizacdo nebulizada atuado por compressdo. Os solventes podem ser, por
exemplo, solucdo salina isoténica ou agua bacteriostatica. A composi¢ido
solida pode ser, por via de ilustragdo, uma preparacdo em po incluindo um ou
mais compostos das presentes divulgagdes misturados com lactose ou outrols
pos inertes que sejam aceitdveis para uso intrabronquico € possa ser
administrado, por exemplo, por um dispensador de aerossol ou um dispositivo
que quebre ou perfure uma céapsula que envolva a composigéo soélido e libere
a composi¢do sélida para inalagdo. A composi¢do de aerossol pode incluir,
por via de ilustragio, um ou mais compostos das presentes divulgagdes,
propelentes, tensoativos e co-solventes e pode ser administrada, por exemplo,
por um dispositivo de medi¢cdo. Os propelentes podem ser um
clorofluorocarbono (CFC), um hidrofluoroalcano (HFA) ou outros
propelentes que sejam fisiologicamente aceitaveis.

Os compostos aqui descritos podem ser administrados
parenteral ou intraperitonealmente. Solu¢Ses ou suspensdes destes compostos
ou sais, hidratos ou ésteres destes farmaceuticamente aceitaveis podem ser
preparados em agua adequadamente misturada com um tensoativo tal como
hidroxipropilcelulose. Dispersdes também podem ser preparadas em glicerol,
polietileno glicéis liquidos e misturas destes em 6leos. Sob condigdes comuns
de armazenagem e uso, estas preparagdes tipicamente contém um preservante
para inibir o crescimento de microorganismos.

As formas farmacéuticas adequadas para inje¢do podem incluir
solugdes aquosas estéreis ou dispersdes e pos estéreis para a preparagdo
extemporanea de solugdes ou dispersdes injetaveis estéreis. Em algumas
formas de realizacéo, a forma pode estéril e a sua viscosidade permite que ela
flua através de uma seringa. A forma preferivelmente ¢é estivel sob as
condi¢des de fabricagdo e armazenagem e pode ser preservada contra a a¢do
contaminante de microorganismos tais como bactérias e fungos. O carreador

pode ser um solvente ou meio de dispersdo contendo, por exemplo, agua,
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etanol, poliol (por exemplo, glicerol, propileno glicol e polietileno glicol
liquido), misturas adequadas destes e 6leos vegetais.

Os compostos aqui descritos podem ser administrados
transdermicamente, isto €, administrados através da superficie do corpo e dos
revestimentos internos de passagens corporais incluindo os tecidos epiteliais €
mucosicos. tal administragdo pode ser realizada usando os compostos das
presentes divulga¢des incluindo sais, hidratos ou ésteres destes
farmaceuticamente aceitaveis, em lo¢des, cremes, espumas, emplastros,
suspensdes, solugdes e supositorios (retal e vaginal). As formulagSes topicas
que liberam o(s) composto(s) das presentes divulgagdes através da epiderme
podem ser Uteis para o tratamento localizado de inflamac&o, psoriase e artrite.

A administragdo transdérmica pode ser realizada através do
uso de um emplastro transdérmico contendo um composto, tal como um
composto aqui divulgado e um carreador que pode ser inerte para o composto,
pode ser ndo toxico para a pele e pode permitir a liberagdo do composto para
a absor¢do sistémica na corrente sanguinea por intermédio da pele. O
carreador pode tomar qualquer numero de formas tais como cremes e
unguentos, pastas, géis e dispositivos oclusivos. Os cremes e unguentos
podem ser liquidos viscosos ou emulsdes semi-sélidas do tipo 6leo em agua
ou agua em O6leo. As pastas compreendidas de pds absortivos dispersos em
petroleo ou petroleo hidrofilico contendo o composto também pode ser
adequado. Uma variedade de dispositivos oclusivos podem ser usados para
liberar o composto na corrente sanguinea, tal como uma membrana semi-
permeavel que cobre um reservatério contendo o composto com ou sem um
carreador ou uma matriz contendo o composto. Outros dispositivos oclusivos
sdo conhecidos na literatura.

Os compostos aqui descritos podem ser administrados retal ou
vaginalmente na forma de um supositério convencional. As formulagdes de

supositério podem ser fabricadas a partir de materiais tradicionais, incluindo
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manteiga de cacau, com ou sem a adi¢do de ceras para alterar o ponto de
fusdo do supositdrio e glicerina. Bases de supositorio soliveis em agua, tais
como polietileno glicdis de varios pesos moleculares, também podem ser
usados.

As formulag¢des de lipideo ou nanocapsulas podem ser usadas
para introduzir os compostos das presentes divulgagdes em células
hospedeiras in vitro ou in vivo. As formula¢des de lipideo e nanocépsulas
podem ser preparadas pelos métodos conhecidas na técnica.

Para aumentar a eficacia dos compostos das presentes
divulgagdes, pode ser desejavel combinar um‘composto com outros agentes
eficazes no tratamento da doenga alvo. Por exemplo, outros compostos ativos
(isto &, outros ingredientes ou agentes ativos) eficazes no tratamento da
doenga alvo pode ser administrado com os compostos das presentes
divulgagdes. Os outros agentes podem ser administrados ao mesmo tempo ou
em tempos diferentes do que os compostos aqui divulgados.

Os compostos das presentes divulgagdes podem ser uteis para
o tratamento, inibigdo ou prevencdo de uma condigdo ou distarbio patoldgico
em um mamifero, por exemplo, um ser humano. As presentes divulgag¢les
consequentemente fornecem métodos de tratar ou inibir uma condi¢do ou
disturbio patolégico pelo fornecimento a um mamifero de um composto das
presentes divulga¢des (ou seu sal, hidrato ou éster farmaceuticamente
aceitaveis) ou uma composi¢do farmacéutica que inclui um ou mais
compostos das presentes divulgagdes em combinacdo ou associagdo com
carreadores farmaceuticamente aceitaveis. Os compostos das presentes
divulgag¢des podem ser administrados sozinhos ou em combina¢do com outros
compostos ou terapias terapeuticamente eficazes para o tratamento ou
inibicdo da condi¢gdo ou distirbio patologico. Como aqui usado,
“terapeuticamente eficaz” refere-se a uma substiancia ou uma quantidade que

evoquem uma atividade ou efeito bioldgicos desejaveis. Como aqui usado,
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“tratar” refere-se a aliviar, inibir e/ou melhorar parcial ou completamente a
condigdo.

As presentes divulgag¢des incluem ainda o uso dos compostos
aqui divulgados e seus sais, hidratos e ésteres farmaceuticamente aceitaveis
como substéncias terapéuticas ativas para o tratamento, inibi¢do ou prevencgéo
de uma condigdo ou distarbios patolégicos em um mamifero. Em algumas
formas de realizagdo, a condi¢do ou disturbio patolégico podem estar
associados com a adesdo intracelular mediada pela selectina.
Consequentemente, as presentes divulgagdes fornecem ainda métodos de
tratar ou prevenir estas condi¢gbes e distarbios patolégicos usando os
compostos aqui descritos.

Em algumas formas de realizacdo, as presentes divulgagdes
fornecem meétodos de inibir a adesdo intracelular mediada pela selectina em
um mamifero que incluem administrar ao mamifero uma quantidade de um
composto das presentes divulgagdes ou seu sal, hidrato ou éster
farmaceuticamente aceitaveis. Em certas formas de realizagdo, as presentes
divulgagdes fornecem métodos de inibir a adesdo intracelular mediada pela
selectina associados com uma doenga, disturbio, condi¢do ou processo
indesejavel em um mamifero, que incluem administrar ao mamifero uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto aqui divulgado.

Em algumas formas de realizagdo, a doenca, disturbio,
condi¢do ou processo indesejados podem ser infecgdo, metastase, um
processo imunoldgico indesejado, um processo trombaético indesejado ou uma
doenca ou condicdo com um componente inflamatoério (por exemplo, doenga
cardiovascular, diabete ou artrite reumatdéide). Em algumas formas de
realiza¢d@o, a doenga, distirbio, condi¢do ou processo indesejados podem ser
aterosclerose, aterotrombose, restenose, infartacdo miocardica, isquemia,
reperfusdo, sindrome de Reynauld, doenga do intestino inflamatoério,

osteoartrite, sindrome da angustia respiratoria aguda, asma, doenga pulmonar
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obstrutiva crénica (COPD) enfisema, inflamag¢do pulmonar, reagdo de hiper-
sensibilidade do tipo retardada, fibrose pulmonar idiopatica, fibrose cistica,
lesdo térmica, acidente vascular cerebral, encefalomielite alérgica
experimental, sindrome da lesdo de orgdo mﬁltiplo secundaria ao trauma,
dermatose neutrofilica (doenga de Sweet), glomerulonefrite, colite ulcerativa,
doenga de Crohn, enterocolite necrosante, toxicidade induzida pela citocina,
gengivite, periodontite, sindrome urémica hemolitica, psoriase, lupus
eritematoso sistémico, tireoidite autoimune, esclerose multipla, artrite
reumatdide, doenca de Grave, efeitos colaterais imunologicamente mediados
de tratamento associado. com hemodialise ou leucaférese, sindrome associada
com a transfusdo de granulécito, trombose de veia profunda, sindrome pos
trombdtica, angina instavel, ataque isquémico transitoria, doenga vascular
periférica (por exemplo, doenca de artéria periférica), metastase associada
com o cancer, sindromes falciformes (incluindo mas ndo limitado a anemia de
célula falciforme), rejeicdo de o6rgédo (enxerto vs. hospedeiro) ou insuficiéncia
cardiaca congestiva.

Em algumas formas de realizacdo, a doenca, disturbio,
condi¢do ou processo indesejados podem ser um processo de infecgdo
indesejado mediado por uma bactéria, um virus ou um parasita, por exemplo
gengivite, periodontite, sindrome urémica hemolitica ou sindrome associada
com a transfusdo de granuldcito.

Em algumas formas de realizagcdo, a doenga, disturbio,
condi¢do ou processo indesejados podem ser metadstase associada com o
cincer. Em outras formas de realizagdo, a doenga, disturbio, condi¢do ou
processo indesejados pode ser uma doenga ou disturbio associados com um
processo imunolégico indesejado, por exemplo psoriase, lupus eritematoso
sistémico, tireoidite autoimune, esclerose multipla, artrite reumatéide, doenga
de Grave e efeitos colaterais imunologicamente mediada de tratamento

associado com hemodidlise ou leucaferese. Em certas formas de realizagdo, a
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doenga, distarbio, condi¢do ou processo indesejados pode ser uma condigéo
associada com um processo trombético indesejado, por exemplo, trombose de
veia profunda, angina instavel, ataques isquémicos transitérios, doenca
vascular periférica, sindrome pds trombdtica, tromboembolismo venoso ou
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Em algumas formas de realizagdo, as presentes divulgagdes
fornecem métodos de melhorar um processo imunoldgico indesejado em um
orgdo transplantado (por exemplo, transplante renal que incluem administrar
ao orgdo um composto das presentes divulgacdes ou seu sal, hidrato ou éster
farmaceuticamente aceitdveis. Em algumas formas de realizag@o, as presentes
divulgacdes fornecem métodos de tratar ou melhorar um sintoma de uma
sindrome falciforme, por exemplo, anemia de célula falciforme, que inclui
administrar um composto das presentes divulgagdes a um paciente em
necessidade deste. Em algumas formas de realiza¢do, os métodos pode incluir
a identificagdo de um ser humano, mamifero ou animal que tenha um
biomarcador para uma doenca ou distarbio envolvendo a adesdo intracelular
mediada pela selectina e administrar ao ser humano, mamifero ou animal uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto aqui descrito. Em
algumas formas de realizagdo, o biomarcador pode ser um ou mais de P-
selectina solavel, CD40, ligando de CD40, MAC-1, TGF beta, ICAM,
VCAM, IL-1, IL-6, IL-8, eotaxina, RANTES, MCP-1, PIGF, CRP, SAA e
agregados monociticos de plaqueta.

Os compostos das presentes divulgag¢des podem ser preparados
de acordo com os procedimentos esbogados nos esquemas abaixo, a partir de
materiais de partida comercialmente disponiveis, compostos conhecidos na
literatura ou intermediarios facilmente preparados, pela utilizacdo de métodos
e procedimentos sintéticos padrdo conhecidos por aqueles habilitados na
técnica. Os métodos e procedimentos sintéticos padrido para a preparagdo de

moléculas orgénicas e transformagdes e manipulagdes de grupo funcional
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podem ser facilmente obtidos da literatura cientifica relevante ou de livros
texto padrdo no campo. Sera avaliado que onde as condi¢gdes de processo
tipicas ou preferidas (isto é, temperaturas de reagdo, tempos, razdes em mol
de reagentes, solventes, pressdes, etc.) sdo dadas, outras condigbes de
processo também podem ser usadas a menos que de outro modo estabelecido.
As condig¢des de reagdo 6timas podem variar com os reagentes particulares ou
solvente usado, mas tais condi¢des podem ser determinadas por uma pessoa
habilitada na técnica pelos procedimentos de otimizacdo de rotina. Aqueles
habilitados na técnica da sintese orgéanica reconhecera que a natureza e ordem
das etapas sintéticas apresentadas podem ser variadas para o propodsito de
otimizar a formag¢édo dos compostos aqui descritos.

Os processos aqui descritos podem ser monitorados de acordo
com qualquer método adequado conhecido na técnica. Por exemplo, a
formag¢do de produto pode ser monitorada por meios espectroscopicos, tais
como espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (por exemplo, 'H ou
B(C), espectroscopia de infravermelho, (por exemplo, UV visivel),
espectrometria de massa ou pela cromatografia tal como cromatografia
liquida de alta pressdo (HPLC), cromatografia gasosa (GC), cromatografia de
permeacdo em gel (GPC) ou cromatografia de camada fina (TLC).

A preparacio dos compostos pode envolver a protecdo e
desprotecdo de vérios grupos quimicos. A necessidade quanto a protecdo e
desprotecdo e a selecdo de grupos de protecdo apropriados pode ser
facilmente determinada por uma pessoa habilitada na técnica. A quimica de
grupos de protegdo pode ser encontrada, por exemplo, em Greene et al.,
Protective Groups in Organic Synthesis, 2 Ed. (Wiley & Sons, 1991), a
divulgacio inteira da qual é aqui incorporada por referéncia para todos os
propositos.

As reagbes ou os processos aqui descritos podem ser

realizados em solventes adequados que podem ser facilmente selecionados
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por uma pessoa habilitada na técnica da sintese orginica. Os solventes
adequados tipicamente sdo substancialmente ndo reativos com os reagentes,
intermediarios e/ou produtos nas temperaturas na qual as reagdes sdo
realizadas, isto ¢, temperaturas que podem variar da temperatura de
congelamento do solvente até o ponto de ebuli¢do do solvente. Uma reagédo
dada pode ser realizada em um solvente ou uma mistura de mais do que um
solvente. Dependendo da etapa de reacdo particular, solventes adequados para
uma etapa de reacfo particular pode ser selecionada.

Os compostos das presentes divulgacdes podem ser
sintetizadas no geral de acordo com os esquemas de 1 a 6.

Esquema 1

CO,H
O 6 7 3
R OH
R3 \ R"R"” O NaOH 4
| o+ RSMO\A T
R3'// N R4 RS EtOH/H,0 R3 R5
H A
A=HouAc RS

Os compostos das presentes divulgacdes podem ser preparados
reagindo-se uma indolino-2,3-diona opcionalmente substituida com um
acetato de 2-oxo-propila opcionalmente substituido ou alcool correspondente
na presenga de uma base, por exemplo NaOH, como mostrado acima no
Esquema 1 em que n, R? R, R* R, R% R’ e R® sdo como aqui definidos.
Esquema 2

O

RrR3 hidrato de cloral 3 H,SO4conc. 3
@\ NH,OH.HCI, NaZSO‘LR @\ 0o 55-80°C " mo
S NH, o NJ\¢N‘0H AF N
H

H20, HCI, 55 °C, 18 h g3 R3 H

A indolino-2,3-diona substituida pode ser preparada a partir de
uma anilina apropriadamente substituido como mostrado acima no Esquema 2

em que R? e R* sdo como aqui definidos.
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Esquema 3
R3 R3 o
@\ = R e = Wo
3 A ‘ ' . cl
R3/ NHz  penzeno, A NJ\D/ DCE, A Rs'// N
H .- o H

Alternativamente; . a, indolino-2,3-diona substituida pode ser
preparada a partir de uma anilina apropriadamente substituida como mostrado
acima no Esquema 3 em que R® e R* sfo como aqui definidos.

5 Esquema 4

1. (COCI)2 AcOH
6
R® R’ O DMF cat. R°R” O TEA R® R7 O
R® W OH ——CHaCly RBMQ acetona R‘*M oA
4 L5 2. CH2Nz 4 5
R* R R™ R 150 °C, 30 min, uW R* R®

Et,0O, THF, 0 °C
3. HC|(g), 0°C

ou temp. amb.

O acetato de 2-oxo-propila substituido pode ser preparado a
partir de um &cido carboxilico apropriadamente substituido, como mostrado
acima no Esquema 4 em que n, R* R>, RS R’ e R® sdo como aqui definidos.

Esquema 5
R® R’ R® R7
Cl Zn (1,5 eq) 8 ZnCl cloreto de cloroacetila
R Pd(PPhs), (2% em mol)

RS n n
R* R® 1, (5% emmol) R* R®

RER7T O R R? O

B
8 8
R ) acetona R

n
R* RS ¢ R* R® 0OAc

10 Alternativamente, o acetato de 2-oxo-propila substituido pode
ser preparado a partir de um haleto apropriadamente substituido, como

mostrado acima no Esquema 5 em que n, R?, R, R®, R’ e R® sdo como aqui

definidos.
Esquema 6
RY R7 O 1. SOCl, A R® R7 O on
R® RY RS OH 2. OTMS R® R4 RS
TMSO A G1ms

80°C
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Alternativamente, o alcool correspondente do acetato de 2-
oxo-propila substituido pode ser preparado a partir do acido carboxilico
apropriadamente substituido como ‘mostrado acima no Esquema 6 em que n,
R* ., R, RS, R” e R® sdo como aqui definidos.

Exemplos

Os seguintes exemplos ndo limitantes sdo apresentados
meramente para ilustrar as presentes divulga¢des. Uma pessoa habilitada na
técnica entendera que existem numerosos equivalentes e variagdes que ndo
sdo exemplificados mas ainda formam parte das presentes divulgagdes.

Preparacdo de intermediarios

Preparacido do intermediario 1: 1-cloro-3-metil-3-fenilbutan-2-

ona

A um frasco de fundo redondo de 250 sob uma atmosfera de
nitrogénio foi adicionado acido 2-metil-2-fenilpropdnico (5,0 g, 30,9 mmol,
1,0 eq.) e 100 ml de cloreto de metileno. A solugio agitada resultante foi
adicionado cloreto de oxalila (3,2 ml, 37,04 mmol, 1,2 eq.) e 3 gotas de
dimetilformamida (DMF). A mistura foi agitada na temperatura ambiente até
que toda a evolugdo do gas cessasse. Todos os materiais volateis removidos a
vacuo para dar um soélido oleoso. Este material foi redissolvido em 50 ml de
tetraidrofurano anidro (THF) e adicionado as gotas a 100 ml de uma solugéo
etérica de diazometano a 0° C. A solugdo resultante foi deixada aquecer
lentamente até a temperatura ambiente e agitada por um adicional de 12
horas. A solugdo foi esfriada a 0° C e gas de cloreto de hidrogénio (HCI) foi
borbulhado através da solugdo por 5 minutos. Gelo moido foi adicionado a
mistura e a agitagdo foi continuada por 15 minutos. As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida com duas por¢gdes de 50 ml de éter
dietilico. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com trés porgdes
de 100 ml de solug¢do de bicarbonato de sédio saturada, trés porgdes de 100

ml de dgua ¢ 100 ml de solugdo saturada de cloreto de sédio. A solugdo foi
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secada em sulfato de magnésio filtrada e o solvente foi removido a vacuo para
dar o intermediario 1 como um 6leo incolor (5,73 g, 94 % de rendimento). 'H

RMN (400 MHz, CDCl5) § 1,55 (s, 6 H), 4,03 (s, 2 H), 6,57 - 7,64 (m, 5 H).

Preparacdo do intermediério 2: acetato de 3-metil-2-0x0-3-
fenilbutila

A um frasco de reagdo de microonda de 20 ml foi adicionado o
intermediario 1 (1-cloro-3-metil-3-fenilbutan-2-ona, 5,73 g, 29,16 mmol, 1,0
eq.) e 15 ml de acetona. A solugdo resultante foi adicionado acido acético (2,2
ml, 37,9 mmol, 1,3 eq.) e trietilamina (5,3 ml, 37,9 mmol, 1,3 eq.). O frasco
foi selado e aquecido a 150° C em um reator de microonda por 30 minutos. A
suspensdo resultante foi vertida em 200 ml de agua e extraida com trés
por¢des de 100 ml de acetato de etila. As camadas orginicas combinadas
foram lavadas com trés por¢des de 250 ml de agua e 250 ml de solugdo
saturada de cloreto de s6dio. A camada organica foi secada em sulfato de
magneésio filtrada e o solvente foi removido para dar um 6leo marrom. Este
foi purificado pela cromatografia de gel de silica (Biotage Flash 40, 0 a 10 %
de acetato de etila/hexanos) para dar o intermediario 2 como um soélido branco
(4,75 g, 74 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 1,55 (s, 6 H),
2,10 (s, 3 H), 4,56 (s, 2 H), 6,58 - 7,98 (m, 5 H).

Preparacdo do intermediario  3: 6.7.8.9-tetraidro-1H-

benzol[glindol-2.3-diona

A sintese da isatina descrita por Yang ef al. (ver J. Am. Chem.
Soc., 1996, 118: 9557) foi usado. Hidrato de cloral (3,28 g, 19,8 mmol),
cloridreto de hidroxilamina (4,13 g, 59,4 mmol) e sulfato de sédio (23 g, 165
mmol) foram colocados em um frasco de fundo redondo de 500 ml e 120 ml
de agua foi adicionado. A suspenséo foi aquecida a 55° C sob um baldo N, até
que todos soélidos fossem dissolvidos e uma emulsio de 5,6,7,8-tetraidro-
naftalen-1-ilamina (Aldrich, 2,43 g, 16,5 mmol) em acido cloridrico aquoso 2

M foi adicionado. O aquecimento foi continuado durante a noite. Depois de8
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horas, a mistura de reag¢do foi esfriada até a temperatura ambiente. O
precipitado marrom grumoso foi coletado pela filtragdo, lavado com agua e
secado durante a noite para dar isonitrosoacetanilida (3,4 g). A
isonitrosoacetanilida (3,4 g) foi adicionada em pequenas por¢des, com
agitacdo, a 12,4 ml de acido sulftrico concentrado em um frasco de fundo
redondo a 65° C. Depois que toda a isonitrosoacetanilida foi adicionada, a
solucdo preta purpurea foi deixada agitar a 85° C por 10 minutos e foi vertida
em gelo moido em um béquer. Mais gelo foi adicionado até que o lado de fora
do béquer ficasse frio ao toque. O precipitado marrom alaranjado foi coletado
pela filtragdo e secado durante a noite para produzir isatina 3, que foi
purificada pela extragdo. O intermediario 3 (5,7 g) foi extraido com trés
porgdes de 400 ml de acetato de etila quente e o solido insoluvel foi rejeitado.
A evaporagio de acetato de etila d4 3,83 g de material puro. "H RMN (400
MHz, dimetilsulféxido-dg (“DMSO-dg)) 8 1,74 (m, 4 H), 2,50 (m, 2 H), 2,74
(t, 7 =5,81 Hz, 2 H), 6,79 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 7,83 Hz, 1 H),
10,95 (s, 1 H).

Preparacido do intermediario 4: 6.7-dimetil-IH-indol-2.3-diona

A sintese da isatina descrita por Rewcastle ef al. (ver J. Med.
Chem., 1991, 34: 217) foi usado. Hidrato de cloral (45 g, 0,27 mol), cloridreto
de hidroxilamina (205 g, 1,25 mol) e sulfato de sédio (226,5 g, 1,6 mol)
foram colocados em um frasco de fundo redondo de 2 litros e 750 ml de agua
foram adicionados. A esta suspensdo foi adicionado 2,3-dimetila anilina
(29,05 g, 0,24 mol) em 250 ml de agua contendo acido cloridrico concentrado
(HCl, 25 ml). A suspensdo foi aquecida a 45° C sob N, por 90 minutos, depois
a 52° C em 45 minutos e a 75° C por 60 minutos. A mistura de reacdo foi
esfriada até a temperatura ambiente. O precipitado foi coletado pela filtragio,
lavado com agua e éter de petréleo e secado durante a noite em um
dessecador a vacuo para dar N-(2,3-dimetil-fenil)-2-hidroxiimino-acetamida

bruta (40,1 g, 87 %).
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N-(2,3-Dimetil-fenil)-2-hidroxiimino-acetamida (20 g, 0,1
mol) foi adicionada em pequenas porgdes, com agitagdo, a 80 ml de
CH;SO;H a 70° C -80° C em uma hora. Depois que a adigdo foi completada a
mesma foi deixada na mesma temperatura por 15 minutos e foi vertida em
gelo moido em um béquer. Mais gelo foi adicionado até que o lado de fora do
béquer ficasse frio ao toque. O precipitado foi coletado e dissolvido em
NaOH aquoso 1 N. A neutralizagdo com o acido acético precipitou as
impurezas que removidas pela filtragcdo e acidificagdo (HCI) do filtrado da o
intermediario 4 como um sélido (12,8 g, 70 % de rendimento). "H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 2,09 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 6,89 (d,J =7,58 Hz, 1 H),
7,25(d,J=7,58 Hz, 1 H), 11,02 (s, 1 H).

Preparacdo do intermediario 5: 7-isopropilindolino-2.3-diona

O intermediario 5 foi preparado como um pé marrom (46 % de
rendimento) seguindo o procedimento usado para o intermediario 3. "H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 1,18 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 3,04 (sep, 1 H), 7,06 (t, J =
7,7Hz, 1 H), 7,35 (d,J=7,3Hz, 1 H), 7,54 (d,J=7,3 Hz, 1 H), 11,09 (s, 1
H). MS (eletropulverizagédo) 188 (M - H)".

Preparacio do intermediario 7: 2-cloro-1-(1-

fenilciclopropil)etanona

A um frasco de fundo redondo de 250 sob uma atmosfera de
nitrogénio foi adicionado acido 1-fenilciclopropanocarboxilico (5,0 g, 30,9
mmol, 1,0 eq.) e 100 ml de cloreto de metileno. a solugédo agitada resultante
foi adicionado cloreto de oxalila (3,2 ml, 37,04 mmol, 1,2 eq.) e 3 gotas de
DMF. A mistura foi agitada na temperatura ambiente até que toda a evolugdo
do gas cessasse. Todos os materiais volateis removidos a vacuo para dar um
solido oleoso. Este material foi redissolvido em 50 ml de THF anidro e
adicionado as gotas a 100 ml de uma solugdo etérica de diazometano esfriada
a 0° C. A solugdo resultante foi deixada aquecer lentamente até a temperatura

ambiente e agitada por 12 horas. A solugéo foi esfriada mais uma veza 0° C e
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o gas de HCI foi borbulhado através da solu¢do por 5 minutos. Gelo moido foi
adicionado a mistura e a agitagdo foi continuada por 15 minutos. As camadas
foram separadas e a camada aquosa foi extraida com duas por¢des de 50 ml
de éter dietilico. As camadas organicas combinadas foram lavadas com trés
por¢gdes de 100 ml de solugdo de bicarbonato de sodio saturada, trés porgdes
de 100 ml de agua e 100 ml de solugfo saturada de cloreto de s6dio. A
solu¢do foi secada em sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi removido
a vacuo para dar o intermediario 7 como um dleo incolor (3,71 g, 61 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,28 (q, J = 3,79 Hz, 2 H), 1,73
(q,J=3,37Hz, 2 H), 4,11 (s, 2 H), 6,58 - 7,80 (m, 5 H).

Preparacdo do intermedidrio 8: acetato de 2-oxo0-2-(1-

fenilciclo-propil)etila

A um frasco de reagdo de microonda de 20 ml foi adicionado o
intermediario 7 (2-cloro-1-(1-fenilciclopropil)etanona, 3,71 g, 19,07 mmol, 1,0
eq.) e 15 ml de acetona. A solugfo resultante foi adicionado 4cido acético (1,41
ml, 24,8 mmol, 1,3 eq.) e trietilamina (3,5 ml, 24,8 mmol, 1,3 eq.). O frasco foi
selado e aquecido a 150° C em um reator de microonda por 30 minutos. A
suspenéﬁo resultante foi vertida em 200 ml de agua e extraida com trés por¢des de
100 ml de acetato de etila. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com
trés porcdes de 250 ml de agua e 250 ml de solugio saturada de cloreto de sodio.
A camada organica foi secada em sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi
removido para dar um 6leo marrom, que foi purificado pela cromatografia de gel
de silica (Biotage Flash 40, 0 a 10 % de acetato de etila /hexanos) para dar o
produto desejado como um soélido branco (o intermediario 8, 1,51 g, 36 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,24 (q, J = 3,54 Hz, 2 H), 1,69 (q, J
=3,54 Hz, 2 H), 2,11 (s, 3 H), 4,57 (s, 2 H), 6,35 - 8,47 (m, 5 H).

Preparacdo do intermedidrio  9: 2-(hidroxiimino)-N-(2-

iodofenil)-acetamida

O procedimento descrito acima para o intermediario 3 foi
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seguido, reagindo 2-iodoanilina (10 g, 46 mmol) com hidrato de cloral (9,1 g,
55 mmol), cloridreto de hidroxilamina (11,4 g, 0,165 mol) e sulfato de s6dio
(52 g, 0,366 mol) para dar 2-(hidroxiimino)-N-(2-iodofenil)acetamida como
um soélido bege (11,0 g, 83 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 6,99 (t,J=7,7Hz, 1 H), 7,41 (t, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,76 (dd, J = 8,1,
1,3 Hz, 1 H), 7,90 (dd, J = 7,8, 1,3 Hz, 1 H), 9,38 (s, 1 H), 12,42 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 10: 7-iodoindolino-2.3-diona

O procedimento descrito acima para o intermediario 3 foi
seguido, aquecido 2-(hidroxiimino)-N-(2-iodofenil)acetamida (11,0 g, 38,0
mmol) em 30 ml de acido sulfurico concentrado para dar um p6 vermelho
escuro (o intermediario 10, 8,30 g, 80 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) 6 6,89 (t, ] =7,7Hz, 1 H), 7,50 (d,J=7,3Hz, 1 H), 795 (d,J =
6,8 Hz, 1 H), 11,01 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 11: 7-fenilindolino-2,3-diona.

O procedimento descrito por Lisowski et al. (ver J. Org.
Chem., 2000, 65: 4193) foi seguido. A um frasco de fundo redondo de 3
bocas de 1 litro adaptado com um condensador de refluxo foram adicionados
7-iodoindolino-2,3-diona (o intermediario 10, 2,0 g, 7,33 mmol) e
tetracis[trifenilfosfino]paladio (0,424 g, 0,367 mmol), seguido por 225 ml de
1,2-dimetoxietano. A atmosfera no vaso de reacgio foi feita inerte abrindo-se o
vacuo, depois a uma pressdo positiva de nitrogénio trés vezes. Acido
fenilbor6nico (Aldrich, 0,983 g, 8,06 mmol) e uma solugéo de bicarbonato de
sodio (1,23 g, 14,7 mmol) em 225 ml de agua foram adicionados e o
procedimento de evacuagdo/purga de nitrogénio foi repetida uma ou mais
vezes. A mistura de reagdo foi aquecida na temperatura de refluxo até que a
cromatografia de camada fina (t.l.c.) (10 % de acetato de etila em
diclorometano) mostrou desaparecimento completo de 7-iodoindolino-2,3-
diona (1 a 2 horas). Depois de esfriar até a temperatura ambiente, 1,2-

dimetoxietano foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido com
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acido cloridrico aquoso 1 M e extraido em acetato de etila. A camada
organica foi lavada com salmoura, secada em sulfato de magnésio anidro e
filterada. Acetato de etila foi removido sob pressdo reduzida para dar 7-
fenilindolino-2,3-diona bruta.

Este procedimento foi repetido oito vezes mais. O produto
bruto combinado foi purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica
(1 % de acetato de etila em diclorometano) para dar 7-fenil-indolino-2,3-
diona pura como cristais como agulhas laranjas (10,94 g, 74 % de rendimento
de 18 g de 7-iodoindolino-2,3-diona). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,18
t,J=7,6Hz, 1 H), 7,48 (m, 6 H), 7,59 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 10,91 (s, 1 H).

Preparacdo do intermediario 12: 2-(hidroxiimino)-N-(2-

(trifluoro-metoxi)fenil)acetamida.

O intermediario 12 foi preparado seguindo o procedimento
usado para o intermediario 3 (85 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 7,31 (m, 1 H), 7,42 (m, 2 H), 7,75 (s, 1 H), 7,97 (dd, J =7.8, 1,3
Hz, 1 H), 9,71 (s, 1 H), 12,39 (s, 1 H).

Preparacdo do intermediario 13: 7-(trifluorometoxi)indolino-

2.3-diona.

O procedimento descrito por Marvel et al. (ver Org. Synth.
Coll. Vol. I, 327) foi seguido. O intermediario 12 (11,9 g, 48,5 mmol) foi
adicionado em pequenas por¢des a 35 ml de acido sulfiirico concentrado a 55°
C em um frasco de Erlenmeyer de 25 ml. A temperatura da solugado foi
mantida abaixo de 70° C até que toda a acetamida fosse adicionada e a mesma
foi aumentada a 80° C por 10 minutos. A solugdo de cor escura foi esfriada
até a temperatura ambiente e vertida em 175 ml de gelo moido. Depois de
agitar por 30 minutos, o precipitado foi coletado pela filtragdo, lavado trés
vezes com agua e secado sob vacuo para produzir indolino-2,3-diona de
pureza suficiente para ser usada na etapa seguinte (o intermediario 13, 8,32 g,

70 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) § 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 1
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H), 7,56 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 11,71 (s, 1 H).

Preparag;ao do 1ntermedlar10 14 N—(4 (1,1.1.3.3.3-hexafluoro-

2- h1drox1 pr@an-Z 11)fen11L2 (h1drox11m1no)acetam1da
A um frasco de ﬁmdo redondo de 250 foi adicionado 2- -(4-

aminofenil)-1,1,1,3, 3 3- hexaﬂuoropropan—Z ol (2,0 g, 7,72 mmol, 1,0 eq.),
hidrato de cloral (1,53 g, 9,27 mmol, 1,2 eq.), cloridreto de hidroxilamina (1,9
g, 27,02 mmol, 3,5 eq.), sulfato de sédio (10,97 g, 77,22 mmol, 10,0 eq.), 50
ml de agua e 12 ml de HCl 1,2 N. A mistura resultante foi aquecida a 55° Ce
deixada agitar por 15 horas. A suspens@o resultante foi esfriada até a
temperatura ambiente e a oxima precipitou o intermediario 14 foi obtido pela
filtracao.

Preparacdo do intermediario 15: 5-(1.1.,1.3.3.3-hexafluoro-2-

hidréxi-propan-2-il)indolino-2.3-diona

O intermediario bruto 14 foi adicionado a 20 ml de acido
sulfurico concentrado e aquecido a 80° C por 10 minutos. 200 ml de gelo
moido foi adicionado a esta mistura vermelha/marrom e a suspensio
resultante foi agitada por 30 minutos. Os so6lidos foram coletados pela
filtragdo e purificados pela cromatografia de gel de silica (Biotage Flash 40,
25 % de acetato de etila’hexano) para dar o produto desejado como um sélido
amarelo (o intermediario 15, 1,25 g, 52 % de rendimento). 'H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 7,08 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 7,52 - 7,70 (m, 2 H), 7,77 -
7,93 (m, 1 H), 8,93 (s, 1 H).

Preparacido do intermediario 16: 7-(1.1,1.3.3.3-hexafluoro-2-

hidréxi-propan-2-il)indolino-2.3-diona

A um frasco de fundo redondo de 500 ml foi adicionado 2-(2-

aminofenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (9,0 g, 34,75 mmol, 1,0 eq.),
hidrato de cloral (6,9 g, 41,69 mmol, 1,2 eq.), cloridreto de hidroxilamina
(8,45 g, 122,0 mmol, 3.5 eq.), sulfato de sdédio (49,34 g, 347,0 mmol, 10,0
eq.), 225 ml de agua e 55 ml de HC1 1,2 N. A mistura resultante foi aquecida
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a 55° C e deixada agitar por 15 horas. A suspensfo resultante foi esfriada até a
temperatura ambiente € a oxima precipitou o intermediario foi obtido pela
filtragdo. Este so6lido branco foi adicionado a 20 ml de acido sulfiirico
concentrado e aquecido a 80° C por 10 minutos. Gelo moido (200 ml) foi
adicionado a esta mistura i}ermelha/marrom e a suspensdo resultante foi
agitada por 30 minutos. Os sdlidos foram coletados pela filtragdo e
purificados pela cromatografia de gel de silica (Biotage Flash 40, 25 % de
acetato de etila’hexano) para dar o produto desejado como um sélido amarelo
(o intermedidrio 16, 5,64 g, 52 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz,
CDClL3) 6 7,22 (dd, J = 8,34, 7,33 Hz, 1 H), 7,69 (d, J = 9,35 Hz, 1 H), 7,75
(dd, J =7,33, 1,26 Hz, 1 H).

Preparacéo do intermediario 17: 2-cloro-1-(1-(4-

metoxifenil)ciclopropil) etanona

A um frasco de fundo redondo de 25 ml sob uma atmosfera de
nitrogénio foi adicionado acido 1-(4-metoxifenil)ciclopropano-carboxilico
(0,96 g, 5,0 mmol, 1,0 eq.) e 5 ml de cloreto de metileno. Cloreto de oxalila
(0,6 ml, 6,5 mmol, 1,3 eq.) e 1 gota de DMF foram adicionados e a mistura
foi deixada agitar até que toda a evolugdo do gas cessasse. Todos os volateis
foram removidos a vacuo e o residuo resultante foi re-dissolvido em 5 ml de
THF. Esta solugdo foi adicionada as gotas a 20 ml de uma solugédo etérica de
diazometano esfriado a 0° C. A solugdo resultante foi deixada aquecer
lentamente até a temperatura ambiente e agitada por 12 horas. A solugéo foi
esfriada a 0° C e o gas de HCI foi borbulhado por 3 minutos. Gelo moido foi
adicionado a mistura e a agitagdo foi continuada por 15 minutos. As camadas
foram separadas e a camada aquosa foi extraida com duas por¢des de 50 ml
de éter dietilico. As camadas organicas combinadas foram lavadas com trés
por¢des de 100 ml de solugdo de bicarbonato de sdédio saturada, trés porgdes
de 100 ml de agua e 100 ml de solugdo saturada de cloreto de sodio. A

solugdo foi secada em sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi removido
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a vacuo para dar o intermediario 17 como um 6leo incolor (0,327 g, 30 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDCL;) & 1,20 (q, J = 3,54 Hz, 2 H), 1,66
(9, J = 3,37 Hz, 2 H), 3,82 (s, 3 H), 4,32 (s, 2 H), 6,89 (d, J = 8,84 Hz, 2 H),
7,34 (d, J = 8,84 Hz, 2 H).

Preparacéo do intermediario 18: 2-(1-(4-

metoxifenil)ciclopropil)-2-oxoacetato de etila

A um frasco de reag¢do de microonda de 20 ml foi adicionado o
intermediario 17 (2-cloro-1-(1-(4-metoxifenil)ciclopropil)-etanona, 0,327 g,
1,48 mmol, 1,0 eq) e 5 ml de acetona. A solugdo resultante foram
adicionados acido acético (0,11 ml, 1,92 mmol, 1,3 eq.) e trietilamina (0,27
ml, 1,92 mmol, 1,3 eq.). O frasco foi selado e aquecido a 150° C em um
reator de microonda por 30 minutos. A suspensio resultante foi vertida em 50
ml de 4dgua e extraida com trés por¢des de 25 ml de acetato de etila. As
camadas orgéinicas combinadas foram lavadas com trés por¢des de 75 ml de
agua e 75 ml de solucdo saturada de cloreto de sodio. A camada orgénica foi
secada em sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi removido para dar um
oleo marrom. Este foi purificado pela cromatografia de gel de silica (Biotage
Flash 40, 0 a 10 % de acetato de etila/hexanos) para dar o produto desejado
como um so6lido branco (o intermediario 18, 0,144 g, 40 % de rendimento). 'H
RMN (400 MHz, CDCl5) 6 1,20 (q, J = 3,54 Hz, 2 H), 1,66 (q, J = 3,37 Hz, 2
H), 2,11 (s, 3 H), 3,82 (s, 3 H), 4,58 (s, 2 H), 6,89 (d, ] = 8,84 Hz, 2 H), 7,34
(d, J = 8,84 Hz, 2 H).

Preparacio do intermediario 19: 1-(4-

(trifluorometil)fenil)ciclopropano-carbonitrila

Este composto foi preparado seguindo o procedimento descrito
por Jonczyk et al. (ver Org. Prep. Proc. Int., 1995, 27(3): 355-359). A um
frasco de fundo redondo de 25 ml equipado com um condensador foi
adicionado 2-(4-(trifluorometil)fenil)acetonitrila (0,75 g, 4,05 mmol, 1,0 eq.),

1-bromo-2-cloroetano (0,50 ml, 6,08 mmol, 1,5 eq.) e cloreto de tribenzil
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amoénio (0,018 g, 0,08 mmol, 0,02 eq.). A mistura resultante foi aquecida a
50° C e hidroxido de sodio (0,97 g, 24,0 mmol, 6,0 eq. dissolvido em 1,0 ml
de 4gua) foi adicionado as gotas. A mistura foi deixada agitar a 50° C por 16
horas. A mesma.foi esfriada até a ',te'rriperatura ambiente e vertida em 50 ml de
égua; Esta suspensdo foi extraida com  trés porg¢des de 25 ml de cloreto de
metileno e as camadas orgénicas combinadas lavadas com trés por¢des em 50
ml de solugdo aquosa 1,2 N de HCI, trés por¢des em 50 ml de agua e 50 ml de
solucdo saturada de cloreto de so6dio. A camada orgénica foi secada em
sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi removido a vacuo. O material
bruto foi purificado pela cromatografia de gel de silica (Biotage Flash 40, 10
% de acetato de etila/hexanos) para dar o produto desejado como um 6leo
amarelo claro (o intermediario 19, 0,74 g, 86 % de rendimento). '"H RMN
(400 MHz, CDCl;) 6 1,41 - 1,53 (m, 2 H), 1,78 - 1,87 (m, 2 H), 7,40 (d, J =
8,34 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,34 Hz, 2 H).

Preparacédo do intermediario 20: acido 1-(4-

(trifluorometil)fenil)ciclo-propanocarboxilico

A um frasco de fundo redondo de 50 ml equipado com um
condensador foi adicionado o intermediario 19 (1-(4-(trifluorometil)-
fenil)ciclopropanocarbonitrila , 0,55 g, 2,5 mmol, 1,0 eq.) e 20 ml de Solugéo
aquosa 4,0 N de LiOH. Esta suspensdo foi aquecida na temperatura de refluxo
e deixada agitar por 15 horas. A mistura resultante foi esfriada até a
temperatura ambiente e vertida em 250 ml de solug¢do 1,2 N de HCI. Esta
suspensdo foi extraida com trés por¢Ses de 75 ml de acetato de etila e as
camadas orgéanicas combinadas foram lavadas com trés por¢des de 200 ml de
agua e 200 ml de solugdo saturada de cloreto de s6dio. A camada orgénica foi
secada em sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi removido a vacuo. O
produto desejado foi obtido como um sdélido branco (o intermediario 20,
0,564 g, 95 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,29 (q, J =
3,87 Hz, 2 H), 1,72 (q, J = 3,87 Hz, 2 H), 7,46 (d, J = 8,08 Hz, 2 H), 7,57 (d, J
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= 8,08 Hz, 2 H).

Preparacio do intermediario 21: 2-hidroxi-1-(1-(4-

(trifluorometil)fenil) ciclopropil)etanona

A um frasco de fundo redondo de 50 ml equipado com um
condensador foi adicionado o intermedidrio 20 &cido (1-(4-(trifluoro-
metil)fenil)ciclopropanocarboxilico, 0,270 g, 1,18 mmol, 1,0 eq.) e 25 ml de
cloreto de tionila. Esta mistura foi aquecida na temperatura de refluxo e
deixada agitar por 4 horas. A mesma foi deixada esfriar até a temperatura
ambiente e todos os volateis foram removidos a vacuo. Ao 6leo amarelo
resultante foi adicionado tris(trimetilsililoxi)etileno (0,757 g, 2,59 mmol, 2,2
eq.) € a mistura foi aquecida a 80° C e deixada agitar por 12 horas. A esta
mistura foi adicionada uma solu¢do de 15 ml de solugdo 1,2 N de HCI, 10 ml
de 4dgua e 35 ml de dioxano. Esta mistura foi aquecida na temperatura de
refluxo e deixada agitar por 1 hora. No esfriamento, a mistura foi extraida
com trés por¢des em 50 ml de acetato de etila e as camadas orgénicas
combinadas foram lavadas com trés por¢des de 100 ml de solugdo de
bicarbonato de sddio saturada, trés por¢des de 100 ml de agua e 100 ml de
solugdo saturada de cloreto de sdédio. A camada organica foi secada em
sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi removido a vacuo. O 6leo bruto
foi purificado pela cromatografia de gel de silica (Biotage Flash 40, 10 a 25 %
de acetato de etila’hexanos) para dar o produto desejado como um Oleo
incolor (o intermediario 21, 0,149 g, 52 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, CDCl;) 6 1,32 (q, J = 3,96 Hz, 2 H), 1,79 (q, J = 3,79 Hz, 2 H), 4,05 (s,
2H),7,51(d,J="7,83 Hz, 2 H), 7,64 (d, J = 8,08 Hz, 2 H).

Preparacio do intermediario 22: 1-(4-

bromofenil)ciclopropano-carbonitrila

O intermediario 22 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 19, usando como materiais de partida 2-(4-bromofenil)-

acetonitrila (0,79 g, 4,05 mmol, 1,0 eq.), 1-bromo-2-cloroetano (0,50 ml, 6,08
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mmol, 1,5 eq.), cloreto de tribenzil amodnio (0,018 g, 0,08 mmol, 0,02 eq.) e
hidréxido de sédio (0,97 g, 24,0 mmol, 6,0 eq. dissolvido em 1,0 ml de agua).
O produto desejado foi obtido como um sdlido branco (o intermedidrio 22,
0,55 g, 61 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, CDCl;) § 1,33 - 1,44 (m, 2
H), 1,68 - 1,79 (m, 2 H), 7,16 (d, J = 8,59 Hz, 2 H), 7,48 (d, J = 8,84 Hz, 2 H).

Preparacio do intermediario 23: acido 1-(4-

bromofenil)ciclopropano-carboxilico

O intermediario 23 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 20, usando como material de partida 1-(4-bromofenil)-
ciclopropanocarbonitrila (0,548 g, 2,5 mmol, 1,0 eq.). O produto desejado foi
obtido como um solido branco (o intermedidrio 23, 0,56 g, 95 % de
rendimento). "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,23 (q, J = 3,96 Hz, 2 H), 1,58 -
1,71 (m, 2 H), 7,21 (d, J = 8,34 Hz, 2 H), 7,43 (d, J = 8,34 Hz, 2 H).

Preparacio do intermediario 24: 1-(1-(4-

bromofenil)ciclopropil)-2-cloroetanona

A um frasco de fundo redondo de 50 ml equipado com um
condensador foi adicionado o intermedidrio 23 acido (1-(4-bromofenil-
ciclopropanocarboxilico , 0,255 g, 1,06 mmol, 1,0 eq.) e 25 ml de cloreto de
tionila. A solugdo resultante foi aquecida na temperatura de refluxo e deixada
agitar por 4 horas. No esfriamento até a temperatura ambiente, todos os
volateis foram removidos a vacuo. O 6leo marrom resultante foi redissolvido
em 10 ml de THF e adicionado as gotas a 100 ml de uma solugdo etérica de
diazometano esfriada a 0° C. Esta mistura foi deixada aquecer lentamente até
a temperatura ambiente e agitada por 12 horas. A solugdo foi esfriadaa 0° Ce
o gas de HCI foi borbulhado por 3 minutos. Gelo moido foi adicionado a
mistura e a agitagdo foi continuada por 15 minutos. As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida com duas porgdes de 50 ml de éter
dietilico. As camadas organicas combinadas foram lavadas com trés porgdes

de 100 ml de solugdo de bicarbonato de sédio saturada, trés por¢des de 100



10

15

20

25

59

ml de 4dgua e 100 ml de solugdo saturada de cloreto de sédio. A solugéo foi
secada em sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi removido a vacuo
para dar o intermediario 24 como um Oleo incolor (0,287 g, 100 % de
rendimento). "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,25 (q, J = 3,96 Hz, 2 H), 1,74
(g, J = 3,62 Hz; 2 H), 4,08 (s, 2 H), 7,28 (d, J = 8,59 Hz, 2 H), 7,52 (d, J =
8,34 Hz, 2 H).

Preparacdo do intermediario 25: acetato de 2-(1-(4-

bromofenil)ciclo-propil)-2-oxoetila

O intermediario 25 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 18, usando como materiais de partida o intermediario 24 (1-(1-
(4-bromofenil)ciclopropil)-2-cloroetanona, 0,287 g, 1,06 mmol, 1,0 eq.),
acido acético (0,08 ml, 1,4 mmol, 1,3 eq.) e trietilamina (0,3 ml, 1,3 mmol,
1,3 eq.). O produto desejado foi obtido como um soélido branco (o
intermediario 25, 0,091 g, 30 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, CDCl;)
0 1,21 (q,J = 3,87 Hz, 2 H), 1,69 (q, J = 3,79 Hz, 2 H), 2,11 (s, 3 H), 4,55 (s,
2H),7,31(d,J=28,59 Hz, 2 H), 7,51 (d, J = 8,59 Hz, 2 H).

Preparacio do intermediario 26: 1-(3-

clorofenil)ciclopropanocarbonitrila

O intermediario 26 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 19, usando como materiais de partida 2-(3-clorofenil)-
acetonitrila (1,0 g, 6,6 mmol, 1,0 eq.), 1-bromo-2-cloroetano (0,82 ml, 9,9
mmol, 1,5 eq.) e cloreto de trietilbenzilamonio (0,030 g, 0,13 mmol, 0,02 eq.).
O produto desejado foi obtido como um 6leo amarelo (o intermediario 26, 1,2
g, 100 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, CDCl;) § 1,36 - 1,45 (m, 2 H),
1,69 - 1,81 (mm, 2 H), 6,38 - 7,94 (m, 5 H).

Preparacio do intermediario 27: acido 1-(3-

clorofenil)ciclopropano-carboxilico

O intermediario 27 foi sintetizado pelo método usado para o

intermediario 20, usando como materiais de partida o intermediario 26 (1-(3-
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clorofenil)ciclopropanocarbonitrila , 1,2 g, 6,6 mmol, 1,0 eq.) e foi obtido
como um so6lido branco (0,81 g, 62 % de rendimento). Este material foi
convertido ao intermediario 28 sem _ouﬁ%; Eané‘lis_é.

Preparacio do intermedidrio 28: 1-(1-(3-

clorofenil)ciclopropil)-2-hidréxi-etanona

O intermediario 28 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 21, usando como materiais de partida o intermediario 27 (4cido
1-(3-clorofenil)ciclopropanocarboxilico, 0,81 g, 4,08 mmol, 1,0 eq.), cloreto
de tionila (20 ml, excesso grande) e tris(trimetilsililéxi)-etileno (2,64 g, 9,0
mmol, 2,2 eq.) e foi obtido como um O6leo incoior (0,396 g, 46 % de
rendimento). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,30 (q, J = 3,79 Hz, 2 H), 1,74
(q,  =3,62 Hz, 2 H), 3,16 (t, I = 4,67 Hz, 1 H), 4,08 (d, J = 4,80 Hz, 2 H),
5,97 - 8,14 (m, 4 H).

Preparacio do intermediario 29: 1-(2-

clorofenil)ciclopropanocarbonitrila

O intermediario 29 foi sintetizado pelo método usado para o
intermedidrio 19, usando como materiais de partida 2-(2-clorofenil)-
acetonitrila (1,0 g, 6,6 mmol, 1,0 eq.), 1-bromo-2-cloroetano (0,82 ml, 9,9
mmol, 1,5 eq.) e cloreto de trietilbenzilaménio (0,030 g, 0,13 mmol, 0,02 eq.)
e foi obtido como um 6leo amarelo (1,2 g, 100 % de rendimento). '"H RMN
(400 MHz, CDCls3) 6 1,31 - 1,38 (m, 2 H), 1,71 - 1,79 (m, 2 H), 6,55 - 7,78
(m, 4 H).

Preparacio do intermediario 30: acido 1-(2-

clorofenil)ciclopropano-carboxilico

O intermediério 30 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 20, usando como materiais de partida o intermediario 26 (1-(3-
clorofenil)ciclopropanocarbonitrila , 1,2 g, 6,6 mmol, 1,0 eq.) e foi obtido
como um solido branco (1,045 g, 90 % de rendimento). Este material foi

convertido ao intermediario 31 sem outra analise.
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Preparacio do intermediario 31: 2-cloro-1-(1-(2-

clorofenil)ciclopropil)-etanona

O intermediario 31 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 24, usando como materiais de partida o intermediario 30 acido
(1—(2fclorofenil)ciclopropanocafboxiliéo, 1,05 g, 6,6 mmol, 1,0 eq.), cloreto
de tionila (20 ml excesso) e diazometano (100 ml de solugdo etérica em
excesso) e foi obtido como um 6leo amarelo (1,03 g, 68 % de rendimento). 'H
RMN (400 MHz, CDCl;) 6 1,30 (d, J =3,79 Hz, 2 H), 1,86 (d, J = 3,79 Hz, 2
H), 4,11 (s, 2 H), 6,78 - 7,81 (m, 4 H).

Preparacio do intermedidrio 32: acetato de 2-(1-(2-

clorofenil)ciclopropil) -2-oxoetila

O intermediario 32 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 25, usando como materiais de partida o intermediario 31 (2-
cloro-1-(1-(2-clorofenil)ciclopropil)etanona, 1,03 g, 4,5 mmol, 1,0 eq.), acido
acético (0,34 ml, 5,85 mmol, 1,3 eq.) e trietilamina (0,81 ml, 5,85 mmol, 1,3
eq.) e foi obtido como um sélido castanho (0,36 g, 32 % de rendimento). 'H
RMN (400 MHz, CDCl;) 6 1,26 (d, J =3,79 Hz, 2 H), 1,82 (d, J = 3,79 Hz, 2
H), 2,11 (s, 3 H), 4,59 (s, 2 H), 7,28 - 7,35 (m, 2 H), 7,39 - 7,53 (m, 2 H).

Preparacio do intermediario 33: 1-(4-

(trifluorometoxi)fenil)ciclopropano carbonitrila

O intermediario 33 foi sintetizado pelo método usado para o
intermedidrio 19, wusando como materiais de partida 2-(4-(trifluoro-
metéxi)fenil)acetonitrila (1,0 g, 4,97 mmol, 1,0 eq.), 1-bromo-2-cloro-etano (0,62
ml, 7,5 mmol, 1,5 eq.) e cloreto de trietilbenzilamoénio (0,023 g, 0,10 mmol, 0,02
eq.) e foi obtido como um 6leo amarelo. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 1,22 - 1,49
(m, 2 H), 1,66 - 1,85 (m, 2 H), 7,20 (d, J = 7,83 Hz, 2 H), 7,33 (d, ] = 8,84 Hz, 2 H).

Preparacdo do intermediario 34: acido 1-(4-

(trifluorometoxi)fenil)ciclo-propanocarboxilico

O intermediario 34 foi sintetizado pelo método usado para o
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intermediario 20, usando como materiais de partida o intermediario 26 (1-(3-
clorofenil)ciclopropanocarbonitrila , 1,14 g, 4,97 mmol, 1,0 eq.) e foi obtido
como um sélido branco (0,895 g, 73 % de rendimento em 2 etapas). '"H RMN
(400 MHz, CDCl3) 8 1,20 - 1,30 (m, 2 H), 1,55 - 1,77 (m, 2 H), 7,14 (d, J =
8,08 Hz, 2 H), 7,36 (d, J = 8,59 Hz, 2 H).

Preparacio do intermediério 35: 2-hidroxi-1-(1-(4-

(trifluorometéxi)fenil) ciclopropil))etanona

O intermediario 35 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 21, usando como materiais de partida o intermediario 34 acido
(1-(4-(trifluorometéxi)fenil)ciclopropanocarboxilico, 0,895 g, 3,64 mmol, 1,0
eq.), cloreto de tionila (20 ml, excesso grande) e tris-(trimetilsililoxi)etileno
(2,34 g, 8,0 mmol, 2,2 eq.) e foi obtido como um 6éelo incolor (0,527 g, 56 %
de rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,30 (q, J = 3,71 Hz, 2 H),
1,76 (q, J = 3,62 Hz, 2 H), 3,16 (t, ] = 4,29 Hz, 1 H), 4,05 (d, J = 4,29 Hz, 2
H), 7,22 (d,J =7,83 Hz, 2 H), 7,41 (d, J = 8,84 Hz, 2 H).

Preparacio do intermediario 36: 1-(3-

(trifluorometil)fenil)ciclopropano carbonitrila

O intermediario 36 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 19, usando como materiais de partida 2-(3-(trifluoro-
metil)fenil)acetonitrila (1,0 g, 5,4 mmol, 1,0 eq.), 1-bromo-2-cloroetano (0,67
ml, 8,1 mmol, 1,5 eq.) e cloreto de trietilbenzilamoénio (0,024 g, 0,11 mmol,
0,02 eq.) e foi obtido como um 6leo amarelo. 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
1,43 -1,49 (m, 2 H), 1,77 - 1,86 (m, 2 H), 7,40 - 7,62 (m, 4 H).

Preparacio do intermediario 37 acido: 1-(3-

(trifluorometil)fenil)ciclo-propanocarboxilico

O intermedidrio 37 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 20, usando como materiais de partida o intermediario 36 (1-(3-
(trifluorometil)fenil)ciclopropanocarbonitrila , 1,15 g, 5,4 mmol, 1,0 eq.) e foi

obtido como um sdélido branco (1,03 g, 82 % de rendimento em 2 etapas). 'H
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RMN (400 MHz, CDCl;) § 1,26 - 1,32 (m, 2 H), 1,64 - 1,77 (m, 2 H), 7,42 (,
J=7,71Hz, 1 H), 7,49 - 7,57 (m, 2 H), 7,59 (s, 1 H).

Preparacio do  intermedidrio  38:  2-hidréxi-1-(1-(3-

(trifluorometil)fenil) ciclop&ﬁbeta‘nona_

| O intermedirio 38 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 21, usando como materiais de partida o intermediario 37 acido
(1-(3-(trifluorometil)fenil)ciclopropanocarboxilico, 1,03 g, 4,5 mmol, 1,0 eq.),
cloreto de tionila (20 ml, excesso grande) e tris(trimetil-sililoxi)etileno (2,88
g, 9,85 mmol, 2,2 eq.) e foi obtido como um dleo incolor (0,687 g, 62 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,34 (q, J = 3,87 Hz, 2 H), 1,80
(9, J = 3,62 Hz, 2 H), 3,17 (t, ] = 4,80 Hz, 1 H), 4,04 (d, J = 4,80 Hz, 2 H),
7,40 - 7,70 (m, 4 H).

Preparacio do intermediario 39: 1-cloro-3-fenilbutan-2-ona

O intermedidrio 39 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 1, usando como materiais de partida acido 2-fenil-proponico
(3,29 g, 21,91 mmol, 1,0 eq.) e cloreto de oxalila (2,3 ml, 26,3 mmol, 1,2 eq.)
e foi obtido como um 6leo incolor (3,80 g, 95 % de rendimento). Este
material foi convertido ao intermediario 40 sem outra analise.

Preparacio do intermediario 40: acetato de 2-oxo-3-fenilbutila

O intermediario 40 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 2, usando como materiais de partida o intermediario 39 (1-
cloro-3-fenilbutan-2-ona, 3,80 g, 20,8 mmol, 1,0 eq.), 4cido acético (1,6 ml,
27,0 mmol, 1,3 eq.) e trietilamina (3,8 ml, 27,0 mmol, 1,3 eq.) e foi obtido
como um sélido castanho ceroso (3,4 g, 79 % de rendimento). 'H RMN (400
MHz, CDCl;) 6 1,44 (d, ] = 7,07 Hz, 3 H), 2,12 (s, 3 H), 3,81 (q, J = 7,07 Hz,
1 H), 4,52 (d, J = 16,67 Hz, 1 H), 4,69 (d, J = 16,67 Hz, 1 H), 7,17 - 7,41 (m,
5 H).

Alternativamente, o intermediario 40 pode ser sintetizado

pelos seguintes procedimentos. Em um frasco de 100 ml, de duas bocas, de
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fundo redondo, secado em chama, sob uma atmosfera inerte, foi colocado

solugdo 0,5 M de brometo de (1-feniletil)zinco (II) em THF (25 ml, 12,5

“mmol). A mistura de reacio foi esfriada a 0° C e Pd(PPh;)s (0,288 g, 0,25

mmol) foi adicionado, seguido pela adigdo as gotas, através de seringa,
cloreto de cloroacetila (1,5 ml, 18,8 mmol) em 60 ml de THF. A suspenséo
marrom foi deixada agitar durante a noite na temperatura ambiente. Para
trabalhar a reag¢do, 12 ml de acido cloridrico 1 M foi adicionado e a mistura
extraida com quatro por¢des de 12 ml de acetato de etila. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas em MgSO,
anidro, filtrada e concentrada. Este material bruto foi convertido ao
intermedidrio 40 seguindo o procedimento para o intermediario 21.

Preparacio do intermediario 41: 2-cloro-1-(1-(4-

clorofenil)ciclobutil)-etanona

O intermediario 41 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 1, usando como materiais de partida acido 1-(4-clorofenil)-
ciclobutanocarboxilico (2,0 g, 9,50 mmol, 1,0 eq.) e cloreto de oxalila (1,0 ml,
11,40 mmol, 1,2 eq.) e foi obtido como um 6leo incolor (2,30 g, 100 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDClI;5) 6 1,70 - 2,09 (m, 2 H), 2,34 - 2,51
(m, 2 H), 2,66 - 3,00 (m, 2 H), 4,00 (s, 2 H), 7,18 (d, J = 8,84 Hz, 2 H), 7,36
(d, J=8,84 Hz, 2 H).

Preparacio do intermediario 42: acetato de 2-(1-(4-

clorofenil)ciclobutil-2-oxoetila

O intermediario 42 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 2, usando como materiais de partida o intermediario 41 (2-
cloro-1-(1-(4-clorofenil)ciclobutil)etanona, 2,3 g, 9,5 mmol, 1,0 eq.), acido
acético (0,71 ml, 12,35 mmol, 1,3 eq.) e trietilamina (1,72 ml, 12,35 mmol,
1,3 eq.) e foi obtido como um soélido castanho ceroso (1,69 g, 67 % de
rendimento). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,74 - 2,04 (m, 2 H), 2,12 (s, 3
H), 2,33 - 2,49 (m, 2 H), 2,68 - 2,97 (m, 2 H), 4,47 (s, 2 H), 7,18 (d, J = 8,34



10

15

20

25

65

Hz, 2 H), 7,35 (d, J = 8,34 Hz, 2 H).

Preparacdo do intermediério 43: 1-(tiofen-3-

i)ciclopropanocarbonitrila

O intermediario 43 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediério 19, usando como materiais de partida 2-(tiofen-3-il)aceto-nitrila
(1,0 g, 8,12 mmol, 1,0 eq.), 1-bromo-2-cloroetano (1,0 ml, 12,18 mmol, 1,5
eq.) e cloreto de trietilbenzilaménio (0,037 g, 0,16 mmol, 0,02 eq.) e foi
obtido como um 6leo incolor (0,34 g, 28 % de rendimento). 'H RMN (400
MHz, CDCl3) § 1,27 - 1,41 (m, 2 H), 1,62 - 1,74 (m, 2 H), 6,91 (dd, J = 5,05,
1,26 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J = 3,03, 1,52 Hz, 1 H), 7,31 (dd, J = 5,05,3,03 Hz, 1
H).

Preparacdo do intermediario 44: acido  1-(tiofen-3-

il)ciclopropano-carboxilico

O intermediario 44 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 20, usando como materiais de partida o intermediario 43 (1-
(tiofen-3-il)ciclopropanocarbonitrila , 0,34 g, 2,27 mmol, 1,0 eq.) e foi obtido
como um sélido branco (0,356 g, 93 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6 1,17 - 1,31 (m, 2 H), 1,62 - 1,70 (m, 2 H), 7,09 (dd, J = 5,05, 1,01
Hz, 1 H), 7,16 (dd, J = 3,03, 1,26 Hz, 1 H), 7,21 - 7,29 (m, 1 H).

Preparacio do intermediario 45: 2-hidréxi-1-(1-(tiofen-3-

iciclopropil)-etanona

O intermediario 45 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 21, usando como materiais de partida o intermediario 44 acido
(1-(tiofen-3-il)ciclopropanocarboxilico, 0,356 g, 2,12 mmol, 1,0 eq.) e
tris(trimetilsililéxi)etileno (1,54 ml, 4,66 mmol, 2,2 eq.) e foi obtido como um
6leo incolor (0,062 g, 16 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
1,29 (q, J = 3,54 Hz, 2 H), 1,69 (q, J = 3,54 Hz, 2 H), 3,15 (t, ] = 4,80 Hz, 1
H), 4,15 (d, J = 4,80 Hz, 2 H), 7,05 (dd, J = 5,05, 1,26 Hz, 1 H), 7,23 (dd, J =
3,03, 1,52 Hz, 1 H), 7,34 (dd, J = 4,93, 2,91 Hz, 1 H).
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Preparacédo do intermediario 46: 1-(tiofen-2-

1l)ciclopropanocarbonitrila

O intérmediério 46 foi sintetizado pelo- método usado para o
intermediario 19, usando como materiais de partida 2-(tiofen-2-il)-acetonitrila
(1‘,0 g, 8,12 mmol, 1,0 eq.), 1-bromo-2-cloroetano (1,0 ml, 12,18 mmol, 1,5
éq.) e cloreto de trietilbenzilaménio (0,037 g, 0,16 mmol, 0,02 eq.). O produto
desejado foi obtido como um dleo incolor (o intermediario 46, 1,20 g, 100 %
de rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,37 - 1,49 (m, 2 H), 1,67 -
1,82 (m, 2 H), 6,94 (dd, J = 5,18, 3,66 Hz, 1 H), 7,06 (dd, J = 3,54, 1,26 Hz, 1
H), 7,19 (dd, J = 5,05, 1,26 Hz, 1 H).

Preparacio do intermediario 47: acido 1-(tiofen-2-

il)ciclopropano-carboxilico

O intermediario 47 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 20, usando como materiais de partida o intermediario 46 (1-
(tiofen-2-il)ciclopropanocarbonitrila , 1,20 g, 8,12 mmol, 1,0 eq.). O produto
desejado foi obtido como um solido branco (o intermediario 47, 1,16 g, 85 %
de rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 6 1,40 (q, J = 3,96 Hz, 2 H),
1,77 (q, J = 3,87 Hz, 2 H), 6,90 - 6,93 (m, 1 H), 6,96 (dd, J = 3,54, 1,26 Hz, 1
H), 7,20 (dd, J = 5,05, 1,26 Hz, 1 H).

Preparacio do intermediario 48: 2-hidroxi-1-(1-(tiofen-2-

il)ciclopropil)-etanona

O intermediario 48 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 21, usando como materiais de partida o intermediario 47 acido
(1-(tiofen-2-il)ciclopropanocarboxilico, 1,16 g, 6,9 mmol, 1,0 eq.) e
tris(trimetilsililoxi)etileno (5,0 ml, 15,2 mmol, 2,2 eq.). O produto desejado
foi obtido como um oOleo incolor (o intermediario 48, 0,387 g, 31 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 1,43 (q, J = 3,79 Hz, 2 H), 1,80
(q, J = 3,54 Hz, 2 H), 3,12 (t, ] = 4,80 Hz, 1 H), 4,28 (d, J = 4,80 Hz, 2 H),
6,99 (dd, J = 5,31, 3,54 Hz, 1 H), 7,04 (dd, J =3,54, 1,26 Hz, 1 H), 7,28 (dd, J
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=531, 1,26 Hz, 1 H).

Preparacio do intermedidrio . 49: 1-(4-

ﬂuorofenil)ciclopropanocarbonitrila

O intermediario 49 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 19 com a modificagdo que a mistura de reacgado foi agitada por 5
dias a 50° C, usando como materiais de partida 2-(4-fluorofenil)-acetonitrila
(2,0 g, 14,8 mmol, 1,0 eq.), 1-bromo-2-cloroetano (2,45 ml, 29,6 mmol, 2,0
eq.) e cloreto de trietilbenzilaménio (0,067 g, 0,3 mmol, 0,02 eq.). O produto
desejado foi obtido como um dleo incolor (o intermediario 49, 1,52 g, 63 %
de rendimento). 'H RMN (400 MHz, CDCl;3) § 1,27 - 1,42 (m, 2 H), 1,56 -
1,80 (m, 2 H), 6,94 - 7,10 (m, 2 H), 7,19 - 7,40 (m, 2 H).

Preparacio do intermediario 50: Acido 1-(4-

fluorofenil)ciclopropano-carboxilico

O intermediario 50 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 20, usando como materiais de partida o intermediario 49 (1-(4-
fluorofenil)ciclopropanocarbonitrila , 1,52 g, 9,32 mmol, 1,0 eq.) e foi obtido
como um sé6lido branco (1,64 g, 98 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz,
CDCL) 0 1,23 (q, J = 4,04 Hz, 2 H), 1,66 (q, J = 4,04 Hz, 2 H), 6,91 - 7,04
(m, 2 H) 7,21 - 7,38 (m, 2 H).

Preparacio do intermediario 51: 1-(1-(4-

fluorofenil)ciclopropil)-2-hidroxietanona

O intermediario 51 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 21, usando como materiais de partida o intermediario 50 acido
(1-(4-fluorofenil)ciclopropanocarboxilico, 1,64 g, 9,11 mmol, 1,0 eq.) e
tris(trimetilsililoxi)etileno (6,6 ml, 20,0 mmol, 2,2 eq.) e foi obtido como um
6leo incolor (0,824 g, 47 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) &
1,28 (q, J =3,79 Hz, 2 H), 1,74 (q, J = 3,71 Hz, 2 H), 3,18 (t, ] = 4,67 Hz, 1
H), 4,04 (d,J =4,55Hz, 2 H), 6,93 - 7,17 (m, 2 H), 7,27 - 7,46 (m, 2 H).
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Preparacido do intermedidrio 52: 1-cloro-3-(4-clorofenil)butan-

Ao acido 2-(4-clorofenil)propandico (2,4 g, 13,0 mmol) em 50
ml de THF foi adicionado cloreto de oxalila (1,23 ml, 14,3 mmol) e duas
gotas de DMF a 25° C. A mistura resultante foi agitada por 1,5 hora e
concentrada para dar o cloreto dcido como um O6leo amarelo claro. O d6leo
amarelo claro foi dissolvido em 20 ml de THF e adicionado as gotas a 40 ml
de diazometano em éter dietilico (preparado de acordo com o método descrito
em Org. Syn. Coll., 1943, 2: 165) em um frasco de Erlenmeyer de 25 ml a 0°
C. O frasco foi coberto frouxamente com um pedago de folha de aluminio. A
mistura foi agitada suavemente durante a noite a 25° C. O gas de HCI foi
borbulhado na mistura de reagdo a 0° C por 5 minutos. A solugdo resultante
foi agitada a 0° C por 1 hora e concentrada para produzir um residuo oleoso,
que foi transferido para um funil de filtragdo carregado com gel de silica e
eluido com 150 ml de uma mistura de acetato de etila’hexano (1:4). O filtrado
foi concentrado para dar 1-cloro-3-(4-clorofenil)butan-2-ona, o intermediario
52, como um O6leo amarelo claro. "H RMN (400 MHz, CDCl3) 6 1,44 (d,J =
7,1 Hz, 3 H), 3,67 (s,2 H), 4,04 (q,J=7,1 Hz, 1 H), 7,10 - 7,52 (m, 4 H).

Preparacido do intermediario 53: acetato de 3-(4-clorofenil)-2-

oxobutila

O oleo acima foi dissolvido em 50 ml de acetona e esfriado a
0° C. Acido acético (0,89 ml, 15,6 mmol) e trietilamina (2,17 ml, 15,6 mmol)
foram adicionados. A mistura resultante foi aquecida a 25° C e agitada por 2
dias. Os precipitados brancos foram removidos através da filtrag@o. O filtrado
foi concentrado para produzir um residuo oleoso, que foi purificado pela
cromatografia de coluna (gel de silica, acetato de etila:hexano = 1:5) produziu
o produto desejado (o intermediario 53, 1,7 g, 54 % de rendimento) como um
6leo amarelo claro. '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,42 (d, J = 7,3 Hz, 3 H),
2,12(s,3H),3,81(q,J=73Hz, 1 H),4,53 (d,J=17,1Hz, 1 H), 4,68 (d,J =
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17,1 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 8,0 Hz, 2 H), 7,32 (d, ] = 8,0 Hz, 2 H).

Preparacdo do intermediériq 54: 7-(tiofen-3-1)indolino-2,3-

diona

O procedimento descrito para a sintese do intermediério 11 foi
seguido, reagindo 7-iodoindolino-2,3-diona (10, 2,0 g, 7,33 mmol) com
tetracis[trifenilfosfino]paladio (0,424 g, 0,367 mmol), seguido pelo acido 3-
tiofenoboroénico (Aldrich, 1,03 g, 8,06 mmol). O bruto 5 foi purificado pela
cromatografia cintilante em gel de silica (3 % de acetato de etila em
diclorometano) para produzir material cristalino vermelho brilhante (54 % de
rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO- d¢) 8 7,15 (t, 1 H), 7,36 (dd, J =
4,9, 1,4 Hz, 1 H), 7,50 (dt, J = 7,3, 1,0 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 1,5 Hz, 1 H),
7,71 (m, 2 H), 7,75 (dd, 1 =2,9, 1,4 Hz, 1 H), 10,86 (s, 1 H).

Preparacio do intermedidrio 55: acetato de 2-(1-(4-

clorofenil)ciclo-propil)-2-oxoetila

O intermediario 55 foi sintetizado seguindo o procedimento usado
para o intermediario 40, reagindo o acido 1-(4-clorofenil)ciclo-propanocarboxilico
(2,4 g, 12,2 mmol) com cloreto de oxalila (1,15 ml, 13,4 mmol) para dar 2-cloro-
1-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)etanona, que foi reagida com o acido acético (1,78
ml, 31,2 mmol) e trietilamina (4,34 ml, 31,2 mmol) para produzir o produto
desejado (1,4 g, 46 % de rendimento) como um Oleo amarelo claro.

2-Cloro-1-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)etanona. '"H RMN (400
MHz, CDCl5) 6 1,26 (dd, J =7,1, 3,4 Hz, 2 H), 1,74 (dd, J = 7,1, 3,4 Hz, 2 H),
4,08 (s, 2 H), 7,34 - 7,36 (m, 4 H).

Acetato de  2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-2-oxoetila (o
intermediério 55). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,21 (dd, J = 6,6, 3,4 Hz, 2 H),
1,70 (dd, J = 6,6, 3,4 Hz, 2 H), 2,11 (s, 3 H), 4,54 (s, 2 H), 7,33 - 7,40 (m, 4 H).

Preparacdo do intermediario 56: 3-(4-clorofenil)-3-metil-2-

oxobutil acetato de

O intermediario 56 foi sintetizado seguindo o procedimento
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usado para o intermediario 40, reagindo o acido 2-(4-clorofenil)-2-
metﬂpropanmco (5 9 g, 29 8 mmol) com cloreto de oxalila (2,6 ml, 32,8
mmol) para dar 1-cloro-3 -(4- clorofeml) 3- metllbutan-z-ona que foi reagida
com o acido acético (2,67 ml, 46,8 mmol) e trietilamina (6,51 ml, 46,8 mmol)
para produzir o produto desejado (0,7 g,k 9,2 % de rendimento) como um 6leo
incolor.

1-Cloro-3-(4-clorofenil)-3-metilbutan-2-ona. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 1,54 (s, 6 H), 4,02 (s, 2 H), 7,27 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 7,37 (d,
J=8,9 Hz, 2 H). ‘

Acetato de 3-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxobutila (o
intermediario 56). '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,53 (s, 6 H), 2,11 (s, 3 H),
4,56 (s, 2 H), 7,20 - 7,37 (m, 4 H).

Preparacio do intermediario S7: 1-hidroxi-3-fenilpentan-2-ona

Uma mistura de acido 2-fenilbutandico (2,0 g, 12,2 mmol) e 7
ml de cloreto de tionila em 15 ml de tolueno foi aquecida a 115° C por 16
horas. A concentra¢do da mistura de reagdo da um residuo oleoso. A este
residuo foram adicionados 10 ml de tolueno e a mistura resultante foi
concentrada para produzir um 6leo amarelo. 1,1,2-tris(trimetil-sililéxi)etano
(8,0 ml, 24,4 mmol) foi adicionado ao dleo amarelo. A mistura de reagio foi
aquecida a 100° C por 16 horas sob atmosfera de nitrogénio. A 50° C, 10 m]
de dioxano e 2 ml de HCl 1 N foram adicionados. A mistura resultante foi
agitada a 80° C por 2 horas. A concentragdo da mistura d4 um residuo oleoso
amarelo. 10 ml de 4gua e 15 ml de éter dietilico foram adicionados. A camada
organica foi lavada com 5 ml de cada um de solugdo de bicarbonato de sédio
saturada e salmoura e secada em sulfato de magnésio. O sélido foi removido
através da filtragdo. A concentragdo do filtrado produziu o produto desejado
(o intermediario 57, 1,74 g, 80 % de rendimento) como um 6leo amarelo, que
foi usado na etapa seguinte sem outra purificagio.

"HRMN (400 MHz, CDCl3) 8 0,85 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,77 -
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1,88 (m, 1 H), 2,09 - 2,17 (m, 1 H), 3,52 (t, J = 7,2 Hz, 1 H), 4,21 (d, ] = 4,9
Hz, 2 H), 7,18 - 7,37 (m, 5 H).

Preparacido do interrﬁediério 58: 1-(1.2-diidrociclobutabenzen-

1-i)-2-hidroxietanona

O intermediario 58 foi sintetizado seguindo o procedimento
usado para o intermedidrio 57, reagindo o 4&cido I-benzociclobuteno-
carboxilico (1,0 g, 6,76 mmol) com 3,5 ml de cloreto de tionila e 1,1_,2-
tris(trimetilsililoxi)etano (4,4 ml, 13,34 mmol) para produzir o produto
desejado (0,55 g, 65 % de rendimento) como um 6leo incolor. "H RMN (400
MHz, CDCl) § 2,82 - 2,98 (m, 1 H), 3,05 - 3,20 (m, 1 H), 3,46 - 3,51 (m, 1
H), 4,44 - 4,47 (m, 2 H), 7,05 - 7,81 (m, 4 H).

Preparacdo do intermediario 59: 1-hidroxi-4-metil-3-

fenilpentan-2-ona

O intermediario 59 foi sintetizado seguindo o procedimento
usado para o intermediario 57, reagindo o acido 3-metil-2-fenilbutanéico (1,0
g, 5,60 mmol) com 3,5 ml de cloreto de tionila e 1,1,2-tris(trimetil-
sililoxi)etano (3,7 ml, 11,2 mmol) para produzir o produto desejado (0,65 g,
60 % de rendimento) como um éleo incolor. "H RMN (400 MHz, CDCl;) &
0,71 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 3 H), 2,43 - 2,55 (m, 1 H), 3,26
(d, J=10,7 Hz, 1 H), 4,18 (d, J = 19,2 Hz, 1 H), 4,27 (d, J = 19,2 Hz, 1 H),
7,21 - 7,34 (m, 5 H).

Preparacdo do intermediario  60: 1-hidroxi-3-metil-4-

fenilbutan-2-ona

O intermediario 60 foi sintetizado seguindo o procedimento
usado para o intermediario 57, reagindo o acido 2-metil-3-fenil-propandico
(1,0 g, 6,1 mmol) com 3,5 ml de cloreto de tionila e 1,1,2-
tris(trimetilsililoxi)etano (4,0 ml, 12,2 mmol) para produzir o produto
desejado (0,70 g, 64 % de rendimento) como um 6leo incolor. 'H RMN (400
MHz, CDCl5) 6 1,16 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 2,68 (dd, J = 13,3, 7,0 Hz, 1 H),
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2,76 - 2,89 (m, 1 H), 2,99 (dd, J = 13,3, 7,6 Hz, 1 H), 3,94 (dd, J = 19,3, 4,2
Hz, 1 H), 4,24 (dd, J = 19,3, 4,2 Hz, 1 H), 7,18 - 7,32 (m, 5 H).

Preparacdo do intermediario 61: hidroxi-4-fenilpentan-2-ona

O intermediario 61 foi sintetizado seguindo o procedimento
uéado para o intermediario 44, reagindo o acido 3-fenilbutandico (1,0 g, 6,1
mmol) com 3,5 ml de cloreto de tionila e 1,1,2-tris(trimetilsililoxi)-etano (4,0
ml, 12,2 mmol) para produzir o produto desejado (0,80 g, 74 % de
rendimento) como um éleo incolor. 'HRMN (400 MHz, CDCl;) § 1,30 (d, J =
7,0 Hz, 3 H), 2,64 (dd, J = 15,7, 7,1 Hz, 1 H), 2,73 (dd, J = 15,7, 7,1 Hz, 1 H),
3,01 (t,J=4,4Hz, 1 H), 3,30-3,42 (m, 1 H), 4,01 (dd, J=19,2,4,4 Hz, 1 H),
4,14 (dd, J=19,2,4,4 Hz, 1 H), 7,17 - 7,34 (m, 5 H).

Preparacio do intermediario 62: N-(2-etilafenil)-2-

(hidroxiimino)-acetamida

O procedimento descrito acima para a primeira etapa do
intermediario 3 foi seguido, reagindo 2-etilanilina (2,0 ml, 2,0 g, 16,5 mmol)
com hidrato de cloral (3,28 g, 19,8 mmol), cloridreto de hidroxilamina (4,13
g, 59,4 mmol) e sulfato de sédio (23 g, 165 mmol) para dar um precipitado
marrom grumoso.

Preparacdo do intermediario 63: 7-etilaindolino-2,3-diona

O procedimento descrito por Yang et al. (ver J. Am. Chem.
Soc., 1996, 118: 9557) foi seguido. O intermediario 62 foi pulverizado e
adicionado em pequenas porgdes, com agitagdo, a 15 ml de acido sulfurico
concentrado que foi aquecido a 90° C em um frasco de Erlenmeyer de 50 ml.
A acetamida foi adicionada lentamente para manter a temperatura da mistura
de reacdo abaixo 105° C. Depois que a adi¢do foi completada, a solugéo preta
purpurea foi deixada agitar a 90° C por 15 minutos, esfriada a 60° C e vertida
em 15 g de gelo moido em um béquer. Mais gelo foi adicionado até que o
lado de fora do béquer ficasse frio ao toque. O precipitado marrom alaranjado

foi coletado pela filtragdo e secado sob vacuo durante a noite para produzir



10

15

20

25

73

indolino-2,3-diona que foi suficientemente pura para o uso na etapa seguinte
(o intermediario 63, 0,77 g, 27 % de rendimento). O intermediario 63 também
poderia ser recristalizado a partir do etanol para produzir o produto puro como
agulhas vermelhas alaranjadas. 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 1,14 (t, J =
7,5 Hz, 3 H), 2,56 (q, J =7,6 Hz, 2 H), 7,03 (t, J=7,5Hz, 1 H), 7,35 (d,J =
7,3Hz,1H),7,46 (d,J=7,6 Hz, 1 H), 11,11 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 64: N-(2-sec-butilfenil)-2-

(hidroxiimino)-acetamida

O procedimento descrito acima para a primeira etapa do
intermediario 3 foi seguido, reagindo 2-sec-butilanilina (10,4 ml, 10 g, 67
mmol) com hidrato de cloral (13,3 g, 80,4 mmol), cloridreto de hidroxilamina
(16,8 g, 0,241 mol) e sulfato de sédio (76 g, 0,54 mol). O produto nido
precipita na forma soélida, assim a mistura de reagdo esfriada foi extraida com
trés por¢des de acetato de etila e a solugdo de acetato de etila foi lavada com
salmoura, secada em sulfato de magnésio anidro, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida para produzir o intermedidrio 64 como um O6leo marrom
escuro pegajoso de pureza suficiente para ser usado na etapa de cristalizagéo.
'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 0,75 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,14 (d, J = 6,8
Hz, 3 H), 1,51 (m, 2 H), 2,86 (m, 1 H), 7,24 (m, 4 H), 7,68 (s, 1 H), 9,57 (s, 1
H), 12,16 (s, 1 H).

Preparacido do intermediario 65: 7-sec-butilindolino-2.3-diona

Para realizar a ciclizagdo, 50 ml de Aacido sulfurico
concentrado foram adicionados a um frasco de fundo redondo que contém o
intermediario 64 e a mistura foi aquecida com agitagdo, aberta ao ar, a 80° C
por 30 minutos. A mistura resultante foi esfriada até a temperatura ambiente,
vertida em 250 ml de gelo moido e deixada repousar por 30 minutos. O
precipitado foi coletado pela filtracdo, lavado trés vezes com agua e secado
sob vacuo para produzir indolino-2,3-diona de pureza suficiente para o uso na

etapa seguinte (o intermediario 65, 7,03 g, 52 % de rendimento de 2-sec-
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butilanilina). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 0,81 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,17
(d, J = 6,8 Hz, 3 H), 1,55 (m, 2 H), 2,83 (m, 1 H), 7,06 (t, J = 7,6 Hz, 1 H),
7,36 (d, J=7,1 Hz, 1 H), 7,51 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 11,09 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 66: N-(2-terc-butilfenil)-2-

(hidroxiimino)-acetamida

O procedimento descrito acima para a primeira etapa do
intermediario 3 foi seguido, reagindo 2-terc-butilanilina (10,4 ml, 10,0 g, 67,0
mmol) com hidrato de cloral (13,3 g, 80,4 mmol), cloridreto de hidroxilamina
(16,8 g, 0,241 mol) e sulfato de sodio (114 g, 0,804 mol). A extracdo de
acetato de etila da mistura de reagdo esfriada d4, depois da evaporagdo, a
acetamida bruta de pureza suficiente para ser usada na etapa seguinte (o
intermediario 66, 13,6 g, 92 % de rendimento).

Preparacdo do intermediario 67: 7-terc-butilindolino-2.3-diona

O procedimento descrito acima para o intermedidrio 65 foi
seguido, aquecendo o intermedidrio 66 com 45 ml de acido sulfurico
concentrado. O indolino-2,3-diona de pureza suficiente para ser usado na
etapa seguinte foi obtido (o intermediario 67, 6,92 g, 55 % de rendimento). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,32 (s, 9 H), 7,04 (t, 1 H), 7,39 (d, J = 7,3 Hz,
1 H), 7,55 (dd, T= 7,8, 1,3 Hz, 1 H), 10,76 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario  68: N-(2-fluorofenil)-2-

(hidroxiimino)-acetamida.

O procedimento descrito acima para a primeira etapa do
intermediario 3 foi seguido, reagindo 2-fluoroanilina (8,7 ml, 10 g, 90 mmol)
com hidrato de cloral (17,9 g, 0,108 mol) e cloridreto de hidroxilamina (22,5
g, 0,324 mol) na presenca de sulfato de soédio (128 g, 0,900 mol). O
intermediario 68 puro foi coletado pela filtragdo e secado sob vacuo (11,7 g,
71 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,20 (m, 2 H), 7,29
(m, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,86 (m, 1 H), 9,81 (s, 1 H), 12,30 (s, 1 H).
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Preparacio do intermediario 69: 7-fluoroindolino-2,3-diona

O procedimento descrito acima para o intermediario 63 foi
skegui‘db, équ'ecendo o int‘errrrle(:iiéxh'i‘on 68 (11,7 g) 'em 60 ml de acido sulfurico
concentrado. O indolino-2,3-diona obtido foi de pureza suficiente para ser
usado diretamente na etapa segﬁirite (o intermediario 69, 6,87 g, 65 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,08 (ddd, 1 H), 7,38 (dt, J =
7,5, 0,8 Hz, 1 H), 7,54 (ddd, J = 10,4, 8,3, 1,0 Hz, 1 H), 11,56 (s, 1 H).

Preparacido do intermediario 70: N-(2-bromofenil)-2-

(hidroxiimino)-acetamida.

O procedimento descrito acima para a primeira etapa do
intermediario 3 foi seguido, reagindo 2-bromoanilina (10 g, 58 mmol) com
hidrato de cloral (11,5 g, 69,7 mmol) e cloridreto de hidroxilamina (14,5 g,
0,209 mol) na presenca de sulfato de sodio (99 g, 0,70 mol). O precipitado
marrom grumoso foi coletado pela filtragdo e secado sob vacuo (o
intermediario 70, 11,98 g, 85 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 67,16 (t, 1 H), 7,41 (1, J=7,7 Hz, 1 H), 7,69 (m, 2 H), 7,91 (d, J = 8,1 Hz,
1 H), 9,46 (s, 1 H), 12,45 (s, 1 H).

Preparaciao do intermediario 71: 7-bromoindolino-2.3-diona

O procedimento descrito acima para o intermediario 13 foi

seguido, aquecendo o intermediario 70 (3,11 g, 12,8 mmol) em 10 ml de

_acido sulfurico concentrado para dar um pdé marrom avermelhado (o

intermediario 71, 2,22 g, 77 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
dg) 67,02 (t,J=7,8Hz, 1 H), 7,52 (d, J=6,6 Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 8,1 Hz, 1
H), 11,32 (s, 1 H).

Preparacdo do intermediario 72: 2-(hidroxiimino)-N-(2-

metilfenil)-acetamida

O procedimento descrito acima para a primeira etapa do
intermediario 3 foi seguido, reagindo a o-toluidina (10 ml, 10 g, 93 mmol)

com hidrato de cloral (19 g, 0,11 mol) e cloridreto de hidroxilamina (23 g,
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0,34 mol) na presenga de sulfato de sddio (133 g, 0,933 mol), para dar o
intermediario 72 como um pé penuginoso, branco amarelado (10,9 g, 65 % de
rendimento).

Preparacio do intermediario 73: 7-metilindolino-2,3-diona

O procedimento descrito acima para o intermediario 13 foi
seguido, aquecendo o intermediario 72 em 45 ml de &acido sulfurico
concentrado para dar um pé laranja (o intermedidrio 73, 5,96 g, 61 % de
rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 2,19 (s, 3 H), 6,99 (t,J = 7,6
Hz, 1 H), 7,34 (d,J=7,6 Hz, 1 H), 7,43 (d,J=7,6 Hz, 1 H), 11,09 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 74: 2-(hidroxiimino)-N-(3-

metilfenil)-acetamida

O procedimento descrito acima para a primeira etapa do
intermediério 3 foi seguido, reagindo m-toluidino (10 ml, 10 g, 93 mmol) com
hidrato de cloral (19 g, 0,11 mol) e cloridreto de hidroxilamina (23 g, 0,34
mol) na presen¢a de sulfato de sédio (133 g, 0,933 mol), para dar o
intermediario 74 (14,4 g, 87 % de rendimento).

Preparacdo dos intermediarios 75 e 76: 6-metilindolino-2.3-

diona/4-metil-indolino-2.3-diona

O procedimento descrito acima para o intermediario 13 foi
seguido, aquecendo o intermediario 74 em 60 ml de acido sulfarico
concentrado para dar uma mistura inseparavel de 6-metilisatina e 4-
metilisatina, um po6 laranja (intermedidrios 75 e 76, 3,44 g, 26 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 2,35 (s, 1,5 H), 2,44 (s, 1,5
H), 6,71 (m, 1 H), 6,87 (t, 1 H), 7,42 (m, 1 H), 10,99 (s, 1 H).

Preparacdo do intermediario 77: 2-hidroxi-1-(1-p-tolil-

ciclopropil)-etanona

O intermediario 77 foi preparado seguindo o procedimento
para o intermediario 51, usando como material de partida o acido 1-p-tolil-

ciclopropanocarboxilico. A mistura bruta foi levada adiante para a etapa
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seguinte.

Pre_paracéo do _ int_ermediério 78: 1-(1-(4-

clorQfenil)ciclggropi1)-2-hidr6xi—etanona

Em um frasco»;_de‘»ﬁ‘;mdo redondo de 1 litro, o 4cido 1-(4-
clorofenil)ciclopropanocarbroxi'l;i'é’c;‘(20 g, 0,10 mol) foi recolhido em 175 ml
de tolueno. Cloreto de tionila (75 ml, 122 g, 1,0 mol (foi adicionado ¢ a
solugdo foi aquecida na temperatura de refluxo durante a noite sob nitrogénio.
Depois de esfriar, tolueno e o cloreto de tionila em excesso removidos pela
evaporagio e submetendo & azeotropia com trés por¢des de 100 ml adicionais
de tolueno. O cloreto acido foi aquecido durante a noite a 100° C com
tris(trimetilsiloxi)etileno (67 ml, 59 g, 0,20 mol) sob nitrogé€nio. A mistura de
reacdo foi subsequentemente esfriada a 50° C e diluida com 100 ml de 1,4-
dioxano e 20 ml de acido cloridrico 1 M. A mistura resultante foi aquecida a
80° C por 2 horas. Os solventes orgénicos removidos sob pressdo reduzida e a
mistura remanescente foi diluida com 150 ml de agua e extraida com trés
porcdes de éter dietilico. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas
com duas por¢des de 5 de solugdo de carbonato de sdédio, secada em sulfato
de magnésio anidro, filtrada e concentrada para dar um oleo amarelo (o
intermediario 78, 17,9 g, 83 % de rendimento). Este poderia ser ainda
purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica (6 a 50 % de acetato
de etila em hexanos). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 1,28 (g, J = 4,0 Hz, 2 H),
1,74 (q, J = 3,5 Hz, 2 H), 3,16 (t, ) = 4,7 Hz, 1 H), 4,05 (d, J = 4,8 Hz, 2 H),
7,29 - 7,32 (m, 2 H), 7,33 - 7,37 (m, 2 H).

Preparacio do intermediario 79: iodo-7-

(trifluorometil)indolino-2.3-diona

A metodologia de iodagdo descrita por C. Lamas, J. Barluenga
et al. (ver J. Org. Chem., 1996, 61: 5804) foi seguida. O intermediario 6 (8,79
g, 40,9 mmol) foi recolhido em 105 ml de diclorometano anidro em um frasco

de fundo redondo de 500 ml. Tetrafluoroborato de bis(piridino)ioddnio (I) (23
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g, 61 mmol) foi adicionado, seguido pelo acido trifluorometanossulfonico
(10,8 ml. 18,4 g, 0,123 mol). A mistura foi agitada na temperatura ambiente
péf 40 rninutos,‘ até que a analise (ie LC-MS mostrasse o desaparecimento
completo do material de partida. A solugdo foi tratada com 105 ml de agua e
extraida com duas por¢Ses de 45 ml de diclorometano. As camadas organicas
combinadas foram lavadas com tiossulfato de sédio aquoso a 5 %, secadas em
sulfato de magnésio anidro, filtradas e concentradas para dar o produto puro
(o intermediario 79, 12,0 g, 87 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 8,03 (s, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 11,55 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 80: 5-metil-7-

(trifluorometil)indolino-2.3-diona

O procedimento descrito pelo Lisowski et al. (ver J. Org.
Chem., 2000, 65: 4193) foi seguido. O intermediario 79 (1,12 g, 3,28 mmol) e
tetracis(trifenilfosfino)paladio (190 mg, 0,16 mmol) foram recolhidos em 100
ml de éter dimetilico de etileno glicol em um frasco de fundo redondo de 500
ml. Esta solugdo foi purgada trés vezes abrindo-se o vacuo seguido pelo
retroenchimento com nitrogénio. O acido metilborénico (390 mg, 6,6 mmol)
foi adicionado, seguido por uma solugédo de bicarbonato de sédio (0,55 g, 6,6
mmol) em 100 ml de agua e o procedimento de evacuagdo/retroenchimento
com nitrogénio foi repetido mais uma vez. A mistura foi aquecida na
temperatura de refluxo e monitorada quanto ao aparecimento de
produto/desaparecimento do material de partida pela andlise de LC-MS.
Depois de 1,5 hora, um adicional de 190 mg (0,16 mmol) do catalisador de
paladio foi adicionado e a reacdo deixada ser aquecida na temperatura de
refluxo durante a noite. O solvente organico foi removido e a mistura aquosa
remanescente foi particionada entre 100 ml de cada um de acido cloridrico 2
M e acetato de etila. A camada aquosa foi extraida com acetato de etila
adicional e as camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura,

secadas em sulfato de magnésio anidro, filtradas e concentradas para dar o
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produto bruto, que foi purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica
(0 a 6 % de acetato de etila em diclorometano) para dar o intermediario 80 de
pureza suficiente (o produto contendo cerca de 20 % do subproduto
desiodado, 7-(trifluorometil)isatina). "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 3,33
(s, 3 H), 7,62 (s, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 11,35 (s, 1 H).

Preparacéo do intermediario 81: N-(4-cloro-2-

(trifluorometil)fenil)-2-(hidroxiimino)acetamida

A metodologia relatada por L. Kuyper et al. (ver J. Med.
Chem. 2001, 44: 4339) foi usado. Em um frasco de fundo redondo de 1 litro,
sulfato de sédio anidro (85 g) foi dissolvido em 230 ml de agua em ebuligdo,
com agitagdo. Uma solugdo quente de 4-cloro-2-(trifluoro-metil)anilina (6,5
g, 33 mmol) em 50 ml de acido cloridrico 1 M, 2 ml de acido cloridrico
concentrado e 30 ml de etanol foi adicionada. Um adicional de 60 ml de
etanol foi adicionado. Hidrato de cloral (6,6 g, 40 mmol) foi adicionado,
seguido pelo cloridreto de hidroxilamina (7,6 g, 0,11 mol) em 30 ml de agua.
A mistura foi aquecida na temperatura de refluxo e etanol foi adicionado até
que anilina fosse novamente dissolvida. O aquecimento foi continuado por 3
horas. Com o frasco aberto para a atmosfera, a mistura de reagdo foi aquecida
na temperatura de refluxo durante a noite. A mistura de reagdo foi esfriada a
0° C e o precipitado branco amarelado foi coletado pela filtracdo. Este
precipitado, que conteve uma grande quantidade de sulfato de soédio, foi
recolhido em 300 ml de agua, agitado na temperatura ambiente por 1 hora,
filtrado, recolhido em 200 ml de agua, agitado por 30 minutos, filtrado e
secado sob vacuo para dar um p6 branco amarelado (o intermediario 81, 2,65
g, 30 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 7,66 (s, 1 H), 7,76
- 7,86 (m, 3 H), 9,63 (s, 1 H), 12,44 (s, 1 H).

Preparacdo do intermediario 82: 5-cloro-7-

(trifluorometil)indolino-2.3-diona

O procedimento de M. Kollmar et al. (ver Org. Synth., “acido
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2-amino-3-fluorobenzodico™) foi seguido. Em um frasco de Erlenmeyer de 50
ml, 4 ml de 4cido sulfiirico concentrado foi aquecido a 70° C, com agitagéo.
O intermediario 81 foi gradualmente adicionado, mantendo na temperatura
abaixo de 90° C. A mistura de reacdo foi aquecida a 90° C por mais uma hora.
A mesma foi esfriada rapidamente a 20° C, vertida a uma mistura agitada
vigorosamente de 35 ml de agua gelada e 7 ml de acetato de etila. Uma vez
que todo gelo fundiu, as camadas foram separadas e a camada aquosa foi
extraida com acetato de etila adicional. As camadas orginicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secadas em sulfato de magnésio anidro, filtradas
e concentradas para dar um sélido preto amarronzado, que foi purificado pela
cromatografia cintilante em gel de silica (0 a 6 % de acetato de etila em
diclorometano) para dar o intermediario 82 de pureza suficiente (0,633 g, 42
% de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 7,87 (d, J = 2,0 Hz, 1
H), 7,94 (d,J=2,0 Hz, 1 H), 11,58 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 83: 5-fenil-7-

(trifluorometil)indolino-2,3-diona

O procedimento descrito acima para a sintese do intermediario
80 foi seguido, reagindo o intermediario 77 (2,0 g, 5,9 mmol) com o acido
fenilborénico (0,79 g, 6,5 mmol) na presenga de tetracis(trifenilfosfino)paladio
(339 mg, 0,29 mmol) e bicarbonato de sodio (0,98 g, 12 mmol). A analise de
LC-MS mostrou desaparecimento completo do material de partida depois de 1
hora. Depois de 2 horas, a mistura de reacdo foi esfriada até a temperatura
ambiente e trabalhada como descrita acima para dar o produto puro (o
intermediario 83, 0,98 g, 57 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
6741 (t,J=72Hz 1H), 7,49 (t,J=7,6 Hz, 2 H), 7,75 (ddd, J = 7,6, 2,2, 1,9
Hz, 2 H), 8,06 (d, J =4,6 Hz, 2 H), 11,56 (s, 1 H).

Preparacdo do intermediario 84: 4-(trifluorometil)fenil-

carbamato de terc-butila

Em um frasco de fundo redondo de 250 ml, 4-(trifluoro-
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metil)anilina (7,7 ml, 10 g, 62 mmol) e dicarbonato de di-terc-butila (13,6 g,
62,1 mmol) foram recolhidos em 60 ml de tetraidrofurano anidro e foram
aquecidos na temperatura de refluxo durante a noite. Depois de esfriar até a
temperatura ambiente, o solvente foi removido e o residuo foi recolhido em
250 ml de acetato de etila. Esta solugdo foi lavada com trés por¢des de 125 ml
de acido citrico 0,5 M e 125 ml de salmoura, secada em sulfato de magnésio
anidro, filtrada e concentrada. O produto bruto, um sélido branco, foi
purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica (2 a 20 % de acetato
de etila em hexanos) para dar um sélido branco penuginoso (o intermediario
84, 14,4 g, 89 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,49 (s, 9
H), 7,59 - 7,63 (m, 2 H), 7,64 - 7,68 (m, 2 H), 9,79 (s, 1 H).

Preparacao do intermediario 85: 2-(2-terc-

butoxicarbonilamino)-5-(trifluorometil)fenil)-2-oxoacetato de etila

O procedimento descrito por Hewawasam et al (ver
Tetrahedron Lett. 1994, 35: 7303) foi seguido. O intermediario 84 (9,62 g,
36,8 mmol) foi colocado em um frasco de fundo redondo de 500 ml,
submetido a azeotropia com hexanos e secado sob vacuo durante a noite.
Depois, sob a atmosfera de nitrogénio, 55 ml de tetraidrofurano anidro foram
adicionados por seringa e a solugdo esfriado a -78° C (gelo seco/acetona).
Uma solugdo de sec-butillitio em cicloexano (1,4 M, 63 ml, 88 mmol) foi
adicionada em gotas rapidas através de seringa. A mistura de reagdo foi
aquecida a -40° C (gelo seco/ acetonitrila ) por 2 horas. Depois a mistura
resultante foi esfriada a -78° C, oxalato de dietila (6,0 ml, 6,5 g, 49 mmol) foi
adicionado rapidamente em uma porgio por seringa. A mistura de reagio foi
deixada agitar a -78° C por 45 minutos e foi extinta com 15 ml de 4cido
cloridrico 1 M. Acido cloridrico adicional foi adicionado até que a mistura
fosse acida e a mistura resultante foi extraida com duas por¢des de éter
dietilico. As camadas de éter combinadas foram lavadas com salmoura,

secadas em sulfato de magnésio anidro, filtradas, concentradas e purificadas
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pela cromatografia cintilante em gel de silica (1 a 10 % de acetato de etila em

hexanos) para dar um 6leo amarelo claro viscoso (o intermediario 85, 4,46 g,

34 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 3

H), 1,44 (s, 9 H), 4,28 (q, J=.7,2 Hz; 2 H), 7,69 (d, ] = 8,3 Hz, 1 H), 7,91 (d, J

=2,0 Hz, 1 H), 7,92 - 7,96 (m, 1 H), 10,18 (s, 1 H).

Preparacido do intermedidrio 86: 5-(trifluorometil)indolino-2,3-

diona

O procedimento descrito por Hewawasam et al (ver Tetrahedron
Lett.,, 1994, 35: 7303) foi seguido. O intermediario 85 foi recolhido em 90 ml de
cada um de tetraidrofurano e acido cloridrico 3A M e a solugdo foi aquecida na
temperatura de refluxo durante a noite, até que a andlise de LC-MS e t.l.c (5§ %
de acetato de etila em diclorometano) mostrou a conversdo completa do produto.
Na remog¢ao do solvente orgénico, o produto precipitou da solugdo. Os sélidos
foram coletados pela filtragdo, lavados com dgua e secados sob vacuo para dar,
cristais amarelos brilhantes penuginosos (o intermediario 86, 2,22 g, 85 % de
rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 7,08 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 7,81 (s,
1 H), 7,90 - 7,95 (m, 1 H), 11,39 (s, 1 H).

Preparacao do intermediario 87: 7-10do-5-

(trifluorometil)indolino-2.3-diona

O procedimento descrito acima para o intermediario 77 foi
seguido, reagindo o intermediario 86 (2,22 g, 10,3 mmol) com tetra-
fluoroborato de bis(piridino)iodénio (I) (5,75 g, 15,5 mmol) na presenca do
acido trifluorometanossulfénico (2,7 ml, 4,6 g, 31 mmol), para dar o produto
puro como um poé amarelo brilhante (o intermediario 87, 3,27 g, 93 % de
rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 7,80 (s, 1 H), 8,28 (dd, J =
1,8,0,8 Hz, 1 H), 11,38 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 38: 7-metil-5-

(trifluorometil)indolino-2.3-diona

O procedimento descrito acima para o intermediario 80 foi
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seguido, reagindo o intermediario 87 (0,746 g, 2,19 mmol) com o acido
metilbordénico (0,26 g, 4,4 mmol) na presenga de tetracis(trifenilfosfino)-
paladio (127 mg, 0,110 mmol) e bicarbonato de sodio (0,37 g, 4,4 mmol).
Depois a mistura de reagdo foi aquecida na temperatura de refluxo durante a
noite, aliquota adicional do catalisador de paladio (127 mg, 0,110 mmol) foi
adicionada e a mistura de reagdo foi aquecida na temperatura de refluxo por
um adicional de 5 horas. A mesma foi trabalhada e purificada como descrito
acima, para dar o produto de pureza suficiente (o intermediario 88, 0,259 g,
52 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dq) & 2,27 (s, 3 H), 7,63 (s,
1 H), 7,82 (s, 1 H), 11,44 (s, 1 H). ‘

Preparacio do intermediario 89: S-etil-7-

(trifluorometil)indolino-2.,3-diona

O procedimento descrito acima para o intermediario 80 foi
seguido, reagindo o intermediario 77 (1,47 g, 4,30 mmol) com uma solugdo
de trietilborano em tetraidrofurano (1,0 M, 8,6 ml, 8,6 mmol) na presenga de
aduto de dicloro[1,I’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) diclorometano
(176 mg, 0,215 mmol) e carbonato de césio (4,20 g, 12,9 mmol). A
cromatografia em gel de silica (0 a 6 % de acetato de etila em diclorometano)
da o produto de pureza suficiente (o intermediario 89, 0,417 g, 40 % de
rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,17 (t, J = 7,6 Hz, 3 H), 2,65
(q, J=7,6 Hz, 2 H), 7,66 (s, 1 H), 7,69 (s, 1 H), 11,35 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 90: 7-etil-5-

(trifluorometil)indolino-2.3-diona

O procedimento descrito acima para o intermediario 80 foi
seguido, reagindo o intermediario 87 (1,60 g, 4,70 mmol) com uma solugéo
de trietilborano em tetraidrofurano (1,0 M, 9,4 ml, 9,4 mmol) na presencga de
aduto de dicloro[1,I’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) diclorometano
(192 mg, 0,235 mmol) e carbonato de césio (4,58 g, 14,1 mmol). O produto

bruto foi purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica (1 a 10 % de
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acetato de etila em diclorometano) para dar um sélido laranja amarelado (o
intermediario 90, 0,439 g, 38 % de rendimcnto). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) 81,16 (t, T = 7,5 Hz, 3 H), 2,64 (q, J = 7,6 Hz, 2 H), 7,65 (s, 1 H), 7,80 (d,
J=0,8 Hz, 1 H), 11,45 (s, 1 H).

Preparacio do " intermedidrio 91: 8-fenil-5-

(trifluorometil)indolino-2.3-diona

O procedimento descrito acima para o intermediario 80 foi
seguido, reagindo o intermediario 87 (1,60 g, 4,70 mmol) com o acido
fenilborénico (0,63 g, 5,2 mmol) na presenga de tetracis(trifenilfosfino)-
palddio (272 mg, 0,235 mmol) e bicarbonato de sédio (0,79 g, 9,4 mmol). O
produto bruto foi purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica (0 a
6 % de acetato de etila em diclorometano) para dar um soélido laranja
amarelado (0,585 g, 43 % de rendimento): '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
7,45 -7,55 (m, S H), 7,84 (dd, = 11,2, 1,4 Hz, 2 H), 11,28 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 92: 1-(1-fenilciclopropil)-2-

hidroxietanona

O procedimento descrito acima para o intermediario 78 foi
seguido, reagindo o acido 1-fenilciclopropanocarboxilico (20 g, 0,12 mol)
sucessivamente com cloreto de tionila (90 ml, 150 g, 1,2 mol) e
tris(trimetilsiloxi)etileno (70 ml, 62 g, 0,21 mol). O produto bruto foi
purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica (2 a 20 % de acetato
de etila em hexanos) para dar um 6leo quase incolor (o intermediario 92, 9,44
g, 44 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,31 (q, J = 3,7 Hz, 2
H), 1,74 (q, J = 3,6 Hz, 2 H), 3,18 (t, J = 4,9 Hz, 1 H), 4,06 (d,J = 5,1 Hz, 2
H), 7,33 - 7,38 (m, 5 H).

Preparacao do intermediario 93: 5-bromo-7-

(trifluorometil)indolino-2.,3-diona

O intermediario 6 (4,56 g, 21,2 mmol) foi recolhido em 45 ml

de acido acético em um frasco de fundo redondo de 250 ml e bromo (5,4 ml,
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17 g, 0,11 mol) foi adicionado. A solugdo foi agitada durante a noite na
temperatura ambiente. A andlise de LC-MS mostrou que a conversdo do
produto ndo ocorreu. Mais bromo foi adicionado (1,1 ml, 3,4 g, 21 mmol) e a
mistura resultante foi agitada por um adicional de 5 horas. A mistura de
reagdo foi vertida em gelo moido e deixada repousar até que o gelo fundisse.
O precipitado foi coletado pela filtragdo, lavado repetidamente com agua e
secado sob vacuo para dar cristais finos, laranja brilhante (o intermediario 93,
5,12 g, 82 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,96 (d, J =
2,0Hz, 1 H), 8,04 (d,J=2,0 Hz, 1 H), 11,59 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 94. 2.4-

bis(trifluorometil)fenilcarbamato de terc-butila

Em um frasco de fundo redondo de duas bocas de 100 ml
adaptado com um condensador, 2,4-bis(trifluorometil)anilina (5,33 g, 23,3
mmol) foi recolhido em 25 ml de tetraidrofurano anidro. A solug¢do foi
esfriada a 0° C e hidreto de s6édio em 6leo mineral foi adicionado (1,03 g, 60
% em peso, 0,615 g NaH, 25,6 mmol). A mistura foi agitada por 30 minutos a
0° C e dicarbonato de di-terc-butila (10,2 g, 46,6 mmol) foi adicionado. A
mistura de reagdo foi agitada na temperatura ambiente por 1,5 horas e foi
aquecida na temperatura de refluxo durante a noite. A cromatografia em gel
de silica (0 a 4 % de acetato de etila em hexanos) da material puro (o
intermediario 94, 3,14 g, 41 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-
de) & 1,46 (s, 9 H), 7,82 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 8,04 (dd, J = 8,5,
1,6 Hz, 1 H), 8,98 (s, 1 H).

Preparacio do intermediario 95: acetato de 2-(2-(terc-

butoxicarbonil-amino)-3.5-bis-(trifluorometil)fenil)-2-oxo etila

O procedimento descrito acima para o intermediario 85 foi
seguido, reagindo o intermediario 94 (3,14 g, 9,54 mmol) com uma solug¢io
de sec-butillitio em cicloexano (1,4 M, 16,3 ml, 22,9 mmol) e oxalato de

dietila (1,6 ml, 1,7 g, 11 mmol). A cromatografia em gel de silica (2 a 20 %
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de acetato de etila em hexanos) da o produto puro (o intermediario 95, 1,91 g,
47 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3
H), 1,40 (s, 9 H), 4,32 (q, T = 7,1 Hz, 2 H), 8,26 (s, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 9,69 (s,
1 H).

Preparacdo do intermediario 96: 5.7-bis(trifluorometil)

indolino-2.3-diona

O procedimento descrito acima para o intermedidrio 86 foi
seguido: hidrélise do intermediario 95 (1,83 g, 4,27 mmol) d4 um p6 amarelo
brilhante (o intermediario 96, 0,931 g, 77 % de rendimento). 'H RMN (400
MHz, DMSO-d) 5 8,11 (s, 1 H), 8,16 (s, 1 H), 11,86 (s, 1 H).

Preparacdo do intermediario 97: acido (1-fenil-ciclopropil)-

acético
O intermedidrio 97 foi preparado de acordo com o
procedimento descrito por Wilt ez al. (ver J. Org. Chem., 1966, 31: 3018).

Preparacdo do intermedidrio 98: 1-hidréxi-3-(1-fenil-

ciclopropil)-propan-2-ona

O intermediario 98 foi sintetizado seguindo o procedimento

para o intermediario 51 reagindo o &cido (1-fenil-ciclopropil)-acético (o

intermediario 97, 0,3 g, 1,70 mmol) com 3 ml de cloreto de tionila e 1,1,2-

tris(trimetilsililéxi)etano (1,2 ml, 3,40 mmol) para produzir o produto
desejado (0,2 g, 62 % de rendimento) como um 6leo incolor. 'H RMN (400
MHz, CDCl3) 6 0,91 - 0,97 (m, 2 H), 1,21 - 1,28 (m, 2 H), 2,63 (s, 2 H), 4,42
(s, 2 H), 7,23 - 7,39 (m, 5 H).

Preparacao do intermediario 99: acido 1-

benzilciclopropanocarboxilico

O intermediario 99 foi preparado de acordo com o
procedimento descrito por Bartha et al. (ver Revue Romaine de Chimie, 1986,
31: 519). Uma mistura de p6 de zinco (5,67 g, 86,6 mmol) e cloreto cuproso

(8,6 g, 86,6 mmol) em 100 ml de éter dietilico foi agitado e aquecido na
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temperatura de refluxo por 30 minutos sob nitrogénio. éster metilico do acido
2-benzilacrilico, (3,85 g, 21,9 mmol) e diiodometano (2,3 ml, 28,1 mmol, em
que 100 mg de iodo foi dissolvidé) foram rapidamehte adicionados. A mistura
de reacdo foi agitada na tempefatura de refluxo por 6 horas. Na temperatura
arh’biente, cloreto de aménio saturado (30 ml) foi adicionado. O soélido foi
removido através da filtragdo. A camada organica foi separada e a camada
aquosa foi extraida com duas por¢des de 30 ml de éter dietilico. As camadas
organicas combinadas foram concentradas para dar um 6leo amarelo claro,
que foi saponificado com hidréxido de potassio em metanol. O intermediario
99 foi purificado por intermédio da cromatografia de coluna (gel de silica
acetato de etilathexano = 1:5). O intermediario 99 (0,9 g, 23 % de
rendimento) foi obtido como um 6leo amarelo claro. 'H RMN (400- MHz,
CDCl3) 8 0,85 - 0,90 (m, 2 H), 1,33 - 1,37 (m, 2 H), 3,62 (s, 2 H), 7,14 - 7,34
(m, 5 H).

Preparacdo do intermediario 100: 1-(1-benzilciclopropil)-2-

hidrdéxi-etanona

O intermediario 100 foi sintetizado seguindo o procedimento
para o intermediario 51, reagindo o acido 1-benzilciclopropanocarboxilico (o
intermediario 99, 0,9 g, 5,1 mmol) com 5 ml de cloreto de tionila e 1,1,2-
tris(trimetilsililéxi)etano (3,7 ml, 10,2 mmol) para produzir o produto
desejado (0,8 g, 82 % de rendimento) como um 6leo incolor. '"H RMN (400
MHz, CDCl;) 6 0,87 - 0,90 (m, 2 H), 1,34 - 1,38 (mm, 2 H), 3,55 (s, 2 H), 3,70
-3,71 (s, 2 H), 7,15 - 7,31 (m, 5 H).

Preparacido do intermediario 101: 1-(2-(trifluorometil)fenil)

ciclopropano carbonitrila

Este composto foi preparado seguindo o procedimento descrito
por Jonczyk et al. (ver Org. Prep. Proc. Int., 1995, 27(3): 355-359). A um
frasco de fundo redondo de 25 ml equipado com um condensador foram

adicionados 2-(2-(trifluorometil)fenil)acetonitrila (1,0 g, 5,4 mmol, 1,0 eq.),
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1-bromo-2-cloroetano (0,67 ml, 8,1 mmol, 1,5 eq.) e cloreto de tribenzil
amonio (0,024 g, 0,11 mmol, 0,02 eq.). A mistura resultante foi aquecida a
50° C e hidréxido de sodio (1,3 g, 32,4 mmol, 6,0 eq. dissolvido em 1,0 ml de
dgua) foi adicionado as gotas. A mistura foi agitada a 50° C por 16 horas,
esfriado até a temperatura ambiente e vertida em 50 ml de agua. Esta .
suspensdo foi extraida com trés por¢Bes de 25 ml de cloreto de metileno e as
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com trés por¢des em 50 ml de
solugdo 1,2 N de HCI, trés por¢des em 50 ml de agua e 50 ml de solugdo
saturada de cloreto de sédio. A camada orgéanica foi secada em sulfato de
magnésio, filtrada e o solvente foi removido a vacuo. O material bruto foi
purificado pela cromatografia de gel de silica (Biotage Flash 40, 10 % de
acetato de etila/hexanos) para dar o produto desejado como um 6leo amarelo
claro (o intermediario 101, 0,92 g, 81 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz,
CDCl;) § 1,30 - 1,52 (m, 2 H), 1,65 - 1,86 (m, 2 H), 7,42 - 7,52 (m, 1 H), 7,53
- 7,60 (m, 2 H), 7,71 (d, J = 7,58 Hz, 1 H).

Preparacio do intermediario 102: acido 1-(2-

(trifluorometil)fenil)ciclo-propanocarboxilico

A um frasco de fundo redondo de 50 ml equipado com um
condensador foi adicionado o intermediario 101 (1-(2-(trifluorometil)-
fenil)ciclopropanocarbonitrila , 0,92 g, 4,4 mmol, 1,0 eq.) e 20 ml de solugdo
4,0 N de LiOH. Esta suspensdo foi aquecida na temperatura de refluxo e
deixada agitar por 3 dias. A mistura resultante foi esfriada até a temperatura
ambiente e vertida em 250 ml de HCI1 1,2 N. Esta suspenséao foi extraida com
trés por¢gdes de 75 ml de acetato de etila e as camadas organicas combinadas
foram lavadas com trés por¢des de 200 ml de agua e 200 ml de solugdo
saturada de cloreto de sédio. A camada orgénica foi secada em sulfato de
magnésio, filtrada e o solvente foi removido a vacuo. O produto desejado foi
obtido como um so6lido branco (o intermediario 102, 0,87 g, 86 % de

rendimento). 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,18 - 1,45 (m, 2 H), 1,58 - 1,94
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(m, J = 81,09 Hz, 2 H), 7,31 - 7,42 (m, 1 H), 7,43 - 7,54 (m, 2 H), 7,64 (d, ] =
7,83 Hz, 1 H).

Preparacio do  intermediario 103:  2-cloro-1-(1-(2-

(trifluorometil)fenil) ciclopropil)etanona

A um frasco de fundo redondo de 50 ml equipado com um
condensador foi adicionado o intermedidrio 102 acido (1-(2-(trifluorometil)-
ciclopropanocarboxilico, 0,83 g, 3,61 mmol, 1,0 eq.) e 25 ml de cloreto de
tionila. A solugdo resultante foi aquecida na temperatura de refluxo e deixada
agitar por 4 horas. No esfriamento até a temperatura ambiente, todos dos
volateis removidos a vacuo. O 6leo marrom resultante foi redissolvido em 10
ml de THF e adicionado as gotas a 100 ml de solugdo etérica de diazometano
esfriado a 0° C. Esta mistura foi deixada aquecer lentamente até a temperatura
ambiente e agitada por 12 horas. A solug¢do foi esfriada de volta paraa 0° C e
o gas de HCI foi borbulhado por 3 minutos. Gelo moido foi adicionado a
mistura e a agitacdo foi continuada por 15 minutos. As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi extraida com duas por¢des de 50 ml de éter
dietilico. As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com trés porgdes
de 100 ml de solugdo de bicarbonato de sodio saturada, trés porgdes de 100
ml de agua e 100 ml de solugdo saturada de cloreto de sédio. A solugdo foi
secada em sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi removido a vacuo
para dar o intermediario 103 como um 6leo incolor (0,339 g, 36 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 0,85 - 1,83 (m, 4 H), 3,98 (d, J =
6,32 Hz, 2 H), 7,42 - 7,55 (m, 1 H), 7,56 - 7,65 (m, 2 H), 7,74 (d, ] = 7,58 Hz,
1 H).

Preparacdo do intermedidrio 104: acetato de 2-oxo-2-(1-(2-

(trifluoro-metil)fenil)ciclopropil)etila

A um frasco de reagdo de microonda foi adicionado o
intermediario 103 (2-cloro-1-(1-(2-(trifluorometil)fenil)ciclopropil)-etanona,

0,339 g, 1,35 mmol, 1,0 eq.) e 2 ml de acetona. A solucfo resultante foi
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adicionado acido acético (0,1 ml, 1,76 mmol, 1,3 eq.) e trietilamina (0,25 ml,
1,76 mmol, 1,3 eq.). O frasco foi selado e aquecido a 150° C em um reator de
microonda por 30 minutos. A suspensao resultante foi vertida em 50 ml de
agua e extraida com trés porgdes de 25 ml de acetato de etila. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com trés porgdes de 75 ml dgua e 75 ml
de solugfo saturada de cloreto de sédio. A camada orgénica foi secada em
sulfato de magnésio, filtrada e o solvente foi removido para dar um 6leo
marrom. Este foi purificado pela cromatografia de gel de silica (Biotage Flash
40, 0 a 10 % de acetato de etila/hexanos) para dar o produto desejado como
um sélido branco (o intermediario 104, 0,235 g, 64 % de rendimento). '
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 1,30 - 1,42 (m, J = 12,88 Hz, 2 H), 1,44 - 1,63 (m,
2 H), 2,10 (s, 3 H), 4,23 - 4,42 (m, 1 H), 4,53 - 4,72 (m, 1 H), 7,45 - 7,53 (m,
1 H), 7,56 - 7,67 (m, 2 H), 7,73 (d, J = 8,59 Hz, 1 H)

Preparacdo do intermediario 105: 5-isopropilindolino-2,3-

diona

O intermediario 105 foi sintetizado pelo método usado para o
intermediario 63 usando como material de partida 4-isopropilanilina em 75 %
de rendimento. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 6 H),
2,81-2,93 (m, 1 H), 6,84 (d,J=8,1 Hz, 1 H), 7,38 (d,J = 1,8 Hz, 1 H), 7,49
(dd,J=8,2,1,9 Hz, 1 H), 10,94 (br s, 1 H).

Preparagdo de compostos exemplificados

Composto 1: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-8-

(trifluoro-metoxi)guinoline-4-carboxilico

O intermediario 13 (1,00 g, 4,32 mmol) foi recolhido em 1 ml
de etanol e 3,4 ml de hidréxido de s6dio 10 M e a mistura resultante foi
aquecida na temperatura de refluxo por 20 minutos. Uma solugdo do
intermediario 55 em 7 ml de etanol foi adicionada as gotas através de seringa
e a mistura resultante fol aquecida durante a noite. A mesma foi esfriada até a

temperatura ambiente e etanol foi removido sob pressdo reduzida. O residuo
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foi diluido com agua, acidificado ao pH 1 pela adicéo lenta de acido cloridrico
1 M e extraido com acetato de etila. As camadas de acetato de etila
comBinédas foram coricentradaér parr;.l dar um material escuro que foi
purificado pela HPLC preparativa (agua/ acetonitrila com 0,1 % de
trietilamina). O sal de trietilaménio purificado foi recolhido em 20 % de
acetonitrila em agua e acidificado com o Acido cloridrico concentrado. O
produto puro precipitou da solu¢do como um pé branco amarelado foi
coletado para dar o Composto 1 (83 mg, 4,5 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 1,35 - 1,39 (m, 2 H), 1,49 - 1,54 (m, 2 H), 7,16 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 7,28 (d,J=8,6 Hz,2 H), 7,57 (d, 1 H), 7,62 (t, 1 H), 8,69 (d,J=7,3
Hz, 1 H).

Composto  2: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-8-etil-3-

hidréxi-guinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 1, o intermediario 63 (0,38 g, 2,2 mmol) foi reagido com o
intermediario 55 (0,71 g, 2,8 mmol). A acidificagdo do produto purificado ndo
deu um precipitado sélido e a mistura aquosa de acetonitrila foi extraida com
acetato de etila. As camadas de acetato de etila combinadas foram um sélido
penuginoso, amarelo brilhante (o Composto 2, 140 mg, 18 % de rendimento).
'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) § 1,32 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 1,36 - 1,42 (m, 2
H), 1,50 - 1,61 (m, 2 H), 3,23 (q,J =7,5 Hz, 2 H), 7,19 (d, 2 H), 7,29 (d, ] =
8,6 Hz, 2 H), 7,45 (d, 1 H), 7,51 (t, 1 H), 8,35 (d, J = 8,3 Hz, 1 H).

Composto 3: acido 8-sec-butil-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-

3-hidréxi-quinolino-4-carboxilico

O composto 3 foi preparado seguindo o procedimento descrito
para a preparagdo do Composto 2, usando como material de partida o
intermediario 65 (0,44 g, 2,2 mmol) e o intermediario 55 (0,71 g, 2,8 mmol),
como um sélido penuginoso, amarelo brilhante (81 mg, 9,5 % de rendimento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 0,82 (t, T = 7,3 Hz, 3 H), 1,32 (d, J = 7,1
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Hz, 3 H), 1,35 - 1,44 (m, 2 H), 1,46 - 1,60 (m, 2 H), 1,63 - 1,85 (m, 2 H), 4,10
(q, 1 H), 7,19 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,29 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,44 (d, J = 7,1
Hz, 1 H), 7,55 (t, 1 H), 8,32 (d, J = 8,3 Hz, 1 H).

Composto 4: icido 8-terc-butil-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-

3-hidréxi-quinolino-4-carboxilico

O composto 4 foi preparado seguindo o procedimento descrito
para a preparacio do Composto 2, usando como materiais de partida o
intermediario 67 (0,44 g, 2,2 mmol) e o intermediario 55 (0,71 g, 2,8 mmol),
como um soélido penuginoso, marrom brilhante (59 mg, 3,4 % de rendimento).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) § 1,36 - 1,42 (m, 2 H), 1,48 - 1,54 (m, 2 H),
1,65 (s, 9 H), 7,22 (d, 2 H), 7,30 (d, 2 H), 7,45 - 7,54 (m, 2 H), 8,26 (dd, J =
7,5,2,2 Hz, 1 H).

Composto 5: acido 8-cloro-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-

hidréxi-quinolino-4-carboxilico

O Composto foi preparado seguindo o procedimento descrito
para a preparagdo do Composto 2, usando como materiais de partida 7-
cloroindolino-2,3-diona (Advanced Synthesis, 0,39 g, 2,2 mmol) e o
intermediario 55 (0,71 g, 2,8 mmol), como um sdélido penuginoso, amarelo
brilhante (93 mg, 11 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
1,32 - 1,38 (m, 2 H), 1,51 - 1,58 (m, 2 H), 7,15 (d, J =8,6 Hz, 2 H), 7,27 (d, J
= 8,3 Hz, 2 H), 7,47 (t, 1 H), 7,64 (d,J = 7,6 Hz, 1 H), 8,87 (d, J = 8,3 Hz, 1
H).

Composto 6: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-8-

fenil-quinolino-4-carboxilico

O Composto 6 foi preparado seguindo o procedimento descrito
para a preparagdo do Composto 1, usando como materiais de partida o
intermediario 11 (7-fenilindolino-2,3-diona, 0,48 g, 2,2 mmol) e o
intermediario 55 (0,71 g, 2,8 mmol). A mistura de reagdo esfriada foi filtrada

para remover o negro de Pd deixado da etapa de ligacio de Suzuki,
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acidificado com acido cloridrico 1 M e extraido com acetato de etila. O
produto bruto foi purificado pela HPLC preparativa como descrito acima e
acidificagdo de uma solugdo aquosa de acetonitrila do sal de trietilaménio
purificado d4 um pé amarelo brilhante, que foi coletado pela filtracdo e
secado sob vacuo para dar o Composto (249 mg, 28 % de rendimento). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,26 - 1,31 (m, 2 H), 1,46 - 1,52 (m, 2 H), 7,06
(d,J=8,6 Hz,2 H), 7,24 (d,J =8,6 Hz, 2 H), 7,39 (t, J = 7,3 Hz, 1 H), 7,48
(t,J=7,6 Hz, 2 H), 7,58 - 7,70 (m, 4 H), 8,54 (dd, J = 8,6, 1,3 Hz, 1 H).

Composto 7: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-8-fluoro-3-

hidréxi-quinolino-4-carboxilico

O Composto 7 foi preparado seguindo o procedimento descrito
para a preparagdo do Composto 1, usando como materiais de partida o
intermediario 69 (495 mg, 3,00 mmol) e o intermediario 55 (0,99 g, 3,9
mmol). A mistura de reagio esfriada foi acidificada com o acido cloridrico 2
M e extraida com acetato de etila. O produto bruto foi purificado pela HPLC
preparativa (dgua/acetonitrila com 0,1 % de trietilamina). As fragdes contendo
o Composto 7 foram combinadas, concentradas para remover a acetonitrila,
em um banho de agua gelada e acidificadas com o &cido cloridrico
concentrado. Precipitado branco foi coletado pela filtragdo, lavado com agua e
secado sob vacuo para dar o Composto 7 (300 mg, 28 % de rendimento). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,35 - 1,45 (m, 2 H), 1,45 - 1,55 (m, 2 H), 7,16
(dt, J=9,0, 2,8 Hz, 2 H), 7,28 (dt, J = 9,1, 2,5 Hz, 2 H), 7,39 (ddd, 1 H), 7,57
(dt,J =82, 5,6 Hz, 1 H), 8,39 (d, J = 8,8 Hz, 1 H).

Composto 8: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-

hidroxiquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 1, indolino-2,3-diona (Aldrich, 441 mg, 3,00 mmol) foi reagido
com o intermediario 55 (0,99 g, 3,9 mmol). A acidificagdo da mistura de

reacdo esfriada com o acido cloridrico concentrado produziu um precipitado
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amarelo brilhante, que foi coletado pela filtragdo, lavado com agua, secado
sob vacuo e recristalizado a partir de acetonitrila /etanol. o Composto 8 foi
obtido como um material cristalino fino, amarelo brilhante (272 mg, 27 % de
rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) 6 1,37 - 1,44 (m, 2 H), 1,50 -
1,57 (m, 2 H), 7,19 (dt, 2 H), 7,29 (dt, J = 9,1, 2,7 Hz, 2 H), 7,56 - 7,67 (m, 2
H), 7,99 - 8,04 (m, 1 H), 8,72 (s, 1 H).

Composto 9: acido 8-bromo-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-

hidroxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do Composto
1, o intermediario 71 (678 mg, 3,00 mmol) foi reagido com o intermediario 55
(0,99 g, 3,9 mmol). A mistura de reagdo esfriada foi acidificada ao pH 4 com
4cido acético glacial e extraida com acetato de etila. As camadas de acetato de
etila combinadas foram concentradas para dar o produto bruto, onde foi purificado
pela HPLC preparativa (4gua/acetonitrila com 0,1 % de trietilamina). As fragdes
contendo o Composto 9 foram combinadas, concentradas para remover
acetonitrila, acidificada com o acido cloridrico concentrado e extraida com acetato
de etila. As camadas de acetato de etila combinadas foram liofilizadas para dar um
p6 amarelo brilhante (o Composto 9, 303 mg, 24 % de rendimento). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 1,36 - 1,47 (m, 2 H), 1,54 - 1,65 (m, 2 H), 7,17 (dt, J =
9,0, 2,8 Hz, 2 H), 7,29 (dt, J = 9,1, 2,5 Hz, 2 H), 7,49 (dd, J = 8,6, 7,3 Hz, 1 H),
7,95(dd,J=17,5,1,1 Hz, 1 H), 8,58 (dd, J =8,6, 1,3 Hz, 1 H).

Composto 10 acido: 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

6,8—dimetilquinolino—4—carbox1’lico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 1, 5,7-dimetilindolino-2,3-diona (Lancaster, 526 mg, 3,00 mmol)
foi reagido com o intermediario 55 (0,99 g, 3,9 mmol). A acidifica¢do da
mistura de reag¢do esfriada com o acido cloridrico concentrado da um
precipitado amarelo brilhante, que foi coletado pela filtragdo, secado sob

vacuo e purificado pela HPLC preparativa (agua/acetonitrila com 0,1 % de
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trietilamina). As fra¢des contendo o Composto 10 foram concentradas para
remover a acetonltrlla ac1d1ﬁcada com o ac1d0 cloridrico concentrado e
extralda com acetato de etlla As camadas de acetato de etila combinadas
foram liofilizadas para dar um p6 amarelo brilhante (o0 Composto 10, 298 mg,
27 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,33 - 1,42 (m, 2 H),
1,47 - 1,57 (m, 2 H), 2,44 (s, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 7,15 (dt, J = 9,0, 2,8 Hz, 2
H), 7,27 (dt,J = 9,1, 2,77 Hz, 2 H), 7,30 (s, 1 H), 8,13 (s, 1 H).

Composto 11: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

8-metil-quinolino-4-carboxilico

O Composto 11 foi preparado seguindo o procedimento
descrito para a preparagdo do Composto 10, usando como materiais de partida
o intermediario 73 (7-metilindolino-2,3-diona, 313 mg, 1,94 mmol) e o
intermediario 55 (0,64 g, 2,5 mmol), como um pé amarelo (247 mg, 36 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,36 - 1,43 (m, 2 H), 1,50 -
1,58 (m, 2 H), 2,74 (s, 3 H), 7,16 (dt, J =9,0, 2,8 Hz, 2 H), 7,28 (dt, J = 9,0,
2,5 Hz, 2 H), 7,43 - 7,51 (m, 2 H), 8,36 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 1 H).

Composto 12: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-7-etil-3-

hidréxi-quinolino-4-carboxilico

O Composto 12 foi preparado seguindo o procedimento para o
Composto 10, usando 4-etilindolino-2,3-diona (Advanced Synthesis, 924 mg,
5,27 mmol) e o intermediario 55 como materiais de partida, como um
penuginoso so6lido amarelo (5,3 mg, 0,3 % de rendimento). 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 1,28 (t, J = 7,6 Hz, 3 H), 1,35 - 1,42 (m, 2 H), 1,48 - 1,54
(m, 2 H), 2,78 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 7,20 (d, 2 H), 7,28 (d, 2 H), 7,49 (d, J =
9,9 Hz, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H). |

Composto 13: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

7-metil-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do

Composto 1, uma mistura de intermediarios 75 e 76 (3,34, 20,1 mmol) foi
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reagida com o intermediario 55 (6,80 g, 26,9 mmol). A acidificagdo da
mistura de rea¢do esfriada com 4cido cloridrico 1 M produziu um precipitado
amarelo brilhante, que foi coletado pela filtragdo, lavado com agua, secado
sob vacuo e triturado com écetonitrila/etanol em ebulicdo para dar o
Composto 14 (1,64 g, 22 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-de)
81,36 - 1,42 (m, 2 H), 1,49 - 1,54 (m, 2 H), 2,48 (s, 3 H), 7,16 - 7,23 (m, 2
H), 7,26 - 7,32 (m, 2 H), 7,46 (d, J = 9,9 Hz, 1 H), 7,80 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H).

Composto 14: acido 8-etil-3-hidroxi-2-(1-

fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico

O intermediario 63 (0,38 g, 2,2 mmol) em etanol foi tratado
com solucdo aquosa 10,0 N de hidroxido de sddio (9,0 eq.) e a mistura foi
aquecida na temperatura de refluxo. A esta solug¢do foi adicionada uma
solu¢do do intermediario 8 (0,6 g, 2,8 mmol) em etanol em 60 minutos. A
mistura resultante foi deixada agitar na temperatura de refluxo por um
adicional de 3 horas. No esfriamento até a temperatura ambiente etanol foi
removido sob pressdo reduzida. A mistura foi acidificada ao pH 1 com HCI1 1
M e vertido em agua. O sélido bruto obtido foi purificado pela HPLC de fase
reversa (4gua/acetonitrila /0,1 % de trietilamina). As fragdes contendo o
Composto 14 foram combinadas e liofilizadas para dar o produto desejado
(0,146 g, 20 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d) & 1,32 (t, J =
7,5 Hz, 3 H), 1,34 - 1,41 (m, 2 H), 1,46 - 1,54 (m, 2 H), 3,23 (q, J = 7,3 Hz, 2
H), 7,09 - 7,29 (m, 5 H), 7,39 - 7,55 (m, 2 H), 8,37 (dd, J = 8,5, 1,39 Hz, 1 H).

Composto 15: acido 8-sec-butil-3-hidroxi-2-(1-

fenilciclopropil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 65 (0,373 g, 1,8 mmol) foi reagido com o
intermedidrio 8 (0,5 g, 2,3 mmol) para dar o Composto 15 (0,116 g, 18 % de
rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 0,82 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,32
(d, J=6,8 Hz, 3 H), 1,34 - 1,41 (m, 2 H), 1,42 - 1,55 (m, 2 H), 1,61 - 1,90 (i,
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2 H)a 3306 - 3713 (m> 1 H)) 7507 - 7727(m7 S5 H), 7741 (d7 J= 7’1 HZ: 1 H)7 7747
- 7,60 (m, 1 H), 8,39 (d, J = 8,3 Hz, 1 H).

Composto 16: acido 7-cloro-2-( 1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-

hidroxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 6-cloroindolino-2,3-diona (0,182 g, 1 mmol) foi reagido com o
intermediario 55 (0,316 g, 1,25 mmol) para produzir o Composto 16 (0,06 g,
19 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 1,28 - 1,44 (m, 2 H),
1,44 - 1,58 (m, 2 H), 7,17 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,28 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,62
(dd,J=9,2,2,2 Hz, 1 H), 8,01 (d,J=2,3Hz, 1 H), 8,75 (d, J =9,4 Hz, 1 H).

Composto 17: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-6-fluoro-3-

hidréxi-quinolino-4-carboxilico acido

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, S-fluoroindolino-2,3-diona (0,165 g, 1 mmol) foi reagido com
o intermediario 55 (0,316 g, 1,25 mmol) para produzir o Composto 17 (0,1 g,
28 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,30 - 1,41 (m, 2 H),
1,43 - 1,55 (m, 2 H), 7,14 - 7,21 (m, 2 H), 7,23 - 7,31 (m, 2 H), 7,37 - 7,50
(m, 1 H), 8,02 (dd, J=9,1, 6,1 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 12,6 Hz, 1 H).

Composto 18: acido 6-bromo-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-

hidroxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5-bromoindolino-2,3-diona (0,226 g, 1 mmol) foi reagido com
o intermediario 55 (0,316 g, 1,25 mmol) para produzir o Composto 18 (0,12
g, 29 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,29 - 1,38 (m, 2
H), 1,43 - 1,54 (m, 2 H), 7,11 - 7,22 (m, 2 H), 7,22 - 7,32 (m, 2 H), 7,60 (dd, J
=8,84,2,27Hz, 1 H), 7,86 (d,J=8,84 Hz, 1 H), 9,17 (d, J = 2,02 Hz, 1 H)

Composto 19: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

6-metilgquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do



10

15

20

25

98

Composto 14, 5-metilindolino-2,3-diona (0,161 g, 1 mmol) foi reagido com o
intermediario 55 (0,316 g, 1,25 mmol) para produzir o Composto 19 (0,10 g,
28 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 1,34 - 1,44 (m, 2 H),

1,46 - 1,61 (m, 2°H), 2,50 (s, 3 H),-7,19 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,24 - 7,34 (m, 2

H), 7,34 - 7,48 (m, 1 H), 7,89 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 8,57 (br s, 1 H).

Composto 20: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

6-metoxiquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5-metoxiindolino-2,3-diona (0,177 g, 1 mmol) foi reagido com
o intermediario 55 (0,316 g, 1,25 mmol) para produzir o Composto 20 (0,07
g, 19 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 1,39 (s, 2 H), 1,43
- 1,57 (m, 2 H), 3,87 (s, 3 H), 7,06 - 7,37 (m, 5 H), 7,92 (d, ] = 9,1 Hz, 1 H),
8,35 (br s, 1 H).

Composto 21: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

6-(trifluorometdxi)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 14, 5-(trifluorometdxi)indolino-2,3-diona (0,231 g, 1 mmol) fo1
reagido com o intermediario 55 (0,316 g, 1,25 mmol) para produzir o
Composto 22 (0,148 g, 35 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
51,28 - 1,41 (m, 2 H), 1,41 - 1,60 (m, 2 H), 7,09 - 7,22 (m, 2 H), 7,22 - 7,34
(m,2H), 7,43 (d,J=11,4Hz, 1 H), 8,02 (d,J =9,1 Hz, 1 H), 8,99 (s, 1 H).

Composto 22: acido 6-cloro-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-

hidréxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5-cloroindolino-2,3-diona (0,182 g, 1 mmol) foi reagida com o
intermediario 55 (0,316 g, 1,25 mmol) para produzir o Composto 22 (0,101 g,
27 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 1,30 - 1,43 (m, 2 H),
1,43 - 1,58 (m, 2 H), 7,07 - 7,22 (m, 2 H), 7,23 - 7,37 (m, 2 H), 7,57 (dd, J =
8,8,2,3Hz, 1 H), 7,98 (d,J =8,8 Hz, 1 H), 8,85 (d, J = 1,8 Hz, 1 H).
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Composto  23: 4acido  2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3,6-

diidroxi_quinolino-4—carboxﬂico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5-hidroxiindolino-2,3-diona (6,163 g, 1 mmol) foi reagido com
o intermediario 55 (0,316 g, 1,25 mmol) para produzir o Composto 23 (0,09
g, 25 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 1,40 (s, 2 H), 1,47
- 1,56 (m, 2 H), 7,13 (dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 1 H), 7,16 - 7,25 (m, 2 H), 7,25 -
7,33 (m, 2 H), 7,84 - 7,92 (m, 1 H), 8,24 (br s, 1 H), 10,20 (br s, 1 H).

Composto 24: Acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

6-(tri-fluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto» 14, 5-(trifluorometil)indolino-2,3-diona (0,215 g, 1 mmol) foi
reagido com o intermediario 55 (0,316 g, 1,25 mmol) para produzir o
Composto 24 (0,041 g, 10 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
0 1,28 - 1,45 (m, 2 H), 1,47 - 1,67 (m, 2 H), 7,10 - 7,23 (m, 2 H), 7,24 - 7,38
(m, 2 H), 7,79 (s, 1 H), 8,16 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 9,26 (s, 1 H).

Composto 25: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

6-iso-propilquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 105 (5-isopropilindolino-2,3-diona, 0,189 g, 1
mmol) foi reagido com o intermediario 55 (0,316 g, 1,25 mmol) para produzir
o Composto 25 (0,06 g, 16 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d¢) 6 1,28 (d, J = 6,8 Hz, 6 H), 1,40 (s, 2 H), 1,46 - 1,58 (m, 2 H), 2,86 - 3,17
(m, 1 H), 7,11 - 7,22 (m, 2 H), 7,22 - 7,32 (m, 2 H), 7,53 (dd, J = 8,6, 1,77 Hz,
1 H), 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,62 (br s, 1 H).

Composto 26: acido 7-cloro-3-hidréxi-2-(1-fenilciclopropil)

quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do

Composto 14, 6-cloroindolino-2,3-diona (0,156 g, 0,86 mmol) foi reagido
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com o intermedidrio 8 (0,234 g, 1,1 mmol) para produzir o Composto 26
(0,07 g, 20 % de rendimqnto). .1H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 1,31 - 1,43
(m, 2 H), 1,44 - 1,55 (m, 2 H), 6,99 - 7,32 (m, 5 H), 7,61 (dd, T = 9.5, 2,2 Hz,
1 H), 8,01 (d, T =2,5 Hz, 1 H), 8,78 (d, J =9,4 Hz, 1 H).

' Composto 27: 4cido 6-etil-3-hidroxi-2-(1-fenilciclopropil)

quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5-etilindolino-2,3-diona (0,1 g, 0,57 mmol) reagido com o
intermediario 8 (0,156 g, 0,72 mmol) para produzir o Composto 27 (0,066 g,
18 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 1,26 (t,J = 7,6 Hz, 3
H), 1,50 (s, 2 H), 2,66 - 2,93 (m, 2 H), 7,06 - 7,33 (m, 5 H), 7,48 (dd, J = 8,6,
1,52Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,58 (s, 1 H).

Composto 28: acido 7-etil-3-hidréxi-2-(1-

fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 6-etilindolino-2,3-diona (0,175 g, 1 mmol) foi reagido com o
intermediario & (0,273 g, 1,25 mmol) para produzir o Composto 28 (0,07 g,
21 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 1,28 (t, J = 7,5 Hz, 3
H), 1,35 - 1,44 (m, 2 H), 1,47 - 1,53 (m, 2 H), 2,79 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 7,07 -
7,31 (m, S H), 7,50 (d, J = 1,0 Hz, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H).

Composto  29: acido  3-hidréxi-2-(1-fenilciclopropil)-6-

(trifluoro-metoxi)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5-(trifluorometdxi)indolino-2,3-diona (0,231 g, 1 mmol) foi
reagido com o intermediario 8 (0,273 g, 1,25 mmol) para produzir o
Composto 29 (0,11 g, 26 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy)
51,27-1,43 (m, 2 H), 1,42 - 1,54 (m, 2 H), 7,01 - 7,31 (in, 5 H), 7,46 (dd, J =
9,1,2,1 Hz, 1 H), 8,05 (d,J =9,1 Hz, 1 H), 8,95 (s, 1 H).
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Composto 30: acido 6-cloro-3-hidroxi-2-(1-

fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5—cloroindolino-2,3édiona (0,182 g, 1 mmol) foi reagido com o
intermedidrio 8 0,273 g, 1,25 mmol) para produzir o composto 30 (0,09 g, 27
% de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) § 1,25 - 1,44 (m, 2 H),
1,43 - 1,58 (m, 2 H), 6,98 - 7,32 (m, 5 H), 7,57 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1 H), 8,00
(d,J=8,8 Hz, 1 H), 8,86 (s, 1 H).

Composto 31: acido 3-hidréxi-8-metil-2-(1-

fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 73 (7-metilindolino-2,3-diona, 0,161 g, 1
mmol) foi reagido com o intermediario 8 (0,273 g, 1,25 mmol) para produzir
o Composto 31 (0,064 g, 20 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, MeOD)
61,32 -1,37 (m, 2 H), 1,49 - 1,61 (m, 2 H), 2,78 (s, 3 H), 7,04 - 7,16 (m, 1
H), 7,15 -7,31 (m, 4 H), 7,31 - 7,48 (m, 2 H), 8,74 (dd, J = 7,6, 2,3 Hz, 1 H).

Composto  32:  acido  3-hidroxi-2-(1-fenilciclopropil)-6-

(trifluorometil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5-(trifluorometil)indolino-2,3-diona (0,215 g, 1 mmol) foi
reagido com o intermediario 8 (0,273 g, 1,25 mmol) para produzir o
Composto 32 (0,041 g, 11 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dy)
61,25-1,36 (m, 2 H), 1,38 - 1,53 (m, 2 H), 6,94 - 7,32 (m, 4 H), 7,59 (dd, J =
8,6, 2,0 Hz, 1 H), 8,02 (d,J = 8,3 Hz, 1 H), 8,87 (brs, 1 H), 9,72 (s, 1 H).

Composto 33: acido 3-hidréxi-6-metil-2-(1-fenilciclopropil)

quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5-metilindolino-2,3-diona (0,161 g, 1 mmol) foi reagido com o

intermediario 8 (0,273 g, 1,25 mmol) para produzir o Composto 33 (0,13 g,
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40 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,39 - 1,42 (m, 2 H),

1,48 - 1,52 (m, 2 H), 2,50 (s, 3 H), 7,07 - 7,36 (m, 5 H), 7,44 (dd, T=8,6, 1,8

Hz, 1 H), 7,93 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 8,60 (s, 1 H).

Composto  34: acido __ 3-hidréxi-2-( 1-fenilciclopropil)-8-

(trifluorometil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 6 (7-trifluorometil-1H-indol-2,3-diona, 0,40 g,
1,86 mmol) foi reagido com o intermediario 8 (2-oxo0-2-(1-
fenilciclopropil)acetato de etila, 0,45 g, 2,05 mmol) para produzir o Composto
34 como um sélido amarelo claro (0,20 g, 29 % de rendimento). '"H RMN
(400 MHz, MeOH-D,) 6 1,68 (dd, J = 7,0, 4,7 Hz, 2 H), 7,46 (dd, J = 7,0, 4,7
Hz, 2 H), 7,51 - 7,59 (m, 2 H), 7,66 (dd, J = 8,6, 7,3 Hz, 2 H), 7,87 (dd, J =
8,4,1,5Hz,1H), 8,14 (d,J=9,0HHz, 1 H), 9,91 (d, J =9,0 Hz, 1 H).

Composto 35: acido 3-hidroxi-2-(1-fenilciclopropil)-8-(tiofen-

3-il)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 14, o intermediario 54 (7-(tiofen-3-il)indolino-2,3-diona, 0,30 g,
1,30 mmol) foi reagido com o intermediario 8 (2-ox0-2-(1-
fenilciclopropil)acetato de etila, 0,31 g, 1,40 mmol) para produzir o Composto
35 como um sélido amarelo claro (0,12 g, 24 % de rendimento). 'H RMN
(400 MHz, MeOH-D,) 6 1,52 (dd, J = 7,1, 4,0 Hz, 2 H), 1,73 - 1,78 (dd, J =
7,1,4,0 Hz, 2 H), 7,25 - 7,34 (m, 1 H), 7,35 -7,43 (m, 1 H), 7,43 - 7,50 (m, 1
H), 7,62 - 7,72 (m, 2 H), 7,83 - 7,87 (m, 2 H), 7,88 - 7,93 (i, 2 H), 8,13 - 8,18
(m, 1 H), 9,41 - 9,47 (m, 1 H).

Composto 36: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

7.8.9.10-tetraidrobenzo[hlquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 3 (0,16 g, 0,80 mmol) foi reagido com o

intermediario 55 (2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-2-oxoacetato de etila, 0,22 g,
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0,88 mmol) para produzir o Composto 36 como um s6lido amarelo (33,3 mg,
10,6 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) § 1,22 - 1,32 (m, 2
H), 1,40 - 1,48 (m, 2 H), 1,72 - 1,91 (m, 4 H), 2,75-2,87 (m, 2 H), 3,17 - 3,26
(m, 2 H), 7,13 - 7,18 (m, 3 H), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,37 - 7;48 (m, 1 H),
8,85 - 9,08 (m, 2 H). '

Composto 37: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

8-(tiofen-3-il)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 54 (0,19 g, 0,83 mmol) foi reagido com o
intermediario 55 acetato de (2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-2-oxoetila, 0,23 g,
0,91 mmol) para produzir o Composto 37 como um sélido amarelo (110 mg,
31,4 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,62 (dd, J = 6,8, 4,7
Hz, 2 H), 2,38 - 2,65 (m, 2 H), 7,16 (d, J = 8,9 Hz, 2 H), 7,22 (d, J = 8,9 Hz, 2
H), 7,37 (dd, J = 5,1, 3,1 Hz, 1 H), 7,49 (dd, J = 8,6, 7,2 Hz, 1 H), 7,66 (dd, J
=72,15Hz,1H), 7,70 (dd, I =5,1, 1,2 Hz, 1 H), 7,97 (dd, J =3,1, 1,2 Hz, 1
H), 9,27 (dd, J = 8,6, 1,5 Hz, 1 H).

Composto 38: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 6 (7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 0,41 g,
1,91 mmol) foi reagido com o intermediario 55 acetato de (2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-2-oxoetila, 0,53 g, 2,10 mmol) para produzir o
Composto 38 como um sélido amarelo (190 mg, 24,4 % de rendimento). 'H
RMN (400 MHz, MeOH-D,) 6 1,58 (dd, J = 7,5, 4,6 Hz, 2 H), 1,82 (dd, J =
7,5,4,6 Hz, 2 H), 7,44 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,53 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,87 (dd,
J=38,7,7,6 Hz, 1 H), 8,14 (d,J=7,6 Hz, 1 H), 9,29 (d, J = 8,7 Hz, 1 H).

Composto 39: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

8-isopropilquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
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Composto 14, o intermediario 5 (7-isopropilindolino-2,3-diona, 0,16 g, 0,33
mmol) foi reagido com o intermediario 55 acetato de (2-(I-(4-clorofenil)-
ciclopropil)-2-oxo etila, 0,19 g, 0,91 r"m;ibl")“-para produzir o Composto 39
como um sélido amarelo (134 mg, 42,3 % de rendimento). 'H RMN (400
MHz, CDCl;) 8 1,33 (dd, J = 6,9, 4,6 Hz, 2 H), 1,37 (d, J = 6,9 Hz, 6 H), 1,60
(dd, J =69, 4,6 Hz, 2 H), 4,37 (sept, J = 6,9 Hz, 1 H), 7,15 (d, J = 8,6 Hz, 2
H), 7,24 (d,J=8,6 Hz, 2 H), 7,33 (dd, 1 = 7,3, 1,2 Hz, 1 H), 7,41 (dd, J = 8,5,
7,3 Hz, 1 H), 9,00 (dd, J = 8,5 Hz, 1 H).

Composto 40: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

7.8-dimetilquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 4 (6,7-dimetilindolino-2,3-diona, 70 mg, 0,39
mmol) foi reagido com o intermedidario 55 acetato de (2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-2-oxoetila, 108 mg, 0,43 mmol) para produzir o
Composto 40 como um soélido amarelo (42,5 mg, 29,7 % de rendimento). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 6 1,34 (dd, J = 7,2, 4,0 Hz, 2 H), 1,62 (dd, J = 7,2,
4,0 Hz, 2 H), 2,43 - 2,47 (s, 3 H), 2,74 - 2,78 (s, 3 H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 2
H), 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,30 (d, ] = 9,0 Hz, 1 H), 8,97 (d, J =9,0 Hz, 1
H).

Composto 41: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-8-

(1.1.1.3.3.3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-3-hidroxiquinolino-4-

carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 16 (7-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxi-
propan-2-il)indolino-2,3-diona, 240 mg, 0,77 mmol) foi reagido com o
intermediario 55 acetato de (2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-2-oxoetila, 212
mg, 0,85 mmol) para produzir o Composto 41 como um sdélido branco (28,5
mg, 7,3 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, MeOH-D,) & 1,67 - 1,74 (m,
4 H), 7,49 (dd, J = 9,7 Hz, 2 H), 7,57 (d, J = 9,7 Hz, 2 H), 7,92 (dd, J = 8,4,
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8,4Hz, 1 H),8,12(d,J=8,4Hz, 1 H), 9,27 (d,J = 8,4 Hz, 1 H).
Composto 42: acido 3-hidréxi-2-(1-fenilciclopropil)-7,8,9,10-

tetraidrobenzo[h]quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Cbmpoéto 14, o intermedidrio 3 (6,7,8,9-tetraidro-1H-benzo[g]indol-2,3-
diona, 1,34 g, 5,4 mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 8 acetato de
(2-ox0-2-(1-fenilciclopropil)etila, 1,51 g, 6,93 mmol, 1,3 eq.) na presencga de
solugdo aquoso 10,0 N de hidréxido de sédio (5,0 ml, 48,6 mmol, 9,0 eq.). O
composto 42 foi obtido como um pé amarelo (0,2799 g, 14 % de rendimento).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 1,29 - 1,39 (m, 2 H), 1,44 - 1,56 (m, 2 H),
1,74 - 1,91 (m, 4 H), 2,84 (t,J = 5,43 Hz, 2 H), 3,26 (t, ] = 6,06 Hz, 2 H), 7,10
- 7,17 (m, 3 H), 7,18 - 7,23 (m, 2 H), 7,28 (d, J = 8,59 Hz, 1 H), 8,36 (d, ] =
9,35 Hz, 1 H).

Composto 43: acido 3-hidréxi-7,8-dimetil-2-(1-

fenilciclopropil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 14, o intermediario 8 acetato de (2-oxo-2-(1-fenilciclopropil)-etila,
1,65 g, 7,4 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com intermediario 4 (6,7-
dimetilindolino-2,3-diona, 1,0 g, 5,71 mmol, 1,0 eq.) na preseng¢a de solugéo
aquoso 10,0 N de hidréxido de so6dio (5,1 ml, 51,4 mmol, 9,0 eq.). O
composto 43 foi obtido como um pé amarelo (0,732 g, 39 % de rendimento).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,29 - 1,41 (m, 2 H), 1,46 - 1,62 (m, 2 H),
2,42 (s,3 H), 2,71 (s, 3 H), 7,10 - 7,16 (m, 3 H), 7,18 - 7,26 (m, 2 H), 7,41 (d,
J=28,59 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 8,84 Hz, 1 H).

Composto 44. acido 3-hidréxi-8-isopropil-2-(1-

fenilciclopropil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 8 acetato de (2-oxo-2-(1-fenilciclopropil)-etila,

0,80 g, 3,6 mmol, 0,7 eq.) foi reagido com intermediario 5 (7-
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isopropilindolino-2,3-diona, 1,0 g, 5,29 mmol, 1,0 eq.) na preseng¢a de solugéo
aquoso 10,0 N de h1drox1do de SOle (4 8 ml, 47,6 mmol, 9,0 eq.). O
cornposto 44 foi obtldo como um po amarelo (0,724 g, 40 % de rendlmento)
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) §1,35 (d,J=7,07Hz, 6 H), 1,36 - 1,40 (m, 2
H), 1,43 - 1;53 (m, 2 H), 3,;5345;07'(h, J= 8,59 Hz, 1 H), 7,00 - 7,30 (m, 5 H),
7,40 - 7,48 (m, 1 H), 7,48 - 7,59 (m, 1 H), 8,37 (d, ] = 8,59 Hz, 1 H).
Composto 45: acido 3-hidréxi-8-fenil-2-(1-

fenilciclopropil )quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 8 acetato de (2-oxo-2-(1-fenilciclopropil) etila,
0,133 g, 0,61 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o intermediario 11 (7-
fenilindolino-2,3-diona, 0,105 g, 0,47 mmol, 1,0 eq.) na presenga de solugdo
aquoso 10,0 N de hidréxido de sodio (0,47 ml, 4,2 mmol, 9,0 eq.). O
composto 45 foi obtido como um pd amarelo (0,032 g, 18 % de rendimento).
"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,22 - 1,32 (m, 2 H), 1,37 - 1,50 (m, 2 H),
6,98 - 7,06 (m, 1 H), 7,07 - 7,13 (m, 1 H), 7,14 - 7,24 (m, 2 H), 7,33 - 7,42
(m, 1 H), 7,48 (t, J = 7,45 Hz, 2 H), 7,53 - 7,59 (m, 1 H), 7,60 - 7,70 (m, 4 H),
8,64 (d,J=7,83 Hz, 1 H).

Composto  46: 4cido  3-hidréxi-2-(1-fenilciclopropil )-8-

(trifluoro-metoxi)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermedidrio acetato de 8 (2-oxo0-2-(1-fenilciclopropil) etila,
0,368 g, 1,69 mmol,v 1,3 eq.) foi reagido com o intermediario 13 (7-
(trifluorometoxi)indolino-2,3-diona, 0,300 g, 1,30 mmol, 1,0 eq.) na presenga
de solugdo aquoso 10,0 N de hidroxido de sodio (1,17 ml, 11,68 mmol, 9,0
eq.). O composto 46 foi obtido como um p6 amarelo (0,076 g, 15 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,30 - 1,39 (m, 2 H), 1,42 -
1,53 (m, 2 H), 6,99 - 7,18 (m, 3 H), 7,18 - 7,27 (m, 2 H), 7,46 - 7,73 (m, 2 H),
8,74 (d,J=7,58 Hz, 1 H).
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Composto 47: acido 8-cloro-3-hidréxi-2-(1-fenilciclopropil)

quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 8 acetato de (2-oxo-2-(1-fenilciclopropil)-etila,
0,780 g, 3,58 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com 7-cloroindolino-2,3-diona (0,500
g, 2,75 mmol, 1,0 eq.) na presenc¢a solug¢do aquoso 10,0 N de hidréxido de
sodio (2,48 ml, 24,78 mmol, 9,0 eq.). O composto 47 foi obtido como um pé6
amarelo (0,308 g, 33 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
1,33 - 1,40 (m, 2 H), 1,48 - 1,59 (m, 2 H), 6,88 - 7,36 (m, 5 H), 7,53 (t, J =
8,59 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J = 7,45, 1,14 Hz, 1 H), 8,64 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

Composto 48: acido 6-(1.1,1,3,3,3-hexafluoro-2-

hidroxipropan-2-il1)-3-hidroxi-2-(1-fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 15 (5-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxi-
propan-2-il)indolino-2,3-diona, 0,50 g, 1,6 mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o
intermediario 8 acetato de (2-oxo-2-(1-fenilciclopropil)etila, 0,383 g, 1,76
mmol, 1,1 eq.) na presenga de solugdo aquoso 10,0 N de hidréxido de sédio
(1,4 ml, 14,4 mmol, 9,0 eq.). O composto 48 foi obtido como um po6 amarelo
(0,103 g, 14 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,35 - 1,42
(m, 2 H), 1,46 - 1,54 (m, 2 H), 7,01 - 7,30 (m, 5 H), 7,73 - 7,86 (m, 1 H), 8,10
(d, J=28,84 Hz, 1 H), 8,91 (s, 1 H), 9,34 (s, 1 H).

Composto 49: acido 8-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-

hidroxipropan-2-il)-3-hidroxi-2-(1-fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 16 (7-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidréxi-
propan-2-il)indolino-2,3-diona, 5,64 g, 18,02 mmol, 1,0 eq.) reagido com o
intermediario 8 acetato de (2-oxo-2-(1-fenilciclopropil) etila, 5,11 g, 23,42
mmol, 1,3 eq.) na presenc¢a de soluc¢do aquoso 10,0 N de hidroxido de sédio

(16,22 ml, 162,0mmol, 9,0 eq.). O composto 49 foi obtido como um po
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amarelo (2,52 g, 30 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,33
- 1,40 (m, 2 H), 1,40 - 1,49 (m, 2 H), 7,13 - 7,30 (m, 5 H), 7,65 - 7,71 (m, 1
H), 7,72 - 7,79 (m, 1 H), 9,06 (d, J = 8,34 Hz, 1 H).

Composto 50: acido 3-hidréxi-2-(1-(4-metoxifenil)

ciclopropil)-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 6 (7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 0,100 g,
0,45 mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 18 acetato de (2-(1-(4-
metoxifenil)ciclopropil)-2-oxo etila, 0,144 g, 0,59 mmol, 1,3 eq.) na presenca
de solugdo aquoso 10,0 N de hidroxido de sédio (0,5 ml, 5,4 mmol, 9,0 eq.). O
Composto 50 foi obtido como um p6 amarelo (0,041 g, 17 % de rendimento).
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,18 - 1,32 (m, 2 H), 1,37 - 1,50 (m, 2 H),
3,68 (s, 3 H), 6,80 (d, T = 9,09 Hz, 2 H), 7,17 (d, J = 8,84 Hz, 2 H), 7,66 (dd, J
= 8,59, 6,82 Hz, 2 H), 7,91 (d,J=6,82 Hz, 1 H), 9,00 (d, ] = 8,59 Hz, 1 H).

Composto 51: acido 3-hidréxi-2-(1-(4-metoxifenil)

ciclopropil)-7.8.9.10-tetraidrobenzo[h]quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagcdo do
Composto 14, o intermediario 18 acetato de (2-(1-(4-metoxifenil)-
ciclopropil)-2-oxoetila, 0,500 g, 2,04 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o
intermediario 3 (6,7,8,9-tetraidro-1H-benzo[g]indol-2,3-diona, 0,396 g, 1,57
mmol, 1,0 eq.) na presenga de hidroxido de sédio 10,0 N aquoso (1,4 ml, 14,1
mmol, 9,0 eq.). O Composto 1 foi obtido como um pé amarelo (0,057 g, 9,2
% de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,19 - 1,30 (m, 2 H),
1,39 - 1,47 (m, 4 H), 1,75 - 1,96 (m, 4 H), 2,84 (t, J = 5,94 Hz, 2 H), 3,27 (t, ]
= 6,06 Hz, 2 H), 3,68 (s, 3 H), 6,78 (d, J = 8,59 Hz, 2 H), 7,14 (d, J = 8,59 Hz,
2 H), 7,28 (d,J =8,84 Hz, 1 H), 8,27 (d,J=8,59 Hz, 1 H).

Composto  52: acido  3-hidréxi-8-(trifluorometil)-2-(1-(4-

(trifluoro-metil)fenil)ciclopropil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
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Composto 14, o intermediario 21 (2-hidréxi-1-(1-(4-(trifluorometil)-
fenil)ciclopropil)etanona, 0,149 g, 0,6 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o
intermedidrio 6 (7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 0,101 g, 0,47 mmol, 1,0
eq.) na presenca de hidréxido» de s6dio aquoso 10, N (0,4 ml, 4,23 mmol, 9,0
eq.). O Compostb 52 foi obﬁdo ‘ébmo um p6 amarelo (0,086 g, 33 % de
rendimento). "H RMN (400 MHz, CDCl3) & 1,39 - 1,51 (m, 2 H), 1,57 - 1,65
(m, 2 H), 7,34 (d, J = 8,08 Hz, 2 H), 7,60 (d, J = 8,34 Hz, 2 H), 7,65 - 7,78 (m,
1 H), 7,95 (d,J= 7,33 Hz, 1 H), 8,99 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

Composto 53: acido 2-(1-(4-bromofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

3-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 14, o intermediario 25 acetato de (2-(1-(4-bromofenil)ciclo-propil)-
2-oxoetila, 0,091 g, 0,31 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o intermediario 6 (7-
(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 0,051 g, 0,24 mmol, 1,0 eq.) na presenca
de solugio aquoso 10,0 N de hidréxido de sédio (0,2 ml, 2,13 mmol, 9,0 eq.).
O Composto 53 foi obtido como um pé amarelo (0,033 g, 24 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 6 1,28 - 1,38 (m, 2 H), 1,45 -
1,54 (m, 2 H), 7,12 (d, J = 8,59 Hz, 2 H), 7,41 (d, J = 8,59 Hz, 2 H), 7,63 (t,J
=8,59 Hz, 1 H), 7,86 (d,J=7,33 Hz, 1 H), 9,18 (d, J = §,59 Hz, 1 H).

Composto 54: acido 2-(1-(3-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do Composto
14, o intermediario 28 (1-(1-(3-clorofenil)ciclopropil)-2-hidroxietanona, 0,255 g,
1,21 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o intermediario 6 (7-(trifluorometil)indolino-
2,3-diona, 0,200 g, 0,93 mmol, 1,0 eq.) na presenga de hidroxido de sédio aquoso
10,0 N (0,84 ml, 8,4 mmol, 9,0 eq.). O Composto 54 foi obtido como um péd
amarelo (0,058 g, 15 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) 8 1,32 -
1,42 (m, 2 H), 1,44 - 1,54 (m, 2 H), 6,95 - 7,37 (m, 4 H), 7,63 (t,J = 7,96 Hz, 1 H),
7,86(d,J=7,33 Hz, 1 H), 9,19 (d, ] = 8,59 Hz, 1 H).
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Composto 55: acido 2-(1-(2-clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 32 (2-(1-(2-clorofenil)ciclopropil)-2-oxoacetato
de etila, 0,306 g, 1,21 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o intermediario 6 (7-
(trifluorometil))indolino-2,3-diona, 0,200 g, 0,93 mmol, 1,0 eq.) na presenca
de hidréxido de so6dio aquoso 10,0 N (0,84 ml, 8,4 mmol, 9,0 eq.). O
Composto5 foi obtido como um pd amarelo (0,029 g, 8 % de rendimento). 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 1,14 - 1,23 (m, 2 H), 1,77 - 1,89 (m, 2 H), 7,14
- 7,22 (m, 1 H), 7,23 - 7,33 (m, 2 H), 7,38 - 7,50 (m, 1 H), 7,61 (d, J = 7,07
Hz, 1 H), 7,72 (dd, J=7,71, 1,64 Hz, 1 H), 9,61 (d, J = 8,08 Hz, 1 H).

Composto 56: acido 3-hidréxi-2-(1-(4-(trifluorometoxi)fenil)

ciclo-propil)-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 35 (2-hidroxi-1-(1-(4-(trifluoromet6xi)-
fenil)ciclopropil)etanona, 0,315 g, 0,93 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o
intermediario 6 (7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 0,200 g, 0,93 mmol, 1,0
eq.) na presenga de hidroxido de sédio aquoso 10,0 N (0,84 ml, 8,4 mmol, 9,0
eq.). O Composto 56 foi obtido como um pd amarelo (0,142 g, 33 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 1,33 - 1,44 (m, 2 H), 1,47 -
1,58 (m, 2 H), 7,19 - 7,25 (m, 2 H), 7,25 - 7,31 (m, 2 H), 7,60 - 7,76 (m, 1 H),
7,92 (d, J=7,58 Hz, 1 H), 9,03 (d, J = 8,34 Hz, 1 H).

Composto  57: acido 3-hidroxi-8-(trifluorometil)-2-(1-(3-

(trifluorometil)-fenil) ciclopropil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 38 (2-hidroxi-1-(1-(3-(trifluorometil)-
fenil)ciclopropil)etanona, 0,687 g, 2,82 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o
intermediario 56 (7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 0,466 g, 2,17 mmol,

1,0 eq.) na presenga de hidréxido de sédio aquoso 10,0 N (1,9 ml, 19,5 mmol,
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9,0 eq.). O Composto 57 foi obtido como um pd amarelo (0,369 g, 30 % de
ren@imento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d§) 51,39 - 1,48 (m, 2 H), 1,52 -
1,62 (m, 2 H), 7,37 - 7,58 (m, 4 H), 7,67 (t, J = 8,34 Hz, 1 H), 7,92 (d, J =
7,07 Hz, 1 H), 9,05 (d, J = 8,34 Hz, 1 H).

Composto 58: dcido 2-(1-(4-clorofenil)ciclobutil)-3-hidréxi-8-

(trifluoro-metil)guinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 14, o intermediario 42 acetato de (2-(1-(4-clorofenil)-ciclobutil)-2-
oxo etila, 0,476 g, 1,80 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o intermediario 6 (7-
(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 0,300 g, 1,40 mmol, 1,0 eq.) na presenca
de hidroxido de sédio 10,0 N (1,3 ml, 12,6 mmol, 9,0 eq.). O Composto 58 foi
obtido como um pé branco (0,293 g, 50 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 1,73 - 2,06 (mm, 2 H), 2,55 - 2,78 (m, 2 H), 2,95 - 3,25 (m,
2 H), 7,35(q, J = 8,34 Hz, 4 H), 7,69 (t, ] = 7,96 Hz, 1 H), 7,97 (d, J = 7,58
Hz, 1 H), 8,92 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

Composto 59: acido 3-hidréxi-2-(1-(tiofen-3-il)ciclopropil)-8-

(trifluoro-metil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermedidrio 45 (2-hidréxi-1-(1-(tiofen-3-il)ciclo-
propil)etanona, 0,062 g, 0,34 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o intermediario 6
(7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 0,056 g, 0,26 mmol, 1,0 eq.) na presenga
de hidroxido de sédio 10,0 N (0,24 ml, 2,36 mmol, 9,0 eq.). O Composto 59 foi
obtido como um p6 amarelo (0,033 g, 26 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 1,27 - 1,36 (m, 2 H), 1,39 - 1,55 (m, 2 H), 6,86 (dd, J = 4,93,
1,39 Hz, 1 H), 6,98 (dd, J =291, 1,39 Hz, 1 H), 7,36 (dd, J = 5,05, 3,03 Hz, 1
H), 7,58 - 7,69 (m, 1 H), 7,87 (d,J=7,07 Hz, 1 H), 9,15 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

Composto 60: acido 3-hidréxi-2-(1-(tiofen-2-il)ciclopropil)-8-

(trifluoro-metil)guinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
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Composto 14, o intermediario 48 (2-hidroxi-1-(1-(tiofen-2-il)ciclo-
propil)etanona, 0,387 g, 2,13 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o intermediario
6 (7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 0,352 g, 1,64 mmol, 1,0 eq.) na
presenga de hidroxido de sédio 10,0 N (1,5 ml, 14,72 mmol, 9,0 eq.). O
Composto 60 foi obtido como um p6 amarelo (0,251 g, 31 % de rendimento).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,33 - 1,43 (m, 2 H), 1,49 - 1,63 (m, 2 H),
6,82 - 6,85 (m, 1 H), 6,86 - 6,89 (m, 1 H), 7,24 (dd, J = 5,05, 1,26 Hz, 1 H),
7,61 -7,74 (m, 1 H), 7,92 (d,J=7,07 Hz, 1 H), 9,01 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).
Composto 61: acido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 51 (1-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,590 g, 3,05 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o intermediario
6 (7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 0,504 g, 2,34 mmol, 1,0 eq.) na
presenga de hidréxido de sédio 10,0 N (2,1 ml, 21,1 mmol, 9,0 eq.). O
Composto 61 foi obtido como um p6é amarelo (0,132 g, 14 % de rendimento).
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,24 - 1,35 (m, 2 H), 1,40 - 1,51 (m, 2 H),
6,93 -7,12 (m, 2 H), 7,17 - 7,34 (m, 2 H), 7,62 (t, J = 8,08 Hz, 1 H), 7,86 (d, J
=17,33 Hz, 1 H), 9,17 (d, J = 9,60 Hz, 1 H).

Composto 62: acido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

8-isopropilquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 51 (1-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,223 g, 1,15 mmol, 1,3 eq.) foi reagido com o intermedidrio
5 (7-isopropilindolino-2,3-diona, 0,167 g, 0,88 mmol, 1,0 eq.) na presenca de
hidréxido de sédio 10,0 N (0,8 ml, 7,95 mmol, 9,0 eq.). O Composto 62 foi
obtido como um pé amarelo (0,126 g, 39 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 1,28 - 1,39 (m, 8 H), 1,43 - 1,53 (m, 2 H), 4,15 - 4,34 (m,
1 H), 6,94 - 7,12 (m, 2 H), 7,19 - 7,29 (m, 2 H), 7,41 - 7,47 (,d, ] = 8,08 Hz, 1
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H), 7,48 - 7,56 (t, ] = 8,08 Hz, 1 H), 8,40 (d, J = 8,08 Hz, 1 H).
Cqmposto _ 63: véCidO 3-hidgéxi—8—(_triﬂuorometil)—2—( 1-(2-

(Lﬁﬂuorometil)—feni1‘)ciclopr6pil)guinolino—4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 6 (7—(triﬂuordmetil)indolino-Z,3-diona, 0,136
g, 0,63 mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 104 acetato de (2-oxo-
2-(1-(2-(trifluorometil)fenil)ciclopropil)etila, 0,235 g, 0,82 mmol, 1,3 eq.) na
presenca de solugdo aquoso 10,0 N de hidréxido de sodio (5,6 ml, 5,7 mmol,
9,0 eq.). O Composto 63 foi obtido como um pé amarelo (0,043 g, 15 % de
rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,32 - 1,45 (m, 2 H), 1,92 -
2,06 (m, 2 H), 7,44 (t, J = 7,71 Hz, 1 H), 7,51 - 7,68 (m, 3 H), 7,80 (d, J =
7,07 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 7,83 Hz, 1 H), 9,08 (d, J = 8,59 Hz, 1 H)

Composto 64: acido 3-hidroxi-6.8-dimetil-2-(1-

fenilciclopropil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5,7-dimetilindolino-2,3-diona (0,50 g, 2,86 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermediario 8 acetato de (2-oxo-2-(1-fenilciclo-propil)etila,
0,81 g, 3,71 mmol, 1,3 eq.) na presenga de solugdo aquoso 10,0 N de
hidréxido de sodio (2,5 ml, 25,7 mmol, 9,0 eq.). O Composto 64 foi obtido
como um pé amarelo (0,492 g, 52 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 1,28 - 1,39 (m, 2 H), 1,45 - 1,59 (m, 2 H), 2,44 (s, 3 H), 2,69 (s,
3H),7,05-7,17 (m, 3 H), 7,17 - 7,25 (m, 2 H), 7,29 (s, 1 H), 8,17 (s, 1 H).

Composto 65: acido 8-etil-2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-

hidréxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 63 (7-etilindolino-2,3-diona, 0,139 g, 0,8
mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 51 (1-(1-(4-fluorofenil)-
ciclopropil)-2-hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na presenca de
solucdo aquoso 10,0 N de hidréxido de sédio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.).
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Composto 65 foi obtido como um p6 amarelo (0,055 g, 20 % de rendimento).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,24 -. 1,38 (m, 5 H), 1,42 - 1,54 (m, 2 H),
3,22 (q, 1 =17,33 Hz, 2 H), 6,92 - 7,12 (m, 2 I—VI)F, 7,19 - 7,31 (m, 2 H), 7,39 -
7,42 (in, 1 H), 7,44 - 7,50 (m, 1 H), 8,45(d,J = 8,34 Hz, 1 H).

) Composto_66: _acido 7:-eti1—2-( 1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-

hidrdxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 14, 6-etilindolino-2,3-diona (0,139 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermediario 51 (1-(1-(4-fluorofenil) ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na presenca de solugdo aquoso
10,0 N de hidroxido de sédio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). Composto 66 foi
obtido como um p6 amarelo (0,050 g, 18 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 1,28 (t,J = 7,58 Hz, 3 H), 1,36 (t, ] = 5,05 Hz, 2 H), 1,43 -
1,54 (m, 2 H), 2,78 (q, J = 7,66 Hz, 2 H), 7,05 (t, J = 8,84 Hz, 2 H), 7,27 (dd,
J=8,34,5,56 Hz, 2 H), 7,48 (d, ) = 8,84 Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 8,80 (s, 1 H).

Composto 67: acido 6-cloro-2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-

hidréxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, S-cloroindolino-2,3-diona (0,145 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermediario 51 (1-(I-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na preseng¢a de solugdo aquoso
10,0 N de hidréxido de sédio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). O Composto 67 foi
obtido como um p6 amarelo (0,130 g, 45 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 8 1,32 (dd, J = 8,00, 4,00 Hz, 4 H), 1,45 (dd, J = 8,00, 4,00
Hz, 4 H), 7,04 (dd, J = 8,84, 5,56 Hz, 2 H), 7,24 (dd, J = 8,84, 5,56 Hz, 2 H),
7,49 (dd, J = 8,84, 2,53 Hz, 1 H), 7,93 (d, J = 8,84 Hz, 1 H), 9,01 (s, 1 H).

Composto 68: acido 7-cloro-2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-

hidroxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
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Composto 14, 6-cloroindolino-2,3-diona (0,145 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermediario 51 (1-(I-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na presen¢a de solugdo aquoso
10,0 N de hidrdéxido de sodio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). Composto 68 foi
obtido como um p6 amarelo (0,109 g, 38 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 1,33 (dd, J = 8,00, 4,00 Hz, 2 H), 1,45 (dd, J = 8,00, 4,00
Hz, 2 H), 6,97 - 7,10 (m, 2 H), 7,15 - 7,34 (m, 2 H), 7,57 (dd, J = 9,09, 2,27
Hz, 1 H), 7,97 (d, J = 2,53 Hz, 1 H), 8,87 (d, J =9,09 Hz, 1 H).

Composto 69: acido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

6.8-dimetilguinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5,7-dimetilindolino-2,3-diona (0,140 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermedidario 51 (1-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na presen¢a de solugdo aquoso
10,0 N de hidréxido de sodio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). O Composto 69 foi
obtido como um pé amarelo (0,147 g, 52 % de rendimento). 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) o 1,32 (dd, J = 8,00, 4,00 Hz, 2 H), 1,49 (dd, J = 8,00, 4,00
Hz, 2 H), 2,43 (s, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 7,04 (t, J = 8,59 Hz, 2 H), 7,20 (dd, J =
8,59, 5,56 Hz, 2 H), 7,28 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H).

Composto 70: acido 6-etil-2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-

hidréxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, S5-etilindolino-2,3-diona (0,100 g, 0,6 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermediario 51 (1-(I-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,8 eq.) na presen¢a de solugdo aquoso
10,0 N de hidroxido de sodio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). O Composto 70 foi
obtido como um pé amarelo (0,099 g, 47 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 1,25 (t,J = 7,58 Hz, 3 H), 1,33 - 1,42 (m, 2 H), 1,44 - 1,54
(m, 2 H), 2,78 (q, J = 7,49 Hz, 2 H), 7,05 (t, J = 8,84 Hz, 2 H), 7,26 (dd, J =
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8,21, 5,68 Hz, 2 H), 7,46 (dd, J = 8,72, 1,64 Hz, 1 H), 7,93 (d, J = 8,59 Hz, 1
H), 8,65 (s, 1 H).

Composto ‘7 1: écido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

8-(tiofen-3-i1l)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagio do
Composto 14, o intermediario 54 (7-(tiofen-3-il)indolino-2,3-diona, 0,183 g,
0,8 mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 51 (1-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)-2-hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na
presenca de solugéo aquoso 10,0 N de hidréxido de sodio (0,93 ml, 9,3 mmol,
9,0 eq.). O Composto 71 foi obtido como um p6 amarelo (0,157 g, 48 % de
rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,32 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz, 2
H), 1,52 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz, 2 H), 7,57 - 7,66 (m, 2 H), 7,72 (d, J = 5,05
Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 6,57 Hz, 1 H), 8,08 (d,J = 2,27 Hz, 1 H), 8,49 (d, J =
8,59 Hz, 1 H).

Composto 72: acido 6-bromo-2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-

3-hidroxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5-bromoindolino-2,3-diona (0,181 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermediario 51 (1-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na presenca de solugdo aquoso
10,0 N de hidréxido de sédio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). O Composto 72 foi
obtido como um p6 amarelo (0,145 g, 45 % de rendimento). 'H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 1,33 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz, 2 H), 1,46 (dd, J = 4,00, 2,00
Hz, 2 H), 7,04 (1, J = 8,84 Hz, 2 H), 7,24 (dd, J = 8,72, 5,43 Hz, 2 H), 7,63
(dd, J = 8,84, 2,02 Hz, 1 H), 7,88 (d, J=8,84 Hz, 1 H), 9,10 (d,J=1,26 Hz, 1
H).

Composto 73: acido 8-cloro-2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-

hidréxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
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Composto 14, 7-cloroindolino-2,3-diona (0,145 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermedidrio 51  (1-(I-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmbl, 1,3 eq:) na presen¢a de solugdo aquosa
10,0 N de hidréxido de sédio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). O Composto 73 foi
obtido-como um p6 amarelo (0,045 g, 16 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 1,34 (dd, J = 8,00, 4,00 Hz, 2 H), 1,53 (dd, J = 8,00, 4,00
Hz, 2 H), 7,04 (t, ] = 8,97 Hz, 2 H), 7,21 (dd, J = 8,72, 5,43 Hz, 2 H), 7,51 (&,
J=8,21 Hz, 1 H), 7,69 (d,J =7,58 Hz, 1 H), 8,69 (d, J = §,59 Hz, 1 H).

Composto 74: acido 7-bromo-2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-

3-hidréxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 6-bromoindolino-2,3-diona (0,181 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermediario 51 (1-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na presenca de solugdo aquosa
10,0 N de hidréxido de sédio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). O Composto 74 foi
obtido como um p6 amarelo (0,142 g, 44 % de rendimento). "H RMN (400
MHz, DMSO-dg¢) 6 1,33 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz, 2 H), 1,45 (dd, J = 8,00, 4,00
Hz, 2 H), 7,04 (t, J = 8,97 Hz, 2 H), 7,24 (dd, J = 8,84, 5,56 Hz, 2 H), 7,68
(dd, J=9,35,2,27Hz, 1 H), 8,13 (d, J=2,27 Hz, 1 H), 8,78 (d,J=9,35 Hz, 1
H).

Composto 75: acido 8-bromo-2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-

3-hidréxi-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 14, o intermediario 71 (7-bromoindolino-2,3-diona, 0,181 g, 0,8
mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 51 (1-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)-2-hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na
presenga de solug@o aquosa 10,0 N de hidroxido de sodio (0,93 ml, 9,3 mmol,
9,0 eq.). O Composto 75 foi obtido como um pé amarelo (0,160 g, 50 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dq) 8 1,33 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz, 4
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H), 1,53 (dd, J = 8,00, 4,00 Hz, 2 H), 7,04 (t, J = 8,72 Hz, 2 H), 7,21 (dd, J =
8,59, 5,56 Hz, 2 H), 7,40 (t, J = 8,00 Hz, 1 H), 7,84 (dd, J = 7,45, 1,14 Hz, 1
H), 8,86 (d, T = 8,84 Hz, 1 H)..

Composto  76: acido - 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-8-

(1,1,1.3.3.3 -hexaﬂuoro-2¥hidr0xipropan¥2—il)-3 -hidroxiquinolino-4-

carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 16 (7-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidréxi-
propan-2-il)indolino-2,3-diona, 0,250 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o
intermediario 51 (1-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-hidréoxi-etanona, 0,200 g,
1,03 mmol, 1,3 eq.) na presenga de solugdo aquosa 10,0 N de hidréxido de
sodio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). O Composto 76 foi obtido como um poé
amarelo (0,152 g, 39 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
1,39 (d, J = 4,29 Hz, 4 H), 7,09 (t, J = 8,72 Hz, 2 H), 7,29 (dd, J = 8,59, 5,56
Hz, 2 H), 7,67 (t,J =7,60 Hz, 1 H), 7,70 - 7,80 (m, 1 H), 9,11 (d, J = 8,34 Hz,
1 H).

Composto 77: acido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

8-fenil-quinolino-4-carboxilixo

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 11 (7-fenilindolino-2,3-diona, 0,178 g, 0,8
mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 51 (1-(1-(4-fluorofenil)-
ciclopropil)-2-hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na presenga de
solugdo aquosa 10,0 N de hidréxido de sédio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). O
Composto 77 foi obtido como um p6 amarelo (0,132 g, 41 % de rendimento).
"H RMN (400 MHz, DMSO-dy) 8 1,25 (dd, J = 8,00, 4,00 Hz, 2 H), 1,45 (dd,
J=28,00, 4,00 Hz, 2 H), 7,01 (t,J =8,97 Hz, 2 H), 7,11 (dd, ] = 8,72, 5,43 Hz,
2 H), 7,39 (t,J=733Hz, 1 H), 7,48 (t, J = 7,45 Hz, 2 H), 7,55 - 7,61 (m, 1
H), 7,65 (t,J=7,71 Hz, 3 H), 8,58 (dd, ] = 8,46, 1,14 Hz, 1 H).
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Composto 78: acido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

8-metil-quinolino-4-carboxilixo

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermedidrio 73 (7-metilindolino-2,3-diona, 0,129 g, 0,8
mmol, 1,0 eq.) fot reagido com o intermediario 51 (1-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)-2-hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na
presenga de solugdo aquosa 10,0 N de hidroxido de sédio (0,93 ml, 9,3 mmol,
9,0 eq.). O Composto 78 foi obtido como um p6 amarelo (0,122 g, 45 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) o 1,34 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz,
32 H), 1,51 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz, 2 H), 2,73 (s, 3 H), 7,04 (t, J = 8,97 Hz, 2
H), 7,22 (dd, J = 8,72, 5,43 Hz, 2 H), 7,35 - 7,66 (m, 2 H), 8,41 (s, 1 H).

Composto 79: acido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

6-metdxi-quinolino-4-carboxilixo

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5-metoxiindolino-2,3-diona (0,142 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermedidrio 51 (1-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na presenca de solugdo aquosa
10,0 N de hidréxido de sédio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). O Composto 79 foi
obtido como um pé amarelo (0,053 g, 19 % de rendimento). 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 1,36 (s, 2 H), 1,47 (s, 2 H), 7,05 (t, J = 8,84 Hz, 2 H), 7,22
(dd, J = 9,22, 2,65 Hz, 2 H), 7,28 (dd, J = 7,33, 5,05 Hz, 1 H), 7,92 (d, J =
9,09 Hz, 1 H), 8,42 (s, 1 H).

Composto 80: acido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

7,8.9.10-tetraidrobenzo/hlquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 14, o intermediario 3 (6,7,8,9-tetraidro-1H-benzo[g]indol-2,3-
diona, 0,202 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 51 (1-(1-
(4-fluorofenil)ciclopropil)-2-hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na

presenca de solugdo aquosa 10,0 N de hidroxido de sédio (0,93 ml, 9,3 mmol,
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9,0 eq.). O Composto 80 foi obtido como um p6 amarelo (0,034 g, 11 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 1,32 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz, 2
H), 1,48 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz, 2 H), 1,73 - 1,92 (m, 4 H), 2,84 (t, J = 5,68
Hz, 2 H), 3,26 (t, J = 5,68 Hz, 2 H), 7,04 (t, J = 8,84 Hz, 2 H), 7,22 (dd, ] =
8,72, 5,43 Hz, 2 H), 7,28 (d, J = 8,84 Hz, 1 H), 8,34 (d, J = 8,84 Hz, 1 H).

Composto 81: acido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-

7.8-dimetilquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 4 (6,7-dimetilindolino-2,3-diona, 0,140 g, 0,8
mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 51 (1-(1-(4-fluoro-
fenil)ciclopropil)-2-hidroxietanona, 0,200 g, 1,03 mmol, 1,3 eq.) na presenca
de solugdo aquosa 10,0 N de hidréxido de sddio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.).
O Composto 81 foi obtido como um pé amarelo (0,105 g, 37 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dq) 8 1,34 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz, 2
H), 1,51 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz, 2 H), 2,42 (s, 3 H), 2,70 (s, 3 H), 7,04 (t, J =
8,84 Hz, 2 H), 7,21 (dd, J = 8,59, 5,56 Hz, 2 H), 7,40 (d, J = 8,84 Hz, 1 H),
8,31 (d, J = 8,59 Hz, 1 H).

Composto 82: acido 8-etil-2-(1-p-tolilciclopropil )-3-

hidroxiquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 14, o intermediario 63 (7-etilindolino-2,3-diona, 0,140 g, 0,8
mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermedidrio 77 (1-(1-(4-metilfenil)-
ciclopropil)-2-hidroxietanona, 0,297 g, 1,03 mmol, 1,3 eq. a 66 % de pureza)
na presenga de solucdo aquosa 10,0 N de hidréxido de sédio (0,93 ml, 9,3
mmol, 9,0 eq.). O Composto 82 foi obtido como um pé amarelo (0,129 g, 46
% de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,23 - 1,36 (m, 5 H),
1,40 - 1,60 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 3,23 (q, J = 7,49 Hz, 2 H), 6,89 - 7,14 (m,
4 H), 7,40 - 7,44 (m, 1 H), 7,48 (t, ] = 7,60 Hz, 1 H), 8,40 (d, J = 7,33 Hz, 1
H).
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Composto  83: acido  8-metil-2-(1-p-tolilciclopropil)-3-

hidroxiquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 14, o intermediario 73 (7-metilindolino-2,3-diona, 0,129 g, 0,8
mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermedidrio 77 (1-(1-(4-metil-
fenil)ciclopropil)-2-hidroxietanona, 0,297 g, 1,03 mmol, 1,3 eq. a 66 % de
pureza) na presenga de solugéo aquosa 10,0 N de hidroxido de sédio (0,93 ml,
9,3 mmol, 9,0 eq.). O Composto 83 foi obtido como um pé amarelo (0,138 g,
52 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,31 (dd, J = 8,00,
4,00 Hz, 2 H), 1,49 (dd, J = 8,00, 4,00 Hz, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 2,73 (s, 3 H),
6,85 - 7,13 (m, 4 H), 7,35 - 7,53 (m, 2 H), 8,39 (d, J = 8,34 Hz, 1 H).

Composto 84: acido 3-hidrdoxi-6.8-dimetil-2-(1-p-

tolilciclopropil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5,7-dimetilindolino-2,3-diona (0,140 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermediario 77 (1-(1-(4-metilfenil)ciclopropil)-2-
hidroxietanona, 0,297 g, 1,03 mmol, 1,3 eq. a 66 % de pureza) na presenga de
solugdo aquosa 10,0 N de hidroxido de sodio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). O
Composto 84 foi obtido como um pé amarelo (0,154 g, 55 % de rendimento).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 1,29 (dd, J = 4,00, 2,00 Hz, 2 H), 1,46 (dd,
J=4,00, 2,00 Hz, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 2,43 (s, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 6,83 - 7,09
(m, 4 H), 7,27 (s, 1 H), 8,20 (s, 1 H)

Composto 85: acido 8-(1,1,1,3.3,3-hexafluoro-2-

hidroxipropan-2-il)-3-hidréxi-2-(1-ptolilciclopropil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 16 (7-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidréxi-
propan-2-il)indolino-2,3-diona, 0,250 g, 0,8 mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o
intermediario 77 (1-(1-(4-metilfenil)ciclopropil)-2-hidréxi-etanona, 0,297 g,

1,03 mmol, 1,3 eqg. a 66 % de pureza) na presenga de solugdo aquosa 10,0 N
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de hidréxido de sédio (0,93 ml, 9,3 mmol, 9,0 eq.). O Composto 85 foi obtido
como um po amarelo (0,118 g, 30 % de rendimento). "H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 1,32 (d, J = 8,00 Hz, 2 H), 1,37 (d, J = 8,00 Hz, 2 H), 2,22 (s, 3

" H), 6,96 - 7,08 (m, 2 H), 7,09 - 7,15 (m, 2 H), 7,66 (t, J = 7,60 Hz, 1 H), 7,72

(d, T=7,60 Hz, 1 H), 9,15 (d, J = 7,83 Hz, 1 H).

Composto R6: acido 3-hidroxi-8-isopropil-2-(1-p-

tolilciclopropil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
composto 14, o intermedidrio 5 (7-isopropilindolino-2,3-diona, 0,1787 g,
0,946 mmol, 1,0 equiv) foi reagido com o intermediario 77 (1-(1-(4-
metilfenil)ciclopropil)-2-hidroxietanona, 0,297 g, 1,03 mmol, 1,3 eq a 66% de
pureza) na presenca de solugdo aquosa 10,0 N de hidroxido de sédio (0,93 ml,
9,3 mmol, 9,0 eq). O Composto 86 foi obtido como um pé amarelo. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) 5 1,31 (dd, J = 8,00, 4,00 Hz, 2 H), 1,34 (d, J = 7,07
Hz, 6 H), 1,45 (dd, J = 8,00, 4,00 Hz, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 4,12 - 4,35 (m, 1 H),
7,02 (d, J =7,90 Hz, 2 H), 7,08 (d, J = 7,90 Hz, 2 H), 7,42 (d, J = 6,32 Hz, 1
H), 7,50 (t, J = 7,63 Hz, 1 H), 8,44 (d,J = 8,59 Hz, 1 H).

Composto 87: acido 8-etil-3-hidréoxi-2-(1-(4-

(trifluorometil)fenil)-ciclopropil)guinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 63 (7-etilindolino-2,3-diona, 0,200 g, 1,14
mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 21 (2-hidroxil-(1-(4-
(trifluorometil)fenil)ciclopropil)etanona, 0,3624 g, 1,484 mmol, 1,3 eq.)
na presenca de solugdo aquosa 10,0 M de hidréoxido de sédio (1,026 ml,
10,26 mmol, 9,0 eq.). O Composto 87 foi obtido como um pd amarelo
(0,0613 g, 13,4 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 1,18 -
1,29 (m, 2H), 1,36 (t, J = 7,20 Hz, 3H), 1,40 - 1,47 (m, 2H), 3,23 - 3,33
(m, 2H), 7,40 - 7,46 (m, 3H), 7,46 - 7,54 (m, 4H), 8,58 (d, J = 8,45 Hz
1H).
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Composto 88: acido 3-hidréxi-8-isopropil-2-(1-(4-

( triﬂuoro_rnetil)feni1)—cic1»oprogil)quinolino—{l:—’carquﬂico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Co;nposto 14, o intermediario 5, (7-isopropilindolino-2,3-diona, 0,1787 g,
0,946 mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediério 21 (2-hidréxi-1-(1-(4-
(trifluorometil)fenil)ciclopropil)etanona, 0,300 g, 1,23 mmol, 1,3 eq.) na
presenca de solugao aquosa 10,0 de M hidréxido de sédio (0,85 ml, 8,5 mmol,
9,0 eq.). O Composto 88 foi obtido como um p6 amarelo (0,0320 g, 8,14 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dq) & 1,34 (d, J = 7,07 Hz, 6H),
1,44 - 1,51 (m, 2H), 1,57 - 1,64 (m, 2H), 4,20-4,31 (m, 1H), 7,33 (d, J = 8,08
Hz, 2H), 7,47 (d, 2H), 7,52 - 7,62 (m, 3H), 8,36 (d, J = 8,59 Hz, 1H).

Composto 89: acido 7-etil-3-hidroxi-2-(1-(4-

(trifluorometil)fenil)ciclo-propil) quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 6-etilindolino-2,3-diona (0,1752 g, 1,0 mmol, 1,0 eq.) foi
reagido com o intermediario 21 (2-hidroxi-1-(1 -(4-(trifluorometil)fenil)-
ciclopropil)etanona, 0,3175 g, 1,30 mmol, 1,3 eq.) na presenga de solugio
aquosa 10,0 M de hidroxido de sodio (0,90 ml, 9,00 mmol, 9,0 eq.). O
Composto 89 foi obtido como um péd amarelo (0,0314 g, 7,82 % de
rendimento). "H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 1,28 (t, J = 7,58 Hz, 3H), 1,44
- 1,51 (m, 2H), 1,55 - 1,62 (m, 2H), 2,79 (q, J = 7,49 Hz, 2H), 7,33 (d, J =
8,08 Hz, 2H), 7,50 (dd, J = 8,84, 1,52 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,81
(s, 1H), 8,69 (d, 1H).

Composto  90: acido 3-hidroxi-6-(trifluorometoxi)-2-(1-(4-

(trifluoro-metil)fenil)ciclopropil )Jquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 5-(trifluorometoxi)indolino-2,3-diona (0,1893 g, 0,819 mmol,
1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 21 (2-hidréxi-1-(1-(4-
(trifluorometil)fenil)ciclopropil)etanona, 0,260 g, 1,06 mmol, 1,3 eq.) na
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presenga de solugdo aquosa 10,0 M de hidréxido de sédio (0,90 ml, 9,0 mmol,
9,0 eq.). O Composto 90 foi obtido como um p6 amarelo (0,0637 g, 17,0 % de
rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dy¢) & 1,43 - 1,52 (m, 2H), 1,56 -
1,64 (m, 2H), 7,33 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,50 - 7,62 (m, 3H), 8,11 (d, J = 9,09
Hz, 1H), 8,78 (d, J = 1,52 Hz, 1H).

Composto _ 91: 4dcido  3-hidréxi-8-(tiofen-3-il)-2-(1-(4-

(trifluorometil)-fenil)ciclopropil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 54 (7-(tiofen-3-il)indolino-2,3-diona, 0,18775
g, 0,819 mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 21(2—hidr()xi-1—(1-(4—
(trifluorometil)fenil)ciclopropil)etanona, 0,260 g, 1,06 mmol, 1,3 eq.) na
presenga de solucdo aquosa 10,0 M de hidroxido de s6dio (0,90 ml, 9,0 mmol,
9,0 eq.). O Composto 91 foi obtido como um p6 amarelo (0,0835 g, 22,38 %
de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6 1,40 - 1,47 (m, 2H), 1,59 -
1,67 (m, 2H), 7,56 (d, J = 8,34 Hz, 2H), 7,60 - 7,65 (m, 2H), 7,69 (dd, J =
5,05, 1,26 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,33, 1,26 Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 3,03, 1,26
Hz, 1H), 8,54 (d, 2H).

Composto 92: acido 3-hidréxi-8-fenil-2-(1-(4-

(trifluorometil)fenil)-ciclopropil )Jquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 11 (7-fenilindolino-2,3-diona, 0,033 g, 0,142
mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 21 (2-hidroxi-1-(1-(4-
(trifluorometil)fenil)ciclopropil)etanona, 0,045 g, 0,184 mmol, 1,3 eq.) na
presenga de solugdo aquosa 10,0 M de hidréxido de sédio (0,13 ml, 1,3 mmol,
9,0 eq.). O Composto 92 foi obtido como um pé amarelo (0,016 g, 25,07 % de
rendimento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 1,32 - 1,38 (m, 2H), 1,48 -
1,59 (m, 2H), 7,21 (d, J = 8,08 Hz, 2H), 7,38 (t, J = 7,45 Hz, 2H), 7,47 (t,J =
7,58 Hz, 2H), 7,47 (t, 1H), 7,51 - 7,56 (m, 2H), 7,60 - 7,67 (m, 3H), 7,71 (d,
1H), 8,78 (d, J = 8,08 Hz, 1H).
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Composto 93: 4acido 3-hidroxi-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)

ciclopropil)—7, 3 9 1 O—tetraidrobengo ,,,[h] quinoline—4—carboxilico

‘Seguindo.y o i)roc‘eyd‘imento "descrvito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 3 (6,7,8,9-tetraidro-1H-benzo[g]indol-2,3-
diona, 0,2269 g, 1,127 mmol, 1,0 eq.) foi reagido com o intermediario 21 (2-
hidréxi-1-(1-(4-(trifluorometil))fenil)ciclopropil)etanona, 0,358 g, 1,466
mmol, 1,3 eq.) na presenga de solu¢do aquosa 10,0 M de hidréxido de sodio
(1,01 ml, 10,1 mmol, 9,0 eq.). O Composto 93 foi obtido como um pé
amarelo (0,014 g, 5 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) § 1,18
- 1,27 (m, 2H), 1,39 - 1,45 (m, 2H), 1,49 - 1,55 (m, 2H), 1,55 - 1,62 (m, 2H),
1,76 - 1,90 (m, 4H), 7,25 (d, J = 8,84 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 7,83 Hz, 1H), 7,56
(d, J = 8,34 Hz, 1H), 7,60 - 7,68 (m, 2H), 7,68 - 7,76 (m, 2H), 8,54 (d, J =
9,35 Hz, 1H).

Composto 94: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

6-metil-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 80 reagido com o intermediario 78 na presenca
de solugdo de hidréxido de sédio. O Composto 94 foi obtido como um sélido
penuginoso, amarelo claro. "H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 1,35 - 1,39 (m,
2 H), 1,50 - 1,54 (m, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 7,18 (dt, J = 8,8, 2,5 Hz, 2 H), 7,29
(dt, J=38.8, 2,5 Hz, 2 H), 7,83 (s, 1 H), 8,60 (s, 1 H).

Composto 95: acido 6-cloro-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-

hidroxi-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermedidrio 82 (0,63 g, 2,5 mmol) foi reagido com o
intermediario 78 (0,70 g, 3,3 mmol). O Composto 95 foi obtido como um
s6lido penuginoso, amarelo claro (28 mg, 2,5 % de rendimento). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 1,33 - 1,37 (m, 2 H), 1,48 - 1,52 (m, 2 H), 7,18 (ddd,
2 H), 7,28 (ddd, J = 8,8, 2,5, 2,3 Hz, 2 H), 7,90 (d, ] = 2,3 Hz, 1 H), 9,20 (d,J
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=2,0 Hz, 1 H).

Composto 96: acido 2-(,,15(4-clorofenil)cicloprg)ill—3-hidr(')xi-

6-fenil-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o . pro‘cedimehtp ‘descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 83 (0;89 g, 3,1 mmol) foi reagido com o
intermediario 78 (0,84 g, 4,0 mmol). O Composto 96 foi obtido como um
s6lido penuginoso, amarelo brilhante (95 mg, 6,4 % de rendimento). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 8 1,37 - 1,41 (m, 2 H), 1,53 - 1,57 (m, 2 H), 7,20 (ddd,
J=89,2,7,2,3 Hz,2 H), 7,28 - 7,32 (m, 2 H), 7,45 - 7,50 (m, 1 H), 7,56 (t, J
=7,6 Hz, 2 H), 7,77 - 7,81 (m, 2 H), 8v,17 (d,J=2,0Hz, 1 H),9,20(d,J=1,8
Hz, 1 H).

Composto 97: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

8-metil-6-(trifluorometil)gquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 88 (0,259 g, 1,13 mmol) foi reagido com o
intermediario 78 (0,31 g, 1,5 mmol). O Composto 97 foi obtido como um
sélido penuginoso, amarelo claro (31,6 mg, 6,6 % de rendimento). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 1,36 - 1,41 (m, 2 H), 1,55 - 1,59 (m, 2 H), 2,80 (s, 3
H), 7,15 - 7,20 (m, 2 H), 7,28 (ddd, J = 8,9, 2,5, 2,2 Hz, 2 H), 7,69 (s, 1 H),
8,99 (s, 1 H).

Composto 98: 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil-6-etil-3-hidroxi-8-

(trifluoro-metil) guinolino-4-carboxilico acido

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 89 (0,271 g, 1,11 mmol) foi reagido com o
intermediario 78 (0,31 g, 1,5 mmol). O Composto 98 foi obtido como um
sélido penuginoso, amarelo claro (66 mg, 14 % de rendimento). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 1,27 (t, J = 7,6 Hz, 3 H), 1,33 - 1,39 (mm, 2 H), 1,48 -
1,54 (m, 2 H), 2,85 (q, J =7,4 Hz, 2 H), 7,14 - 7,20 (m, 2 H), 7,25 - 7,32 (m, 2
H), 7,85 (d, J=1,5Hz, 1 H), 8,67 (s, 1 H).
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Composto 99: 4cido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-8-etil-3-

hidroxi-6-(trifluorometil) quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 90 (0,377 g, 1,55 mmol) foi reagido com o
intermediario 78 (0,39 g, 1,9 mmol). O Composto 99 foi obtido como um
solido penuginoso, amarelo claro (106 mg, 16 % de rendimento). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 1,33 (t, J= 7,5 Hz, 3 H), 1,36 - 1,41 (im, 2 H), 1,52 -
1,57 (m, 2 H), 3,28(q,J=7,4Hz, 2 H), 7,17 - 7,22 (m, 2 H), 7,26 - 7,31 (i, 2
H), 7,64 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 9,03 (s, 1 H).

Composto 100: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-

8-fenil-6-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 91 (0,521 g, 1,79 mmol) foi reagido com o
intermediario 78 (0,45 g, 2,2 mmol). O Composto 100 foi obtido como um
solido penuginoso amarelo (196 mg, 23 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 1,28 - 1,33 (m, 2 H), 1,49 - 1,55 (m, 2 H), 7,08 (d, J = 8,6
Hz, 2 H), 7,25 (d,J=8,6Hz 2H), 7,45 (t, J =73 Hz, 1 H), 7,52 (1, J = 7,3
Hz, 2 H), 7,69 (d, J= 7,1 Hz, 2 H), 7,77 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 9,14 (s, 1 H).

Composto 101: acido 3-hidroxi-6-metil-2-(1-fenilciclopropil)-

8-(trifluorometil) guinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 80 (0,415 g, 1,81 mmol) foi reagido com o
intermediario 92 (0,42 g, 2,4 mmol). O Composto 101 foi obtido como um
s6lido penuginoso amarelo (70 mg, 10 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 1,33 - 1,39 (m, 2 H), 1,45 - 1,52 (m, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 7,11 -
7,20 (m, 3 H), 7,21 - 7,27 (m, 2 H), 7,83 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 8,61 (s, 1 H).

Composto 102: acido 3-hidroxi-6-fenil-2-(1-fenilciclopropil)-

8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
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Composto 14, o intermediario 83 (0,504 g, 1,73 mmol) foi reagido com o
interme;diério 92 (0,40 g, 2,3 mmol) O Composto 102 foi obtido como um
ééiido peI;UgiﬂdSO amafelo brilhahté (75 mg, 9,7 % de rendimento). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dy) 8 1,36 - 1,42 (m, 2 H), 1,50 - 1,55 (m, 2 H), 7,13 - 7,21
(m, 3 H), 7,22 - 7,28 (m, 2 H), 7,48 (t, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,57 (t, J = 7,7 Hz, 2 H),
7,79 (d,¥=7,1 Hz,2 H), 8,18 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 9,20 (d, J = 1,8 Hz, 1 H).

Composto 103: dcido 6-bromo-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-

3-hidréxi-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a prepara¢do do
Composto 14, o intermediario 93 (0,438 g, 1,49 mmol) foi reagido com o
intermediario 78 (0,41 g, 1,9 mmol). O Composto 103 foi obtido como um
s6lido penuginoso amarelo (26 mg, 3,5 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-d¢) 6 1,32 - 1,37 (m, 2 H), 1,48 - 1,52 (m, 2 H), 7,18 (ddd, J =
8,9, 2,5, 2,2 Hz, 2 H), 7,28 (ddd, J = 8,8, 2,4, 2,2 Hz, 2 H), 7,96 (d, J = 2,0
Hz, 1 H), 9,41 (d, J=2,0 Hz, 1 H).

Composto 104: acido 6-etil-3-hidroxi-2-(1-fenilciclopropil)-8-

(trifluoro-metil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do
Composto 14, o intermediario 89 (0,417 g, 1,71 mmol) foi reagido com o
intermediario 92 (0,39 g, 2,2 mmol). O Composto 104 foi obtido como um
sélido penuginoso amarelo (26 mg, 3,8 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-d¢) 6 1,27 (t,J = 7,5 Hz, 3 H), 1,32 - 1,38 (m, 2 H), 1,46 - 1,51
(m,2H),2,85(q,J=7,6 Hz,2 H), 7,11 - 7,18 (m, 3 H), 7,20 - 7,26 (mm, 2 H),
7,84 (d,J=1,8 Hz, 1 H), 8,67 (s, 1 H).

Composto 105: acido 3-hidréxi-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-

6.8-bis(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 96 (0,431 g, 1,52 mmol) foi reagido com o

intermediario 78 (0,349 g, 1,98 mmol). O Composto 105 foi obtido como um
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s6lido penuginoso amarelo (13 mg, 1,9 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-de) 6 1,33 - 1,38 (m, 2 H), 1,47 - 1,52 (m, 2 H), 7,11 - 7,17 (m,
1 H), 7,17 - 7,26 (m, 4 H), 8,00 (d,J=1,8Hz, 1 H), 9,77 (s, 1 H).

Composto 106: acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil-3-hidroxi-

' @8—bis—( triﬂuoro’metil‘)quino‘lino—li;cérboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 96 (0,431 g, 1,52 mmol) foi reagido com o
intermediario 92 (0,417 g, 1,98 mmol). O Composto 106 foi obtido como um
solido penuginoso, amarelo claro (6,5 mg, 0,9 % de rendimento). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 1,32 - 1,36 (m, 2 H), 1,49 - 1,53 (m, 2 H), 7,19 (ddd,
J=28,9,2,7,2,3 Hz, 2 H), 7,28 (ddd, J =9,0, 2,5, 2,4 Hz, 2 H), 7,94 (d, J = 1,8
Hz, 1 H), 9,91 (s, 1 H).

Composto 107: acido 6-bromo-3-hidréxi-2-(1-

fenilciclopropil)-8-(trifluorometil Jquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparacdo do Composto
14, o intermediario 93 (0,400 g, 1,36 mmol) foi reagido com o intermediario 92
(0,31 g, 1,8 mmol). O Composto 107 foi obtido como um sélido penuginoso,
amarelo claro (5,5 mg, 0,9 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) 6
1,28 - 1,33 (m, 2 H), 1,42 - 1,46 (m, 2 H), 7,09 - 7,15 (m, 1 H), 7,15 - 7,24 (m, 4
H), 7,87 (d,J=2,3 Hz, 1 H), 9,63 (d, J=2,3 Hz, 1 H).

Composto 108: acido  2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-

hidroxiquinolino-4.,8-dicarboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, 2,3-dioxoindolino-7-carboxilico acido (0,502 g, 2,63 mmol) foi
reagido com o intermediario 78 (0,72 g, 3,4 mmol). O Composto 108 foi
obtido um sélido penuginoso amarelo claro (8,4 mg, 0,8 % de rendimento).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) § 1,41 - 1,47 (m, 2 H), 1,51 - 1,56 (m, 2 H),
7,23 -7,28 (m, 2 H), 7,28 - 7,34 (m, 2 H), 7,71 (dd, J = 8,6, 7,3 Hz, 1 H), 8,26
(dd,J=7,2,1,4Hz, 1 H),9,23 (d,J=8,1 Hz, 1 H).
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Composto  109: 4acido  2-[1-(4-cloro-fenil)-ciclopropill-8-

ciclopropil-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico -

.Seguindo o procedimento degcrito para a preparagdo do
Corﬁposto 14, o intermediario 94'(7-¢iclopropil-1~H-ind01-2,3-diona, 100 mg,
0,53”mn‘1c')1) foi reagido com o intermediario 55 (acido acético 2-[1-(4-cloro-
fenil)-ciclopropil]-2-oxo-éster etilico, 130 mg, 0,52 mmol). O Composto 109
foi obtido como um sélido amarelo (30 mg, 15,2 % de rendimento). 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 6 0,81 - 0,86 (m, 2 H), 1,07 - 1,14 (m, 2 H), 1,34 - 1,39
(dd, J = 6,57, 4,55 Hz, 2 H), 1,53 - 1,57 (dd, J = 6,57, 4,04 Hz, 2 H), 3,22 -
3,30 (m, 1 H), 7,00 (d, J=7,33 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 8,84 Hz, 2 H), 7,27 (d,J
= 8,84 Hz, 2 H), 7,44 (dd, J = 7,33, 7,07 Hz, 1 H), 8,37 (d, J = 7,07 Hz, 1 H).

Composto 110: acido 8-ciclopropil-3-hidroxi-2-(1-fenil-

ciclopropil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 94 (7-ciclopropil-1H-indol-2,3-diona, 100 mg,
0,53 mmol) foi reagido com o intermediario 8 (éster etilico do acido 2-oxo0-2-
(1-fenil-ciclopropil)-acético, 116 mg, 0,53 mmol). O Composto 110 foi obtido
como um sé6lido amarelo (13,0 mg, 7,1 % de rendimento). '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg) 6 0,82 - 0,87 (m, 2 H), 1,08 - 1,14 (m, 2 H), 1,36 (dd, J =
6,82, 4,55 Hz, 2 H), 1,53 (dd, J = 6,82, 5,05 Hz, 2 H), 3,22 - 3,30 (m, 1 H),
7,00 (d,J=8,34 Hz, 1 H), 7,12 - 7,17 (m, 2 H), 7,19 - 7,26 (m, 3 H), 7,45 (dd,
J=8,34, 7,07 Hz, 1 H), 8,32 - 8,39 (d, J = 7,07 Hz, 1 H).

Composto 111: acido 3-hidroxi-2-(1-fenil-ciclopropilmetil)-8-

trifluoro-metilquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 6 (7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 35 mg,
0,16 mmol) foi reagido com o intermediario 98 (1-hidréxi-3-(1-fenil-
ciclopropil)-propan-2-ona, 30 mg, 0,16 mmol). O Composto 111 foi obtido
como um soélido bege (5,0 mg, 8,0 % de rendimento). 'H RMN (400 MHz,
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MeOD) § 0,77 (dd, T = 6,06, 4,29 Hz, 2 H), 0,97 (dd, J = 5,81, 4,29 Hz, 2 H),
3,32 (s, 2 H), 6,91 - 7,04 (m, 3 H), 7,10 - 7,14 (m, 2 H), 7,51 (dd, J = 8,84,
7,33 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 7,33 Hz, 1 H), 8,94 (d, J = 8,84 Hz, 1 H).

Composto  112: 4cido 2-(1-benzilciclopropil )-3-hidréxi-8-

trifluorometil-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 6 (7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona, 310
mg, 1,44 mmol) foi reagido com o intermediario 100 (1-(1-Benzilciclopropil)-
2-hidréxi-etanona, 273 mg, 1,44 mmol). O Composto 112 foi obtido como um
s6lido amarelo (19,0 mg, 3,4 % de rendimento). "H RMN (400 MHz, MeOD)
) 1,14 - 1,18 (m, 2 H), 1,48 - 1,53 (m, 2 H), 2,24 (s, 2 H), 7,21 - 7,25 (m, 1
H), 7,26 - 7,33 (m, 2 H), 7,42 - 7,47 (m, 2 H), 7,76 - 7,82 (m, 1 H), 8,05 (d, J
=7,33 Hz, 1 H), 9,24 (d, J = 8,84 Hz, 1 H).

Composto  acido 113: 3-hidréxi-7.8-dimetil-2-(1-p-tolil-

ciclopropil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 14, o intermediario 4 (6,7-dimetil-1H-indol-2,3-diona, 263 mg, 1,5
mmol) foi reagido com o intermediério 77 (2-hidroxi-1-(1-p-tolil-ciclopropil)-
etanona, 357 mg, 1,88 mmol). O Composto 113 foi obtido como um sdélido
amarelo (165 mg, 31,7 % de rendimento). '"H RMN (400 MHz, MeOD) § 1,14
- 1,18 (m, 2 H), 1,48 - 1,53 (m, 2 H), 2,24 (s, 2 H), 7,21 - 7,25 (m, 1 H), 7,26 -
7,33 (m, 2 H), 7,42 - 7,47 (m, 2 H), 7,76 - 7,82 (m, 1 H), 8,05 (d, J = 7,33 Hz,
1 H), 9,24 (d, J = 8,84 Hz, 1 H).

Outros compostos que podem atuar como inibidores de
selectinas, tais como p-selectina, podem ser sintetizados de acordo com os
seguintes procedimentos.

Composto 114: acido 3-hidroxi-2-(2-fenilpropan-2-il)-

7.8.9.10-tetraidrobenzo[h]quinolino-4-carboxilico

A um frasco de fundo redondo de 100 ml equipado com um
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condensador foi adicionado o intermediario 3, 6,7,8,9-tetraidro-1H-
benzo[g]indol-2,3-diona (1,76 g, 7,0 mmol, 1,0 equiv) e 40 ml de etanol. A
esta solugdo foi adicionada solugdo aquosa 10,0 N de hidroxido de sédio (6,3
ml, 63,0 mmol, 9,0 equiv) e a mistura foi aquecida ao refluxo em um banho
de oOleo. A agitagdo foi continuada no refluxo por 30 minutos, ponto no qual
uma solugdo do intermediario 2, acetato de 3-metil-2-oxo-3-fenilbutila (2,0g,
9,09 mmol, 1,3 equiv) em 10 ml de etanol foi adicionado as gotas em 20
minutos. A mistura resultante foi deixada agitar no refluxo por um adicional
de 12 horas. No esfriamento até a temperatura ambiente, a mistura foi
acidificada com excesso acido acético glacial e vertida em 200 ml de 4gua. A
suspensdo foi extraida com trés por¢des de 100 ml de acetato de etila e as
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com trés por¢des de 200 ml de
agua e 250 ml de solugdo de bicarbonato de s6dio saturada. A camada
organica foi secada em sulfato de magnésio, filtrada e o solvente removido a
vacuo para dar um oleo amarelo escuro. Este foi purificado pela HPLC de
fase reversa (Base Método 3) e liofilizada para dar o produto desejado como
um pb liofilizado amarelo (0,0315g, 1,3%). 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &
ppm 1,79 (s, 6 H) 1,81 - 1,98 (m, 4 H) 2,74 - 2,94 (m, 2 H) 3,22 - 3,46 (mm, 2
H) 7,08 - 7,16 (m, 3 H) 7,18 - 7,26 (m, 2 H) 7,29 (d, J = 8,84 Hz, 1 H) 8,36
(d, J=9,09 Hz, 1 H).

Composto 115: acido 3-hidroxi-7.8-dimetil-2-(2-fenilpropan-

2-11)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 2, acetato de 3-metil-2-oxo0-3-fenilbutila
(1,65g, 7,4 mmol, 1,3 equiv), foi tratado com o intermediario 4, 6,7-
dimetilindolino-2,3-diona (1,0g, 5,71 mmol, 1,0 equiv) e solugdo aquosa 10,0
N de hidréxido de sédio (5,1 ml, 51,4 mmol, 9,0 equiv). O produto desejado
foi isolado como um pé liofilizado amarelo (0,190g, 10 %). 'H RMN (400
MHz, DMSO-de) 8 ppm 1,81 (s, 6 H) 2,44 (s, 3 H) 2,75 (s, 3 H) 7,09 - 7,16
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(m, 3H) 7,19 - 7,27 (m, 2 H) 7,41 (d, J = 8,84 Hz, 1 H) 8,36 (d, ] = 8,84 Hz, 1
H).

Composto 116: acido 3-hidroxi-8-isopropil-2-(2-fenilpropan-

2-11)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 2, acetato de 3-metil-2-oxo-3-fenilbutila (0,80
g, 3,6 mmol,, 0,7 equiv), foi tratado com o intermedidrio 5,7-
isopropilindolino-2,3-diona (1,0g, 5,29 mmol, 1,0 equiv) e solugdo aquosa
10,0 N de hidroxido de sédio (4,8 ml, 47,6 mmol, 9,0 equiv). O produto
desejado foi isolado como um p6 liofilizado amarelo (0,068 g, 4%). '"H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,39 (d, J = 7,07 Hz, 6 H) 1,81 (s, 6 H) 3,56 -
4,87 (h, J=7,07Hz, 1 H) 7,04 - 7,18 (m, 3 H) 7,19 - 7,28 (m, 2 H) 7,47 (d, J
=8,341H) 7,53 (t,J =8,34 1 H) 8,41 (d, ) = 8,34 Hz, 1 H).

Composto  117: 4acido 3-hidréxi-2-(2-fenilpropan-2-il)-8-

(trifluorometil)-gquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 2, acetato de 3-metil-2-oxo0-3-fenilbutila (2,01
g, 9,07 mmol, 1,3 equiv), foi tratado com intermediario 6,7-
(trifluorometil)indolino-2,3-diona (1,5g, 6,98 mmol, 1,0 equiv) e solucdo
aquosa 10,0 N de hidroxido de sddio (6,2 ml, 62,8 mmol, 9,0 equiv). O
produto desejado foi isolado como um po liofilizado amarelo (0,486 g, 19 %).
"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 1,78 (s, 6 H) 6,96 - 7,19 (m, 3 H) 7,19
-7,30 (m, 2 H) 7,69 (1, J =8,081 H) 7,95(d,J=6,82 Hz, 1 H) 898 (d, J =
8,08 Hz, 1 H).

Composto  118: 4acido  2-(2-(4-Clorofenil)propan-2-il)-3-

hidroxi-8-isopropilquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermedidario 5, 7-isopropilindolino-2,3-diona (74 mg, 0,39

mmol) foi tratado com acetato de 3-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxobutila (o
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intermediario 56, 99 mg, 0,39 mmol) para produzir o produto desejado (9,8
mg, 6,6%) como um soélido amarelo. 'H RMN (400 MHz, MeOH-D,) & ppm
1,63 (d, J = 7,1 Hz, 6 H), 2,04 - 2,10 (s, 6 H), 4,61 (sept, J = 7.1 Hz, 1 H),
7,37 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,66 - 7,76 (m, 2 H), 8,82
(dd, J=8,6, 1,5 Hz, 1 H). |

Composto  119: acido 2-(2-(4-Clorofenil)propan-2-il)-3-

hidroxi-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 6, 7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona (85
mg, 0,39 mmol) foi tratado com acetato de 3-(4-clorofenil)-3-metil-2-
oxobutila (o intermedidrio 56, 99 mg, 0,39 mmol) para produzir o produto
desejado (15,0 mg, 9,4%) como um sélido amarelo. '"H RMN (400 MHz,
MeOH-Dy) & ppm 2,01 - 2,10 (s, 6 H), 7,36 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 7,43 (d, J =
9,0 Hz, 2 H), 7,86 (dd, J = 8.6, 7,7 Hz, 1 H), 8,15 (d, J = 7,7 Hz, 1 H), 9,25 (d,
J=8,6 Hz, 1 H).

Composto  120: acido  2-(2-(4-Clorofenil)propan-2-il)-3-

hidroxi-7.8.9.10-tetraidrobenzo[h]quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 3 (80 mg, 0,39 mmol) foi tratado com acetato
de 3-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxobutila (o intermediario 56, 99 mg, 0,39
mmol) para produzir o produto desejado (6,2 mg, 4,0%) como um soélido
amarelo. "H RMN (400 MHz, MeOH-D,) & ppm 2,03 - 2,07 (s, 6 H), 2,08 -
2,24 (m, 4 H), 3,09 - 3,17 (m, 2 H), 3,57 - 3,62 (m, 2 H), 7,36 (d, J = 9,0 Hz, 2
H), 7,42 (d,J =9,0 Hz, 2 H), 7,49 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,77 (d,J = 9,0 Hz, 1
H).

Composto _121:  4cido  2-(2-(4-Clorofenil)propan-2-il)-3-

hidréxi-7,8-dimetilquinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do

Composto 114, o intermediario 4, acetato de 6,7-dimetilindolino-2,3-diona (70
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mg, 0,39 mmol) foi tratado com 3-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxobutila (o
intermediario 56, 99 mg, 0,39 mmol) p‘aravproduzir o produto desejado (11,9 mg,

8,3%) como um soélido amarelo. 'H RMN (400 MHz, MeOH-D,) & ppm 2,04 -

2,09 (s, 6 H), 2,66 - 2,72 (s, 3 H), 2,98 - 3,05 (s, 3 H), 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 2 H),
' 7.42(d,J=8,5Hz, 2 H), 7,57 (d, T=8,5 Hz, 1 H), 8,78 (d, J = 8,5 Hz, 1 H).

Composto  122: 4acido 2-(2-(4-clorofenil)propan-2-11)-8-

(1,1.1.3.3.3-hexa-fluoro-2-hidroxipropan-2-il)-3-hidroxiquinolino-4-

carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 16, 7-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxi-
propan-2-il)indolino-2,3-diona (130 mg, 0,39 mmol)foi tratado com acetato
de 3-(4-clorofenil)-3-metil-2-oxobutila (o intermediario 56, 99 mg, 0,39
mmol) para produzir o produto desejado (14,0 mg, 7,1%) como um sdélido
amarelo. '"H RMN (400 MHz, MeOH-Dy) 6 ppm 2,04 - 2,10 (m, 3 H,) 2,24 -
2,29 (m, 3 H), 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,48 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,96 (dd, J
=93,8,3Hz, 1 H), 8,16 (d,J=8,3 Hz, 1 H), 9,19 (d, J =9,3 Hz, 1 H).

Composto 123: acido 3-hidréxi-2-(1-feniletil)-8-

(trifluorometil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 40, acetato de 2-oxo-3-fenilbutila (0,922¢g, 4,47
mmol, 1,3 equiv), foi tratado com o intermediario 6, 7-(trifluorometil)indolino-
2,3-diona (0,740g, 3,44 mmol, 1,0 equiv) e hidroxido de sédio 10,0 N (2,8 ml,
27,5 mmol, 8,0 equiv) para produzir o produto desejado como um pod
liofilizado laranja (0,450g, 36 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,68
(d,J=7,07Hz,3 H) 4,87 (q,J = 7,07 Hz, 1 H) 6,90 - 7,41 (m, 5 H) 7,69 (t,J =
6,82 Hz, 1 H) 7,97 (d,J =6,82 Hz, 1 H) 8,84 (d, J = 8,34 Hz, 1 H).

Composto  124: acido  2-(1-(4-clorofenil)etil)-3-hidréxi-

7.8.9.10-tetraidrobenzo[h]quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito por Cragoe et al. (J. Org.
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Chem., 1953, 18, 561), a uma mistura do intermediario 3 (0,16 g, 0,8 mmol)
em 0,5 ml de EtOH e 1 ml de KOH aq. 6 M a 100° C foram adicionados
acetato de 3-(4-clorofenil)-2-oxobutila quente (o intermediario 53, 0,21 g, 0,9
mmol) em 0,5 ml de EtOH em pequenas por¢des em periodo de 0,5 hora.
Depois que a adigdo foi completada, a mistura de reacdo foi refluxada por
tempo adicional até que LC/MS indicasse que a reacdo foi completa. Depois
da remocgdo do solvente, a goma amarela resultante foi dissolvida em 1 ml de
DMSO. HPLC da solugdo em DMSO resultante sob condi¢cdes basicas
(trietilamina) produziu o produto desejado como o sal de trietilamonio. O sal
foi depois dissolvido em 1 ml de acetonitrila e acidificado com o acido
cloridrico concentrado até o pH - 1 a 0° C. Agua (20 ml) foi adicionada e a
suspensdo resultante foi agitada vigorosamente a 0° C por 1 hora. o sélido
amarelo foi coletado através da filtragdo, lavado com agua e secado sob vacuo
para produzir o produto desejado (17 mg, 5,6 %). 'H RMN (400 MHz,
MeOH-D,) 6 ppm 1,69 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 1,80 - 1,97 (m, 4 H), 2,79 - 2,88
(m, 2 H), 3,25 - 3,35 (m, 2 H), 4,81 (q, J=7,0 Hz, 1 H), 7,12 (d, J = 9,6 Hz, 1
H), 7,18 (d,J=8,5Hz,2 H), 7,34 (d, ] = 8,5 Hz, 2 H), 8,80 (d, J = 9,6 Hz, 1
H).

Composto  125: acido  3-Hidroxi-2-(1-feniletil)-7.8,9,10-

tetraidrobenzo-[h]quinolino-4-carboxilico

A um frasco redondo de 25 ml equipado com um condensador
foi adicionado o intermediario 3, 6,7,8,9-tetraidro-1H-benzo[g]indol-2,3-
diona (0,176 g, 0,7 mmol, 1,0 equiv) e 4 ml de etanol. A esta solugédo foi
adicionada solugdo aquosa 10,0 N de hidroxido de sodio (0,63 ml, 6,3 mmol,
9,0 equiv) e a mistura foi aquecida no refluxo em um banho de 6leo. A esta
solugdo foi adicionada uma solugdo do intermediario 40, acetato de 2-oxo0-3-
fenilbutila (0,187g, 0,91 mmol, 1,3 equiv) em 1,0 ml de etanol em 60
minutos. A mistura resultante foi deixada agitar no refluxo por um adicional

de 3 horas. No esfriamento até a temperatura ambiente e o etanol removido
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sob pressdo reduzida. A mistura foi acidificada ao pH 1 com HCI 1 M e
vertida, em -agua. O solido bruto obtido foi purificado pela HPLC de fase

reversa- (4gua/acetonitrila /0,1 % de trietilamina) e liofilizada para dar o

produto desejado como um 4pc') liofilizado amarelo (0,102g, 42 %). '"H RMN

(400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,68 (d, J = 6,8 Hz, 3 H) 1,75 - 1,96 (m, 4 H)
2,84 (t,J=6,7Hz, 2H) 3,30 (t, J=6,8Hz, 1 H) 4,71 -4,93 (m, 1 H) 7,14 (t,J
= 8,0 Hz, 1 H) 7,20 - 7,29 (m, 3 H) 7,33 (d, ] = 7,6 Hz, 2 H) 8,14 - 8,38 (m, 1
H).

Composto 126: acido 3-Hidréxi-2-(1-fenilpropil)-8-

(trifluorometil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 6, 7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona (200
mg, 0,93 mmol) foi tratado com 1-hidréxi-3-fenilpentan-2-ona (o
intermediario 57, 180 mg, 1,00 mmol) para produzir o produto desejado
(100,7 mg, 28,7 %) como um so6lido amarelo claro. '"H RMN (400 MHz,
MeOH-D,) & ppm 1,11 (t, J = 7,5 Hz, 3 H), 2,30 - 2,42 (m, 1 H), 2,64 1 2,77
(m, 1 H), 4,85 (t, J=8,2Hz, 1 H), 7,31 - 7,38 (m, 1 H), 7,40 - 7,48 (m, 2 H),
7,63 (d, 2 H), 7,85 (dd, J = 8,3, 7,6 Hz, 1 H), §,14 (d,J = 7,6 Hz, 1 H), 9,29
(d, J=8,3Hz, 1 H).

Composto 127: acido 3-Hidroxi-8-isopropil-2-(1-fenilpropil)

quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 5, 7-isopropilindolino-2,3-diona (124,7 mg,
0,66 mmol) foi tratado com 1-hidréxi-3-fenilpentan-2-ona (o intermediario
57, 130 mg, 0,73 mmol) para produzir o produto desejado (30,8 mg, 13,4 %)
como um sélido amarelo. "H RMN (400 MHz, MeOH-D,) & ppm 1,14 (t, J =
7,5Hz,3 H), 1,63 (d,J =6,7 Hz, 6 H), 2,28 - 2,45 (m, 1 H), 2,64 - 2,81 (m, 1
H), 4,54 - 4,70 (sept, J = 6,7 Hz, 1 H), 4,86 (t,J = 7,5 Hz, 1 H), 7,32 - 7,38
(m, 1 H), 7,46 (dd, J = 6,7, 6,7 Hz, 2 H), 7,61 (d, J = 7,6 Hz, 2 H), 7,64 - 7,77
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(m, 2 H), 8,86 (d, ] = 8,4 Hz, 1 H).
, Cb_mppsto _128: écj_@o ‘ 3-Hidroxi-7,8-dimetil-2-(1-

fenilpropil)quinolino—‘4—carboxilico

Seguindo o procedi;mento descrito para a preparagdo do
Composto 114, ovintermediér'ic-) 4, 6,7-d:iinetilindolino—2,3—diona (130,0 mg,
0,66 mmol) com 1-hidroxi-3-fenilpentan-2-ona (o intermediario 57, 130 mg,
0,74 mmol) para produzir o produto desejado (39,0 mg, 15,7 %) como um
sélido branco. 'H RMN (400 MHz, MeOH-D,) & ppm 1,14 (t, J = 7,7 Hz, 3
H), 2,31 -2,47 (m, 1 H), 2,63 - 2,78 (m, 1 H), 2,68 (s, 3 H), 3,00 (s, 3 H), 4,83
t,3J=7,7Hz, 1 H), 7,31 - 7,33 (m, 1 H), 7,42 - 7,44 (m, 2 H), 7,55 (d,J = 8,6
Hz, 1 H), 7,62 (d, ] = 8,2 Hz, 2 H), 8,75 (d, J = 9,0 Hz, 1 H).

Composto 129: 4acido 3-Hidroxi-2-(2-metil-1-fenilpropil)-8-

(trifluoro-metil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 6, 7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona (150
mg, 0,70 mmol) foi tratado com 1-hidréxi-4-metil-3-fenilpentan-2-ona (o
intermediario 59, 147 mg, 0,76 mmol) para produzir o produto desejado (43,7
mg, 16,0 %) como um sélido branco. '"H RMN (400 MHz, MeOH-D,) & ppm
1,04 (d, J= 6,5 Hz, 3 H), 1,12 (d, J = 6,5 Hz, 3 H), 3,11 - 3,25 (m, 1 H), 4,57
(d,J=10,6 Hz, 1 H), 7,28 - 7,34 (m, 1 H), 7,41 (dd, J = 7,2, 7,1 Hz, 2 H),
7,69 (d,J=17,7Hz, 1 H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,99 (d, = 7,1 Hz, 1 H),
9,75 (d, J=8,9 Hz, 1 H).

Composto  130: acido 3-Hidrdoxi-8-isopropil-2-(2-metil-1-

fenilpropil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 5, 7-isopropilindolino-2,3-diona (119 mg,
0,63 mmol) foi tratado com 1-hidroxi-4-metil-3-fenilpentan-2-ona (o
intermediario 59, 130 mg, 0,68 mmol) para produzir o produto desejado (8,1

mg, 3,5 %) como um sélido amarelo. "H RMN (400 MHz, MeOH-D,) & ppm
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1,08 (d,J=6,5 Hz, 3 H), 1,15 (d, J = 6,5 Hz, 3 H), 1,64 (d, J = 7,1 Hz, 3 H),
1,66 (d, J=7,1Hz, 3 H), 3,15-3,28 (m, 1 H), 4,60 (d, J=10,5 Hz, 1 H), 4,60
- 4,70 (m, 1 H), 7,31 - 7,38 (m, 1 H), 7,40 - 7,47 (m, 2 H), 7,64 - 7,74 (m, 4
H), 8,80 - 8,88 (m, 1 H).

Composto 131: acido 3-Hidréxi-7,8-dimetil-2-(2-metil-1-

fenilpropil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 4, 6,7-dimetilindolino-2,3-diona (105 mg, 0,60
mmol) foi tratado com 1-hidréoxi-4-metil-3-fenilpentan-2-ona (o intermediario
59, 126 mg, 0,66 mmol) para produzir o produto desejado (12,5 mg, 6,0 %)
como um soélido amarelo. '"H RMN (400 MHz, MeOH-D,) § ppm 1,08 (d, J =
6,7 Hz, 3 H), 1,15 (d, J = 6,7 Hz, 3 H), 2,69 (s, 3 H), 3,04 (s, 3 H), 3,15 - 3,28
(m, 1 H), 4,57 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 7,30 - 7,36 (m, 1 H), 7,40 - 7,46 (m, 2 H),
7,54 (d, J=8,9Hz, 1 H), 7,68 - 7,74 (m, 2 H), 8,76 (d, J = 8,9 Hz, 1 H).

Composto 132: 3&cido 3-Hidroéxi-2-(1-fenilpropan-2-il)-8-

(trifluorometil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 6, 7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona (150
mg, 0,70 mmol) foi tratado com 1-hidréxi-3-metil-4-fenilbutan-2-ona (o
intermediario 60, 136 mg, 0,76 mmol) para produzir o produto desejado (51,6
mg, 19,6 %) como um sélido amarelo. '"H RMN (400 MHz, MeOH-D,) § ppm
1,50 (s, 3 H), 3,07 (dd, J=13,4, 7,4 Hz, 1 H), 3,57 (dd, J = 13,4, 7,4 Hz, 1 H),
4,10 - 4,23 (m, 1 H), 7,25 - 7,42 (m, 5 H), 7,80 (dd, J = 8,5, 8,0 Hz, 1 H), 8,09
(d,J=7,4Hz, 1 H), 9,35 (d, J=8,5 Hz, 1 H).

Composto 133: acido 3-Hidroxi-8-isopropil-2-(1-fenilpropan-

2-il)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 5, 7-isopropilindolino-2,3-diona (130 mg,

0,70 mmol) foi tratado com 1-hidréxi-3-metil-4-fenilbutan-2-ona (o
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intermediario 60, 136 mg, 0,76 mmol) para produzir o produto desejado (14,0

mg, 5,7 %) como um solido amarelo H RMN (400 MHz, MeOH-D,) S ppm

154 162(m 9H) 3,11 (dd, J—134 76Hz lH) 3,54 -3,59(dd, J =134,

6,9 Hz, 1 H), 4,12 - 4,22 (m, 1 H), 4,52, 4,62 (m, 1 H), 7,27 - 7,34 (m, 1 H),

7,34 - 7,43 (m, 4 H), 7,62 - 7,72 (m, 2 H), 8,82 (dd, dd,J=8,3, 1,8 Hz, 1 H).
Composto 134: acido 3-Hidréxi-7.8-dimetil-2-(1-fenilpropan-

2-il)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 4, 6,7-dimetilindolino-2,3-diona (126 mg, 0,70
mmol) foi tratado com 1-hidroxi-3-metil-4-fenilbutan-2-ona (o intermediario
60, 136 mg, 0,76 mmol) para produzir o produto desejado (13,0 mg, 5,5 %)
como um sélido amarelo. "H RMN (400 MHz, MeOH-D,) & ppm 1,55 (d, J =
6,8 Hz, 3 H), 2,67 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 3,09 (dd, J = 12,8, 7,2 Hz, 1 H), 3,59
(dd, J = 12,8, 7,2 Hz, 1 H), 4,06 - 4,20 (m, 1 H), 7,27 - 7,35 (m, 1 H), 7,35 -
7,43 (m, 4 H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 8,73 (d, J = 8,8 Hz, 1 H).

Composto 135: acido 3-Hidréxi-2-(2-fenilpropil)-8-

(trifluorometil)-quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 6, 7-(trifluorometil)indolino-2,3-diona (150
mg, 0,70 mmol) foi tratado com 1-hidréxi-4-fenilpentan-2-ona (o
intermediario 61, 136 mg, 0,76 mmol) para produzir o produto desejado (46,1
mg, 17,6 %) como um sélido branco. '"H RMN (400 MHz, MeOH-D,) § ppm
1,56 (d, J =7,1 Hz, 3 H), 3,47 (dd, J = 14,7, 8,4 Hz, 1 H), 3,64 (dd, J = 14,7,
6,7 Hz, 1 H), 3,85 - 3,96 (m, 1 H), 7,28 - 7,35 (m, 1 H), 7,43 (dd, J = 17,6, 7,6
Hz, 2 H), 7,50 (d, J =7,6 Hz, 2 H), 7,82 (dd, J = 8,4, 7,6 Hz, 1 H), 8,10 (d, J =
7,6 Hz, 1 H), 9,26 (d,J = 8,4 Hz, 1 H).

Composto 136: acido 3-Hidréxi-8-1sopropil-2-(2-

fenilpropil)quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a prepara¢do do



10

15

20

25

141

Composto 114, o intermediario 5, 7-isopropilindolino-2,3-diona (130 mg,
0,70 mmol) foi tratado com 1-hidréxi-4-fenilpentan-2-ona (o intermedidrio
61, 136 mg, 6,76 mmol) para produzir o produtol desejado (22,4 mg, 9,2 %)
como um sélido amarelo. "H RMN (400 MHz, MeOH-D,) & ppm 1,32 (d, J =
7,0 Hz, 3 H), 1,36 (d, J = 6,5 Hz, 3 H), 1,42 (d, J = 7,0 Hz, 3 H), 3,37 - 3,40
(m, 1 H), 3,41 - 3,50 (m, 1 H), 3,63 - 3,72 (m, 1 H), 4,24 - 4,36 (m, 1 H), 7,13
-7,19 (m, 1 H), 7,22 - 7,35 (m, 4 H), 7,42 - 7,55 (m, 2 H), 8,70 (d, J = 8,1 Hz,
1 H).

Composto 137: acido 3-Hidroxi-7,8-dimetil-2-(2-fenilpropil)

quinolino-4-carboxilico

Seguindo o procedimento descrito para a preparagdo do
Composto 114, o intermediario 4, 6,7-dimetilindolino-2,3-diona (126 mg,
0,70 mmol) foi tratado com 1-hidréxi-4-fenilpentan-2-ona (o intermediario
61, 136 mg, 0,76 mmol) para produzir o produto desejado (27,7 mg, 11,8 %)
como um sélido amarelo. '"H RMN (400 MHz, MeOH-D,) & ppm 1,61 (d, J =
7,2 Hz, 3 H), 2,65 (s, 3 H), 2,82 (s, 3 H), 3,57 - 3,66 (m, 2 H), 3,76 - 3,89 (m,
1 H), 7,29 - 7,37 (m, 1 H), 7,40 - 7,50 (m, 4 H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 8,80
- 8,95 (m, 1 H).

Composto  138: &cido 2-(4-Clorobenzil)-3-[(morpholin-4-

ilcarbonil)o6xi]-7.8,9,10-tetraidrobenzo[h]quinolino-4-carboxilico

Uma mistura de acido 2-(4-clorobenzil)-3-hidr6xi-7,8,9,10-
tetraidrobenzo[h]quinolino-4-carboxilico (0,124 g, 0,338 mmol) (preparado
como descrito em J. Med. Chem. 2007, 50, 40), cloreto de 4-
morfolincarbonila (42 pl, 0,37 mmol), trietilamina (52 pl, 0,37 mmol) e 1,0
ml THE / 1,0 ml de piridino foi agitado a 25° C por 16 horas. A concentragdo
da mistura de reagdo da um residuo oleoso. a purificagdo pela HPLC do
residuo sob condig¢des basicas produziu um sélido branco, que foi acidificado
a 0° C com HCl aq. 1 N até o pH - 1. O precipitado foi coletado pela filtragdo,

lavado com agua e secado sob vacuo para produzir o produto (12,5 mg, 7,7
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%) como um sélido branco. 'H RMN (400 MHz, MeOD-Dg): & 1,85 - 1,98
(m, 4 H), 2,87 - 2,97 (m, 2 H), 3,23 - 3,30 (m, 2 H), 3,48 - 3,67 (m, 4 H), 3,69
3,79 (m, 4 H), 4,21 - 4,29 (m, 2 H), 7,18 - 7.28 (m, 4 H), 7,71 - 7,80 (m, 2
H). HRMS (ESI+) calculado para C,ysH,sCIN,Os (MH') 481,15248,
encontrado >481,1521. -

TESTE BIOLOGICO

Ensaio de Inibi¢do de P-selectina/PSGL-1 Biacore

Os ensaios de ressonincia de plasmon de superficie foram
realizados em um instrumento Biacore 3000 (Biacore Inc. Piscataway, NJ) a
25° C em uma taxa de fluxo de 30 pL/minuto e cada ensaio consistiu de um
equilibrio de 60 segundos, uma injegdo de amostra de 60 pl (kinject) e uma
dissociagdo de 300 segundos.

Uma forma purificada, monomérica, truncada de PSGL-I
humano, “19ek”, que conteve todos os determinantes de ligagdo da P-
selectina necessario (ver Goetz et al., J Cell Biol., 1997, 137: 509-519; e Sako
et al., Cell, 1995, 83: 323-331) foi biotinilado por intermédio da quimica da
amina (Sulfo-NHS-L.C-Biotina, Pierce) em um residuo de lisina de terminal C
unico (ver Somers et al., Cell, 2000, 103: 467-479) e imobilizado em um chip
sensor Biacore SA (Biacore Inc.), usando um tampao HBS-EP (Biacore Inc.)
e o alvo 600 - 700 RU. O chip revestido foi re-equilibrado com um tampio
HBS-P (Biacore Inc.) ao qual 1 mM de CaCl, e 1 mM de MgCl, (ambos da
Fisher) foram adicionados para garantir calcio suficiente para a interagdo
dependente de calcio entre o receptor e o ligando.

Os compostos de teste foram incubados por 1 hora em um
tampao de ensaio 1,1x Biacore. Cada solu¢do foi centrifugada através de um
filtro de 0,2 pm, usando um formato de placa de 96 reservatérios (Millipore).
O sal trissédico de Glicirrizina (TCI) foi preparado como um controle
positivo em paralelo com os compostos de teste, da mesma maneira descrita

acima. A Glicirrizina, um antagonista demonstrado de P-selectina (ver Patton,
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J. T., GlycoTech Corporation, comunicagdo escrita, Maio de 2000), foi
mostrado inibir a intera¢do da P-selectina/PSGL-1 com um IC50 de 1 mM
neste ensaio.

Uma forma truncada recombinante soliivel de P-selectina
humana, P-LE, compreendida da lectina e dominios equivalentes ao fator de
crescimento epidérmico (EGF) expressado em células CHO (ver Somers et
al., Cell, 2000, 103: 467-479 (foi adicionado a cada solugdo de composto de
teste filtrada. As concentragdes finais de reagentes foram 500 nM P.LE, 250
ou 500 puM do composto de teste (dependendo da estrutura) ou 1 mM de
glicirrizina, 10 % de DMSO e 1x tampido de Biacore (100 mM de HEPES,
150 mM de NaCl, 1 mM de CaCl, e 1 mM MgCl, (todos os reagentes da
Fisher)), com um pH de 7,4. Os compostos ativos a 250 pM foram titulados
para definir ainda mais a atividade. As amostras de teste foram fornecidas ao
instrumento Biacore em uma placa de 96 reservatdérios.

O arquivo de dados brutos da Biacore foi exportado como um
arquivo de texto para uma folha corrida do Excel, onde os brancos de tamp&o
que agruparam as amostras foram calculados em média para cada célula de
fluxo do instrumento Biacore (Fc) e subtraido das amostras de P.LE ndo
inibida em média e de todas as outras amostras. O sinal de referéncia de Fcl
(ndo revestido) foi depois subtraido do seu sinal ativo correspondente
(revestido) para cada inje¢cdo, um processo conhecido como referenciamento
duplo (ver Myszka, J. Mol. Recognit., 1999, 12(5): 279 - 284). A inibigdo
percentual da ligacdo foi calculada dividindo-se o sinal inibido subtraido da
referéncia pelo sinal ndo inibido subtraido da referéncia, subtraindo este valor
de 1 e multiplicando o valor resultante por 100. Os valores de inibigdo
percentual replicada foram calculados em média e expressados como a média
+ desvio padrdo. O desvio padrio inter-experimentos de inibi¢des percentuais
calculadas no ensaio Biacore foi + 5.

Os resultados de ensaio para os compostos representativos de
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acordo com a invengdo sdo incluidos na Tabela 1 abaixo.

Tabelal
facido 2-(1-(4-
‘iclorofenil)ciclo-propil)-3-
1 hidroxi-8-(trifluoro- 37
metoxi)quinolino-4-
carboxilico
acido 2-(1-(4-
5 clorofenil)ciclo-propil)-8- 67
etil-3-hidroxiquinolino-4-
carboxilico
OH OH 7
acido 8-sec-butil-2-(1- O AN
3 (4-cloro-fenil)ciclopropil)-3- LN O 18
hidréxi-quinolino-4- O
carboxilico Cl
OH OH v
acido 8-terc-butil-2-(1-(4- N
4 cloro-fenil)ciclopropil)-3- © | <10
hidroxi-quinolino-4- =N O -
carboxilico Cl
O OH
acido 8-cloro-2-(1-(4- \/
5 clorofenil)-ciclopropil)-3- HO | = 93
hidroxiquinolino-4- =N O
carboxilico O -
Cl
OH OH Ve
acido 2-(1-(4- o x
6 clorofenil)ciclo-propil)-3- | _N O o8
hidroxi-8-fenil-quinolino-4- O
carboxilico O Cl
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acido 2-(1-(4-clorofenil)-
ciclo-propil)-8-fluoro-3-

7 hidroxi-quinolino-4- . <10
carboxilico
scido 2-(1-(4-
3 cl_orofgml)cw{o-propﬂ)-3- <10
hidroxiquinolino-4-
carboxilico
acido 8-bromo-2-(1-(4-cloro- HO X
9 fenil)ciclopropil)-3-hidréxi- I O 46
quinolino-4-carboxilico 4
Br Cl
4cido 2-(1-(4- oH QH
10 clorofenil)ciclo-propil)-3- ) I N 47
hidréxi-6,8-dimetil- _N O
quinolino-4-carboxilico
Cl
cido 2-(1-(4- P Mo
11 clorofenil)ciclo-propil)-3- HO I = 43
hidréxi-8-metil-quinolino- 4- _N O
carboxilico
Cl
OH OH
. \/
4cido 2-(1-(4- o) | x
12 clprofe1:111),01<~;lo—.pr01.911)—7— _N O 13
etil-3-hidréxiquinolino-4- ‘
carboxilico Cl
OH OH
acido 2-(1-(4- \
S . e A
13 clorofenil)ciclo-propil)-3- | N <10
hidréxi-7-metil-quinolino-4- Z -
carboxilico Ci
acido 8-etil-3-hidroxi-2-(1-
14 fenil-ciclopropil)quinolino-4- 23

carboxilico
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15

acido 8-sec-butil-3-hidroxi-
2-(1-

“fenilciclopropil)quinolino-4-

icarboxilico

63

16

acido 7-cloro-2-(1-(4-
clorofenil)-ciclopropil)-3-
hidroxiquinolino-4-
carboxilico

28

17

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-6-

carboxilico

fluoro-3-hidréxi-quinolino-4-

18

fenil)ciclopropil)-3-hidroxi-
quinolino-4-carboxilico

4cido 6-bromo-2-(1-(4-cloro-

28

19

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-6-metil-quinolino-4-
carboxilico

20

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-6-metéxi-quinolino-
4-carboxilico

21

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidréxi-6-(trifluoro-
metoxi)quinolino-4-
carboxilico

28
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22

4cido 6-cloro-2-(1-(4-cloro-

fenil)ciclopropil)-3-hidréxi- ]
- Jquinolino-4-carboxilico. porTe

26

23

tacido 2-(1-(4-

clorofenil)ciclo-propil)-3,6-
diidroxiquinolino-4-
carboxilico

24

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidréxi-6-(trifluoro-
metil)quinolino-4-carboxilico

34

25

2 acido -(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-6-isopropil-
quinolino-4-carboxilico

14

26

acido 7-cloro-3-hidroxi-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-
carboxilico

27

acido 6-etil-3-hidroxi-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-
carboxilico

28

acido 7-etil-3-hidroxi-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-
carboxilico




148

29

acido 3-hidréxi-2-(1-fenil-

ciclopropil)-6- b
~ |(trifluoromet6xi)-quinolino-

4-carboxilico

10

30

acido 6-cloro-3-hidréxi-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-
carboxilico

31

Acido 3-hidréxi-8-metil-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-
carboxilico

32

acido 3-hidréxi-2-(1-
enilciclo-propil)-6-
(trifluorometil)-quinolino-4-
carboxilico

33

acido 3-hidroxi-6-metil-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-
carboxilico

34

acido 3-hidroxi-2-(1-fenil-
ciclopropil)-8-
(trifluorometil)-quinolino-4-
carboxilico

44

35

acido 3-hidroxi-2-(1-fenil-
ciclo-propil)-8-(tiofen-3-
il)quinolino-4-carboxilico

70
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36

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-7,8,9,10-
tetraidrobenzo[h]quinolino-
4-carboxilico

67

37

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-8-(tiofen-3-
il)quinolino-4-carboxilico

78

38

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidréoxi-8-(trifluoro-
metil)quinolino-4-carboxilico

52

39

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidréxi-8-isopropil-
quinolino-4-carboxilico

I
0O
/

66

40

Acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-7,8-dimetil-
quinolino-4-carboxilico

53

41

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil )-8-
(1,1,1,3,3,3-hexa-fluoro-2-
hidroxipropan-2-il)-3-
hidroxiquinolino-4-
carboxilico

42

acido 3-hidroxi-2-(1-
fenilciclo-propil)-7,8,9,10-
tetraidrobenzo-{h]quinolino-
4-carboxilico

52
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OH OH Ve
4cido 3-hidroxi-7,8-dimetil- o N
43 U L | N 18
: fenilciclopropil)quinolino-4= Z
carboxilico
OH OH Ve
acido 3-hidréxi-8-isopropil- o .
as U LN 63
fenilciclopropil)quinolino-4- =
carboxilico
OH OH
\/
acido 3-hidroxi-8-fenil-2-(1- S
45 fenilciclopropil)quinolino-4- =N O 37
carboxilico O
OH OH
\/
4cido 3-hidroxi-2-(1- O | N
ey e N
46 fer}llclclo pro’p1}) 8 o = O <10
(trifluorometoxi)-quinolino-
4-carboxilico @)
F—F
F
OH OH 7
4cido 8-cloro-3-hidroxi-2-(1- o x
47 fenilciclopropil)quinolino-4- | N <10
carboxilico =
Cl
acido 6-(1,1,1,3,3,3-hexa-
fluoro-2-hidroxipropan-2-il)-
48 3-hidroxi-2-(1- <10
ffenilciclopropil)-quinolino-4-
carboxilico
acido 8-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-hidroxipropan-
49 2-il)-3-hidréxi-2-(1- 58

fenilciclo-propil)-quinolino-
4-carboxilico
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50

Acido 3-hidroxi-2-(1-(4-
metdxi-fenil)ciclopropil)-8-

- (trifluoro-metil)quinolino=- * -

4-carboxilico

36

51

4cido 3-hidroxi-2-(1-
(4-metdxi-fenil)ciclopropil)-
7,8,9,10-tetraidrobenzo[h]-
quinolino-4-carboxilico

38

52

4dcido 3-hidréxi-8-(trifluoro-
metil)-2-(1-(4-
(trifluorometil)-
fenil)ciclopropil)quinolino-4-
carboxilico

47

53

acido 2-(1-(4-
bromofenil)ciclo-propil)-3-
hidréxi-8-(trifluoro-
metil)quinolino-4-carboxilico

64

54

acido 2-(1-(3-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-8-(trifluoro-metil)
quinolino-4-carboxilico

66

55

acido 2-(1-(2-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidréxi-8-(trifluoro-
metil)quinolino-4-carboxilico

57

56

acido 3-hidroxi-2-(1-(4-
(trifluorometoxi)fenil)ciclo-
propil)-8-(trifluorometil)-
quinolino-4-carboxilico

29
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57

4cido 3-hidréxi-8-(trifluoro-
metil)-2-(1-(3-

{(trifluorometil)-

fenil)ciclopropil)quinolino-4-
carboxilico

42

58

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-butil)-3-
hidroxi-8-(trifluoro-metil)-
quinolino-4-carboxilico

59

acido 3-hidréxi-2-(1-(tiofen-
3-

il)ciclopropil)-8-
trifluorometil)-quinolino-4-
carboxilico

60

acido 3-hidréxi-2-(1-(tiofen-
D-

il)ciclopropil)-8-
(trifluorometil) quino line-
4-carboxilico

15

61

acido 2-(1-(4-fluorofenil)-
ciclo-propil)-3-hidroxi-8-
(trifluoro-metil)quinolin-
4-carboxilico

56

62

acido 2-(1-(4-fluorofenil)-
ciclo-propil)-3-hidroxi-8-
isopropil-quinolino-4-
carboxilico

67

63

acido 3-hidréxi-8-(trifluoro-
metil)-2-(1-(2-
(trifluorometil)-
fenil)ciclopropil)quinolino-4-
arboxilico

17
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acido 3-hidroxi-6,8-dimetil-

CO,H
2- , OH
64 (1-fenilciclopropil)quinolino- O ~ O 20
4- N7
carboxilico : /\
scido 8-etil-2-(1-(4- GOH o .
fluorofenil)-ciclopropil)-3- =
65 . .o 31
hidroxiquinolino-4- P
carboxilico N" X
4cido 7-etil-2-(1-(4- COxH
fluorofenil)-ciclopropil)-3- o -OH F
66 . L <10
hidroxiquinolino-4- P
carboxilico N x
. ' CO,H
4cido 6-cloro-2-(1-(4-fluoro- cl OH F
67 (fenil)ciclopropil)-3-hidréxi- O = O <10
quinolino-4-carboxilico NG
A\
. CO,H
4cido 7-cloro-2-(1-(4-fluoro- OH F
68 fenil)-ciclopropil)-3-hidréxi- O = ‘ <10
quinolino-4-carboxilico cl NT
/\
acido 2-(1-(4- CO,H
69 fluorofenil)ciclo-propil)-3- X OH F i
1dréxi-6,8-dimetil- O _ O
quinolino-4-carboxilico N s
acido 6-etil-2-(1-(4- COzH
fluorofenil)-ciclopropil)- o -OH F
70 . Ll 10
3-hidroxiquinolino-4- _
carboxilico N N
CO,H
acido 2-(1-(4- - OH F
71 ﬂ.uor'otjenll)glclo-propﬂ)-3- O _ O 64
hidroxi-8-(tiofen-3- N X
il)quinolino-4-carboxilico ~
S /
4acido 6-bromo-2-(1-(4- COzH
7 fluoro-fenil)ciclopropil)- 12

3-hidroxi-quinolino-4-
carboxilico

E?
9,
A\ 7

&
&
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73

acido 8-cloro-2-(1-(4-fluoro-
fenil)ciclopropil)-3-hidréxi-
quinolino-4-carboxilico-

74

acido 7 -bromo-2-(1-(4-
fluoro-fenil)ciclopropil)-
3-hidroxi-quinolino-4-
carboxilico

T
o)

o
z 0
\ / 0O

>

10

75

acido 8-bromo-2-(1-(4-
fluoro-fenil)ciclopropil)-
3-hidroxi-quinolino-4-
carboxilico

OI

Z 0
\ / 0O
T
M

76

acido 2-(1-(4-
fluorofenil)ciclo-propil)-8-
(1,1,1,3,3,3-hexa-fluoro-2-
hidroxipropan-2-il)-3-
hidroxiquinolino-4-
carboxilico

N
o T |

I
al

) F
0

z 0

\ / O

I

>

M
w
Q
0
M
w

43

77

acido 2-(1-(4-
fluorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-8-fenil-quinolino -4-
carboxilico

CO,H

(O~
A/
X9
&,

37

78

acido 2-(1-(4-
fluorofenil)ciclo-propil)-3-
hidréxi-8-metil-quinolino-
4-carboxilico

CO,H

Z
N/
o)
a)
.

>

10

79

acido 2-(1-(4-
fluorofenil)ciclo-propil)-3-
hidréxi-6-metéxi-quinolino-
4-carboxilico

N
T

\
o
o
A /8
O
X
n

>

80

acido 2-(1-(4-
fluorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-7,8,9,10-
tetraidrobenzo[h]quinolino-
4-carboxilico

0
&
N

T

g
2/
(%
&

g

59

81

4acido 2-(1-(4-
fluorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-7,8-dimetil-
quinolino-4-carboxilico

N
I

z o)
/AR
@)
T
m

>

23
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4cido 8-ctil-2-(1-tolilciclo-

e OH
82 propil)-3-hidroxiquinolino-4- O O 38
carboxilico N N/ )
4cido 8-metil-2-(1-p- CO.H
33 tolilciclo-propil)-3- x-OH 12
lhidroxiquinolino-4- O _ O
carboxilico N AN
. . ) o COxH
4acido 3-hidréxi-6,8-dimetil- OH
84  P-(1-p-tolilciclopropil)- O = O 11
quinolino-4-carboxilico N x
4cido 8-(1,1,1,3,3,3- COH
exafluoro-2-hidroxipropan- - OH
85 2-il)-3-hidroxi-2-(1-p- _ 59
tolilciclopropil)-quinolino-4- N /\
carboxilico
F3C OHCF3
acido 3-hidroxi-8-isopropil- ¢O2H
ge (P N 54
tolilciclopropil)quinolino-4- P>
carboxilico N /\
4cido-8 etil-3-hidréxi-2-(1- Ox-CH E
(4- NN |\ -OH i
87 (trifluorometil)fenil)ciclo- O O F 61
propil)quinolino-4- N~
carboxilico /\
. . O OH
acido 3-hidroxi-8-isopropil- F e
-(1-(4-(tri il)feni OH
88 2. (1-(4 (tpﬂuqrorr}etll)fenll) S F 34
ciclopropil)quinolino-4- _
carboxilico N AN
Os_-OH -
4cido 7-etil-3-hidroxi-2-(1- F
(4- o F
89 10

(trifluorometil)fenil)ciclopro
pil)-quinolino-4-carboxilico
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90

acido 3-hidroxi-6-(trifluoro-
metoxi)-2-(1-(4-
trifluorometil)-
fenil)ciclopropil)quinolino-4-
carboxilico

47

91

acido 3 -hidréxi-8-(tiofen-3-
il)-2-(1-(4-
(trifluorometil)fenil)
ciclopropil)quinolino-4-
carboxilico

92

acido 3-hidréxi-8-fenil-2-(1-
(4-
(trifluorometil)fenil)ciclopro
pil)-quinolino-4-carboxilico

93

4cido 3-hidroxi-2-(1-(4-(tri-
fluorometil)fenil)ciclopropil)
- 7,8,9,10-tetraidrobenzo[h]-
quinolino-4-carboxilico

33

94

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidréxi-6-metil-8-
(trifluorometil)quino line-4-
carboxilico

65

95

acido 6-cloro-2-(1-(4-cloro-
fenil)-ciclopropil)-3-hidroxi-
3-
(trifluorometil)quinolino-4-
carboxilico

96

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-6-fenil-8-
(trifluorometil)quinolino-4-
carboxilico




97

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-8-metil-6-
(trifluorometil)quinolino-4-
carboxilico o

40

98

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil-6-etil-
3 -hidroxi-8- ‘
(trifluorometil)quinolino-4-
carboxilico

A\ OH ci
N/
/\

CF3

99

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-8-
etil-3-hidréxi-6-
(trifluorometil)quinolino-4-
carboxilico

F3C : \OH! Cl
/
NT R

100

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxi-8-fenil-6-
(trifluorometil)quinolino-4-
carboxilico

\OHCI
~
N

101

Aacido 3-hidréxi- 6-metil-2-
(1-
fenilciclopropil)-8-(trifluoro-
metil)quinolino-4-carboxilico

40

102

acido 3 -hidréxi-6-fenil-2-(1-
fenilciclopropil)-8-(trifluoro-
metil)-quinolino-4-
carboxilico

103

acido 6-bromo-2-(1-(4-cloro-
fenil)ciclopropil)-3-hidroxi-
]-
(trifluorometil)quinolino-4-
carboxilico

104

acido 6-etil-3-hidréxi-2-(1-
fenilciclopropil)-8-(trifluoro-
metil)quinolino-4-
carboxilico

40




105

4acido 3-hidréxi-2-(1-(4-
cloro-fenil)ciclopropil)-6,8-
bis-(trifluorometil)quinolino-

carboxilico

106

4cido 2-(1-(4- |
fenil)ciclopropil-3 -hidréxi-
6,8-bis-trifluorometil)-
quinolino-4-carboxilico

41

107

4acido 6-bromo-3-hidréxi-2-
(1-
fenilciclopropil)-8-(trifluoro-
metil)quinolino-4-carboxilico,

41

108

acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclo-propil)-3-
hidroxiquinolino-4,8-
dicarboxilico

12

109

acido 2-(1-(4-cloro-fenil)-
ciclopropil)-8-ciclopropil-3-
hidréxi-quinolino-4-
carboxilico

57

110

4cido 8-ciclopropil-3-
hidréxi-2-(1-fenil-
ciclopropil)-quinolino-4-
carboxilico

13

111

acido 3 -hidroxi-2-(1-fenil-
ciclo-propilmetil)-8-
trifluorometil-quinolino-4-
carboxilico

46

112

acido 2-(1-benzilciclopropil)-
3.

hidréxi-8-trifluorometil-
quinolino-4-carboxilico

43
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. X R . i CO,H
acido 3-hidroxi-7,8-dimetil- OH
113 2-(1-p-tolil-ciclopropil)- O o~ O 24
quinolino-4-carboxilico N~
- /\
O. OH
4cido 3-hidréxi-2-(2-fenil- L OH
114 [propan-2-il)-7,8,9.10- O 60
tetraidro-benzo[h]-quinolino- N~
4-carboxilico ‘ Q
HO O
acido 3-hidroxi-7,8-dimetil- OH
115 2-(2-fenilpropan-2- O o 60
il)quinolino-4- N=
carboxilico Q
O OH
4cido 3 -hidréxi-8-isopropil- ~°H
116 2-(2-fenilpropan-2- O _ 68
il)quinolino-4-carboxilico N
HO O
4cido 3-hidréxi-2-(2-fenil- OH
. S
117 &>r(.)pan-2-1l)—8— _ O 55
(trifluorometil)-quinolino-4- NT
carboxilico E F
R,
HO O
scido 2-(2-(4- O - OH
118 clorofenil)propan-2-il)-3- N <10

hidroxi-8-isopropil-
quinolino-4-carboxilico

e

C
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119

acido 2-(2-(4-
clorofenil)propan-2-il)-3-
hidroxi-8-(trifluoro- = -
metil)quinolino-4-carboxilico,

120

acido 2-(2-(4-
clorofenil)propan-2-il)-3-
hidroxi-7,8,9,10-
tetraidrobenzo[h]quinolino-
4-carboxilico

121

acido 2-(2-(4-clorofenil)-
propan-2-il)-3-hidr6xi-7,8-
dimetilquinolino-4-
carboxilico

56

122

acido 2-(2-(4-
clorofenil)propan-2-il)-8-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-il)-3-
hidroxiquinolino-4-
carboxilico

123

acido 3-hidroxi-2-(1-feniletil)
- 8-(trifluorometil)quinolino-
4-

carboxilico

49

124

acido 2-[1-(4-clorofenil)-
etil]-3-hidréx1-7,8,9,10-
tetraidro-benzo[h]quinolino-
4-carboxilico
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125

acido 3-hidroxi-2-(1-
feniletil)-7,8,9,10-
tetraidrobenzo[h]-quinolino-
4-carboxilico

90

126

acido 3-hidréxi-2-(1-
fenelpropil -
8-(trifluorometil)-quinolino-
4-carboxilico

61

127

acido 3-hidréxi-8-isopropil-
2-(1-fenilpropil)quinolino-4-
carboxilico

128

acido 3-hidroxi-7,8-dimetil-
2-(1-fenilpropil)quinolino-4-
carboxilico

65

64

129

acido 3-hidroxi-2-(2-metil-1-
fenilpropil)-8-
(trifluorometil)-quinolino-4-
carboxilico

60

130

acido 3-hidréxi-8-isopropil-
2-(2-metil-1-fenilpropil)-
quinolino-4-carboxilico

40
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131

acido 3-hidroxi-7,8-dimetil-
2-(2-metil-1-

carboxilico

fenilpropil)quinolino -4- -

90

132

acido 3-hidroxi-2-(1-fenil-
propan-2-il)-8-
(trifluorometil)-quinolino-4-
carboxilico

49

133

acido 3-hidréxi-8-isopropil-
2-(1-fenilpropan-2-
il)quinolino-4-

carboxilico

64

134

acido 3-hidroxi-7,8-dimetil-
2-(1-fenilpropan-2-
il)quinolino-4-

carboxilico

49

135

acido 3-hidroxi-2-(2-fenil-
propil)-8-(trifluorometil)-
quinolino-4-carboxilico

46

136

acido 3-hidréxi-8-isopropil-
2-(2-fenilpropil)quinolino-4-
carboxilico

64

137

acido 3-hidréxi-7,8-dimetil-
2-(2-fenilpropil)quinolino-4-
carboxilico

31
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facido 2-(4-clorobenzil)-3-
138 [morfolin-4-ilcarbonil)oxi]- |

7,8,9,10-tetraidrobenzo[h]-
quinolino-4-carboxilico

16

Como aqueles habilitados na técnica avaliardo, numerosas
mudangas e modificagdes podem ser feita as formas de realizagdo descritas
acima das presentes divulgacdes sem divergir do espirito das presentes
divulgagdes. E intencionado que todas de tais variagdes caem dentro do

escopo das presentes divulgagdes.




1

REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal, hidrato ou ¢éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que é da formula I:

em que:

5 R' ¢ -OR’ -C(O)R", -C(O)OR’, -C(O)NR"R", -C(S)R"’, -
C(S)OR’, -C(S)NR°R', -C(NR')R', -C(NR')NR'’R', NR'’NR' -
NR''C(O)R", -NR"'C(O)NR'’R", -NR''C(NR')NR'’R"', -NR"'S(0),R"’, ou
_NR"'S(0),NR'*R";

R? & -C(O)OR’, -C(O)NR'R" ou um bioesdstero do acido
10 carboxilico;
R} e R?, independentemente sdo H, -CN, -NO,, halogénio, -
OR’, -NR'’R", -S(0),R'’, - S(0),OR?, -S(O),NR'’R!"" -C(O)R'?, -C(O)OR’,
-C(ONR''R', -C(S)R', -C(S)OR’, -C(S)NR'’R", -C(NR')NR'’R", um
grupo alquila C;_;9, um grupo alquenila C, ;y, um grupo alquinila C,_jo, um
15 grupo cicloalquila Cs_;4, um grupo arila Cg.14, um grupo cicloeteroalquila de 3
a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um
do grupo alquila C;.j9, do grupo alquenila C,_ 9, do grupo alquinila C,_j, do
grupo cicloalquila Cs_;4, do grupo arila Cg.14, do grupo cicloeteroalquila de 3 a
14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente ¢é
20 substituido com grupos 1-4 -Z-R'?; ou
R’eR?, juntos com os atomos de carbono aos quais cada um ¢
ligado, formam um grupo cicloalquila C,.14, um grupo arila Cg.14, um grupo
cicloeteroarila de 4 a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14 membros

em que cada um do grupo cicloalquila C, 14, do grupo arila Cg. 14, do grupo
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cicloeteroarila de 4 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14 membros
opcionalmenﬁe_é substituido com grupos 1-4 -Z—Rl?';

1 R4.e—R5' :independentem‘ente sdo H, um grupo alquila C;_jp, um
grupo alquenila C,.;9, um grupo alquinila C,.j9, um grupo cicloalquila Cj.14,
um grupo arila Cg.14, um grupo cidoéteroalquila de 3 a 14 membros ou um
grupo heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um do grupo alquila Cy_;o,
do grupo alquenila C,_19, do grupo alquinila C,_;4, do grupo cicloalquila Cs_j4,
do grupo arila Cg.14, do grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo
heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente é suBstituido com grupos 1-4 -
Z-R"? ; ou

R*e RS, juntos com seu respectivo atomo de carbono comum,
formam um grupo cicloalquila C;y4, um grupo arila Cg.4, um grupo
cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de S a 14
membros em que cada um do grupo cicloalquila Cj.14, do grupo arila Cg_14, do
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14
membros opcionalmente é substituido com grupos 1-4 -Z-R'%;

R® e R’ em cada ocorréncia, independentemente sdo H, um
grupo alquila C,.;p, um grupo alquenila C,9, um grupo alquinila C, 49, um
grupo cicloalquila Cs3_j4 , um grupo arila Cg.14, um grupo cicloeteroalquila de 3
a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um
do grupo alquila C,_;9, do grupo alquenila C,_;o, do grupo alquinila C,_¢, do
grupo cicloalquila Cj_y4, do grupo arila Cg.14, do grupo cicloeteroalquila de 3 a
14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente €&
substituido com grupos 1-4 -Z-R'?; ou

R® e R7, juntos com seu respectivo atomo de carbono comum,
formam um grupo cicloalquila C;.4, um grupo arila Cgy4, um grupo
cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14
membros em que cada um do grupo cicloalquila Cs_y4, do grupo arila Cg.14, do

grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14
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membros opcionalmente € substituido com grupos 1-4 -Z-R'%;

contanto que pelo menos um de R*eR’eR%e R7, juntos com
seu respectivo atomo de carbono comum, formem um grupo cicloalquila C;.
14, um grupo arila Cg 14, um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um
grupo heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um do grupo cicloalquila
C;.14, do grupo arila Cg.14, do grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do
grupo heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente € substituido com grupos
1-4 -Z-R'%;

R® é um grupo arila Cg.14 ou um grupo heteroarila de 5 a 14
membros em que cada um do grupo arila Cq.j4 € do grupo heteroarila de 5 a
14 membros opcionalmente ¢ substituido com grupos 1-4 -Z-R'?;

R’ em cada ocorréncia, independentemente é H, -C(O)R', -
C(ONR'R!!, _C(S)R', - C(S)NR'R!!, -C(NRIOR'®, -C(NRI®)NR!’R'!, -
S(O)mR'?, i-S(0)NR'’R'!, um grupo alquila Cj_jo, um grupo alquenila C,._j,,
um grupo alquinila C,_;0, um grupo cicloalquila Cs.;4, um grupo arila Cg_14, um
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14
membros em que cada um do grupo alquila C,_j9, do grupo alquenila C,_9, do
grupo alquinila C,, do grupo cicloalquila C;_.j4, do grupo arila Cg 14, do
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14
membros opcionalmente ¢ substituido com grupos 1-4 -Z-R'%;

R'"%e R'" em cada ocorréncia, independentemente sdo H, -OH,
-SH, -S(0O),OH, -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -Oalquila C,.p, -C(O)-
alquila Cj., -C(O)-Oalquila Ci.jg, -Oarila Cg.14 , -C(O)-arila Cgq.14, C(O)-
Oarila Cg_14, -C(S)N(alquila Cy_¢)2, -C(S)NH-alquila C;.,9, -C(O) NH-alquila
Ci.10, -C(O)N(alquila Cy.10);, .C(O)NH-arila Cg.14, -S(O),, alquila Cj g, t-
S(O)m Oalquila Cy-19, um grupo alquila C;_j9, um grupo alquenila C,_ o, um
grupo alquinila C,_.;9, um grupo cicloalquila Cj.14, um grupo arila Cg 14, um
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14

membros em que cada um do grupo alquila C, o, do grupo alquenila C,_;o, do
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grupo alquinila C,.jy, do grupo cicloalquila Cs.j4, do grupo arila Cg4, do
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14
membros opcionalmente € substituido com grupos 1-4 -Z-R"%;

R'? em cada ocorréncia, independentemente € halogénio, -CN,
-NO,, oxo, -O-Z-R", -NR!3-Z-R", -N(O)R"*-Z-R", -S(0)nR", -S(0),O-Z-
R"2, -S(O)mNR"“-Z-R" -C(O)R", -C(0)0O-Z-R"?, -C(O)NR'-Z-R', n-
C(S)NRB-Z-RM, -Si(alquila Ciy9);, um grupo alquila Ci, um grupo
alquenila C,.19, um grupo alquinila C,.jp, um grupo cicloalquila C; 14 , um
grupo arila Cg_.14, um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo
heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um do grupo alquila C;_, do
grupo alquenila C,_ o, do grupo alquinila C,_9, do grupo cicloalquila Cs.4, do
grupo arila Cg_ 14, do grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo
heteroarila de 5 a 14 membros opcionalmente ¢ substituido com 1-4 -Z-R"?
grupos;

R"”e R em cada ocorréncia, independentemente sdo H, -OH,
-SH, -S(0O),0H, -C(O)OH, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -Oalquila C; 4, -C(O)-
alquila C,_j9, -C(O)-Oalquila C;_9, - C(S)N(alquila C;_j0)2, -C(S)NH-alquila
Ci-10, -C(O)NH-alquila C;_ o, -C(O)N(alquila Cy.10)2, - S(O)n, alquila Cy_yq, -
S(O)n Oalquila C;_ 19, um grupo alquila C;_j9, um grupo alquenila C,_9, um
grupo alquinila C,_ 9, um grupo cicloalquila Cs_4, um grupo arila Cg.j4, um
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14
membros em que cada um do grupo alquila C;_;o, do grupo alquenila C,_;¢, do
grupo alquinila C;.19, do grupo cicloalquila Cs;.y4, do grupo arila Cg.14, do
grupo cicloeteroalquila de 3 a 14 membros e do grupo heteroarila de 5 a 14
membros opcionalmente é substituido com grupos 1-4 -Z-R'";

R!° em cada ocorréncia, independentemente € halogénio, -CN,
-NO,, oxo, -OH, f) -NH,, - NH(alquila C;_y), -N(alquila C,_ig)2, -S(O),H, -
S(O)n, alquila Cy_y, -S(O),0OH, -S(O),, Oalquila C,_;q, -CHO, -C(O)-alquila C;.
10, -C(O)OH, -C(0O)-Oalquila C;49, -C(O)NH,, - C(O)NH-alquila C;y, -
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C(O)N(alquila Cj_y9),, -C(S)NH,, —C(S)NH—alquila Ci-10, -C(S)N(alquila C,.
10025 ~S(O)mNH;, -S(O),,NH(alquila Cia10)s —S(Q)mN(alquila Ci.10)2, -Si(alquila
Cl_ld)g,,uﬁi grupo élquiia Cj-10, UM grupo alqtie'nﬂa C».10, um grupo alquinila

Cs.10, um grupo alcoxi Cipo, um grupo halo alquila Cy;, um grupo

- cicloalquila C;.14, um grupo arila Cg14, um grupo cicloeteroalquila de 3 a 14

membros ou um grupo heteroarila de 5 a 14 membros;

Z em cada ocorréncia, independentemente ¢ um grupo alquila
C..10 bivalente, um bivalente

Grupo alquenila C;_jp, um grupo alquinila C, ¢ bivalente, um
grupo haloalquila C,_jo bivalente ou uma liga¢do covalente;

m em cada ocorréncia, independentemente € 0, 1 ou2; ené€ 0,
1 ou 2.

2. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente
aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1 caracterizado pelo fato

de que da R' ¢ -OR9, —OC(O)Rlo ou -NRIOR”; em que R9, R' e R'" sd0 como

definidos na reivindicagéo 1.
3. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 2 caracterizado pelo fato
de R' ¢ -OH.

4. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente
aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que R? ¢ -C(O)OH.

5. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicag¢io 1, caracterizado pelo fato
de que o composto tem a formula Ia, féormula Ib, formula Ic, férmula 1d,

férmula Ie ou formula If:



R3 "
Ib N |
R?.
R3
N
R1
N/ y
R?
mR8

R¥
R4
RS
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em que R', R*, R*, R, R, R®>, R®, R”, R® e n sdo como definido
na reivindicagao 1.
6. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que R® e R* independentemente sdo H, halogénio, -OR’, -C(O)OR’, um
grupo alquila Cy.19, um grupo cicloalquila Cj.14, um grupo arila Cg 4 ou um
grupo heteroarila de 5 a 14 membros em que cada um do grupo alquila Cj_y,
do grupo cicloalquila Cs_j4, do grupo arila Ce.14 € do grupo heteroarila de 5 a
14 membros opcionalmente € substituido com grupos 1-4 -Z-R* eR’,R?eZ
estdo de acordo com a reivindicagao

7. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que R? e R* independentemente sdo H, halogénio, -CF3, um grupo alquila
Ci.10, um grupo cicloalquila Cs;.;4, -CO;H, -Oalquila Cy.9, -OCF;, -
C(CF3),0H, fenila ou um grupo heteroarila de 5 a 14 membros.

8. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que um de R?>e R* é H e o outro & -CF;.
9. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que da um de R’ e R* é -C(CF;),OH.

10. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato

de que R®e R?’, juntos com os atomos de carbono aos quais cada um § ligado,
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formam um grupo cicloalquila C4.;4 ou um grupo cicloeteroarila de 4 a 14
membros em que cada um do grupo cicloalquila C414 e do grupo
cwloeteroarlla de 4 a 14 membros opcmnalmente € substituido com grupos 1-
4 -Z-R"? e Z e R"? sd0 como definidos na reivindicacéo 1.

11. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagd@o 10 caracterizado pelo fato

de que R? e R?, juntos com os atomos de carbono aos quais cada um é ligado,
forma um grupo cicloalquila Cg.
12. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pelo fato

de que da o composto tem a féormula Ig:

RS

£ 4 ~
em que R, R R , R, RS R, R® e n estdo de acordo com a
reivindicacdo
13. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a

12, caracterizado pelo fato de que pelo menos um de R* e R’ e R® e R’, juntos
com seu respectivo atomo de carbono comum, formam um grupo cicloalquila
Cs.14 opcionalmente é substituido com grupos 1-4 -Z-R'? ¢ Z e R'* sdo como
aqui definidos.

14. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicag¢do 13, caracterizado pelo fato

de que da R*e R, juntos com seu atomo de carbono comum, formam um
grupo cilcoalquila C;.14 opcionalmente é substituido com grupos 1-4 -Z-R'? e
Z e R estdo de acordo com a reivindicagéo 1.

15. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente



9

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado pelo fato

de que R* e R’ juntos com seu atomo de carbono comum, formam um grupo
ciclopropila ou um grupo ciclobutila.
16. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

5 aceitavel do mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a

15, caracterizado pelo fato de que n € 0.
17. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente
aceitavel do mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 16

caracterizado pelo fato de que da o composto tem a féormula II:

RZ

R3

R* R®

II,

4 . e
10 em que R* e R, juntos com seu atomo de carbono comum,

formam um grupo cicloalquila Cs_ ;4 opcionalmente substituido com grupos 1-
4 -Z-R"? e R",R*, R’>,R*>,R% R'? e Z sdo como definidos na reivindicagdo 1.
18. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado pelo fato

15 de que da o composto tem a formula Ilg:
RZ

X

— R8
N

R1

R* RS
IIg,

1 ~ e e
em que R',R*, R*, R® e R® estdo de acordo com a reivindicagio

19. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente
aceitavel do mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a

20 15, caracterizado pelo fato de quen é 1.
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20. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente
aceitavel do mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a

18, caracterizado pelo fato de que o composto tem a férmula I'Va ou a féormula

IVb:

CO,H
]
AN RRS R7
~
R3 N ™R8
R3- R4 R5
IVaou
CO,H
3 1
R X RRS R7
—
N ™R8
R3- R4 RS
IVD,
1 3 R3 P4 RS RP6 p7 PS8 ~
em que R, R’,R”,R",R’,R”, R, R® e n estdo de acordo com a
reivindicag¢do 1.
21. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente
aceitavel do mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a

20, caracterizado pelo fatode quené 1l e R®e R’ independentemente sdo H ou

um grupo alquila C;.¢ em que o grupo alquila C,_¢ opcionalmente € substituido
com grupos 1-4 -Z-R'? e Z e R'? estdo de acordo com a reivindicagéo 1.

22. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente
aceitavel do mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicaé:ées dela

20, caracterizado pelo fato de que n é 1 e R® e R, juntos com seu respectivo

atomo de carbono comum, formam um grupo cicloalquila C;_;4 opcionalmente
substituiido com grupos 1-4 -Z-R"7? e Z e R'? estdo de acordo com a
reivindicagdo 1.

23. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagéo 22, caracterizado pelo fato

7 - . ,
de que R® e R’, juntos com seu respectivo atomo de carbono comum, formam
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um grupo ciclopropila ou um grupo ciclobutila.

24. Composto ou um sal,. h1drato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a re1v1nd1ca<;ao 22, caracterizado pelo fato

de que R* e R’ 1ndependent¢mente sdo H ou um grupo alquila C,4

opcionalmente substituido com gfﬁpos 1-4 -Z-R" e Z e R estdo de acordo
com a reivindicagéo 1.

25. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente
aceitavel do mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1 a

24, caracterizado pelo fato de que R® é um grupo arila Cg.14 substituido com

um halogénio, -O-Z-R"’, um grupo alquila C;_;, ou um grupo haloalquila C;_jo
em que Z e R"? sdo como definidos na reivindicagdo 1.
26. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 25, caracterizado pelo fato

de que R® é um grupo fenila substituido com um halogénio, -O-Z-R", um
grupo alquila Cy.;o ou um grupo haloalquila Cy.;o em que Z ¢ R" estdo de
acordo com a reivindicagdo 1.

27. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitdvel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que o composto € selecionados de acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-
hidréxi-8-(trifluorometéxi)quinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-8-etil-3-hidréxi-quinolino-4-carboxilico; acido 8-sec-
butil-2-(1-(4-clorofenil)ciclo-propil)-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido
8-terc-butil-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico;

acido 8-cloro-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxiquinolino-4-
carboxilico; acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-8-fenilquinolino-
4-carboxilico; acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-8-fluoro-3-
hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-
hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-

hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido 8-bromo-2-(1-(4-
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clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-quinolino-4-carboxilico; e acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-6,8-dimetilquinolino-4-carboxilico.
28. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que o composto € selecionado de acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-
hidréxi-8-metilquinolino-4-carboxilico; 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-7-etil-
3-hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido  2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-
hidréxi-7-metilquinolino-4-carboxilico; acido 8-etil-3-hidréxi-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico;  acido  8-sec-butil-3-hidroxi-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-carboxﬂico; acido 7-cloro-2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-quinolino-4-carboxilico;  acido  2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-6-fluoro-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido 6-
bromo-2-(1-(4-clorofenil)ciclo-propil)-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico;
acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclo-propil)-3-hidréxi-6-metilquinolino-4-
carboxilico; e acido 2-(1-(4-cloro-fenil)ciclopropil)-3-hidréxi-6,8-
dimetilquinolino-4-carboxilico.

29. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que o composto é selecionado de acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-
hidréxi-6-(trifluorometoxi)quinolino-4-carboxilico; acido  6-cloro-2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-quinolino-4-carboxilico;  4acido  2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-3,6-diidroxiquinolino-4-carboxilico;  acido  2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-6-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico;

acido 2-(1-(4-cloro-fenil)ciclopropil)-3-hidroxi-6-isopropilquinolino-4-
carboxilico; 4acido 7- cloro-3-hidroxi-2-(1-fenilciclopropil)quinolino-4-
carboxilico; acido 6-etil-3-hidréxi-2-(1-fenilciclopropil)quinolino-4-
carboxilico; acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3,6-diidroxiquinolino-4-
carboxilico, e 4acido 6-cloro-3-hidroxi-2-(1-fenilciclopropil)quinolino-4-

carboxilico.
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30. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que o composto ¢ selecionados de 4acido 3-hidréxi-8-metil-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidréxi-2-(1-
fenilciclopropil)-6-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidroxi-6-
metil-2-(1-fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico;  acido  3-hidroxi-2-(1-
fenilciclopropil)-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidréxi-2-
(1-fenilciclopropil)-8-(tiofen-3-il)-quinolino-4-carboxilico;  acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-7,8,9,10-tetraidrobenzo[h]quinolino-4-
carboxilico;  acido  2-(1-(4-cloro-fenil)ciclopropil)-3-hidréxi-8-(tiofen-3-
il)quinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-8-
(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-
3-hidroxi-8-isopropil-quinolino-4-carboxilico; e acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-7,8-dimetilquinolino-4-carboxilico.

31. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que o composto € selecionados de acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-8-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-3-hidroxiquinolino-4-
carboxilico; acido 3-hidréxi-2-(1-fenilciclo-propil)-7,8,9,10-
tetraidrobenzol[h]quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidréxi-7,8-dimetil-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico; 4acido 3-hidroxi-8-isopropil-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidro6xi-8-fenil-2-(1-
fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidroéxi-2-(1-
fenilciclopropil)-8-(trifluorometdxi)quinolino-4-carboxilico; acido 8-cloro-3-
hidréxi-2-(1-fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico; acido 6-(1,1,1,3,3,3-
hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-3-hidréxi-2-(1-fenilciclopropil)quinolino-4-
carboxilico; acido 8-(1,1,1, 3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-3-hidroxi-
2-(1-fenilciclopropil)-quinolino-4-carboxilico, e acido 3-hidréxi-2-(1-(4-

metoxifenil)ciclo-propil)-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico.
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32. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagfo 1, caracterizado pelo fato
de que o composto ¢é selecionados de acido 3-hidréxi-2-(1-(4-
metoxifenil)ciclopropil)-7,8,9,10-tetraidrobenzo[h]-quinolino-4-carboxilico;
acido 3-hidroxi-8-(trifluorometil)-2-(1-(4-(tri-
fluorometil)fenil)ciclopropil )quinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-(4-
bromofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico;
acido 2-(1-(3-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-8-(trifluoro-metil)quinolino-4-
carboxilico; acido 2-(1-(2-clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-8-
(trifluorometil )quinolino-4-carboxilico; acido 3—hidr6Xi-2—(1—(4-
(trifluorometoxi)fenil)ciclopropil )-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico;
acido 3-hidréxi-8-(trifluorometil)-2-(1-(3-(trifluorometil)-
fenil)ciclopropil)quinolino-4-carboxilico;  acido  2-(1-(4-clorofenil)ciclo-
butil)-3-hidréxi-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidroxi-2-
(1-(tiofen-3-il)ciclopropil)-8-(trifluorometil)quinolin-4- carboxilico; e acido
3-hidréxi-2-(1-(tiofen-2-il)ciclopropil)-8-(trifluorometil)quinolino-4-
carboxilico.

33. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que o composto é selecionado de acido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-
hidréxi-8-(trifluorometil )quinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-8-isopropil-quinolino-4-carboxilico;  acido
3-hidroxi-8-(trifluorometil)-2-(1-(2-(tri-

fluorometil)fenil)ciclopropil)quinolino-4-carboxilico; 4acido 3-hidroxi-6,8-
dimetil-2-(1-fenilciclopropil)quinolino-4-carboxilico; acido 8-etil-2-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido 7-etil-2-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido 6-cloro-2-(1-
(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido 7-cloro-2-

(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-quinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-
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(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-6,8-dimetilquinolino-4-carboxilico; e
acido 6-etil-2-(1-(4-fluorofenil)-ciclopropil)-3-hidroxiquinolino-4-
carboxilico.

34. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que o composto € selecionado de acido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-
hidroéxi-8-(tiofen-3-il)quinolino-4-carboxilico; acido 6-bromo-2-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-quinolino-4-carboxilico; acido 8-cloro-2-(1-
(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido 7-bromo-
2-(1-(4-fluorofenil)ciclo-propil)-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido
8-bromo-2-(1-(4-fluoro-fenil)ciclopropil)-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico;
acido 2-(1-(4-fluoro-fenil)ciclopropil)-8-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-il)-3-hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-(4-
fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-8-fenilquinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-
(4-fluorofenil)ciclo-propil)-3-hidréxi-8-metilquinolino-4-carboxilico; acido 2-
(1-(4-fluoro-fenil)ciclopropil)-3-hidréxi-6-metoxiquinolino-4-carboxilico; e
acido  2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-7,8,9,10-tetraidrobenzo[h]-
quinolino-4-carboxilico.

35. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que o composto € selecionado de acido 2-(1-(4-fluorofenil)ciclopropil)-3-
hidréxi-7,8-dimetilquinolino-4-carboxilico; acido 8-etil-2-(1-tolilciclopropil)-
3-hidroxiquinolino-4-carboxilico; 4acido  8-metil-2-(1-ptolilciclopropil)-3-
hidroxiquinolino-4-carboxilico; acido 3-hidroxi-6,8-dimetil-2-(1-p-
tolilciclopropil)quinolino-4-carboxilico; acido 8-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-
hidroxipropan-2-il)-3-hidroxi-2-(1-p-tolilciclopropil)quinolino-4-carboxilico;

dcido  3-hidroxi-8-isopropil-2-(1-p-tolilciclopropil)quinolino-4-carboxilico;
acido 8-etil-3-hidroxi-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)ciclopropil)quinolino-4-

carboxilico; acido 3-hidréxi-8-isopropil-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil )-
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ciclopropil)-quinolino-4-carboxilico; acido 7-etil-3-hidroxi-2-(1-(4-
(trifluorometil)-fenil)ciclopropil )quinolino-4-carboxilico; e acido 3-hidroxi-6-
(trifluoromet6xi)-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil)ciclopropil)-quinolino-4-
carboxilico.

36. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato
de que o composto € selecionado de acido 3-hidroxi-8-(tiofen-3-il)-2-(1-(4-
(trifluorometil)fenil)ciclopropil)quinolino -4-carboxilico; acido 3-hidréxi-8-
fenil-2-(1-(4-(trifluorometil)fenil))ciclo-propil)quinolino-4-carboxilico; 4acido
3-hidréxi-2-(1-(4-(trifluorometil)-fenil)ciclopropil )-7,8,9,10-
tetraidrobenzo[h]quinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-6-metil-8-(trifluorometil }-quinolino-4-
carboxilico; acido 6-cloro-2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-3-hidréxi-8-
(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-(4-cloro-fenil)ciclopropil)-
3-hidréxi-6-fenil-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico;  acido  2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-8-metil-6-(trifluorometil)quinolino-4-
carboxilico; acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclo-propil-6-etil-3-hidréxi-8-
(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-
8-etil-3-hidroxi-6-(trifluorometil )quino-lino-4-carboxilico; e acido 2-(1-(4-
clorofenil)ciclopropil)-3-hidroxi-8-fenil-6-(trifluorometil )quinolino-4-
carboxilico.

37. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato

de que o composto € selecionado de acido 3-hidréxi-6-metil-2-(1-
fenilciclopropil)-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidréxi-6-
fenil-2-(1-fenilciclopropil)-8-(trifluoro-metil)quinolino-4-carboxilico;  acido
6-bromo-2-(1-(4-clorofenil)ciclo-propil)-3-hidroxi-8-

(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; acido 6-etil-3-hidroxi-2-(1-

fenilciclopropil)-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidroxi-2-
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(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-6,8-bis(tri-fluorometil)quinolino-4-carboxilico;
acido 2-(1-(4-fenil)ciclopropil-3-hidroxi-6,8-bis-(trifluorometil)quinolino-4-
carboxilico; acido 6-bromo-3-hidréxi-2-(1-fenilciclopropil)-8-
(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; 4cido 2-(1-(4-clorofenil)ciclopropil)-
3-hidroxiquinolino-4,8-dicarboxilico; acido 2-(1-(4-cloro-fenil)-ciclopropil)-
8-ciclopropil-3-hidréxi-quinolino-4-carboxilico; acido 8-ciclopropil-3-
hidréxi-2-(1-fenil-ciclopropil)-quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidréxi-2-(1-
fenil-ciclopropilmetil)-8-trifluorometil-quinolino-4-carboxilico; acido 2-(1-
benzilciclopropil)-3-hidroxi-8-trifluorometil-quinolino-4-carboxilico; e acido
3-hidroéxi-7,8-dimetil-2-(1-p-tolil-ciclopropil)-quinolino-4-carboxilico.

38. Composto ou um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente

aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que € selecionado de acido 3-

hidréxi-2-(2-fenilpropan-2-il)-7,8,9,10-tetraidrobenzo[h]-quinolino-4-
carboxilico; acido 3-hidréxi-7,8-dimetil-2-(2-fenilpropan-2-il)quinolino-4-
carboxilico; 4acido 3-hidréxi-8-isopropil-2-(2-fenilpropan-2-il)quinolino-4-
carboxilico; acido 3-hidroxi-2-(2-fenilpropan-2-il)-8-
(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; acido 2-(2-(4-clorofenil)propan-2-il)-
3-hidréxi-8-isopropilquinolino-4-carboxilico; acido 2-(2-(4-cloro-
fenil)propan-2-il)-3-hidréxi-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico;  &cido
2-(2-(4-clorofenil)propan-2-il)-3-hidréxi-7,8,9,10-tetraidrobenzo-
[h]quinolino-4-carboxilico; acido 2-(2-(4-clorofenil)propan-2-il)-3-hidréxi-
7,8-dimetilquinolino-4-carboxilico; acido 2-(2-(4-clorofenil)-propan-2-il)-8-
(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-hidroxipropan-2-il)-3-hidr6xi-quinolino-4-
carboxilico; acido  3-hidréxi-2-(1-feniletil)-8-(trifluoro-metil)quinolino-4-
carboxilico; acido 2-[1-(4-clorofenil)etil]-3-hidroxi-7,8,9,10-
tetraidrobenzo{h]quinolino-4-carboxilico; acido  3-hidréxi-2-(1-feniletil)-
7,8,9,10-tetraidrobenzo[h]quinolino-4-carboxilico;  acido  3-hidréxi-2-(1-
fenilpropil)-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; 4acido 3-hidroxi-7,8-

dimetil-2-(1-fenilpropil)quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidréxi-2-(2-metil-
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1-fenilpropil)-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; 4acido 3-hidréxi-8-
isopropil-2-(2-metil-lfenilpropil)quinolino -4-carboxilico; acido 3-hidroxi-
7,8—dimetil-2—(2-metil—lfenilpropil)—quinolino—4—carboxilico; acido 3-hidroéxi-
2-(1-fenilpropan-2-il)-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico;  4acido  3-
hidroxi-8-isopropil-2-(1-fenilpropan-2-il)quinolino-4-carboxilico; 4acido 3-
hidréxi-7,8-dimetil-2- (1-fenilpropan-2-il)quinolino-4-carboxilico; &acido 3-
hidréxi-2-(2-fenil-propil)-8-(trifluorometil)quinolino-4-carboxilico; acido 3-
hidréxi-8-iso-propil-2-(2-fenilpropil)quinolino-4-carboxilico; acido 3-hidroxi-
7,8-dimetil-2-(2-fenilpropil)quinolino-4-carboxilico; e 4acido 2-(4-cloro-
benzil)-3-[(morfolin-4-ilcarbonil )6xi]-7,8,9,10-tetraidrobenzo[h]-quinolino-4-
carboxilico.

39. Composigdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto ou um
sal, hidrato ou éster farmaceuticamente aceitivel do mesmo como definido
em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 38 e um carreador ou excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

40. Método para inibir a adesdo intracelular mediada pela

selectina em um mamifero, caracterizado pelo fato de que compreende

administrar ao dito mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 38 ou
um sal, hidrato ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

41. Método para tratar ou prevenir uma doenga em um

mamifero, a doenga sendo trombose , caracterizado pelo fato de que
compreende administrar a0 mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 38
ou uma forma de sal, hidrato ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

42. Método para tratar ou prevenir uma doenga ou distirbio

em um mamifero, caracterizado pelo fato de que compreende administrar ao

mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como
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definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 38 ou uma forma de sal,
hidrato ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que a doenca ou
distirbio sdo selecionados de aterosclerose, aterotrombose, restenose,
infartagdo miocdardica, reperfusdo isquémica, sindrome de Reynauld, doenga
do intestino inflamatodrio, osteoartrite, sindrome da angustia respiratoria
aguda, asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica (COPD), efisema,
inflamagdo pulmonar, reacdo de hipersensibilidade do tipo retardada, fibrose
pulmonar idiopatica, fibrose cistica, lesdo térmica, acidente vascular cerebral,
encefalomielite alérgica experimental, sindrome da lesdo de 6rgdo multiplo
secundario a trauma, dermatose neutrofilica (doenca de Sweet),
glomerulonefrite, colite ulcerativa, doen¢a de Crohn, enterocolite
necrotizante, toxicidade induzida citocina, gengivite, periodontite, sindrome
urémica hemolitica, psoriase, lupus eritematoso sistémico, tireoidite
autoimune, esclerose multipla, artrite reumatoéide, esclerite, doenga de Grave,
efeitos colaterais imunologicamente mediados de tratamento associado com a
hemodialise ou leucaferese, sindrome de associada com a transfusdo de
granulocito, trombose de veia profunda, sindrome pos trombolitica, angina
instavel, ataques isquémicos transitorios, doen¢a vascular periférica,
metastase associada com o céncer, anemia de célula falciforme, rejeicdo de
transplante de 6rgdo e insuficiéncia cardiaca congestiva.

43. Uso de um composto ou de uma forma de sal, hidrato ou
éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, como definido em qualquer

uma das reivindicagSes de 1 a 38, caracterizado pelo fato de ser para fabricar

um medicamento para tratar ou prevenir uma doenc¢a ou distirbio em um
mamifero em que a doenca ou distarbio € selecionado de aterosclerose,
aterotrombose, restenose, infartagdo do miocardio, reperfusdo isquémica,
sindrome de Reynauld, doenca do intestino inflamatério, osteoartrite,
sindrome da angustia respiratoria aguda, asma, doenca pulmonar obstrutiva

cronica (COPD), efisema, inflamagao pulmonar, rea¢do de hipersensibilidade
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do tipo retardada, fibrose pulmonar idiopatica, fibrose cistica, lesdo térmica,
acidente vascular cerebral, encefalomielite alérgica experimental, sindrome da
lesdio de 6rgdo multiplo secundério a trauma, dermatose neutrofilica (doencga
de Sweet), glomerulonefrite, colite ulcefativa, doenc¢a de Crohn, enterocolite
necrotizante, toxicidade induzida citocina, gengivite, periodontite, sindrome
urémica hemolitica, psoriase, lupus eritematoso sist€mico, tireoidite
autoimune, esclerose multipla, artrite reumatoide, esclerite, doenga de Grave,
efeitos colaterais imunologicamente mediados de tratamento associado com a
hemodialise ou leucaferese, sindrome de associada com a transfusdo de
granuldcito, tromobose de veia profunda, sindrome pds trombolitica, angina
instavel, ataques isquémicos transitérios, doen¢a vascular periférica,
metastase associada com o céncer, anemia de célula falciforme, rejeigdo de

transplante de 6rgdo e insuficiéncia cardiaca congestiva.
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RESUMO
“COMPOSTO, COI\/IPO,SIQAO ‘FARMACI:ZUTICA, METODOS PARA
INIBIR A ADESAO INTRACELULAR MEDIADA PELA SELECTINA, E
PARA TRATAR OU PREVENIR UMA DOENCA OU DISTURBIO EM
UM MAMIFERO, E, USO DE UM COMPOSTO”

As presentes divulgacdes dizem respeito a novos compostos da
formula I: em que as variaveis constituintes sdo como aqui definidas. Os
compostos das presentes divulgagdes podem atuar como antagonistas das
proteinas de adesdo mamiferas conhecidas como selectinas. Métodos para
tratar ou prevenir disturbios mediados pela selectina sdo fornecidos, que
incluem a administragdo destes compostos em uma quantidade

terapeuticamente eficaz.
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