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DESCRIGAO

“VENENOS DE TOPOISOMERASE SOLUBILIZADOS”

Antecedentes da Invencgao

As topoilsomerases de ADN sao enzimas que estdo presentes
nos nuclecs de células onde catalisam a gquebra e reunido de
estirpes de ADN, as quais controlam o estado topoldgico de ADN,
Estudos recentes também sugerem que as topoiscmerases também
estdo envolvidas na regulacdo do padrdo de super-enrolamento
durante a transcricdo de ARN. Existem duas classes principais de
topoisomerases de mamifero. A topoisomerase I de ADN catalisa
alteragdes no estado topoldgico de ADN duplo, por realizacdo de
ciclos de quebra de unido de cadeia simples transitdrios. Em
contraste, a topoisomerase II de mamifero altera a topologia de
ADN ao provocar uma quebra de cadeia dupla com ponte de enzima
transitdéria seguido de passagem de cadeia e nova selagem.
A topoisomerase II de mamifero foi ainda c¢lassificada como
Tipo II o e Tipo II p. A actividade antitumoral associada a
agentes que sdo venenos de topoisomerase esta associada com a
sua capacidade em estabilizar o complexo enzima-ADN clivavel,
Esta estabilizacgdc induzida por farmaco do complexo enzima-ADN

clivdvel converte eficazmente a enzima num veneno celular.

Vdrios agentes antitumorais em utilizacdo clinica tém
actividade potente como venenos de topolsomerase II de mamifero.
Estes incluem adriamicina, actinomicina D, daunomicina, VP-16 e
VM-26 (teniposido ou epipodofilotoxina). Em contraste com ©

nimero de férmacos c¢linicos e experimentais que actuam como



venenos de topolsomerase II, existe actualmente apenas um numero
limitado de agentes gque foram identificados como venenos de
topoisomerase I. A camptotecina e 0s seus analogos
estruturalmente relacionados, estao entre 0s venenos de
topoisomerase I mais extensivamente estudados. Recentemente
foram identificados como venenos de topolsomerase I, bi- e
terbenzimidazoles (Chen et al., Cancer Res. 1993, 53, 1332-1335;
Sun et al., J. Med. Chem. 1995, 38, 3638-3644; Kim et al., J.
Med. Chem. 1996, 39, 992-998), determinados alcaldides de
benzo[c]fenantridina e protoberberina e o0s seus andalogos
sintéticos (Makhey et al., Med. Chem. Res. 1995, 5, 1-12; Janin
et al., J. Med. Chem. 1975, 18, 708-713; Makhey et al., Bioorg &
Med. Chem. 1996, 4, 781-791), assim como os metabolitos
fingicos, bulgareina (Fujii et al., J. Biol. Chem. 1993, 268,
13160-13165) e saintopina (Yamashita et al., Biochemistry 1991,

30, 5838-5845) e indolocarbazoles (Yamashita et al.,
Biochemistry 1992, 31, 12069-12075) . Outros venenos de
topoisomerase foram identificados, incluindo determinados

compostos benzol[i]fenantridina e c¢inolina (ver LaVoie et al.,
Patente U.S. N° 6140328 (735.037W0l1) e documento WO01/32631
(735.044wW01) . Apesar destes compostos serem Utels, sao, de certa

forma, limitados devido a sua baixa solubilidade.

Sumério da Invencao

A reqguerente desenvolveu compostos com propriedades de
solubilidade melhoradas que também tém actividade inibidora face
a topoisomerase I e/ou topoisomerase II. Deste modo, a invengéo
proporciona um composto da invengdo que ¢é um composto de

férmula I:



em que:

A e B sdo independentemente N ou CH;

W é& N ou CH;

Rs e R, sao, cada, independentemente, H, alquilo(C--Cs) ou
alquilo(C;-C¢) substituido, ou R; e Ry, em conjunto, sao =0,

=S5, =NH ou =N-Ry;

Y e 7 sao, independentemente, hidroxilo, alcoxilo(Ci-Cg),
alcoxilo (Cq1—Cg) substituido, alcanoiloxilo(C1-Cg),
alcanoiloxilo (C--Cg) substituido, -0-P (=0) (CH), ou
-0-C(=0)NR.R4; ou Y e Z, em conjunto com os A4atomos de
carbono anelares ao qual estdo 1ligados, formam um anel

alquilenodioxilo com de 5 a 7 atomos anelares;

Ri & um -alguilo(C;-C¢) substituido com um ou mais grupos R,
solubilizantes seleccionados do grupo consistindo em
hidroxilo, mercapto, carboxilo, amino, piperazinilo,
pirrolidinilo, @piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo ou 1,4-dioxanilo,
e NR,R,, em que R, e R, podem ser iguais ou diferentes e sdo

escolhidos de hidrogénio e alquilo;



Ry € alquilo(Ci—Cg) ou alguilo(Ci-Cg) substituido; e

Re. e Ry sao, cada, independentemente, alquilo(C;-Cs) ou
alquilo (C;-C4) substituido; ou R. e Ry, em conjunto com o
azoto ao qual estao ligados, formam um anel
N’-{alquil(Ci-C¢) }piperazino, pirrolidinc ou piperidino,
cujo anel pode estar opcionalmente substituido com um ou

mais de arilo, heteroarilo ou heterociclo;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

A invencdo também proporciona uma composigcdo farmacéutica
compreendendo uma quantidade eficaz de um composto da invenc¢do
em combinagdo com um diluente ou veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

A invencgado também proporciona um composto da invengdao para
utilizacdo em teraplia médica, de um modo preferido, para
utilizacdao no tratamento de cancro, por exemplo, tumores
s6lidos, assim como a utilizacdo de um composto da invencgdo para
o fabrico de um medicamento util para o tratamento de cancro,

por exemplo, tumores sodlidos.

Sdo também aqui descritos processos e novos intermediarios
que sdo uteils para preparar compostos da invengdo. Alguns dos
compostos de fdérmula I sao Utels para preparar outros compostos

de férmula I.



Descricdo Pormenorizada

As seguintes definigdes sdo utilizadas, excepto se descrito

de outra forma.

“Algquilo(C1-Cs)"” refere-se a cadeias de carbono lineares e
ramificadas com um ou mais, por exemplo, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6
atomos de carbono, mas a referéncia a um radical individual, tal
como “propilo”, abrange apenas o radical de cadeia linear,
estando um isdémero de cadeia ramificada, tal como “isopropilo”

especificamente referido.

“Blquilo (C1-C¢) substituido” é um grupo alguilo da fdérmula
alquilo(Ci1-C¢), como definido acima, em que um ou mais (e. ¢g., 1
ou 2) atomos de carbono na cadeia de alquilc foram substituidos
com um heterodtomo independentemente seleccionado de -0-, -5- e
NR- (em que R é hidrogénio ou alquiloC;-C¢) e/ou em que o grupo
alquilo estd substituido com de 1 a b substituintes
independentemente seleccionados de cicloalquilo, cicloalguilo
substituido, alcoxi(C;-C¢)carbonilo (e. g., -CO;Me), ciano, halo,
hidroxilo, 0X0 (=0), carboxilo (CO0H) , ariloxilo,
heteroariloxilo, heterociclooxilo, nitro e -NR®*R®, em que R* e R®
podem ser iguais ou diferentes e sdao escolhidos de hidrogénio,
alquilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, heterocicleoalquilo,
cicloalquilo, <cicloalquilo substituido, arilo, hetercarilo e
heterociclico. Grupos alquilo (C;-Cg) substituidos sd0
exemplificados, por exemplc, por grupos tails como hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroxipropilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo,
2-metilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 2—-carboxietilo,
alquilaminas hidroxiladas, tal como 2-hidroxiaminoetilo. Grupos
alquilo(C;-C¢) substituidos preferidos sao grupos algquilo(C--Cg)

substituidos com um ou mais substituintes da férmula -NR,R,, em



que R, e Ry, em conjunto com o azoto ao qual estdo 1ligados,
formam um anel heterociclico contendo azoto. Exemplos
especificos desses anéis heterociclicos incluem piperazino,
pirrolidino, piperidino, morfolino ou tiomorfolino. Outros
grupos alquilo (C--Cs) substituidos preferidos Sa0 grupos
alquilo(Ci-C¢) substituidos com um ou mais anéis heterociclicoes
contendo oxigénio ligado a carbono. Exemplos especificos desses
anéis heterociclicos oxigenados sdo, por exemplo,

tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo e 1,4-dioxanilo.

“BAlcoxilo(Ci-Cq)” refere-se a grupos da férmula
alquil(C1-Cg)-0-, em que alquilo(C:i—-C¢) ¢é como aqui definido.
Grupos alcoxilo preferidos incluem, como exemplo, metoxilo,
etoxilo, propoxilo, 1iso-propoxilo, n-butoxilo, terc-butoxilo,

sec-butoxilo, n-pentoxilo, n-hexoxilo e 1,2-dimetilbutoxilo.

“Dlcoxilo (C1-Cs) substituido” refere-se a um grupo
alquil (C1-Cg)-0- substituido, em que alquilc(Ci;-C¢) substituido é
como definido acima. Alcoxilo(Ci-Cg¢) substituido é exemplificado
por grupos, tais Como 0-CH,CH,-NR_Ry,, O-CH,CH;-CHR_.Ry, ou
0-CH,-CHOH-CH;-OH. Grupos alcoxilo(Ci-Cg) substituidos preferidos
sdao alquilo(C;-C4) substituidos com um ou mais substituintes da
férmula -NR,R., em que R, e Ry, em conjunto com 0 azoto ao qual
estao ligados, formam um anel heterociclico. Exemplos
especificos desses anéis heterociclicos incluem piperazino,
pirrolidino, piperidino, morfolino ou tiomorfolino. Outros
grupos alcoxilo(C1-Cg) substituidos preferidos 5S40  grupos
alcoxilo (C1-Cs) substituidos com um ou mais anéis heterociclicos
contendo oxigénio ligado a carbono. Exemplos especificos de
substituintes de anel heterociclico oxigenado preferidos séao,
por exemplo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo,

1,4-dioxanilo e grupos semelhantes. Exemplos especificos



desses anéis heterociclicos oxigenados sd&o, por exemplo,

tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo e 1,4-dioxanilo.

“Alcanoiloxilo(Ci—Cg)” inclui, a titulo de exemplo,
formiloxilo, acetoxilo, propanoiloxilo, isc-propanoiloxilo,
n-butanociloxilo, terc-butanoiloxilo, sec-butanoiloxilo,

n-pentanoiloxilo, n-hexanoiloxilo e 1,2-dimetilbutanciloxilo.

“BAlcanciloxilo(Cy-Cs) substituido” refere-se a um grupo
alcanoiloxilo(C1—Cg), em que um ou mais (e. g., 1 ou 2) Atomos de
carbono na cadeia de alquilo foram substituidos com um
heterodtomo independentemente seleccionado de -0-, —-5- e NR- (em
que R é hidrogénio ou alquiloC;-Cg) e/ou em que o grupo alguilo
estd substituido com de 1 a 5 substituintes independentemente
seleccionados de cicloalquilo, cicloalquilo substituido,
alcoxi(Ci-Cg)carbonilo (e. g¢g., -COyMe), ciano, halo, hidroxilo,
0XO (=0), carboxilo (CO0H), ariloxilo, heterocariloxilo,
heterociclooxilo, nitro e -NR°R®, em que R® e R” podem ser iguais
ou diferentes e sdao escolhidos de hidrogénio, alquile,
arilalquilo, heteroarilalquilo, heterocicloalquilo,
cicloalquilo, <cicloalquilo substituido, arilo, hetercarilo e
heterociclico. Alcanoiloxilo(C;-C¢) substituido ¢ exemplificado
por grupos, tais como -0-C(=0)CH;,-NR.,R, e O0O-C(=0)-CHOH-CH,-OH.
Grupos alcanoiloxilo(C;-C¢) substituidos preferidos sao grupos em
que © grupo alquilc estd substituido com um ou mais anéis
heterociclicos contendo azoto e oxigénio, tais como piperazino,
pirrolidinc, piperidino, morfolino, tiomorfolino,

tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo e 1,4-dioxanilo.



Arilo refere-se a um radical fenilo ou um radical
carbociclico biciclico orto-fundido tendo cerca de nove a dez
dtomos anelares, no gqual pelo menos um anel & aromdtico.

Exemplos de arilo incluem fenilo, indenilo e naftilo.

Heterocarilo abrange um radical ligado via um carbono anelar
de um anel aromdtico monociclico contendo cinco ou seis dtomos
anelares consistindo de carbono e um a quatro heterodtomos, cada
seleccionado do grupo consistindo em oxigénio ndo perdxido,
enxofre e N(X) em gque X estd ausente ou ¢ H, 0O, alquilo(C;-Cu),
fenilo ou benzilo, bem como um radical de um heterociclo
biciclico orto-fundido de cerca de olto a dez A&tomos anelares
dai derivados, particularmente, um derivado benzo ou um derivado
por fusao de um dirradical propileno, trimetileno ou
tetrametileno. Exemplos de heterocarilo incluem furilo,
imidazolilo, triazolilo, triazinilo, oxazoilo, isoxazoilo,
tiazolilo, isotiazoilo, pirazolilo, pirrolilo, pirazinilo,
tetrazolilo, piridilo (ou seu WN-0xido), tienilo, pirimidinilo
(ou seu N-0xido), indolilo, isoguinolilo (ou seu N-d6xido) e

quinolilo (ou seu N-6xido).

0O termo “heterociclo” refere-se a um grupo ndo aromatico
ciclico saturado ou, parcialmente insaturado, monovalente gue
contém, pelo menos, um heterodtomo, de um modo preferido, 1 a 4
heterodtomos seleccionados de azoto (NRy, em que Ry € hidrogénio,
alquilo ou uma ligagdo directa no ponto de ligag¢do do grupo
heterociclo), enxofre, fdésforo e oxigénio em, pelo menos, um
anel ciclico e que pode ser monociclico ou multiciclico. Tais
grupos heterociclos contém, de um modo preferido, desde 3 a
10 atomos. O ponto de ligacdo do grupo heterociclo pode ser um
dtomo de carbono ou azoto. Este termo também inclui grupos

heterociclo fundidos a um grupo arilo ou hetercarilo, com a



condic¢do de que o ponto de 1ligagdc seja num anel contendo
heterodtomo ndoc aromdtico. Grupos heterociclo representativos
incluem, COomo exemplo, pirrolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, imidazolidinilo, morfolinilo, indolin-3-ilo, 2-
imidazolinilo, 1,2,3,4-tetra-hidroisoquinolin-2-ilo e

quinuclidinilo.

“Ariloxilo” refere-se a um grupo da férmula aril-0-, em que
arilo é como aqui definido. Exemplos de grupos ariloxilo incluem

fenoxilo e l-naftiloxilo.

“Hetercariloxilo” refere-se a um grupo da férmula
heteroaril-O-, em que heterocarilo ¢é como agqui definido.
Exemplos de grupos hetercariloxilo incluem 3-piperidiloxilo,

3-furiloxilo e 4-imidazoiloxilo.

“Heterociclooxilo” refere-se a um grupo da fdérmula
heterociclco-, em que heterociclo é como aqui definido. Exemplos
de grupos heterociclooxilo incluem 4-morfolinooxilo e 3-tetra-

hidrofuraniloxilo.

“Arilalguilo” refere-se a um grupo da férmula
aril-alquil(C;-Cs)—, em que arilo e alquilo(C;-Cs) sac como aqui

definidos.

“Hetercarilalquilo” refere-se a um grupc da fdérmula
heterocaril-alquil (C1-C¢)—-, em que hetercarilo e alquilo(C;-Cg¢) séo

como aqui definidos.

“Heterocicloalquilo” refere-se a um grupo da fdérmula
heterociclo-alquil(C-—C4)—, em qgque heterociclo e algquilo(C;-Cq)

sao como aqui definidos.



“Grupo(s) R, sclubilizante(s)” é um substituinte que aumenta
a solubilidade em &gua do composto de férmula I, em comparacgdo
com o composto correspondente ao qual falta o substituinte R. O
grupo solubilizante é escolhido de  hidroxilo, mercapto,
carboxilo, amino, piperazinilo, pirrolidinilo, ©piperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, tetra-hidrofuranilo,
tetra-hidropiranilo ou 1,4-dioxanilo, e NR,R,, em que R, e Ry
podem ser iguais ou diferentes e sdo escolhidos de hidrogénio e

alquilo.

Grupos R; preferidos sao exemplificados por, por exemplo,

grupos tals como hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo,

2-aminocetilo, 3-aminopropilo, 2-metilamincetilo,
3-dimetilaminopropilo, 2-carboxietilo, alquilaminas
hidroxiladas, tal como 2-hidroxiaminoetilo, e grupos
semelhantes. Qutros grupos R preferidos 540 grupos

alquilo(C;-C¢) substituidos com um ou mais substituintes da
férmula -NR.Rp, em que R, € Ry, em conjunto com © azoto ao qual
estao ligados, formam um anel heterociclico contendo azoto, ou
grupos alquilo(Cy-Cj;) substituidos com um ou mais anéis
heterociclicos contendo oxigénio. Exemplos especificos desses
anéis heterociclicos incluem piperazino, pirrolidino,
piperidino, morfolino ou tiomorfolino., Ainda outros grupos Ry
preferidos sdo grupos alquilo(C;-Cs) substituidos com um ou mais
anéis heterociclicos contendc oxigénio ligado a carbono.
Exemplos especificos desses anéis heterociclicos oxigenados sao,
por exemplo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo e

1,4-dioxanilo.
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Valores especificos e preferidos apresentados a seguir para
radicais, substituintes e gamas sao apenas para ilustracao; néo
excluem outros valores definidos ou outros valores nas gamas
definidas para os radicais e substituintes.

Especificamente, alquilo(C;-C¢) pode ser metilo, etilo,
propilo, 1isopropilo, butile, i1so-butilc, sec-butilc, pentilo,
3-pentilo ou hexilo.

Especificamente, alcoxilo(C;-C;) pode ser metoxilo, etoxilo,
propoxilo, 1isopropoxilo, Dbutoxilo, iso-butoxilo, sec-butoxilo,
pentoxilo, 3-pentoxilo ou hexoxilo.

Um valor especifico para A é CH.

Outro valor especifico para A é N.

Um valor especifico para B é N.

Outro valor especifico para B é CH.

Um valor especifico para W é N.

Outro valor especifico para W & CH.

Um valor especifico para Y é OH.

Outro valor especifico para Y é alcoxilo(C;-Cg).

Outro valor especifico para Y & -OCH;.

Outro valor especifico para Y é alcoxilo(Cy-C¢) substituido.

11



Outro valor especifico para Y é —-OCH,CH,;CH.

Outro valor especifico para Y é -OCH;CH,OCH,CHs.

Outro valor especifico para Y é -0O-CH,-CHOH-CH,-OH.

Outro valor especifico para Y é -0-CH;CH,-NR.R,, em que R, e

Ry sdo hidrogénio ou alquilo(Ci-Cg).

Outro valor especifico para Y é -0-CH,CH,-NR,Ry,, em que R, e

Ry, em conjunto com o azoto ao qual estdo ligados, formam um anel

piperazino, pirrolidino, piperidino, morfolino ou tiomorfolino.

Outro valor especifico para Y & -0-C(=0)CH;-NR.Ry.

Outro valor especifico para Y é -0-C(=0)-CHOH-CH;-CH.

Outro valor especifico para Y é alguilo(C:-Cg) substituido

com um ou mais anéis tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo ou

1,4-dioxanilo.

Outro valor especifico para Y &€ -0-C(=0)CH;-NR.R;.

Um valor especifico para Z é OH.

Outro valor especifico para Z é alcoxilo(C;-Ce).

Outro valor especifico para Z é OCH;.

Outro valor especifico para Z é alcoxilo(C;-C¢) substituido.

Outro valor especifico para Z é -OCH,CH,0H.

12



Outro valor especifico para Z é —-OCH;CH,OCH,CHs.

Outro valor especifico para Z é -0-CH;-CHOH-CH,-OH.

Outro valor especificoc para 7 é —-0-CH,CH;-NR:R,, em que R, e

Ry, sdo hidrogénio ou alquilo(Ci-Cg).

Outro valor especifico para 7z é -0-CH;CH,-NR.Ry,, em que R, e

Ry, em conjunto com o azoto ao qual estdo ligados, formam um anel

piperazino, pirrolidino, piperidino, morfolino ou ticmorfolino.

Outro valor especifico para z & -0-C(=0)-CHOH-CH;-CH.

Outro valor especifico para z é alguilo(Ci-Cg) substituido

com um ou mais anéis tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiraniloc ou

1,4-dioxanilo.

Outro valor especifico para z & -0-C(=0)CH;-NR.R;.

Um valor especifico para R; e Ry € H.

Outro valor especifico para R; e Ry em conjunto é =0.

Outro valor especifico para R; e Ry em conjunto é =S.

Outro valor especifico para R; e Ry em conjunto é =NH.

Outro valor especifico para R; e R, em conjunto é =N-R,.

Outro valor especifico para R; e Ry em conjunto & =N-R;, em

que Ry é algquilo(Ci—-Cg).

13



Outro valor especificoc para R; e Ry em conjunto é =N-R;, em

que R; é alguilo(C;-Cg) substituido.

Outro valor especifico para R; é H e Ry é alquilo(Ci—Cq).

Outro valor especifico para R3; &€ H e Ry é alquilo(C--Cg)

substituido.

Outro valor especifico para Ry é alquilo(C,-Cg) e Ry ¢é

alquilo(C;-C¢) substituido.

Outro valor especifico para Ry e Ry ¢ alquilo(Ci-Cg)

substituido.

Um valor especifico para R; é 2-hidroxietilo.

Outro valor especifico para Ry é 2-aminoetilo.

Outro valor especifico para R; é 2-(N,N’'-dimetilamino)etilo.

Outro valor especifico para Ry é 2-(N,N’'-dietilamino)etilo.

Outro valor especifico para R- é 2-(N,N’-dietanoclamino)etilo

do férmula -CH;-CH;—-N(-CH,-CH,-0H) ;.

Outro valor especifico para R; ou Ry, ¢ um alquilo(C--Cg)
substituido com um ou mais grupos hidroxilo, mercapto,
carboxilo, amino, piperazinilo, pirrolidinilo, ©piperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, tetra-hidrofuranilo,

tetra-hidropiranilo ou 1,4-dioxanilo.

14



Outro valor especifico para Ry ou Ry é um alquilo(C;-Cg) com
de 2 a 4 dtomos de carbono e substituido com um a dois grupos
seleccionados de hidroxilo, mercapto, carboxilo, amino,
piperazinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo ou

1,4-dioxanilo.

Outro valor especifico para R; ou R; € -CH;CH;-NR.R,, em que

R, e Ry, sdo hidrogénio ou alquilo(C;-Cg).

Outro valor especifico para R; ou R; é -CH;CH,-NR,R,, em que

R, € Ry, em conjunto com o azoto ao gual estdo ligados, formam um

anel piperazino, pirrolidino, piperidino, morfolino ou
tiomorfolino.
Um composto de foérmula (I) preferido ¢é o composto

11,12-di-hidro-2, 3-dimetoxi-8, 9-metilenodioxi-11-[2-(dimetila-
mino)etil]-5,6,11-triazacrisen-12-ona, ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel.

Um composto de fdérmula I especifico é um composto de

férmula II:
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Outro composto de férmula I especifico € um composto de

férmula IIT:

Outro composto de férmula I especifico € um composto de

férmula IV:

Iv.

Outro composto de férmula I especifico € um composto de

férmula Ve
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Un composto de fdérmula I especifico é um composto de

férmula VI

Outro composto de férmula I especifico € um composto de

férmula VII:

VIL

Outro composto de férmula I especifico € um composto de

férmula VIII:

VIIL
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Outro composto de férmula I especifico € um composto de

férmula IX:

IX.

Outro composto de fdérmula I especifico é qualquer um dos
compostos das fdérmulas II-IX como 0s seus sails farmaceuticamente

aceitaveis.

Determinados compostos de foérmula (I) podem funcionar como
pro-farmacos para outros compostos de férmula (I). Por exemplo,
um composto de fdérmula (I), em que Y e/ou 7z & -0-P(=0) (OH), ou
-0-C(=0)NR.R:; pode funcionar como um pro-fadrmaco para um
composto de foérmula (I) correspondente, em que Y e/ou 7 ¢é
hidroxilo. Em conformidade, um sub-conjunto especifico de
compostos de fdérmula (I) sdo compostos em que Y e/ou 7 é
-0-P(=0) (OH); ou -0-C(=0)NR.Ry. Um composto particularmente
preferido & um composto de férmula (I), em que Y e/ou 7 ¢é
-0-P(=0) (OH),. Outro composto preferido é um composto de fdérmula
(I), em que Y e/ou Z & -0-C(=0)NR.Ry, em que R. e/ou Ry ¢
alquilo(C;-C¢) substituido com um ou mais -NR.R:, em que R. e Rg
sdo, cada, 1independentemente, alquilo(C--Cq). Outro composto
preferido é um composto de fdérmula (I) em gque Y e/ou 7z ¢&
-0-C(=0)NR.R;, em que R, e R4, em conjunto com o azoto ao qual
estdao ligados, formam um anel N’-{alquil(C:-Cg)}piperazino,
pirrolidino ou piperidino. Um composto mais preferido é um

composto de férmula (I), em que Y e/ou Z &€ -0-C(=0)NR.Ryq, em gue

18



R. € Ry, em conjunto com o azoto ao qual estdo ligados, formam um
anel piperidino, cujo anel estd opcionalmente substituido com um

anel heterociclo ligado a N (e. g., piperidino).

A  presente 1invencdo proporciona compostos e compostos
intermedidrics de férmula I e um método para preparar compostos
de férmula I e compostos intermedidrios de férmula I, em que Ry é
-CH,-OH e grupos do tipo alquilo(C;-C¢) substituidos com
l1-hidroxilo, ou o éster alcanoiloxilico, éster do Aacido
fosférico ou éster de fosfato correspondentes,compreendendo a
reacgao do composto de formula I, em gque Ry € H, com um composto
que produz hidroxilo adegquado, por exemplo, um  composto
carbonilo, tal como um aldeido, para formar um composto em que R;
¢ -CH,-OH ou grupos do tipo algquilo(C;-Cs;) substituidos com
l-idroxilo. Os compostos éster alcanoiloxilico, éster do acido
fosférico ou éster de fosfato correspondentes podem ser
preparados por reacgao do composto resultante, em que R; é —-CH,-
OH ou grupos do tipo alquilo(C;-Cg) substituidos com l-hidroxilo
com um reagente que forma éster adequado, tais como um composto
haleto de acilo, éster do 4acido fosférico ou haleto de
fosforilo. Os compostos intermedidrios acima também podem
funcionar como pro-farmacos para outros compostos de fdérmula
(I). Serd entendido por um especialista na técnica, gue o0s
grupos, aqui R,, ¢ -CH,-OH ou grupos do tipo alquilo(C--Cg¢)
substituidos com 1-hidroxilo, podem ser estabilizados ou
preservados com grupos protectores conhecidos, tais como ésteres
de carboxilato, fosfatos, e grupcs semelhantes. Ver, por
exemplo, Krogsgaard-Larsen P e Bundgaard A (eds), *“A Textbook Of

Drug Design and Development”, 22 ed., Harwood, 1996.
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Umn composto de férmula I pode ser preparado por submissdo
de um intermedidrio de fdérmula A correspondente, a condigdes de
ciclizacdo adequadas; por exemplco, por tratamento com acetato de
paladio e trifenilfosfina, como ilustrado no Esquema 1 a seguir.
Um composto de férmula I também pode ser preparado por submissdo
de um intermedidrio de fdérmula B correspondente, a condigdes
adequadas para a formagdao do sistema anelar tetraciclico; por
exemplo, por tratamento com um reagente de estanho adequado,
como 1lustrado no Esquema 2 a seguir. Os compostos da presente

invencdo incluem intermedidrios de foérmulas A e B.

Esquema 1
w"N 0
Y<__A Halo \\| C?
~
X —
7 N.
Z" B R,
X
Férmula A Formula |
Esquema 2

Férmula B Férmula |
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Outras condicdes adequadas para a formacdo do sistema
anelar a partir de intermedidrios de férmula A e fdrmula B séo
bem conhecidos na técnica. Por exemplo, ver Feiser e Feilser,
“Reagents for Organic Synthesis”, Vol. 1, 1967; March, J.
“Advanced Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, 423 ed., 1992;
House, H. 0., *“Modern Synthetic Reactions”, 22 ed., W. A,
Benjamin, Nova Iorque, 1972; e Larock, R.C., Comprehensive
Organic Transformations, 2% ed., 1999, Wiley-VCH Publishers,

Nova Iorque.

Um intermedidrio de férmula A pode ser preparado a partir
de materiais de partida prontamente disponiveis utilizando
processos que sdo conhecidos na técnica ou podem ser preparados

utilizando processos ilustrados a seqguir.

POCl;

Fenol; R{-NH,

Y._-A.__Helo
| N
I J/\(Halo

Z° B

Y A
X I
_— > s

Z° B

Formula A

A cloracdo do Composto 1 proporcicna ¢ cloro-composto 2, ©
qual pode ser convertido na amina correspondente, por forma¢do
do intermedidrio fenoxilo correspondente e subsequente reacgéo

com uma amina adequada. A amina resultante pode ser acilada com
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o cloreto de acilo adequadamente substituido para proporcionar o

intermedidrio de fdérmula A.

De um modo semelhante, um intermedidrio de fdérmula B pode
ser preparado a partir de materiais de partida prontamente
disponiveis utilizando processos qgue sao conhecidos na técnica
ou podem ser preparados utilizando processos ilustrados a

seguir.

N N
WN| Q 7 % o %
T a> BryNaOH gy g By 0
OH OH Halo
1 3 .
R4-NH;
w Q
kg
Br 0 6
HN‘R Y A -Halo
1 .
5 I A ¢ wh Q
Z" °B Y. A\ Halo N | >
X 1 Br (0]
o
N(CH,CH3)s Z” B N\R1
X
Formula B

A bromagao do composto 1 proporciona o composto 3, o qual
pode ser convertido no halo-composto 4 utilizando processos
conhecidos na técnica. A reaccdao com uma amina ou sal de amdnio
adequado proporciona o composto 5 amino, o gqual pode ser
convertido num intermedidrio de fdérmula B por tratamento com um

cloreto de acido 6 adequado.

Una via alternativa para a formagcao de derivados
5,6-di-hidro de fdérmula I envolve a reducdo da lactama ou a
dessulfurizacao da ticamida, <como ilustrado a seguir. Além

disso, podem modificar-se os compostcs de formula I para
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proporcicnar outros compostos relacionados de fdérmula I, como

ilustrado abaixo.

Y

EmqueX=0o0u$

Y

Y

Em que X =35, NRj

Os materiais de partida utilizados nos métodos sintéticos
aqui descritos estao comercialmente disponiveis, tém sido
descritos na literatura cientifica ou podem ser preparados a
partir de materiais de partida prontamente disponiveis
utilizando processos conhecidos na técnica. Pode ser desejavel
utilizar, opcicnalmente, um grupo protector durante todos ou
partes dos processos sintéticos acima descritos. Tais grupos
protectores e métodos para a sua introdugdo e remogdoc sao bem
conhecidos na técnica. Ver Greene, T.W.; wWutz, P.G.M.
“Protecting Groups In Organic Synthesis”, segunda edicgdo, 1991,

Nova Iorque, John Wiley & Sons, Inc.
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Serd entendido, pelos especialistas na técnica, que
compostos da invengao tendo um centro quiral podem existir nas,
e serem isolados nas, formas opticamente activa e racémica.
Alguns compostos podem exibir polimorfismo. Entender-se-a que a
presente 1nvencdo abrange qualquer forma racémica, opticamente
activa, polimérfica ou estereoisomérica ou as suas misturas, de
um composto da invengdo que possui as propriedades uteis como
aqui descritas, sendo bem conhecido na técnica como preparar
formas opticamente activas (por exemplo, por resolugdo da forma
racémica por técnicas de recristalizacdo, por sintese a partir
de materiais de partida opticamente activos, por sintese quiral
ou por separagdo cromatografica wutilizando uma fase quiral
estaciondria) e como determinar actividade de inibicdo de
topoisomerase ou actividade citotdxica wutilizandoc os testes
padrédo aqui descritos ou utilizando outros testes semelhantes
que sac bem conhecidos na técnica. Os compostos da presente
invengdo podem conter centros quirais, por exemplc, no &tomo
anelar da posicdo 6 na férmula I, guando R; e Ry sdo diferentes.
Os compostos da presente invencao também podem conter centros
quirais, por exemplo, em qualguer dos substituintes Y, Z, Ry, Ry

quando R; e Ry em conjunto sao =N-R;, e R; ou Ry.

Nos casos em gue 0s compostos sdao suficientemente bdsicos
ou 4&cidos para formar sais de 4dcido ou Dbase nao toéxicos
estédveis, pode ser adequada a administracdo dos compostos como
sals. Exemplos de sails farmaceuticamente aceitdveis sdo sais de
adicdo de &cido orgénicos formados com Acidos, os guais formam
um anido fisiologicamente aceitdvel, por exemplo, tosilato,
metanossulfonato, acetato, citrato, malonato, tartarato,
succinato, benzoato, ascorbato, o—-cetoglutarato e

o-glicerofosfato. 0s sais inorgdnicos adequados também podem ser
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formados incluindo sais cloridrato, sulfato, nitrato,

bicarbonatc e carbonato.

Os sals farmaceuticamente aceitdveis podem ser obtidos
utilizando processos padrdaoc bem conhecidos na técnica, por
exemplo, por reacgac de um composto suficientemente basico, tal
como uma amina, com um acido adequado proporcionando um anido
fisiologicamente aceitdvel. Também podem ser preparados sais de
dcidos carboxilicos de metal alcalino, por exemplo, sdédio,
potédssio ou 1itio, ou de metal alcalino terroso, por exemplo,

calcio.

Os compostos de férmula I podem ser formulados como
composicdes farmacéuticas e administrados a um mamifero
hospedeiro, tal como um doente humano, numa variedade de formas
adaptadas a via de administracdo escolhida, ou seja, oralmente
ou parentericamente, por vias intravenosa, intramuscular, tdpica

ou subcuténea.

Assim, ©0s presentes compostos podem ser sistemicamente
administrados, por exemplo, oralmente, em combinagao com um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel, tails como um diluente
inerte ou um veiculo comestivel assimildvel. Podem estar
incluidos em cdpsulas de gelatina duras ou macias, podem estar
prensados em comprimidos ou podem ser incorporados directamente
com o alimento do doente. Para administrac¢do terapéutica oral, o
composto activo pode ser combinado com um ou mais excipientes e
utilizado na forma de comprimidos para ingestao, comprimidos
bocais, trociscos, cdpsulas, elixires, suspensdes, xaropes,
pastilhas e semelhantes. Tais composi¢des e preparagdes devem
conter, pelo menos 0,1% de composto activo. A percentagem das

composigdes e preparagdes pode, evidentemente, ser variada e
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pode estar, convenientemente, entre cerca de 2 a cerca de 60% do
peso de uma determinada forma de dosagem unitdria. A quantidade
de composto activo nas referidas composicgdes terapeuticamente

Utels é tal gue serd obtido um nivel de dosagem eficaz.

Os comprimidos, trociscos, pilulas, cdpsulas e semelhantes,
também podem conter o seguinte: aglutinantes, tais como goma de
tragacanto, acdcia, amido de milho ou gelatina; excipientes, tal
como fosfato dicalcico; um agente desagregante, tais como amido
de milho, amido de batata, A4acido alginico e semelhantes; um
lubrificante, tal como estearato de magnésio; e um agente
adocante, tails como sacarose, frutose, lactose ou aspartame, ou
um agente aromatizante, tais como aroma de horteld-pimenta, 6leo
de gaultéria, ou pode ser adicionado aroma de cereja. Quando a
forma de dosagem unitédria é uma cédpsula, pode conter, além dos
materiais do tipo acima, um veiculo ligquido, tal como um 06leo
vegetal ou um polietilenoglicol. VAarios outros materiais podem
estar presentes como revestimentos ou, para de outra forma,
modificar a forma fisica da forma de dosagem unitdria sélida.
Por exemplo, comprimidos, pilulas ou capsulas podem estar
revestidos com gelatina, cera, goma-laca ou agucar e
semelhantes. Um xarope ou elixir pode conter o composto activo,
sacarose ou frutose como um agente adogante, metil e
propilparabenos como conservantes, um pigmento e aromatizante,
tal como aroma de cereja ou laranja. Evidentemente, qualquer
material utilizado na gpreparagac de gqualguer forma de dosagem
unitdria deve ser farmaceuticamente aceitdvel e praticamente ndo
téoxico nas quantidades utilizadas. Além disso, o composto activo
pode ser incorporado nas preparacdes e dispositivos @ de

libertac¢do sustentada.
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0 composto activo também pode ser administrado
intravenosamente ou intraperitonealmente por perfusao ou
injecc¢do. As solucgbes do composto activo, ou seus sais, podem
ser preparadas em Aagua, opcionalmente misturados com um agente
tensoactivo ndo téxico. As dispersdes também podem  ser
preparadas em glicerol, polietilenoglicdis liquidos, triacetina,
e suas misturas e em &leos. Sob  condigbes normais @ de
armazenamentc e utilizacgdo, estas preparacdes contém um

conservante para prevenir o crescimento de microrganismos.

As formas de dosagem farmacéuticas adeguadas para injeccdo
ou perfusdo podem 1ncluir solugbes ou dispersdes aquosas
esterilizadas ou pds esterilizados compreendendo o ingrediente
activo, as quals estdo adaptadas para a preparacdo extempordnea
de solugbes ou dispersdes, injectdveis ou para perfusdo
esterilizadas, opcionalmente encapsuladas em lipossomas. Em
todos o0s casos, a forma de dosagem final deve estar
esterilizada, fluida e estdvel sob as condigdes de fabrico e
armazenamentc. O veilculo ou transportador liguido pode ser um
solvente ou meio de dispersdo 1liquido compreendendo, por
exemplo, 4gua, etanol, um poliol (por exemplo, glicerol,
propilencglicol, polietilenoglicdis liquidos e semelhantes),
6leos vegetais, ésteres de glicerilo nado tdxicos, e suas
misturas adequadas. A fluidez adequada pode ser mantida, por
exemplo, pela formagdo de lipossomas, pela manutencdo do tamanho
de particula necessario no caso de dispersdes ou pela utilizacgédo
de tensocactivos. A prevencdo da accgdo de microrganismos pode ser
conseguida por varios agentes antibacterianos e antifuingicos,
por exemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, 4&cido sérbico,
timerosal e semelhantes. Em muitos casos, serd preferido incluir
agentes isotdnicos, por exemplo, agucares, tampdes ou cloretc de

sédio. A absorc¢do prolongada das composi¢Bes injectdveis pode
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ser conseguida pela utilizacdo, nas composicdes, de agentes que
atrasam a absorgdo, por exemplo, monocestearato de aluminio e

gelatina.

As solugdes injectédveis esterilizadas sdo preparadas por
incorporagdo do composto activo na guantidade necessdria, no
solvente apropriado, com varios dos outros ingredientes acima
enumerados, como necessdario, seguido de esterilizagdo com
filtro. No caso de pds esterilizados para a preparagao de
solugdes injectdveils esterilizadas, os métodos preferidos de
preparagdo sdo técnicas de secagem a vacuo e liofilizagdo, as
quais proporcionam um pd do ingrediente activo e qualquer
ingrediente adicional desejével presente nas solugbes

anteriormente esterilizadas por filtracgao.

Para administracdoc tdépica, o0s presentes compostos podem ser
aplicados na forma pura, 1. e., quando sao liquidos. No entanto,
serd geralmente desejdvel administrar os mesmos a pele, como
composigbdes ou formulacgbes, em combinacao com um veiculo
dermatologicamente aceitdvel que pode ser um sélido ou um

liquido.

Os veiculos sdélidos dteis incluem sélidos finamente
divididos, tais como talco, argila, celulose microcristalina,
silica, alumina e semelhantes. 0s veiculos 1liquidos dUteis
incluem  Agua, dlcoois ou glicéis, ou misturas agua-
dlcool/glicol, em gque ©0s presentes compostos podem estar
dissolvidos ou dispersos a niveis eficazes, opcionalmente com o
auxilio de tensoactivos nédo téxicos. Adjuvantes, tais como
fragrancias e agentes antimicrobianos adicionais podem ser
adicionados ©para optimizar as propriedades para uma dada

utilizagdo. As composigbes liquidas resultantes podem ser
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aplicadas a partir de camadas absorventes, utilizadas para
impregnar ligaduras e outros pensos, ou pulverizadas na A4rea

afectada utilizando pulverizadores do tipo bomba ou de aerossol.

Espessantes, tais como polimeros sintéticos, &dcidos gordos,
sals e ésteres de a&acidos gordos, 4&lccois gordos, celuloses
modificadas ou materiais minerais modificados também podem ser
utilizados com veiculos liguidos para formar pastas
dispersiveis, géis, unguentos, sabdes e semelhantes, para

aplicacdo directa na pele do utilizador.

Exemplos de composicgdes dermatoldgicas Tteis que podem ser
utilizadas para libertar os compostos de férmula I na pele séao
conhecidos na técnica; por exemplo, ver Jacquet et al. (Pat.
U.S. N° 4608392), Geria (Pat. U.S. N° 4992478), Smith et al.
(Pat. U.S. N° 4559157) e Wortzman (Pat. U.S. N° 4820508).

Dosagens Uteis dos compostos de formula I podem ser
determinadas por comparacao das suas actividades in vitro, e
actividade in vivo em modelos animais. Os métodos para a
extrapolacao de dosagens eficazes em murganhos, e outros
animais, para humanos sdao conhecidos na técnica; por exemplo,

ver Pat. U.S. N° 4938949,

Geralmente, a concentracgdo do(s) composto(s) de férmula I
numa composigdo liquida, tal como uma logdo, serd de desde cerca
de 0,1-25 % p, de um modo preferido, desde cerca de 0,5-10 % p.
L concentragac numa composicdo semi-sdlida ou soélida, tal como
um gel ou um pd serd de cerca de 0,1-5 % p, de um modo

preferido, cerca de 0,5-2,5 % p.
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A quantidade do composto ou um seu sal ou derivado activo,
necessdria para utilizagdo no tratamento ird wvariar ndo apenas
com o sal seleccionado, em particular, mas também com a via de
administracdo, a natureza da patologia a ser tratada e a idade e
estado do doente e serd, em Ultima andlise, critério do médico

ou clinico presente.

No entanto, em geral, uma dose adequada estard na gama de
desde cerca de 0,5 a cerca de 100 mg/kg, e. g., desde cerca de
10 a cerca de 75 mg/kg de peso corporal por dia, tal como 3 a
cerca de 50 mg por guilograma de peso corporal do recipiente por
dia, de um modo preferido, na gama de 6 a 90 mg/kg/dia, de um

modo mais preferido, na gama de 15 a 60 mg/kg/dia.

O composto pode convenientemente ser administrado em forma
de dosagem unitdria; por exemplo, <contendo 5 a 1000 mg,
convenientemente, 10 a 750 mg, mais convenientemente, 50 a

500 mg de ingrediente activo por forma de dosagem unitdria.

Idealmente, o ingrediente activo deve ser administrado para
conseguir picos de concentracac de concentragbes de plasma
maximas do composto activo de desde cerca de 0,5 a cerca de 75,
uM, de um modo preferido, cerca de 1 a 50 pM, de um modo mais
preferido, «cerca de 2 a <cerca de 30 uM. TIsto pode ser
conseguido, ©por exemplo, pela 1injeccdo intravenocsa de uma
solugao 0,05 a 5% do ingrediente activo, opcionalmente, em soOro
fisioldgico, ou administrado oralmente como uma pilula contendo
cerca de 1-100 mg do ingrediente activo. Nivels sanguineos
desejdveis podem ser mantidos por perfusdo continua para
proporcionar cerca de 0,01-5,0 mg/kg/h ou por perfusdes
intermitentes contendo cerca de 0,4-15 mg/kg do (s)

ingrediente(s) activo(s).
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A dose desejada pode ser convenientemente apresentada numa
unica dose ou como doses divididas administradas em intervalos
apropriados, ©por exemplo, como duas, trés, quatro ou mais
sub-doses por dia. A sub-dose em si pode ainda ser dividida,
e. g., num numero de administracgbes discretas vagamente
espacgadas; tais como multiplas inalagbes a partir de um

insuflador ou por aplicag¢do de uma pluralidade de gotas no olho.

A  capacidade de um composto da invengdo de realizar
clivagem de ADN mediada por topolsomerase I ou II pode ser
determinada wutilizando modelos farmacoldgicos gque sao  bem
conhecidos na técnica, por exemplo, utilizando um modelo como ©

Teste A descrito a seguir.

Teste A. Ensaio de <clivagem de ADN mediada por

Topoisomerase I

A topoisomerase I humana fol expressa em E, Coli e isolada
como uma proteina de fusdo recombinante, utilizando um sistema
de expressao T7, como descrito anteriormente, ver Makhey, D.
et al., Bioorg. Med. Chem., 2000, 8, 1-11. A topoisomerase I de
ADN foi purificada a partir de glandula de timo de vitelo, como
documentado anteriormente, ver Maniatis, T., et al.,
J. molecular Cloning, a Laboratory Manual, Cold Spring Harbor
Laboratory, Cold Spring Harbor, Nova Iorque, 149-185). YepG de
plasmideoc também foi purificado pelo método de 1lise alcalina
seguido de desproteinag¢dao por fenol e método de centrifugagdo
isopicnica CsCl/etidio, como descrito, ver Maniatis, T.;
Fritsch, E. F.; Sambrook, J. molecular Cloning, a Laboratory
Manual; Cold Spring Harbor Laboratory: Cold Spring Harbor, NI

1982; pp 149-185. A marcagdo terminal do plasmideo foi

31



conseguida por digestdo com uma enzima de restricao seguido de
preenchimento terminal com polimerase Klenow, como descrito
anteriormente, ver Liu, L. F.; Rowe, T. C.; Yang, L.; Tewey, K.
M,; Chen, G, L., J. Biol, Chem, 1983, 258, 15365. 0Os ensaios de
clivagem foram realizados como descrito anteriormente, ver B.
Gatto et al. Cancer Res., 1996, 56, 2795-2800. O farmaco e o ADN
na presenga de topolsomerase I fol incubado durante 30 minutos a
37 °C. Apds desenvolvimento dos géis, foi tipicamente utilizada
exposicdao de 24 horas para obter autorradiogramas mostrando a
extensdo de fragmentacdo de ADN. Os valores de clivagem de ADN
mediada por topoisomerase I sdo descritos como REC, Relative
Effective Concentration, i. e., concentracgdes relativas a
2,3-dimetoxi-8,9-metilenodioxibenzo[i]fenantridina, cujo valor é
arbitrariamente assumido como 1,0, as quais sao capazes de
produzir a mesma c¢livagem no ADN do plasmideo na presenga de
topoisomerase I humana. A poténcia relativa fol baseada na
quantidade relativa de farmaco necessaria para induzir,
aproximadamente, 10% de fragmentacdo de ADN. O0s ensaios sao
realizados sob a direcgcao de Dr. L. F. Liu, Department of
Pharmacology, The University of Medicine and Dentistry of New
Jersey, Robert Wood Johnson Medical School, Piscataway, New

Jersey.

Um ensaio semelhante pode ser utilizado para avaliar a
capacidade de um composto da invengdc para efectuar clivagem de
ADN mediada por  topoisomerase II, por substitui¢ao da
topoisomerase I humana utilizada no Teste A com uma

topoisomerase II adeguada.

A camptotecina é reconhecida como estando entre o0s
inibidores de topoisomerase I mais potentes. O composto 5 tem

poténcia semelhante como um inibidor de topoisomerase I
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relativamente a Irinotecano e Topotecano, estando ambos em
utilizagdo «c¢linica, bem comc a Camptotecina no ensaio de

complexo clivavel aqui pormenorizado.

Tabela 1
RPMI 8402
Composto valores de ICs, [pM] SETRS
5 0,003 1,2
Camptotecina 0,002 4,5
Irinotecano 0,57 > 100
Topotecano 0,005 > 10

Os dados na Tabela 1 demonstram gue um  composto
representativo da presente inveng¢ao pode funcionar como agentes

citotdxicos contra linhagens de células tumorais.

Os efeitos citotdxicos de um composto da invencdo podem ser
determinados utilizando modelos farmacoldégicos que sao bem
conhecidos na técnica, por exemplo, utilizando um modelo como o

Teste B descrito a seguir.

Teste B. 1Inibigdo de Crescimento Celular: Ensaio de
citotoxicidade de tetrazdélio MTT em placa de microtitulagdo

(Células RPMI 8402, CPT-K5, U937, U937/CR)

A citotoxicidade ¢é determinada wutilizando o ensaio de
citotoxicidade de tetrazdélio MTT em placa de microtitulacdo
(MTA), ver Chen A.Y. et al. Cancer Res. 1993, 53, 1332; Mosmann,

T. J., J. Immunol. Methods 1983, 65, 55; e Carmichael, J. et al.
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Cancer Res. 1987, 47, 936. O linfoblasto humanoc RPMI 8402 e sua
variante de linha celular resistente &a camptotecina, CPT-Kb5
foram proporcionados pelo Dr. Toshiwo Andoh (Anchi Cancer
Research 1Institute, Nagovya, dJapao), ver Andoh, T.; Okada, K,
Adv. 1in Pharmacology 1994, 29B, 93, células de leucemia mieldide
U-937 humanas e c¢élulas U-937/CR foram descritas por Rubin
et al., J. Biol. Chem., 1994, 269, 2433-2439. 0O ensaio de
citotoxicidade é realizado por utilizacdo de placas de
microtitulagdo de 96 pogos utilizando 2000 células/pogo, em
200 mL de meio de crescimento. As células sdo cultivadas em
suspensao, a 37 °C, em CO;, a 5% e mantidas por passagem regular
em meio RPMI com suplemento de soro fetal de bovino a 10%
inactivado por calor, L-glutamina (2 mM), penicilina (100 U/mL)
e estreptomicina (0,1 mg/mL). Para determinacdo de 1ICsy, as
células foram continuamente expostas durante 3-4 dias a
concentracfes de farmaco varidveis e foram realizados ensaios
MTT no fim do quarto dia. Cada ensaio ¢ realizado com um
controlo que nao continha qualgquer fédrmaco. Todos 0s ensaios sdo
realizados, pelo menos, duas vezes em 6 pogos replicados. Todos
0s ensaics sdo realizados sob a direccdo de Dr. L. F. Liu,
Department of Pharmacology, The University of Medicine and
Dentistry of New Jersey, Robert Wood Johnson Medical School,

Piscataway, New Jersey.

E também conhecido que inibidores de topoisomerase possuem
actividade antibacteriana, antifungica, antipsoridtica
(psoriase), antiprotozodaria, antiemética e antiviral. Em
conformidade, os inibidores de topoisomerase da 1invengdo também
podem ser Uteis como agentes antibacterianos, antifungicos,
antipsoridticos (psoriase), antiprotozodrios, antieméticos ou
antivirais. Em particular, 05 compostos da invengdo que

demonstram pouca ou nenhuma actividade como venenos de
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topoisomerase I de mamifero, devido a possibilidade de mecanismo
de acgao semelhante, poderiam ser agentes antibacterianos,
antifungicos, antipsoridticos (psoriase), antiprotozoarios,

antieméticos ou antivirails altamente activos e selectivos.

Assim, determinados compostos da invencao podem ser
particularmente uteis como agentes antibacterianos,
antifungicos, antipsoridticos (psoriase), antiprotozoarios,

antieméticos ou antivirais sistémicos em mamiferos. A invencédo
também proporciona a utilizacdo de um composto da invengdo para
o fabrico de um medicamento Util para produzir um efeito
antibacteriano, antifungico, antipsoridtico (psoriase),

antiprotozcdrio, antiemético ou antiviral num mamifero.

Como aqui utilizadc, o termo “tumores sdélidos de mamifero”
inclui cancros da cabe¢ca e pescogo, pulmdo, mesoteliomg,
mediastino, esdéfago, estbdbmago, pancreas, sSistema hepatobiliar,
intestino delgado, c¢délon, recto, é&anus, rim, uréter, Dbexiga,
préstata, uretra, pénis, testiculos, d&rgaocs ginecolodgicos,
ovdrio, mama, sistema enddcrino, pele, sistema nervoso central;
sarcomas do tecido mole e o0sso; e melanoma de origem cutdnea e
intraocular. 0 termo “malignidades  hematoldgicas”  incluil
leucemia e linfomas na infancia, doenca de Hodgkin, linfomas de
origem linfocitica e cuténea, leucemia aguda e crénica,
neoplasma de células do plasma e cancros associados com SIDA. As
espécies de mamiferos preferidas para tratamento sdo humanos e

animais domésticos.

A invengdo sera agora ilustrada pelos seguintes Exemplos
ndo limitativos, a menos que indicado de outra forma: o0s pontos
de fusdo foram determinados com um aparelho de ponto de fusdo
por <capilar Thomas-Hoover Unimelt; coluna de cromatografia

refere-se a cromatografia flash realizada em SiliTech 32-63 m,
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(ICN Biomedicals, Eschwegge, Ger.) utilizando os sistemas de
solvente indicados; cromatografia radial refere-se a utilizacgédo
de um chromatotron Model 8924 (Harrison Research, CA); dados de
espectro de infravermelho (IV) foram obtidos num espectrdémetro
com transformada de Fourier Perkin-Elmer 1600 e sao apresentados
em cm ; ressondncia magnética nuclear de protdo (RMN de 'H) e
carbono (RMN de *°C) foram registados num espectrdmetro com
Transformada de Fourier Gemini-200 Varian; espectros de RMN
(200 MEz 'H e 50 MHz '°C) foram registados no solvente deuterado
indicado com desvios gquimicos apresentadcs em unidades a jusante
do tetrametilsilano (TMS) ; constantes de acoplamento séo
apresentadas em hertz (Hz); espectros de massa foram obtidos a
partir da Washington University Resource for Biomedical and
Bioorganic Mass Spectrometry no Department of Chemistry na
Washington University, St. Louis, MO; andlises por combustéo
foram realizadas por Atlantic Microlabs, Inc., Norcross, GA, e

estavam dentro de 0,4% do valor tedrico.
Os compostos especificos da presente invengdo podem ser

preparados de acordo com © seguinte esguema utilizando, por

exemplo, as reacgdes e reagentes ilustrados.
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Exemplo 1. 11,12-di-hidro-2, 3-dimetoxi-8, 9-metilenodioxi-

11-[2-(dimetilamino)etil]-5, 6,11-triazacrisen-12-ona (5). Uma
mistura de 4-N-(2-Dimetilaminoetil)-N-(2-bromo-4, 5-
dimetoxibenzcoil)amina-6, 7-metilencdioxicinolina (4, 220 mg,

0,40 mmol), Pd(CAc), (18,0 mg, 0,08 mmol), P{o-tolilo); (48,8 mg,
0,16 mmol) e carbonato de prata (225 mg, 0,80 mmol) foi aquecida
ao refluxo em DMF (12 mL) e agitada, sob azoto, durante
75 minutos. A mistura reaccional foi arrefecida até a
temperatura ambiente, diluida com clorofdrmic e filtrada através
de uma camada de celite. O solvente foi removido sob pressao
reduzida e o residuo resultante foi submetido a cromatografia em
silica gel utilizando clorofdérmio:metanol 95:5 para dar o
composto em epigrafe (60 mg) com rendimento de 36%; RMN de 'H

(CDC1l;) ® 2,42 (s, 6H), 3,04 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 4,08 (s, 3H),
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4,17 (s, 3H), 4,64 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 6,25 (s, 2H), 7,81 (s,
1H), 7,84 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,65 (s, 1H); RMN de “C (CDCls)
5 45,9, 47,4, 56,4, 56,7, 57,7, 99,4, 102,8, 104,3, 106,6,
107,9, 113,7, 119,6, 129,1, 131,0, 134,4, 149,4, 150,2, 151,5,
154,4, 163,1; HRMS calcd., para CyHz;0sNgH: 423,1668; encontrado
423,1653.

0 intermedidrio 4-N-(2-Dimetilaminoetil) -N-(2-bromo-4, 5-
dimetoxibenzoil)amina-6, 7-metilencdioxicinolina (4) foi

preparado como se segue:

a. 4-N-(2-Dimetilaminoetil)-N-(2-bromo-4, 5-
dimetoxibenzoil)amina-6, 7-metilenodioxicinolina (4). Uma solucgdo
de cloreto de oxalilo a 2,0 M em cloreto de metileno (5 mL,
10,0 mmol) foi adicionada a uma solugdo de 4acido 2-iodo-4,5-
dimetoxibenzdéico (1,50 g, 4,8 mmol) em cloretoc de metileno
anidro (45 mL) e a mistura agitada foi submetida a refluxo
durante 2 horas. A mistura foi, depois, concentrada a secura sob
pressao reduzida. A este residuo foi adicionada uma solugdo de
N-(2-Dimetilaminoetil)-4-amino-6, 7-metilenodioxicinolina (3,
1,0 g, 3,84 mmol) e trietilamina (760 mg 7,52 mmol) em cloreto
de metileno (60 mL) e a mistura resultante fol agitada ao
refluxo, sob azoto, durante 4 horas, em seguida, arrefecida até
a temperatura ambiente; manteve-se a agitagdo durante a noite. A
mistura reaccional foi lavada com uma solucdc saturada de
bicarbonato de sdédio (3 x 40 mL), seca (MgSO, anidro) e
concentrada in vacuo. O material em bruto foi submetido a
cromatografia em silica wutilizando clorofdérmio:metanol 90:10

g

para dar composto 4 (1,59 g), com rendimento de 75%; RMN de
(CDC1l3) & 2,27 (s, 6H), 2,53 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),
3,97 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 6,25 (s, 1lH), 6,43 (s,

in), 7,02 (s, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 9,18 (s, 1H); RMN
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de “’C (cpcls) & 45,5, 47,1, 55,7, 56,1, 56,7, 82,8, 96,7, 102,9,
105,4, 110,6, 121,9, 123,2, 133,1, 136,0, 144,8, 148,2, 149,9,
150,9, 151,7, 152,4, 169,8; HRMS calcd., para CyyHp305Ny3IH:
551,0791; encontrado 551,0795.

b. N-(2-Dimetilaminocetil)-4-amino-6, 7-metilenodioxicinolina
(3). 4-Cloro-6,7-metilenodioxicinolina (350 mg, 1,7 mmol) e
cobre em pd (100 mg, 1,6 mmol) em N,N-dimetiletilenodiamina
(3,75 g, 42,6 mmol) foram agitados, a 105 °C, sob azoto, durante
3 horas. O excesso de N,N-dimetiletilenodiamina foi removido no
rotavapor e o residuo foi dissolvido em cloroférmio (50 mL) e
lavado com &gua (3 x 30 mL), seco (MgSO, anidro) e concentrado
in vacuo para dar composto 3 (324 mg) com rendimento de 74%; RMN
de 'H (CDCl3) & 2,33 (s, 6H), 2,70 (t, 2H), 3,38 (dt, 2H), 6,15
(s, 2H), 7,03 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 8,53 (s, 1H); RMN de '°C
(CbCl;) © 39,5, 45,1, 57,0, 94,7, 102,1, 105,3, 112,7, 128,8,
139, 8, 147,38, 149, 5, 150, 7; HRMS calcd., para Ci3H-gOzNy:
260,1273; encontrado 260,1267.

¢. 4-Cloro-6,7-metilenodioxicinolina (2). 4-Hidroxi-6,7-
metilenodioxicinolina (1, 1,0 g, 5,3 mmol) foi adicionada em
pequenas porgdes a uma mistura agitada de pentacloreto de
fésforo (1,4 g, 6,7 mmol) e oxicloreto de fdésforo (4 mlL,
6,6 mmol) a temperatura ambiente. O vaso reaccional foi aquecido
a 80 °¢C, durante 1 hora, em seguida, arrefecido até a
temperatura ambiente e vertido em 50 g de gelo picado. Apds
neutralizacdc da solugcdo com acetato de sédio sdélido, o
precipitado foi removido ©por filtragdoc e recristalizado de
etanol para dar 800 mg de 4-cloro-6,7-metilenodioxicinoling,

1

composto 2, com rendimento de 73%; RMN de "H (CDCl;) & 6,25 (s,

2H), 7,39 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 9,14 (s, 1H); RMN de C (CDCl;)
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o 97,8, 102,9, 105,1, 124,2, 133,4, 144,0, 150,0, 152,3, 152,7;
HRMS calcd., para CgHsOpN,Cl: 208,0040; encontrado 208,0042.

d. 4-Hidroxi-6,7-metilenodioxicinolina (1). 6’-Amino-37/,4’'-
(metilenodioxi)acetofenona (2,4 g, 13,4 mmol) em acido
cloridrico concentrado (92 mL) e &dgua (13 mL) foil arrefecida a
-5 °C e diazotizado pela adig¢do, gota a gota, de uma solugdoc de
nitrito de sdédio (0,925 g, 13,4 mmol) em Agua (4 mL). Depois de
agitar durante mais uma hora, a -5 °C, a mistura fol transferida
para um banho pré-aquecido a 75 °C e deixada a agitar a esta
temperatura durante a noite. A mistura reaccional foi arrefecida
a 5 °C para completar a cristalizacdo do produto na forma do seu
sal cloridrato. Este material foi filtrado e, depois, foi
adicionado a NaOH aquoso a 10% (100 mL) para formar a Dbase
livre, a qual foi novamente filtrada e seca sob vacuo para dar
2,37 g da hidroxicinolina, compostc 1, com rendimento de 93%;
RMN de 'H (ds-DMSO) & 6,21 (s, 2H), 6,97 (s, 1H), 7,30 (s, 1H),
7,63 (s, 1H); RMN de ~°C (ds-DMSO) & 94,9, 100,29, 103,3, 120,1,
139,7, 139,9, 147,4, 153,5, 169,4; HRMS calcd., para CoHgOsN;:
190,0378; encontrado 190,0372.

Exemplos 2-6

Os compostos representativos da invengdo nos Exemplos 2-6
foram preparados utilizando o seguinte processo geral a partir
de intermedidriocs preparados nas sub-partes numeradas

correspondentemente abaixo.

Uma mistura do derivado o-iodobenzamida de 4-amino-6,7-
metilenodioxicinolina requerido (1,0 mmol equiv.), Pd (OAC),

(0,2 mmol equiv.), P(o-tolil); (0,4 mmol equiv.) e Ag,COos
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(2,0 mmol equiv) foi aquecida ao refluxo em DMF (30 mL por mmol
equiv.) com agitagdo. A mistura reaccional foi deixada a
arrefecer até a temperatura ambiente, diluida com CHCl; e
filtrada por Celite. 0O siciato foi exaustivamente lavado com
CHs0H a 10% em CHCl;. O filtrado foli concentrado in vacuo € 0O
residuo submetido a cromatografia em silica gel wutilizando

cloroférmioc:metanol, para proporcionar o composto em epigrafe.

Exemplo 2: 2,3-Dimetoxi-8, 9-metilenodioxi-11-[ (2-
dietilamino)etil]-11H-5,6,11-triaza-crisen-12-ona: Preparada
a partir de N-(6, 7-Metilenodioxicinolin-4-11)-N- (N, N-
dietilaminocetil)-2-iodo-4, b-dimetoxibenzamida (578 ng,
1,0 mmol); (rendimento de 18%); tempo de reaccdo de 25 min;

p.f. 245-247 °C (dec.); IV (CHCls;) 1652; RMN de 'H (CDCls) & 1,08
(t, 64, J=17,0), 2,67 (g, 4H, J=7,0), 3,14 (t, 28, J=17,1),
4,08 (s, 3H), 4,17 (s, 3H), 4,64 (t, 2H, J=17,1), 6,25 (s, 2H),
7,80 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,63 (s, 1H); RMN de
c (cpcls) & 11,8, 47,7, 48,0, 51,5, 56,4, 56,6, 99,7, 102,7,
104,3, 106,4, 108,0, 113,7, 119,7, 129,1, 131,1, 134,4, 149,4,
150,3, 151,2, 151,55, 154,4, 163,2; HRMS calcd., para CysHys0:NyH,
451,1952; encontrado: 451,1960.

Exemplo 3. 2,3-Dimetoxi-8, 9-metilenodioxi-11-[ (2-
dimetilamino)-l1-metiletil]-11H-5,6,1ll-triaza-crisen-12-ona:
Preparada a partir de ©N-(6,7-Metilenodioxicinolin-4-il)-N-[2-
(N, N-dimetilamino)-1-metiletil)-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida
(100 mg, 0,18 mmol); (rendimento de 28%); tempo de reaccdo de
2 h; p.f. 235-36 °C; IV (KBr) 1659: RMN de 'H (CDCls) & 1,93 (d,
3H, J=28,2), 1,97 (s, 3H), 2,74 (dd, 1H, J = 5,8, 13,6), 3,27
(dd, 1H, J= 7,4, 12,8), 4,07 (s, 3H), 4,15 (s, 3H), 4,80 (m,
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1H), 6,24 (s, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 8,57 (s,
1IH)RMN de “°C (CDCls) & 19,4, 45,5, 56,3, 58,6, 63,0, 99,0,
102,6, 104,1, 106,2, 107,9, 114,2, 120,8, 125,6, 128,6, 131,0,
132,5, 132,8, 135,1, 149,2, 150,3, 150,6, 151,3, 154,2, 164,0;
HRMS calcd., para Cz3HyuN,OsH 436,1747; encontrado 436,1832.

Exemplo 4: 2,3-Dimetoxi-8, 9-metilenodioxi-[1l-(2-tetra-
hidrofuranil)metil-11H-5,6,11-triazacrisen-12-ona: Preparada a
partir de N-(6, 7-Metilenodioxicinolin-4-1i1)-N-[2-(tetra-
hidrofuran-2-il)metil]-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida (140 ng,
0,25 mmol); (rendimento de 22%); tempo de reaccdoc de 45 min;
p.f. 300-303 °C (dec.); IV(CHCls;) 1653; RMN de 'H (CDCl;) & 1,79
(m, 1H), 2,00 (m, 2H), 2,25 (m, 1H), 3,87 (m, 2H), 4,09 (s, 3H),
4,18 (s, 3H), 4,65 (m, 3H), 6,25 (s, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,84 (s,
1H), 8,32 (s, 1H), 8,63 (s, 1H); RMN de ~C (CDCls) & 25,7, 30,8,
53,0, 56,4, 56,7, 68,4, 77,8, 100,0, 102,7, 104,3, 106,3, 108,0,
114,1, 11¢9,7, 129,1, 131,4, 134,5, 149,5, 150,2, 150,8, 151,4,
154,4, 163,7; HRMS calcd., para Cy3H;10¢N3: 435,1430; encontrado:
435,1427.

Exemplo 5: 2,3-Dimetoxi-8, 9-metilenodioxi-11-[2-
(pirrolidin-1-il)etil]-11H-5,6,11-triaza-crisen-12-ona:
Preparada a partir de N-(6,7-Metilenodioxicinolin-4-11)-N-[(2-
pirrolidin-1-il)etil]-2-i0do-4,5-dimetoxibenzamida (150 ng,
0,2 mmol) com rendimentc de 24%, com um tempo de reacgdo de

30 min; p.f. 229 °C; IV (XBr) 1644; RMN de '

H (CDCl;) 3 1,83 (m,
41), 2,71 (m, 4H), 3,23 (t, 2H, J=7), 4,06 (s, 3H), 4,51 (s,
3H), 4,63 (t, 2, d=17), 6,23 (s, 28), 7,74 (s, 1H), 7,80 (s,
1H); RMN de °C (CDCl:) & 23,7, 54,0, 54,2, 56,3, 56,6, 99,4,

102,7, 104,2, 106,33, 107,7, 113,5, 119,4, 129,0, 134,1, 140,2,
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150,2, 151,4, 154,3, 154,3, 163,0,‘ HRMS calcd., para C24H24N405HI
449,1825; encontrado 449,1822.

Exemplo 6: 2,3-Dimetoxi-8, 9-metilenodioxi-11-[2-
(piperidin-1-il)etil]-11H-5,6,11l-triaza-crisen-12-ona: Preparada
a partir de N-(6, 7-Metilenodioxi-4-cinolin-4-il1)-N-[2-
(piperidin-1-il)etil]-2-iodo-4, 5-dimetoxibenzamida (295 mg,
0,5 mmol); (rendimento de 32,4%); tempo de reacgao de 30 min;

p.f. 294-95 °C; IV (KBr) 1662; RMN de "H (CDCls) & 1,59 (s, 6H),
2,51 (s, 4H), 3,02 (t, 2H, J = 6,6), 4,08 (s, 3H), 4,17 (s, 3H),
4,64 (t, 28, J=6,6), 6,26 (s, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,85 (s, 1H),
8,36 (s, 1H), 8,65 (s, 1H)RMN de '°C (CDCl;) & 24,3, 26,0, 47,5,
55,0, 56,3, 56,6, 57,4, 99,9, 102,7, 104,2, 106,3, 107,9, 113,7,
119,6, 129,0, 131,1, 134,3, 149,3, 150,2, 151,1, 151,4, 154,3,
163,1; HRMS calcd., para Cos5HosN4OsH 463,1981; encontrado
463,1986.

Exemplos 2.a-6.a

Os derivados o-liodocbenzamida de 4—amino-6, 7-
metilenodioxicinolina intermedidrios utilizados nos Exemplos

2-6 foram preparados utilizando © seguinte processo geral.

Uma solugcao de <cloreto de oxalilc a 2,0 M em CHCl,
(1,3 equiv.) fol adicionada a uma solugdc de 4acido 2-iodo-4,5-
dimetoxibenzdico (1,0 equiv.) em CHy,Cl, anidro (=60 mL por
10 mmol de 4&cido Dbenzdico) e a solugdo agitada ao refluxo
durante 3 h. A mistura foi deixada a arrefecer e foi, depois,
concentrada a secura in vacuo. Aos residuos foi adicionada uma

solugdo de 4-amino-6, 7-dimetoxiquinolina requerida (1,0 equiv),
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trietilamina (2 equiv.) em CHyCl, (60 mL por 4 mmol de
aminoquinolina). A mistura reaccional foi, depois, agitada ao
refluxo sob Np. A mistura reaccional fol arrefecida e lavada com
NaHCO; sat. e extraida com HC1 a 3%. A camada aquosa foi
neutralizada com NaOH a 20% e extraida com CHCl;, seca (MgS0;) e

evaporada.

Exemplo 2.a. N-(6, 7-Metilenodioxicinolin-4-il)-N- (N, N-

dietilaminoetil)-2-iodo-4, 5-dimetoxibenzamida: Preparada a
partir de N’-(6,7-Metilenodioxicinolin-4-il)-N,N-dietiletano-
1,2-diamina (640 mg, 2,2 mmol); (rendimento de 87%); tempo de
reaccdo 16 h; IV (CHCls) 1656; RMN de 'H (CDCls) & 0,92 (t, 6H,
Jg=17,0), 2,50 (g, 4H, J=7,0), 2,80 (t, 2H, J=56,8),
3,39 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,94 (m, 1H), 4,41 (m, 1H),
6,21 (d, 24, 0=1,4), 6,39 (s, 1), 7,01 (s, 1H), 7,39 (s, 1H),
7,64 (s, 1H), 9,11 (s, 1H); RMN de “C (CDCl;) & 11,6, 46,9,
47,8, 51,1, 55,7, 56,1, 82,9, 96,9, 102,9, 105,5, 110,9, 122,1,
122,9, 133,0, 136,5, 144,9, 148,3, 150,1, 150,9, 151,7, 152,3,
169,8; HRMS calcd., para C;Hy;0NyIH: 579,1105; encontrado:
579,1105.

Exemplo 3.a. N-(6, 7-Metilenodioxicinolin-4-il)-N-[2- (N, N-

dimetilamino)-l1-metiletil)-2-iodo-4, 5-dimetoxibenzamida:
Preparada a partir de  N-(6,7-difluorocinolin-4-il)-N-,N'-
dimetilpropano-1,2-diamina (240 mg, 0,87 mmol); (rendimento de

83%); tempo de reaccdo 16 h, p.f. 110-111 °C; RMN de '

H (CDCl;)
foi uma mistura de atropisdémeros O isdmero n° 1 1,03-1,36 (m,
3H), 2,21-2,37 (m, 6H), 2,74-3,07 (m, 1H), 3,43-3,65 (m, 6H),
3,84-3,91 (m, 1H), 5,15 (m, 1H), 6,18 (s, 2H), 6,59 (s, 1H),

6,91 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 8,04 (s, 1lH), 9,34 (s, 1H) isémero
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n° 2 1,03-1,36 (m, 3H), 2,31-2,37 (m, 6H), 2,74-3,07 (m, 1H),
3,43-3,65 (m, 6H), 3,84-3,91 (m, 1H), 5,15 (m, 1H), 6,18 (s,
2H), 6,59 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 8,04 (s, 1H),
9,34 (s, 1H); HRMS calcd., para Cy3H;50:N IH: 565,0870;
encontrado: 565,0926.

Exemplo 4.a. N-(6, 7-Metilenodioxicinolin-4-il)-N-2-

(tetra-hidrofuran-2-il)metil]-2-iodo-4, 5-dimetoxibenzamida:
Preparada a partir de 2—[[[N-(6, 7T-Metilenodioxicinolin-4-
il)Jamino]metil]tetra-hidrofurano (400 mg, 1,5 mmol);
(rendimento de 34%); tempo de reacgdo 16 h; IV (CHCl;) 1654; RMN
de lH, uma mistura de atropisémeros, (CDCl;) d isdmero n® 1 1,94
(m, 4H), 3,70 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 4,34 (m, 1H),
6,23 (s, 2H), 7,00 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 9,31 (s,
1H), isdémero n° 2 1,94 (m, 4H), 3,70 (m, 4H), 3,73 (s, 3H), 3,94
(s, 3H), 4,34 (m, 1H), 6,46 (s, 2H), 7,36 (s, H), 7,49 (s, 1H),
7,65 (s, 1H), 9,17 (s, 1H); HRMS calcd., para CyHy;06N3IH:
564,0632; encontrado: 564,0650,.

Exemplo 5.a. N-(6, 7-Metilenodioxicinolin-4-il)-N-[ (2-

pirrolidin-1-il)etil]-2-iodo-4, 5-dimetoxibenzamida: Preparada
a partir de 1-[2-[N-(6,7-Metilenodioxicinolin-4-
il)]lamino]etilpirrolidina (400 mg, 0,4 mmol) com rendimento de
42%, com um tempo de reacgao 4 h, a 50 °C, a partir do cloreto
de dcido preparado utilizando 4,1 mmol de cloreto de oxalilo e
1,6 mmol de 4acido 2-iodo-4,5-dimetoxibenzdico. O composto 8f
tinha: IV (KBr) 1655; RMN de 'H (CDC1l3) © 1,60 (m, 4H), 2,40 (m,
4H), 2,67 (m, 2H), 3,28 (s, 3H), 3,60 (s, 3H), 4,32 (m, 1H),
6,11 (d, 2H, J=2,2), 6,32 (s, 1H), 6,91 (s, 1H), 7,37 (s, 1lH),
7,50 (s, 1H), 9,04 (s, 1H); RMN de *™C (CDCl;) & 23,6, 29,7,

45



47,6, 52,9, 53,9, 55,7, 56,0, 56,4, 82,8, 96,7, 102,9, 105,4,
110,6, 121,9, 123,1, 132,8, 135,9, 144,7, 148,2, 149,9, 150,9,
151,7, 152,4, 169,9.

Exemplo 6.a. N-(6, 7-Metilenodioxi-4-cinolin-4-il)-N-[2-

(piperidin-1-il)etil]-2-iodo-4, 5-dimetoxibenzamida: Preparada
a partir de 1-[2-[N-(6,7-Metilenodioxicinolin-4-
il)Jamino]etilpiperidina (500 mg, 1,66 mmol); (rendimento de
85,4%); tempo de reaccgdo, durante a noite, a 50 °C. p.f.
93 94 °C; IV (KBr) 1655; RMN de 'H (CDCls) & 1,43 (m, 6H), 2,35
(m, 4H), 2,50-2,71 (m, <2H), 3,43 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,78-
3,93 (m, 1H), 4,32-4,42 (m, 1H), 6,22 (d, 2H, J=1,6), 6,42 (s,
1), 7,02 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 9,19 (s, 1H);
RMN de '°C (CDCls) & 24,3, 25,9, 46,0, 46,4, 54,5, 55,6, 56,0,
56,4, 82,9, 97,0, 102,8, 105,3, 110,8, 122,0, 113,7, 123,2,
133,1, 136,3, 145,0, 148,2, 149,9, 150,8, 151,6, 152,1, 169,8

HRMS calcd., para Cg3HysIN,OsH: 591,1105; encontrado 591,1108.

Exemplos 2.b-6.b

Os derivados de 4-aminc-6, 7-dimetoxigquinolina
intermediarios utilizados nos Exemplos 2.a-6.a. foram

preparados utilizando o seguinte processo geral.

A amina primdria adeguada (1,0 mol equiv.) adicionada com
agitagdo a 4-Cloro-6,7-metilenodioxicinolina (ver Exemplo 1
acima). A reaccdo foi, depois, deixada a agitar, a 100 °C,
durante varias horas e o fenol removido por destilagdo de
Kugelrohr sob pressdo reduzida. O residuo foi dividido entre

CHCl; e NaOH a 10%. A camada aquosa foi repetidamente separada
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com CHCl;., Todas as solucbes de CHCl; (divisdo inicial e

extractos) foram combinadas e secas (MgSO0,).

Exemplo 2.b. N’-(6, 7-Metilenodioxicinolin-4-il) -N, N-

dietiletano-1,2-diamina: Preparada a partir de 4-Cloro-6,7-
metilenodioxicinolina (1,0 g, 4,8 mmol); (rendimento de 70%);
'H (CDCls) & 1,10
(t, 64, 0=17,2), 2,63 (g, 4H, J0=17,2), 2,84 (t, 2H, J=5,7),
3,35 (g, 2H, J=5,7), 5,78 (br, 1H), 6,15 (s, 2H), 6,96 (s,
1H), 7,57 (s, 1H), 8,52 (s, 1H); RMN de '°C (CDCl;) & 12,2, 39,5,
46,6, 50,8, 94,4, 102,0, 105,4, 112,8, 129,0, 139,8, 147,8,

tempo de reacgdo 3 h; p.f. 230-232 °C; RMN de

149,5, 150,7; HRMS calcd., para CisH;o0N,: 288,1586; encontrado:
288,1575.

Exemplo 3.b. N-(6,7-difluorocinolin-4-il)-N' N'-

dimetilpropano-1,2-diamina: Preparada &a partir de 4-Cloro-6,7-
metilenodioxicinolina (0,52 g, 2,5 mmol); (rendimento de 42%),
tempo de reaccdo 4 h, p.f. 196-197 °C; RMN de 'H (CDsOD) & 1,31
(d, 3H, J=6,6), 2,33 (s, 6H), 2,45 (dd, 1H, J = 5,4, 12,8),
2,74 (dd, 1H, J=28,2, 12,6), 4,12 (dd, 1H, J = 5,8, 13,8),
6,19 (s, 2w), 7,32 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 8,51 (s, 1H);
RMN de ~°C (CD:OD) & 17,1, 44,0, 45,3, 63,5, 95,1, 101,6, 102,0,
112,6, 126,7, 140,8, 149,3, 151,2; HRMS calcd., para CisHig0;N.:
274,1430; encontrado: 274,1429.

Exemplo 4.b. 2-[[[N-(6, 7-Metilenodioxicinolin-4-

il) Jamino]metil]tetra-hidrofurano: Preparado a partir de
4-Cloro-6, 7-metilenodioxicinolina (500 ng, 2,4 mmol);

(rendimento de 78%); tempo de reacgcdo 2 h; p.f£. 196-198 °C; RMN
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de “H (cDCls) & 1,74 (m, 1H), 2,11 (m, 3H), 3,30 (m, 1H),
3,58 (m, 1H), 3,92 (m, 2H), 4,29 (m, 1H), 5,22 (br, 1H),
6,12 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 8,54 (s, 1H);
RMN de C (CDCls) & 25,9, 29,2, 46,9, 68,4, 76,9, 94,4, 102,2,
105,2, 112,8, 128,7, 139,8, 147,9, 149,6, 150,8; HRMS calcd.,
para Ci4H1:03N3: 273,1130; encontrado: 273,1130.

Exemplo 5.b. 1-[2-[N-(6, 7-Metilenodioxicinolin-4-

il) Jamino]etilpirrolidina: Preparada a partir de 4-Cloro-6,7-
metilenodioxicinolina (750 mng, 3,5 mmol),
1-(2-aminoetil)pirrolidina (3 mL) e pd de cobre (300 mg) com
rendimento de 75%; tempo de reacc¢do 18 h a 90 °C; p.f. 215 °C

(dec); RMN de *

H (CDbClz) & 1,85 (m, 4H), 2,63 (m, 4H), 2,90 (t,
2H, J=6), 3,42 (t, 2H, J=6), 5,63 (s, 1H), 6,14 (s, 2H),
7,04 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 8,53 (s, 1H); RMN de °C (DMSO-d¢) &
23,9, 42,0, 54,5, 54,7, 97,0, 102,9, 104,4, 112,7, 126,8, 140,8,
149,3, 151,0; HRMS calcd., para CisHigNyOp: 293,1590; encontrado

293,1579.

Exemplo 6.b. 1-[2-[N-(6, 7-Metilenodioxicinolin-4-

il) Jamino]etilpiperidina: Preparada a partir de 4-Cloro-6,7-
metilenodioxicinolina (1,04 g, 5,0 mmol); (rendimento de 37%);
tempo de reacgdo 2 h; p.f. 238-239 °C; RMN de 'H (CD;0D) & 1,56
(d, 2, J=5,2), 1,70 (d, 2H, J = 4,6), 2,87 (t, 2H, J=1T),
3,65 (t, 24, J=6,6), 6,20 (s, 2H), 7,32 (s, 1H), 7,43 (s, 1H),
8,46 (s, 1H); 'c (cp;0D) & 23,1, 24,7, 38,5, 53,6, 56,1, 94,7,
101,7, 102,1, 112,4, 126,6, 141,1, 14,7, 149,4, 151,2 (CDCls);

HRMS calcd., para CigHy¢N4OH: 300,1586; encontrado 300,1586.
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Exemplos 7-12

Os compostos representativos da invengao nos Exemplos 7-12
foram preparados utilizando o seguinte processo geral a partir
de intermedidrios preparados nas sub-partes correspondentemente

numeradas abaixo.

Uma mistura do derivado o-iodobenzamida de 4-amino-6,7-
metilenodioxiquinolina requerido (1,0 mmol equiv.), Pd (OAcC),
(0,2 mmol equiv.), P(o-tolil):x (0,4 mmol equiv.) e Ag,COs
(2,0 mmol equiv) fol aquecida ao refluxo em DMF (30 mL por mmol
equiv.) com agitagdo. A mistura reaccional foi deixada a
arrefecer até a temperatura ambiente, diluida com CHCl; e
filtrada por Celite. 0O siciato fol exaustivamente lavado com
CHsOH a 10% em CHCls. O filtrado foi concentrado in vacuo & ©
residuo submetido a cromatografia em silica gel wutilizando

clorofdérmio:metanol.

Exemplo 7: 8, 9-Dimetoxi-2, 3—-metilenodioxi-5-[2- (N, N-

dimetilamino)etil]-5H-dibenzo[c¢, h]l, 6-naftiridin-6-ona.

Preparada a partir de N-(6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-i1)-N- (N, N-
dimetilaminoetil)-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida; (rendimento de
41%); tempo de reacc¢do 25 min; p.f. 283-285 °C (dec.); IV (CHCl,)
1653; RMN de 'H (CDCls) & 2,33 (s, 6H), 3,04 (t, 2H, J=7,2),
4,07 (s, 3H), 4,14 (s, 3H), 4,64 (t, 28, J=17,2), 6,18 (s, 2H),
7,47 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,89 (s, 2H), 9,37 (s, 1H); RMN de
"¢ (cpcl;) & 45,9, 49,2, 56,3, 56,3, 57,9, 101,2, 102,0, 102,3,
07,1, 108,8, 111,7, 114,8, 119,3, 127,6, 140,9, 143,5, 147,3,
147,7, 149,9, 150,3, 154,2, 164,1; HRMS calcd., para Cy3HzN;0:H:
422,1716; encontrado 422,1710.
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Exemplo 8: 8, 9-Dimetoxi-2, 3—-metilenodioxi-5-[2- (N, N-
dimetilamino)-1-metiletil]-5H-dibenzo[¢, h]l, 6-naftiridin-6-ona:
Preparada a partir de N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[2-
(N, N-dimetilamino)-1-metiletil)-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida;
(rendimento de 30,4%); tempo de reaccdo 30 min; p.f. 186-187 °C;
IV (KBr) 1649; RMN de -H (CDCls); & 1,95-1,98 (m, 9H), 2,77 (dd,
14, J=12,0, 8,0), 3,21 (dd, 1H, J = 12,0, 8,0), 4,06 (s, 3H),
4,13 (s, 3H), 4,84-4,92 (m, 1H), 6,17 (s, 2H), 7,46 (s, 1H),
7,66 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,87 (s, 1lH), 9,35 (s, 1H); RMN de
¢ (cpcls) & 19,7, 45,5, 56,2, 56,3, 59,5, 63,1, 100,9, 101,9,
102,1, 107,0, 108,7, 112,4, 115,2, 120,5, 127,3, 142,6, 143,3,
147,0, 147,3, 149,9, 150,1, 154,0, 164,9; HRMS calcd., para
C,4HpsN3OsH: 436,1794; encontrado 436,1863.

Exemplo 9: 8,9-Dimetoxi-2,3-metilenodioxi-5-[2-(pirrolidin-
1-il)etil]-5H-dibenzo[c, h]l, 6-naftiridin-6-ona: Preparada a
partir de N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-i1)-N-[{2-pirrolidin-1-
il)etil]-2-icdo-4,5-dimetoxibenzamida; (rendimento de 36%) ;
tempo de reaccao 30 min; p.f. 255-257 °C (dec.); IV (CHClj3) 1653;
RMN de 'H (CDCls) & 1,79 (m, 4H), 2,64 (m, 4H), 3,20 (t, 2H,
J=17,1), 4,07 (s, 3H), 4,14 (s, 3H), 4,69 (t, 2H, J=17,1),
6,18 (s, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,89 (s, 1lH), 7,95 (s,
1H), 9,37 (s, 1H); RMN de “C (CDCl:) & 23,7, 49,6, 54,3, 56,3,
56,4, 56,4, 1013, 102,0, 102,3, 107,0, 108,7, 111,7, 114,8,
119,3, 127,7, 140,9, 143,4, 147,3, 147,8, 150,0, 150,3, 154,2,
164,2; HRMS calcd., para  CysHpsN3O:H: 448,1872; encontrado
448,1872.
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Exemplo 10: 8, 9-Dimetoxi-2, 3—-metilenodioxi-5-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil]-5H-dibenzo[c, h]l, 6-naftiridin-6-ona:
Preparada a partir de N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[2-
(4-metil-l-piperazinil)etil]-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida;
(rendimento de 18%); tempo de reaccdo 25 min; p.f. 244-246 °C;
IV (CHCls) 1651; RMN de 'H (CDCls) & 2,27 (s, 3H), 2,51 (m, 8H),
2,95 (t, 2H, J=2¢6,2), 4,07 (s, 3H), 4,15 (s, 3H), 4,69 (t, 2H,
J=6,2), 6,19 (s, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,91 (s,
2H), 7,92 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); RMN de “C (CDCls;) & 29,8, 45,9,
48,6, 53,0, 55,0, 56,4, 56,4, 101,2, 102,0, 102,2, 107,1, 108,¢9,
112,0, 115,0, 119,5, 127,6, 141,2, 143,4, 147,4, 147,2, 150,0,
150,3, 154,1, 164,4; HRMS calcd., para CyeHygNOsH: 477,2138;
encontrado 477,2139.

Exemplo 11: 8, 9-Dimetoxi-2, 3—-metilenodioxi-5-[3- (N, N-
dimetilamino)propil]-5H-dibenzo[c, h]1l, 6—naftiridin-6-ona):
Preparada a partir de N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[3-
(N, N-dimetilamino)propil]-2-iodo-4, 5-dimetoxibenzamida;
(rendimento de 45%); tempo de reac¢do 30 min; p.f. 262-264 °C
(dec.); IV (CHCls;) 1648; RMN de 'H (CDCls) & 2,29 (m, 8H), 2,45
(m, 2H), 4,07 (s, 3H), 4,14 (s, 3H), 4,53 (t, 2H, J=17,4), 6,19
(s, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,90 (s, 1H),
9,40 (s, 1H); RMN de ~°C (CDCls) & 26,9, 45,3, 49,2, 56,3, 56,4,
56,9, 100,8, 101,9, 102,3, 107,11, 108,7, 111,6, 114,9, 119,4,
127,5, 141,0, 143,6, 147,2, 147,7, 149,9, 150,3, 154,1, 164,1;

HRMS calcd., para Cy.HysNsOsH: 436,1872; encontrado 436,1878.
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Exemplo 12: 8, 9-Dimetoxi-2, 3—-metilenodioxi-5-(2-tetra-
hidrofuranil)metil-5H-dibenzo[c¢, h]1l, 6-naftiridin-6-ona:
Preparada a partir de N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[2-
(tetra-hidrofuran-2-il)metil]-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida;
(rendimento de 22%); tempo de reaccdo 30 min; p.f. 270-273 °C;
IV (CHCls) 1648; RMN de 'H (CDCls) & 1,87 (m, 4H), 3,72 (m, 2H),
4,07 (s, 3H), 4,14 (s, 3H), 4,68 (m, 3H), 6,18 (s, 2H), 7,48 (s,
1H), 7,69 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); RMN
de “c (cpcls) & 25,6, 30,3, 54,7, 56,3, 56,4, 68,1, 77,3, 101,7,
102,2, 102,3, 107,0, 109,0, 112,1, 115,2, 119,5, 127,7, 141,2,
143,55, 147,2, 147,4, 149,9, 150,3, 154,2, 164,6; HRMS calcd.,
para CgqHy o N,0cH 435,1556; encontrado 435,1566.

Exemplos 7.a-12.a

Os derivados do intermedidrio o-iodobenzamida de 4-amino-
6, 7-metilenodioxiquinolina utilizados nos Exemplos 7-12 foram

preparados utilizando o seguinte processo geral.

Uma solucao a 2,0 M de cloreto de oxalilc em CH,Cl,
(1,3 equiv.) foi adicionada a uma solugadc de acido 2-iodo-5,6-
dimetoxibenzdico (1,0 equiv.) em CHCl, anidro (=60 mL por
10 mmol de acido benzdico) e a solugdo agitada ao refluxo
durante 3 h. A mistura foi deixada a arrefecer e depois foil
concentrada a secura in vacuo. Ao residuo foi adicionado uma
solucdoc de 4-amino-6,7-dimetoxiquinoclina adequada (1,0 equiv),
trietilamina (2 equiv.) em CH,Cl, (60 mL por 4 mmol de
aminoquinolina). A mistura reaccional £foi, depois, agitada ao
refluxo sob N,. No caso dos derivados que tém uma alquilamina
incorporada na sua estrutura, o residuo fol dividido entre CHCIl;

e NaCH a 10%. A camada aguosa fol separada repetidamente com
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CHCls;. Tocdas as solugbes de CHCl; (divisao inicial e extractos)
foram combinadas e secas (MgSO.) . A camada aquosa foi
neutralizada com NaOH a 20% e extraida com CHCl;, seca (MgSOs) e

evaporada.

Exemplo 7.a. N- (6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-il) -N- (N, N-

dimetilaminoetil)-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida. Preparada a
partir de N’'-(6,7-Metilencdioxiquinolin-4-il)-N,N-dimetiletano-
1,2-diamina (1,0 g, 3,84 mmol) com rendimento de 71% com um
tempo de reacgdo de 3 h, a partir do cloreto de &4cido preparado
utilizando 10 mmol de cloreto de oxalilo e 4,8 mmol de 4&cido
2-iodo-5,6-dimetoxibenzdéico. O composto 7a tinha: IV (CHC1j)
1652; RMN de 'H (CDCls) & 2,74 (s, 6H), 2,66 (t, 28, J=7,0),
3,33 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,96 (m, 1H), 4,49 (m, 1lH), 6,15 (s,
2H), 6,41 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,34 (d, 1H, J = 4,8), 7,37 (s,
1H), 7,44 (s, 1H), 8,56 (d, 1H, J = 4,8); RMN de ~C (CDCl3) &
45,7, 46,9, 55,5, 56,1, 56,6, 82,7, 98,5, 102,2, 106,7, 110,2,
120,2, 121,5, 122,9, 121,5, 122,9, 133,8, 145,9, 148,0, 148,3,
148,5, 149,0, 149,6, 151,0, 170,0; HRMS calcd., para Cy3H;;IN30sH:
550,0839; encontrado 550,0823.

Exemplo 8.a. N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[2-(N,N-

dimetilamino)-l1-metiletil)-2-iodo-4, 5-dimetoxibenzamida.
Preparada a partir de N’'-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N,N-
dimetilpropano-1,2-diamina (273 mg, 1,0 mol) com rendimento de
60,4% com um tempo de reacgao de 12 h, a partir do cloreto de
dcido preparado utilizando 4,8 mmol de cloreto de oxalilo e
1,2 mmol de 4&cido 2-iodo-5,6-dimetoxibenzdico. O composto Tb
tinha: p.f. 82-84 °C; IV (KBr) 1648, 3415; HRMS calcd., para
C,4Hy6INsOsH: 564,0917; encontrado 564,0997.
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Exemplo 9.a. N- (6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[ (2-

pirrolidin-1-il)etil]-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida. Preparada a
partir de 1-[2-[N-(6, 7-Metilenodioxiguinolin-4-
il)Jamino]etilpirrolidina (285 mg, 1,0 mmol), com rendimento de
8§7% com um tempo de reaccdc de 12 h, a partir do cloreto de
dcido preparado utilizando 4 mmol de cloreto de oxalilo e
1,36 mmol de &acido 2-iodo-5,6-dimetoxibenzdéico. O composto Tc
tinha: IV (CHCls) 1650; RMN de 'H (CDCls) & 1,78 (m, 4H), 2,22
(m, 1H), 2,59 (m, 3H), 2,83 (¢, 2H, J=6,6), 3,33 (s, 3H), 3,74
(s, 3H), 3,96 (d, 1H, J=4), 4,54 (m, 1H), 6,15 (s, 1H), 6,42
(s, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,34 (4, 1H, J = 4,8), 7,36 (s, 1H), 7,44
(s, 1#), 8,55 (d, 1H, J = 4,8); RMN de °C (CDCl3) & 23,7, 47,7,
52,9, 54,1, 55,5, 56,1, 82,7, 98,4, 102,2, 105,7, 106,7, 120,1,
121,55, 122,9, 133,7, 145,9, 148,0, 148,3, 148,4, 149,0, 149,6,
151,04, 170,0; HRMS calecd., para CjpsHzeIN3O:H: 576,0995; encontrado
576,1003.

Exemplo 10.a. N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[2-(4-

metil-l-piperazinil)etil]-2-iodo-4, 5-dimetoxibenzamida.

Preparada a ©partir de 1-[2-[N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-
il)Jaminoletil-4-metilpiperazina (290 ng, 0,9 mmol), com
rendimento de 50% com um tempo de reacgdo de 12 h, a partir do
cloreto de 4acido preparado utilizando 4,0 mmol de cloreto de
oxalilo e 1,8 mmol de 4cido 2-iodo-5,6-dimetoxibenzdico. O

composto 7d tinha: IV (CHCls;) 1649; RMN de '

H (CDCls) & 2,29 (s,
34), 2,51 (m, 10H), 3,35 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,95 (m, 1H),
4,46 (m, 1H), 6,15 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,35 (d,
1H, J = 4,6), 7,36 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 8,57 (d, 1H, J = 4,6);
RMN de °C (CDCl:) & 46,0, 46,2, 53,1, 55,2, 55,5, 55,5, 56,0,

82,7, 98,7, 102,2, 10e,7, 110,4, 120,3, 121,6, 123,0, 133,7,
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146,0, 148,0, 148,4, 148,4, 148,9, 149,6, 151,0, 170,0; HRMS
calcd., para CyeHz9IN,OsH: 605,1261; encontrado 605,1261.

Exemplo 1ll.a. N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[3-

(N, N-dimetilamino)propil]-2-iodo-4, 5—dimetoxibenzamida.

Preparada a partir de N’'-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N,N-
dimetilpropano-1,3-diamina (273 mg, 1,0 mmol), com rendimento de
79% com um tempo de reacgao de 12 h, a partir do cloreto de
dcido preparadec utilizando 4,0 mmol de cloreto de oxalilo e
1,36 mmol de acido 2-iodo-5,6-dimetoxibenzdico. O composto Te
tinha: IV (CHCl3;) 1650; RMN de 'H (CDCl3) & 1,93 (m, 1H), 2,16
(m, 1H), 2,34 (s, 6H), 2,58 (m, 1H), 3,31 (s, 3H), 3,47 (m, 1H),
3,75 (s, 3H), 3,95 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 6,16 (s, 1lH), 6,39 (s,
1H), 7,04 (s, 1H), 7,28 (d, 1H, J=5,0), 7,31 (s, 1H), 7,38 (s,
1H), 8,56 (d, 1H, J=5,0); RVN de '“C (CDCl;) & 25,8, 45,1,
47,2, 55,5, 56,1, 26,9, 82,7, 98,1, 102,3, 107,0, 110,1, 120,1,
121,55, 122,5, 133,5, 145,5, 148,1, 148,4, 148,6, 149,2, 149,7,
151,1, 170,1; HRMS calcd., para CyqHzsIN3O:sH: 564,0995; encontrado
564,0990.

Exemplo 12.a. N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[2-

(tetra-hidrofuran-2-il)metil]-2-iodo-4, 5-dimetoxibenzamida.

Preparada a partir de 2=[[[N-(6, 7-Metilenocdioxiquinolin—-4-
il)Jamino]metil]tetra-hidrofurano (272 mg, 1,0 mol), com
rendimento de 36% com um tempo de reacgdo de 16 h, a partir do
cloreto de 4acido preparado utilizando 4,0 mmol de cloreto de
oxalilo e 1,36 mmol de 4&cido 2-iodo-5,6-dimetoxibenzdico. O
composto 7g tinha: IV (CHCls) 1652; HRMS calcd., para CyaH;3N,OqIH:

563,0679; encontrado 563,0703.
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Exemplos 7.b-12.b

Os derivados do intermediario de 4-amino-6, 7-
dimetoxiquinolina utilizadcs nos Exemplos 7.a-12.a. foram

preparados utilizando o seguinte processo geral.

4-Cloro-6, 7-metilenodioxiquinolina foi agitada em fenol ao
refluxo (5,5 mol equiv.) durante 2,5 h. A temperatura foi
baixada para 100 °C e a amina primdria (1,0 mol equiv.)
adicionada com agitacgdo. A reaccgdo foi, depois, deixada a agitar
a 100 °¢, durante varias horas, e o fenol removido por
destilacdo de Kugelrohr sob pressdo reduzida. No caso dos
derivados que tém uma alquilamina incorporada na sua estrutura,
o residuo foi dividido entre CHCl; e NaOH a 10%. A camada aquosa
fol separada repetidamente com CHCl;. Todas as solugdes de CHCI;
(divisdo inicial e extractos) foram combinadas e secas (MgSOy).
Outros derivados de 4-amino-6,7-metilenodioxiquinolina foram

purificados por cromatografia em coluna.

Exemplo 7.b. N’—-(6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N, N-

dimetiletano-1,2-diamina foi preparada a partir de
N,N-dimetiletilenodiamina (2,55 g, 29 mmol), com rendimento de
54% com um tempo de reaccdo de 24 h. O composto 6a tinha: p.f.
193-194 °C; RMN de 'H (CDCls) & 2,32 (s, 6H), 2,70 (t, 2H,
J=6,6), 3,29 (m, 2H), 5,62 (br, 1lE), 6,10 (s, 2H), 5,36 (d,
14, J=5,3), 7,10 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 8,40 (d, 1H, J = 5,3);
RMN de °C (CDCl;) & 40,1, 45,2, 57,2, 96,3, 98,9, 101,6, 106,5,
114,4, 145,2, 146,8, 148,9, 149,7, 150,1; HRMS calcd., para
C-4H19N30,: 260,1399; encontrado 260,1377.
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Exemplo 8.b. N’ - (6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N, N-

dimetilpropano-1, 2-diamina foi preparada a partir de 2-metil-2-
(N, N-dimetilamino)etilamina (2,55 g, 29 mmol), com rendimento de
30,7% com um tempo de reacgao de 24 h. O composto 6b tinha: p.f.
71-72 °C; RMN de 'H (CDsOD); & 1,26 (d, 3H, J=5,6), 3,22 (s,
6H), 2,41 (dd, 1H, J =6,2, 12), 2,65 (dd, 1H, J = 5,8, 12,2),
3,82-3,86 (m, 1H), 6,16 (s, Z2H), 6,4¢ (d, 1H, J=5,8), 7,16 (s,
1H), 7,45 (s, 1H), 8,20 (d, 1H, J=6,0); RMN de “C & 17,1,
44,0, 45,4, 63,6, 96,6, 97,3, 101,3, 101,8, 113,9, 144,8, 14¢,3,
146,8, 149,7, 150,0; HRMS <calcd., para CisHigN:OH: 273,1484;
encontrado 273,1477.

Exemplo 9.b. 1-[2-[N- (6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-

il) ]Jamino]etilpirrolidina foi preparada a partir de
1-(2-aminoetil)pirrolidina (1,14 g, 10,0 mmol). com rendimento
de 31% com um tempo de reacgao de 20 h. O composto 6¢ tinha:
p.f. 179-182 °C; RMN de 'H (CDCls) & 1,83 (m, 4H), 2,60 (m, 4H),
2,87 (¢, 24, J=5,9, 3,33 (m, 2H), 5,58 (br, 1H), 6,08 (s,
2H), 6,34 (d, 1H, J=5,1), 7,08 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 8,40 (d,
1H, J=5,1); RMN de '°C (CDCl;) & 23,7, 41,4, 53,9, 54,0, 96,3,
°8,9, 101,6, 106,6, 114,4, 146,4, 146,7, 149,1, 149,6, 150,0;
HRMS calcd., para CigH-9N30,: 285,1477; encontrado 285,1468.

Exemplo 10.b. 1-[2-[N-(6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-

il) Jamino]etil-4-metilpiperazina foi ©preparada a ©partir de
2—(4-metilpiperidin-1-il)etilamina (1,43 g, 10,0 mmol), com
rendimento de 20% com um tempo de reacgdoc de 24 h. O composto 6d
tinha: p.f. 159-161 °C; RMN de 'H (CDCls) & 2,34 (s, 3H), 2,54
(m, 10H), 2,80 (t, 2H, J=5,9), 5,62 (br, 1H), 6,11 (s, 2H),
6,38 (d, 14, J=5,2), 7,05 (s, 1H), 7,33 (s, 1lH), 8,41 (d, 11H,
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J=5,2); RMN de 'C (cpcls) & 39,1, 46,2, 52,7, 55,4, 55,7,
96,0, 99,0, 101,6, 106,6, 114,3, 146,8, 146,8, 149,0, 149,5,
150,0; HRMS calcd., para  Ci9HpN,05: 314,1743; encontrado
314,1738.

Exemplo 11.b. N’'-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N, N-

dimetilpropano-1, 3—diamina foil preparada a partir de
N,N-dimetil-1,3-diaminopropano (1,0 g, 10,0 mmol), com
rendimento de 25% com um tempo de reacgdo de 20 h. O composto 6e
tinha: p.f. 178-181 °C; RMN de 'H (CDCls) & 1,92 (m, 2H), 2,39
(s, 6H), 2,58 (t, 2H, J = 5,5), 3,39 (m, 2H), 6,08 (s, 2H), 6,29
(d, 14, J=5,6), 6,95 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 7,52 (br s, 1H),
8,37 (d, 1H, J=5,6); RMN de C (CDCl:) & 24,6, 44,4, 45,7,
59,7, 96,6, 98,0, 101,5, 1l06,4, 114,5, 146,2, 146,6, 148,9,
149,9, 150,5; HRMS calcd., para CisHicN30p: 273,1477; encontrado
273,1473.

Exemplo 12.b. 2-[[[N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-

il) Jamino]metil]tetra-hidrofurano foi preparadeo a partir de
tetra-hidrofurfurilamina (1,01 g, 10,0 mmol), com rendimento de
84% com um tempo de reacgdo de 20 h., O composto 6g tinha:
p.£. 276-278 °C; RMN de 'H (CDs0D) & 1,77 (m, 1H), 2,07 (m, 3H),
3,61 (m, 2H), 3,86 (m, 2H), 4,26 (m, 1H), 6,28 (s, 2H), 6,90 (d,
14, J=7,1), 7,19 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 8,21 (d, 1H, J=7,1);
RMN de °C (CDCl:) & 24,7, 28,1, 46,6, 67,3, 76,7, 96,5, 97,6,
97,8, 103,1, 112,2, 135,88, 138,6, 148,3, 153,2, 155,1; HRMS
calcd., para CisHigNyO03: 272,1161; encontrado 272,1172.
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0 intermediario 4-Cloro-56, 7-metilenodioxiguinolina foi

preparado como se segue.

3,4-Metilenodioxianilinometilenomalonato de dietilo.
3,4-Metilenodioxianilina (41,0 g, 0,3 mmol) e
etoximetilenomalonato de dietilo (64,8 g, 0,3 mmol) foram

submetidos a refluxo em benzeno durante 3,5 horas. O solvente
foli evaporado in vacuo e o residuo foi lavado com éter de
petrdéleo para dar 88,3 g como um sélido cinzento-castanho
brilhante, com rendimento de 96%; p.f. 99,5-101,0 °C (1it.**
p.f. 102 °C); RMN de 'H (CDCls) & 1,34 (t, 3H, = 17,0), 1,40 (t,
34, 0=17,0) 4,25 (g, 24, 0=7,0), 4,31 (gq, 28, J=17,0), 6,01
(s, 2H), 6,60 (dd, 1H, J =28,5, J=2,2), 6,71 (d, 1H, J = 2,2),
6,81 (d, 1H, J = 8,5), 8,41 (d, 1H, J = 14,0); RMN de “C (CDCl;)
5 14,4, 14,6, 60,1, 60,4, 92,9, 99,4, 101,8, 108,9, 110,9,
134,3, 145,3, 148,9, 152,6, 165,8, 169,3.

Ester etilico do 4cido 4-hidroxi-6,7-metilenodioxi-3-
quinolinacarboxilico. 3,4-Metilenodioxianilinometilenomalonato
de dietilo (80,0 g, 0,261 mol) foi agitado em éster
polifosfdérico (PPE) (250 g, 0,528 mol), a 120 °C, com um
agitador mecénico, durante 2 horas. A mistura reaccional foi
vertida em agua gelada (700 mL) e agitada até estar homogénea. A
mistura foi, depoils, neutralizada (pH 8) com hidréxido de aménio
e o precipitade foi filtrado, bem lavado com &gua e seco para
dar 54,7 g como um so6lido castanho, com rendimento de 80%; p.f.
277-278 °C; RMN de 'H (DMSO-d¢) 5 1,26 (t, 3H, J= 17,0), 4,16 (q,
2H, 0=17,0), 6,09 (s, 2H), 7,02 (s, 1H), 7,38 (s, 1lH), 8,48 (s,
1H) .
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Acido 4-hidroxi-6, 7-metilenodioxi-3-quinolinacarboxilico.
Ester etilico do acido 4-hidroxi-6, 7-metilenodioxi-3-
quinolinacarboxilico (45,0 g, 0,172 mol) foi adicionado a uma
solugac de KOH (16,8 g, 0,258 mol) em etanol (500 mL) e a
mistura foi aquecida ao refluxo, com agitac¢do, durante 20 horas.
O vaso reaccional foi, depois, arrefecido e foil evaporado etanol
sob pressdao reduzida. Em seguida, foram adicionados 800 mL de
dgua, com agitacdo, para dissolver completamente o sal de
potédssio, e a solugdo foi filtrada para remover quailsquer
impurezas. Foi adicionado HCl concentrado para trazer a mistura
a pH 1, e o 4cido livre foi removido por filtragdo e seco sob
vdcuo, ©para dar 33,9 g como um sdélido bege, com 84%;
p.f. > 300 °C (lit.**" p.f. > 290 °C); RMN de 'H (DMSO-ds) & 6,27
(s, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 8,72 (s, 1H); RMN de '°C
(DMSO-d¢) & 98,5, 101,8, 103,8, 107,9, 120,8, 137,9, 143,5,
148,1, 153,7, 167,4, 177,4.

6, 7-Metilenodioxi-4-quinolona. Uma suspensao de acido
4-hidroxi-6, 7-metilenodioxi-3-quinolinacarboxilico (30 g,
0,129 mol) em éter difenilico (320 mL) foil aquecida ao refluxo
com agitacao vigorosa. A reacgao fol cuidadosamente monitorizada
até se tornar 1limpida, cerca de 1,5 h e, em seguids,
imediatamente removida do calor. Nesta altura, todo o material
de partida tinha dissolvido mas permaneceu um residuo negro do
tipo alcatrdo. A solugao foil decantada e arrefecida, permitindo
que o produto precipitasse. Este material foi filtrado & lavado
com éter etilico para remover todos os vestigios de éter
fenilico. Uma segunda colheita foi obtida por lavagem vigorosa
do residuo do tipo alcatrdo com etanol (16 x 250 mL), filtracédo
e evaporagao do etanol, e enxaguamento do material com éter
etilico. O rendimento total foi de 14,9 g como um sélido amarelo

claro, com 61%; p.f. 285-289 °C (lit.**’ p.f. 276 °C); RMN de 'H
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(DMSO-d¢) d 5,95 (d, 1H, J=17,3), 6,13 (s, 2H), 6,97 (s, 1H),
7,38 (s, 1H), 7,77 (d, 1H, J = 7,3); RMN de °C (DMSO-d.) & 97,5,
102,1, 102,6, 108,7, 119,4, 122,0, 130,8, 138,7, 145,8, 151,7.

4-Cloro-6, 7-metilenodioxiquinolina. 6, 7-Metilenodioxi-4-
quinolona (5,0 g, 26,5 mmol) foil fervida em POCls; (75 mL) durante
45 min e, em seguida, arrefecida. O excesso de cloreto de
fosforilo fol removido sob pressdo reduzida e fol adicionada
dgua gelada (100 mL) para hidrolisar qualquer cloreto de
fosforilo residual. A mistura fol Dbasificada (pH 9) com
hidréxido de aménico e o precipitado sélido foi filtrado. Este
material foil extraido em éter etilico (8 x 100 mL) e a solucgdo
de éter foi seca (MgS0O,) e evaporada para proporcionar 4,55 g
como um s6lido branco, com 83%; p.f. 127,5-128 °C (lit. p.f.
129 °C); RMN de 'E (CDCl:) & 6,15 (s, 2H), 7,35 (d, 1H, J = 4,7),
7,39 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 8,56 (d, 1H, J = 4,7); RMN de °C
(CbC1s) & 99,8, 102,2, 106,1, 119,9, 123,7, 129,8, 141,2, 147,7,
149,1, 151,4.

Exemplos 13-16

Os compostos representativos da invengdo, nos Exemplos
13-16, foram  preparados por desprotecgao dos éteres de
terc-butildimetilsililo correspondentes (13-15) ou do acetal

correspondente como descrito abaixo.

Exemplo 13. 8, 9-Dimetoxi-2, 3—-metilenodioxi-5-[2-
(hidroxi)etil]-5H-dibenzo[c¢, h]1l, 6-naftiridin-6-ona: Preparada a
partir do éter de terc-butildimetilsililo correspondente

(Exemplo 13.a.) por tratamento com AcOH, THF, H,0 (3:1:1) a
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temperatura ambiente; (rendimento de 84%); tempo de reacgdo
48 h; p.f. 285-286 °C; IV (KBr); 1653, 3448; RMN de 'y (DMSO-ds) ;
d 3,91 (s, 3H), 4,04 (s, 3H), 4,54 (t, 2H, J=4,4), 4,96 (t,
2, J=14), 6,26 (s, 2H), 7,44 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,98 (s,
1H), 8,03 (s, 1H), 9,64 (s, 1H); RMN de °C (DMSO-d¢); & 52,6,
56,4, 57,0, 59,5, 101,9, 103,0, 104,0, 106,8, 108,8, 111,9,
114,8, 119,1, 128,0, 141,2, 144,9, 147,4, 147,7, 150,2, 150,5,
154,6, 163,7; HRMS «calcd. (M'-OH) para Cy,Hi70sN, 377,1137;
Encontrado 377,1121.

Exemplo 14. 8, 9-Dimetoxi-2, 3-metilenodioxi-5-[2-(2-

hidroxietoxi)etil]-5H-dibenzo[c¢, h]1l, 6-naftiridin-6-ona:

Preparada a partir do éter de terc-butildimetilsililo
correspondente (Exemplo 1l4.a.) por tratamento com AcOH, THF, H,0
(3:1:1) a temperatura ambiente; (rendimento de 76%); tempo de
reaccdo 18 h; p.f. 235 °C; IV (KBr) 1654; RMN de 'H (CDCls); &
3,61 (¢, 2H, J=15,2), 3,73 (t, 2H, J=15,2), 4,07 (s, 3H), 4,14
(s, 3H), 4,22 (t, 2H, J=5,6), 4,71 (t, 2H, J=5,6), 6,2 (s,
2H), 7,53 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,88 (s, 1lH), 8,05 (s, 1H),
9,39 (s, 1H). HRMS calcd., para C,3Hy;N,05H: 439,1506; encontrado

439,1499.

Exemplo 15. 8, 9-Dimetoxi-2, 3-metilenodioxi-5-[2-N, N-
dimetilamino-1-(hidroximetil)etil]-5H-dibenzo[c, h]1l, 6-
naftiridin-6-ona: Preparada a partir do éter de
terc-butildimetilsililo  correspondente (Exemplo 15.a.) por

tratamento com HCl a 5 N em isopropanol, a temperatura ambiente,
durante 30 min; (rendimento de 57%); tempo de reacc¢do 30 min;
p.f. 132 °C; IV (KBr) 1647; RMN de °

2,72-2,81 (m, 1H), 3,16-3,26 (m, 1H), 4,05 (s, 3H), 4,12 (s,

H (CDClsz); & 2,00 (s, 6H),
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3H), 4,20-4,28 (m, 1H), 4,65-4,73 (m, 1H), 4,98 (m, 1H),
6,17 (q, 24, J=1,2), 7,44 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
7,82 (s, 1H), 7,82 (s, 1H); 9,33 (s, 1E); RMN de C (CDCl;) &:
45,6, 56,2, 56,3, 60,0, 64,1, 65,2, 100,9, 101,8, 102,3, 106,6,
108,5, 112,5, 115,0, 119,6, 127,5, 141,1, 143,0, 147,1, 147,5,
149,9, 150,0, 154,1, 165,0.

Exemplo 16. 8, 9-Dimetoxi-2, 3-metilenodioxi-5-[2, 3-di-
hidroxi)propil]-5H-dibenzo[c, h]1l, 6—naftiridin-6-ona: Preparada a
partir do acetal correspondente (Exemplo 16.a.) por tratamento
com AcOH a 80%, ao refluxo, durante 2 h. A mistura reaccional
foli deixada a arrefecer e, depois, concentrada in vacuo. O
residuo em Dbruto foi triturado com clorofdrmio (1,5 mL),
filtrado e lavado com mais clorofdérmio (10 mL), para
proporcionar 16,5 mg de material puro, com rendimento de 60%;
p.f. 272-274 °C (dec.); IV (KBr) 1631, 3407; RMN de 'H (DMSO-dg)
5 3,31 (d, 28, J=28,0), 3,95 (s, 3H), 4,07 (s, 3H), 4,63 (m,
3H), 6,33 (s, 2H), 7,55 (s, 1lH), 7,72 (s, 1lH), 8,06 (s, 2H),
8,21 (s, 1H), 9,79 (s, 1H); RMN de "C (DMSO-d;) > 54,4, 56,5,
57,3, 64,9, 68,8, 103,2, 103,8, 104,56, 108,9, 109,0, 112,6,
115,5, 11¢,3, 127,3, 138,5, 140,6, 148,2, 151,0, 151,3, 151,8,
154,8, 163,9; HRMS calcd., para CyHzN;O;H: 425,1350; encontrado
425,1359.

Exemplos 13.a-16.a

Os compostos de iodo intermedidrios dos Exemplos
13.b.-16.b. foram ciclizados utilizando o seguinte processo

geral,
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Uma mistura do derivado o-iodobenzamida de 4-amino-6,7-
metilenodioxiquinolina requerido (1,0 mmol equiv.), Pd (OAc) ,
(0,2 mmol equiv.), P(o-tolil); (0,4 mmol equiv.) e AgyCOs;
(2,0 mmol equiv) foi aquecida ao refluxo em DMF (30 mL por mmol
equiv.) com agitag¢do. A mistura reaccional foili deixada a
arrefecer até a temperatura ambiente, diluida com CHCl; e
filtrada por Celite. 0O siciato fol extensivamente lavado com
CHs0H a 10% em CHCl;. O filtrado foi concentrado in vacuo € 0
residuo submetido a cromatografia em silica gel wutilizando

clorofdérmio:metanol.

Exemplo 13.a. Preparado a partir de

N-(6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[(2-(t-butildimetilsila-
niloxi)-etil]-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida (rendimento de
36,4%); tempo de reacc¢do 30 min; p.f. 271-273 °C; IV (KBr) 1658;
RMN de 'H (CDCl;) & 0,00 (s, 6H), 0,68 (s, 9H), 4,04 (s, 3H),
4,12 (s, 3H), 4,24 (t, 2H, J=8), 4,65 (t, 2H, J=28), 6,18 (s,
2"y, 7,44 (s, 1H), 7,64 (s, 1lH), 7,85 (s, 1lH), 8,01 (s, 1H),
9,29 (s, 1H); HRMS calcd., para C;;H33ISiN,O6H: 637,1153;
encontrado 637,1212.

Exemplo 14.a. Preparado a partir de N-(6, 7-

Metilenodioxiquinolin-4-1i1)-N-[2-(2-(t-butildimetilsilanilo-
xi)eto-xi)etil]-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida; (rendimento de
75%); tempo de reaccgdo 18 h; p.f. 238 °C (dec.); IV (KBr): 1639;
RMN de 'H (CDCls;); & 0,00 (s, 6H), 0,85 (s, 9H), 3,54 (t, 2H,
J=5,2), 3,70 (t, 2H, J=5,2), 4,07 (s, 3H), 4,14 (s, 3H),
4,16 (t, 2H, J=16,0), 4,71 (t, 2H, J=6,0), 6,17 (s, 2H), 7,48
(s, 1H) 7,70 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 9,39 (s, 1H); HRMS calcd.,
para Cy3H,3N,0,H: 439,1505; encontrado 439,1506.
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Exemplo 15.a. Preparado a partir de

N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-i1)-N-[1-[(t-butildimetilsila-
niloxi)-metil]-N-2-dimetilaminoetil]]-2-iodo-4,5-
dimetoxibenzamida (rendimento de 95%); tempo de reaccao 45 min;
RMN de "H (CDCls); & - 0,13 (6H), 069 (s, 9H), 1,97 (s, 6H), 1,92
(s, 6H), 2,52 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 4,01 (s, 3H),
4,09 (s, 3H), 4,50 (m, 1H), 4,90 (m, 1H), 6,11 (m, 2H), 7,30 (s,
1), 7,61 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 9,32 (s, 1H).

Exemplo 16.a. 8,9-Dimetoxi-2,3-metilenodioxi-5-[2,2-

dimetil[1, 3]dioxolan-4-il]metil]-5H-dibenzo[c, h]l, 6-naftiridin-
6-ona foil preparada a partir de N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-
i1)-N-[(2,3-di-hidroxi)propil]-2-iodo-5, 6-dimetoxibenzamida
(rendimento de 22%); tempo de reac¢do 45 min; p.f. 241-244 °C

(dec.); IV (CHCls) 1652; RMN de '

H (CDCl3) & 1,34 (s, 3H), 1,36
(s, 3H), 3,95 (m, 2H), 4,08 (s, 3H), 4,14 (s, 3H), 4,35 (m, 1H),
4,55 (m, 1H), 4,77 (m, 1H), 6,19 (s, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,70 (s,
1H), 7,87 (s, 2H), 8,05 (s, 1H), 9,40 (s, 1H); RMN de "C (CDCls)
> 25,5, 26,5, 54,0, 56,3, 56,4, 69,4, 75,5, 101,6, 102,1, 102,3,
107,0, 108,7, 109,7, 111,8, 114,9, 119,1, 127,8, 141,1, 143,5,
147,4, 147,7, 150,11, 150,4, 154,4, 164,6; HRMS calcd., para
C,5Hy4N,O7H 465,1662; encontrado 435,1677. 0 composto
8,9-Dimetoxi-2,3-metilenodioxi-5-[2,2-dimetil[1,3]dioxolan-4-

illmetil]-5H-dibenzo[c¢, hll, 6-naftiridin-6-ona também é um

composto da invengdo.

Exemplos 13.b.-16.b.

Os derivados o—-iodocbenzamida de 4—amino-6, 7-

metilenodioxiquinolina intermedidrios wutilizados nos Exemplos
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13.a.-16.a. foram preparados utilizando o© seguinte processo

geral.

Uma solucao de <cloreto de oxalilec a 2,0 M em CHCl,
(1,3 equiv.) foi adicionada a uma solugadc de acido 2-iodo-5,6-
dimetoxibenzdico (1,0 equiv.) em CHCl, anidro (=60 mL por
10 mmol de acido benzdico) e a solugdo agitada a refluxo durante
3 h. A mistura foi deixada a arrefecer e fol, depois,
concentrada a secura in vacuo. Ao residuo foi adicionada uma
solugcdoc de 4-amino-6,7-dimetoxiquinolina adequada (1,0 equiv),
trietilamina (2 equiv.) em CHyCl, (#60 mL por 4 mmol de
aminoquinolina). A mistura reaccional foi, depois, agitada a
refluxo sob N,. No caso dos derivados que tém uma algquilamina
incorporada na sua estrutura, o residuo fol dividido entre CHCIl;
e NaCH a 10%. A camada aguosa fol repetidamente separada com
CHCls;. Tocdas as solugbes de CHCl; (divisao inicial e extractos)
foram combinadas e secas (MgSO.) . A camada aquosa foi
neutralizada com NaOH a 20% e extraida com CHCl;, seca (MgS0O,) e

evaporada.

Exemplo 13.b. N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[(2-

(t-butildimetilsilaniloxi)-etil]-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida.

Preparada a partir de 4-[N-[2-(t~-
Butildimetilsilaniloxi)]etil]lamino-6,7-metilenodioxiquinolina

(400 mg, 1,15 mmol) com rendimentc de 51,7%, com um tempo de
reaccdo de 12 h, a partir do cloreto de 4&cido preparado
utilizando 5,0 mmol de cloreto de oxalilo e 1,38 mmol de A&acido
2-iodo-5,6-dimetoxibenzdico. O composto 8h tinha: p.f. 79-80 °C;
IV (KBr); 1653 RMN de 'H (CDCl;); & 0,004 (d, 3H, J = 4,2 Hz),
0,82 (s, 9H), 3,26 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,84-4,02 (m, 4H),
6,13 (d, 24, J =4 Hz), 6,40 (s, 1H), 7,02 (s, 1H), 7,33 (d, 1H,
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J= 4,2 Hz), 7,36 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 8,52 (d, 1H, J = 4 Hz);
HRMS calcd., para Cy7H33ISiN,Oz;H 637,1232; observado 637,1212.

Exemplo 14.b. N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[2-(2-

(t-butildimetilsilaniloxi)etoxi)etil]-2-iodo-4, 5-
dimetoxibenzamida. Preparada a partir de 4-[N-[2-[2-(t-
Butildimetilsilaniloxi)etoxi]letil]etil]amino-6, 7-
metilenodioxiquinolina (354 mg, 9,0 mmol) com rendimento de 60%,
com um tempo de reaccdo de 24 h, a partir do cloreto de &cido
preparado utilizando 4,5 mmol de cloreto de oxalilo e 1,8 mmol
de 4cido 2-iodo-5,6-dimetoxibenzdico. O composto 8i tinha: RMN
de 'H (CDCls); 3 0,006 (s, 6H), 0,83 (s, 9H), 3,27 (s, 3H), 3,48
(t, 2H, J=4,6), 3,67 (t, 2H, J=5,6), 3,69 (s, 3H), 3,76-4,55
(m, 4H), 6,10 (s, 2H), 6,36 (s, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,30-7,32
(trés singuletos, 3H), 8,52 (d, 1H, J = 4,8).

Exemplo 15.b. N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[1-[(t-

butildimetilsilaniloxi)-metil]-N-2-dimetilaminoetil]]-2-iodo-

4,5-dimetoxibenzamida. Preparada a partir de 4-[N-4-[2-(N,N-
dimetilamino)-1-[ (t-butildimetilsilaniloxi)metil]-etil]amino-

6, 7-metilenodioxiquinolina (0,48 mg, 1,2 mol) com rendimento de
55%, com um tempo de reacgdo de 18 h, a partir do cloreto de
dcido preparade utilizando 5,9 mmol de cloreto de oxalilo e
2,4 mmol de 4acido 2-iodo-5,6-dimetoxibenzdico. O composto 8j

tinha: IV (CHCl;) 1656; RMN de

H (CDCl3) [atropisdmeros néo
resolvidos numa razdo aparente de 57:43 a t.a.] atropisdémero
maioritario & 0,01 (s, 6H), 0,84 (s, 9H), 2,34 (s, 6H), 2,55 (m,
1H), 2,85 (m, 1H); 3,43 (s, 3H), 3,71 (s, 3H) 3,86-4,04 (m, 3H),
6,12 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,29-7,31 (s, 1H), 17,67 (d, 1H,

J=5,0), 8,00 (s, 1H), 8,59 (d, 1H, J = 4,4); atropisédmero
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minoritario O 0,17 (s, 6H), 0,96 (s, 9H),
2,15 (s, 6H), 2,55 (m, 1H), 2,85 (m, 1H), 3,36 (s, 3H),
3,72 (s, 3H) 3,86-4,04 (m, 3H), 6,13 (s, 2H), 6,53 (s, 1H),
7,00 (s, 1H), 7,31 (s, 1lH), 7,51 (d, 1lH, J = 4,8), 8,25 (s, 1H),
8,55 (d, 18, J = 5,2).

Exemplo 16.b. N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[(2,3-

di-hidroxi)propil]-2-iodo-5, 6-dimetoxibenzamida. Preparada a
partir de 4-[N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)metil]amino-6,7-
metilenodioxiquinolina (290 mg, 0,9 mmol) com rendimento de 47%
com um tempo de reaccgdo de 12 h, a partir do cloreto de &cido
preparado utilizando 30 mmol de cloreto de oxalilo e 13 mmol de
dcido 2-iodo-5,6-dimetoxibenzdico. O cloreto de Acido foi
adicionado como uma solug¢do de cloreto de metileno a uma solugao
de 7k em 125 mL de DME contendo trietilamina (3,04 g 30,1 mmol).
O composto 8k tinha: IV (CHCls) 1653; RMN de 'H (CDCls) & 1,21
(s, 3H), 1,33 (s, 3H), 3,33 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 3,94 (m, 3H),
4,61 (m, 2H), 6,18 (s, 1lH), 6,39 (s, 1lH), 7,05 (s, 1H), 7,31 (d,
1H, 0= 4,8), 7,46 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 8,61 (d, 1H, J = 4,8);
RMN de °C (CDCl:) & 25,6, 26,9, 55,6, 56,1, 56,4, 68,2, 73,2,
82,8, 98,2, 98,7, 102,4, 106,1, 110,3, 120,7, 121,7, 124,1,
133,3, 147,5, 148,0, 148,8, 149,5, 150,0, 151,5, 152,3, 167,8;
HRMS calcd., para CysHysNyO4IH, 593,0785; encontrado 593,0802.

Exemplos 13.c.-15.c.

Os é&lcoois intermedidrios dos Exemplos 13.d.-15.d. foram
convertidos nos seus éteres de sililo correspondentes utilizando

0 seguinte processo geral.
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Uma mistura do derivado de 4-amino-6, 7-
metilenodioxiquinolina (1,0 mmcl equiv.), imidazole (1,1 mmol
equiv.) e cloreto de t-butildimetilsililo (1,2 mmol equiv.) em
DMF (15 mL por mmol equiv) fol agitada, a temperatura ambiente,
durante 6 h. A DMF foi removida in vacuo, foi adicionada agua ao

residuo e o solido foi filtrado e seco.

Exemplo 13.¢. 4-[N-[2-(t-Butildimetilsilaniloxi)]etil]a-

mino-6, 7-metilenodioxiquinolina. Preparada a partir de
N- (6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-il)etanolamina com rendimento de
48,7%; p.f. 215-216 °C; RMN de 'H (DMSO-d¢) & 0,01 (s, 6H), 0,85
(s, 9H), 3,39 (dd, 2H, J=6, 12), 3,80 (t, 2H, J=56,2), 6,14
(s, 2H), 6,42 (4, 1H, J= 5,4), 7,12 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 8,18
(d, 1H, J = 4,8).

Exemplo 14.c. 4-[N-[2-[2-(t-Butildimetilsilaniloxi)e-

toxil]etil]etil]amino-6, 7-metilenodioxiquinolina,. Preparada a
partir de 2-[2-[N-(6,7-Metilenocdioxiguinolin-4-
il)Jamino]etoxietanol com rendimento de 39% (rendimento total a
partir 5); RMN de 'H (CDCls) & 0,1 (s, 6H), 0,92 (s, 9H), 3,64-
3,69 (m, 4H), 3,84 (d, 2H, J=5,2,), 3,93 (d, 2H, J = 5,2),
6,15 (s, 2H), 6,56 (d, 1H, J=6,4), 7,42 (s, 1H), 7,82 (s, 1lH),
8,18 (d, 18, J = 6,4).

Exemplo 15.¢. 4-[N-4-[2-(N,N-dimetilamino)-1-[(t-

butildimetilsilaniloxi)metil]-etil]amino-6, 7-
metilenodioxiquinolina. Preparada a partir de
2-[[N-(6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-1il) ]amino] -3-(N,N-

dimetilamino)propanol com rendimento de 25% (rendimentc total a
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partir 5); RMN de 'H (CDCls) [atropisémeros ndo resolvidos numa
razdo aparente de 57:43 a t.a.] atropisdémero maioritario d 0,07
(s, 6H), 0,92-0,94 (s, 9H), 2,24 (s, 6H), 2,45-2,55 (m, 2H),
3,60-4,05 (m, 3H), 5,40 (d, 1H), 6,089 (s, 2H), 6,45 (d, 1H,
J=6,4), 7,02 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 8,18 (d, 1H, J = 6,4);
atropisdmero minoritdario & 0,09 (s, 6H), 0,94 (s, 9H), 2,30 (s,
6H), 2,45-2,55 (m, 2H), 3,60-4,05 (m, 3H), 5,40 (d, 1H), 6,0 (s,
2H), 6,45 (d, 1H, J = 6,4), 7,02 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 8,18 (d,
1H, J = 6,4).

Exemplo 16.c. 4-[N-(2,2-dimetil-[1, 3]dioxolan-4-

il)metil]amino-6, 7-metilenodioxiquinolina. Uma mistura de
3-[[N-(6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-1il) ]Jamino] -1, 2-propandiol

(500 mg, 1,9 mmol), Aacido p-toluenossulfénico (5 mg, 0,02 mg),
em DMF (20 mL) e 2,2-dimetoxipropano (5 mL), foi aquecida a
80 °C e agitada, a esta temperatura, durante 18 h. A solucdo
arrefecida foi adicionado 1 mL de piridina e o solvente
evaporado in vacuo. O material em bruto foi submetido a
cromatografia em clorofdrmic-metanol 96:4 para dar 466 mg da
acetonida, com rendimento de 81%; p.f. 219-221 °C; RMN de g
(CD;0D) © 1,35 (s, 3H), 1,38 (s, 3H), 3,74 (m, 3H), 4,19 (m, 1H),
4,49 (m, 1H), 6,28 (s, 2H), 6,94 (d, 1H, J=7,2), 7,20 (s, 1lH),
7,74 (s, 1H), 8,24 (d, 1H, J= 7,2); RMN de °C (CD:OD) & 23,5,
25,1, 45,0, 66,0, 73,6, 96,5, 97,7, 97,8, 103,11, 109,1, 112,2,
135,8, 138,6, 148,4, 153,3, 155,3; HRMS calcd., para CigHigNz0.:
302,1267; encontrado 302,1267.
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Exemplos 13.d-16.d.

Os derivados de 4-amino-6, 7-dimetoxiquinolina
intermedidrios utilizados nos Exemplos 13.c-16.c. foram

preparados utilizando o seguinte processo geral.

4-Cloro-6, 7-metilenodioxiquinolina foi agitada em fenol, a
refluxo (5,5 mol equiv.), durante 2,5 h. A temperatura foi
reduzida até 100 °C e a amina primdria (1,0 mol equiv.)
adicionada com agitacgdo. A reaccgdo foi, depois, deixada a agitar
a 100 °C, durante varias horas e o fenol removido por destilagdo
de Kugelrohr sob pressdo reduzida. No caso dos derivados que tém
uma alquilamina incorporada na sua estrutura, o residuo foi
dividido entre CHCl3; e NaOH a 10%. A camada aquosa foi separada
repetidamente com CHCl;. Todas as solugdes de CHCl; (divisdo
inicial e extractos) foram combinadas e secas (MgSOy). Outros
derivados de 4-amino-6, 7-metilenodioxiquinoclina foram

purificados por cromatografia em coluna.

Exemplo 13.d. N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-il)etanolamina

fol preparada a partir de etanolamina (0,6 g, 10 mmol) com
rendimento de 53,9%, com um tempo de reacgdo de 24 h: p.f. 233-
234 °C; RMN de 'H (DMSO-d:); & 3,51 (dd, 2H, J = 10,4, 6), 3,69
(t, 2H, J=6,0), 6,27 (s, 2H), 6,72 (d, 1H, J=T7,0), 7,37 (s,
1H), 8,12 (s, 1H), 8,29 (d, 1H, J= 7,0); RMN de C (DMSO-di);
46,5, 59,5, 98,6, 98,8, 00,3, 103,8, 113,2, 137,6, 141,Q,
148,2, 152,8, 155,0; HRMS calcd., para CipHipN,O3H: 232,0848;
encontrado 232,0881.
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Exemplo 14.d. 2-[2-[N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-

il) ]amino]etoxietanol foi preparado a partir de
2-[2-(hidroxietil)etoxi]etilamina (0,76 q, 7,2 mmol) com um
tempo de reacgao de 18 h. O composto foi directamente convertido
no seu derivado de t-butildimetilsilaniloxilo no Exemplo 14.c.

acima.

Exemplo 15.d. 2-[[N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-

il) Jamino]-3-(N,N-dimetilamino)propanol foi preparado a
partir de 1-(hidroximetil)-2-(N,N-dimetiletilenodiamina (1,13 g,
9,6 mmol), com um tempo de reacgdo de 48 h. O composto
foi directamente convertido no seu derivado de

t-butildimetilsilaniloxilo no Exemplo 15.c. acima.

Exemplo 16.d. 3-[[N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-

il) ]Jamino]-1, 2-propandiol foi preparado a partir de 3-amino-1,2-
propancdiol (1,32 g, 14,5 mmol) com rendimento de 34%, com um
tempo de reaccdo de 24 h: p.f. 213-217 °C (dec.); RMN de 'H
(CD;0D) © 3,67 (m, 5H), 6,26 (s, 2H), 6,87 (d, 1H, J=T7,2), 7,19
(s, 1#), 7,71 (s, 1H), 8,21 (d, 1H, J = 7,2); RMN de ~C (CD;OD)
> 45,7, 63,1, 69,4, 96,8, 97,4, 97,8, 103,0, 112,3, 136,1,
138,9, 148,2, 153,0, 155,0; HRMS calcd., para CoH:N30,: 262,0954;
encontrado 262,0954.

Exemplo 17: 8, 9-Dimetoxi-2, 3—-metilenodioxi-5-[2—- (N, N-
dimetilamino)etil]-5, 6—di-hidro-dibenzo[c, h]l, 6-naftiridina
(4a) : A uma solugado de 8,9-dimetoxi-2,3-metilencdioxi-5-[2-(N,N-
dimetilamino)etil]-5H-dibenzo[c¢, h]ll,6-naftiridin-6-ona (160 mg,

0,38 mmol) em THF (650 mL) foi adicionado LiAlH, (75 mg,
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2,0 mmol) e a mistura foi agitada, sob azoto, ac refluxo. Apds
2 h, foi novamente adicionado mais 2,0 mmol de LiAlH,. A reaccgao
foi submetida a refluxo por mais 3 h, em seguida, deixada a
arrefecer até a temperatura ambiente. A reaccdo fol parada pela
adicdo sequencial de agua (5 gotas), NaOH a 10% (5 gotas) e 4agua
(5 gotas). A mistura foi filtrada por Celite e evaporada e a
mistura em bruto foil submetida a cromatografia em silica em
cloroférmio-metanol 98:2, para dar 132 mg do produto reduzido,
com rendimento de 85%; p.f. 271-273 °C (dec.); RMN de B (CDC153)
> 2,24 (s, 6H), 2,58 (t, 2H, J=6,8), 3,12 (¢, 2H, J=6,8),
3,97 (s, 3H), 4,02 (s, 3H), 4,27 (s, 2H), 6,13 (s, 2H),
6,79 (s, 1H), 7,38 (s, 2H), 7,61 (s, 1H), 9,05 (s, 1H);
RMN de "°C (CDCl:) & 46,0, 50,6, 51,2, 56,2, 26,3, 58,4, 99,6,
101,77, 105,7, 106,6, 110,0, 120,7, 123,11, 124,8, 131,1, 144,1,
146,9, 148,0, 149,0, 149,4, 149,8, 150,2; HRMS calcd., para
Cy3Hy5N304: 407,1845; encontrado 407,1848.

Exemplo 18: 8, 9-Dimetoxi-2, 3-metilenodioxi-5-[2- (N, N-
dimetilamino)-l1-metiletil]-5, 6—di-hidro-dibenzo[c, h]1l, 6-
naftiridina. O composto em epigrafe foi preparado como se segue,
8,9-Dimetoxi-2,3-metilenodioxi-5-[2-(N,N-dimetilamino)-1-
metiletil]-5H-dibenzo[c,h]l,6-naftiridin-6-ona (80 mg,
0,18 mmol; Exemplo 7) em THF (150 mL) fol adicionada a LiAlH,
(50 mg, 1,3 mmol) e a mistura foi agitada, sob azoto, ao
refluxo, durante 4 h. A reac¢ao fol rparada pela adig¢do
sequencial de &gua (5 gotas), NaOH a 10% (5 gotas) e 4&gua
(5 gotas). A mistura foi filtrada por Celite e evaporada e a
mistura em brutoc foi submetida a cromatografia em silica, em
metanol a 1,0% em cloroférmio, para dar 35 mg do produto
reduzido, com rendimento de 45,4%; p.f. 153-154 °C; RMN de !
(CbClz) & 1,16 (d, 3H, J=28), 2,38 (dd, 2H, J=12,2, 8,0),

H
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3,68-3,80 (m, 1), 3,88 (s, 3H), 4,24 (s, 2H), 6,16 (s, 2H), 6,64
(s, 1H), 7,24 (s, 1H), 7,40 (s, 2H), 7,62 (s, 1H), 8,88 (s, 1H);
RMN de °C (CbCls) &: 17,7, 45,6, 46,0, 56,2, 56,4, 57,8, 64,2,
100,1, 101,7, 105,8, 106,4, 108,5, 120,5, 120,6, 123,6, 126,9,
143,4, 146,6, 147,7, 148,9, 149,5, 149,6, 150,0; HRMS calcd.,
para CgqH;7N304H 422,2002; encontrado 422,2081.

Exemplo 19: 8, 9-Dimetoxi-2, 3-metilenodioxi-5-[2- (N, N-

dietilamino)etil]-5H-dibenzo[c, h]-1, 6-naftiridin-6-ona.

Uma mistura de N-(6,7-Metilenodioxiquinolin-4-1i1)-N-[2-
(N,N-dietilamino)etil]-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida (577 ng,
1,0 mmol), Pd (OAC), (45, 0,2 mmol), P(o-tolil)s (122 ng,
0,4 mmol) e carbonato de prata (550 mg, 2,0 mmol) foi aquecida
ao refluxo em DMF (30 mL) e agitada, sob azoto, durante
30 minutos. A  mistura reaccional foi arrefecida até a
temperatura ambiente, diluida com cloroférmic e filtrada através
de uma camada de Celite., O filtro foi bem lavado com
clorofdérmio-metanol 90:10. Em seguida, o solvente fol removido
sob pressac reduzida e o residuo resultante foi submetido a
cromatografia em silica gel utilizando clorofdrmio-metanol 99:1
para dar o composto ciclico (250 mg) como um sdélido branco, com
rendimento de 56%; p.f. 221-223 °C (dec.); IV (CHCl;) 3029, 3009,
2971, 2939, 2910, 1648, 1611, 1570, 1523, 1497, 14567, 1386,
1310, 1267, 1248, 1217, 1213, 1166, 1040; RMN de 'H (CDCls) &
0,95 (t, 6, J=17,0), 2,80 (1, 4, J=17,0), 3,04 (t, 2H,
J=6,7), 4,06 (s, 3H), 4,13 (s, 3H), 4,63 (t, 2H, J=56,7),
6,17 (s, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,96 (s,
1H), 9,37 (s, 1H); RMN de '°C (CDCl;) & 12,0, 47,6, 49,6, 51,7,
56,3, 101,4, 102,0, 102,2, 107,0, 108,9, 111,8, 115,0, 119,5,
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127,77, 141,1, 143,5, 147,3, 147,7, 149,9, 150,3, 154,2, 164,2;
HRMS calcd., para C;sHy70sNsH: 450,2030; encontrado: 450,2032.

a. 4-[[2-(Dietilamino)etil]amino] -6, 7-
metilenodioxiquinolina. 4-Cloro-6, 7-metilencdioxiquinolina
(1,0 g, 4,83 mmol) foi agitada em fenocl a ferver durante
2,5 horas. Em seguida, a mistura foi arrefecida a 140 °C e foi
adicionada N,N-dietiletilencdiamina (1,16 g, 10,0 mmol). A
mistura reaccional £fol agitada, a esta temperatura, durante
18 horas e, depois, o fenol foi removido no Kugelrohr. O residuo
em bruto fol dividido entre HCl1 diluido (100 mL) e clorofdrmio
(100 mL) e a fase orgédnica foi extraida com HC1 diluido
(100 mL). As fases aquosas combinadas foram lavadas com
clorofdérmic (100 mL) e, em seguida, basificadas com NaOH a 30%,
extraidas com clorofdérmio (3 x 100 mL), secas (MgS0,) e
evaporadas para dar 793 mg como um sélido branco, com rendimento
de 58%; p.f. 201-202 °C; IV (CHCl;) 3364, 2967, 2936, 2907, 2875,
1620, 1546, 1466, 1295, 1222, 1218, 1210, 1152, 1041; RMN de 'H
(CDC15) & 1,09 (t, 6H, 0= T7,2), 2,61 (g, 4H, JT=7,2), 2,82 (&,
2H, J=25,8), 3,26 (m, 2H), 5,7L (br, 1H), 6,08 (d, 2H), 6,35
(d, 14, J=5,2), 7,03 (s, 1H), 7,31 (s, 1H), 8,40 (d, 1H,
J=5,2); RMN de °C (CDCls) & 12,2, 40,1, 46,7, 51,0, 96,1,
99,0, 101,5, 106,7, 114,5, 1l46,5, 146,7, 149,1, 149,6, 149,9;
HRMS calcd., para CigHp-OgN;: 287,1634; encontrado: 287,1631.

b. N- (6, 7-Metilenodioxiquinolin-4-il)-N-[2- (N, N-
dietilamino)etil]-2-iodo-4,5-dimetoxibenzamida. Foi adicionado
cloreto de oxalilo (1,12 g, 8,8 mmol) a uma solugdo de 4&cido
2-iodo-4,5-dimetoxibenzdico (820 mg, 2,6 mmol; ver acima) em
cloreto de metileno anidro (40 mL) e a mistura agitada foi
submetida a refluxc durante 4 horas. A mistura foi, depois,

concentrada a secura sob pressdo reduzida. O cloreto de 4&cido
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fol dissolvido em 40 mL de cloreto de metileno e adicionado a
uma sclugao de 4-[[2-(Dietilamino)etil]amino] -6, 7-
metilenodioxiquinolina (640 mg, 2,2 mmol) e trietilamina (2,2 g,
22 mmol) em cloreto de metileno (50 mL) e a mistura resultante
foi agitada ao refluxo, sob azoto, durante 2 horas. A mistura
reaccional foil arrefecida e lavada com uma solugac saturada de
bicarbonatc de sédio (3 x 75 mL) e extraida com HCl diluido (4 x
100 mL). O extracto aquoso foi, depois, neutralizado com NaCOH a
30% e extraido com CHCl; (4 x 100 mL), lavado com solugdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio (100 mL), seco (MgSQ,) e evaporado,
proporcionando 1,1 g como uma cola pegajosa semi-sélida, com
rendimento de 86%; RMN de H (CDCly) & 0,96 (t, 6H, J=7,2),
2,54 (q, 4H, J=17,2), 2,82 (m, 2H), 3,29 (s, 3H), 3,71 (s, 3H),
3,92 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 6,12 (s, 2H), 6,37 (s, 1H), 7,00 (s,
1), 7,27 (d, 14, J=4,8), 7,33 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 8,52 (d,
1H, J = 4,8); RMN de '°Cc (cpCly) & 11,8, 47,1, 47,5, 50,7, 55,5,
56,1, 82,7, 98,5, 102,2, 106,7, 110,6, 120,1, 121,8, 122,7,
133,7, 146,3, 148,1, 148,3, 148,5, 149,0, 149,7, 151,0, 170,0;
HRMS calcd., para C;sHy30sN3IH: 578,1153; encontrado: 578,1153.

0 intermedidrio 4-Cloro-56, 7-metilenodioxiquinolina foi

preparado como descrito acima.

0 intermediario Acido 2-iodo-4, 5-dimetoxibenzdico foi

preparado como se segue.

c. Acido 2-iodo-4,5-dimetoxibenzdéico. Uma mistura de 4&cido
2—amino-4,5-dimetoxibenzdico (10,0 g, 50 mmol) em &gua (100 mL)
e H,;S0, concentrado (14 mL) foi arrefecida a 5 °C e uma solucgéao
de NaNO, (3,5 g) em Agua (12,5 mL) foi adicionada, gota a gota,
mantendo a temperatura entre 0-5 °C. Apds a adicdao, a mistura

fol agitada, a esta temperatura, durante mais 30 minutos. Em
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seguida, uma solugdo de KI (13,0 g, 78,3 mmol) em dgua (20,5 mL)
e H;S0, concentrado (4,4 mL) foil rapidamente adicionada e o vaso
reaccional foi transferido para um banho de d6leo que foi
pré-aquecido a 105 °C., A mistura foi agitada durante 30 minutos
apés o inicio do refluxo. O vaso reaccional foi, depois,
arrefecido e extraido com clorofdrmio (3 x 300 mL), lavado com
dgua (3 x 200 mL), HC1 diluido (200 mL) e solugdo aquosa
saturada de cloreto de sdédic (200 mL), em seguida, o solvente
foi seco (Na,S0,) e evaporado, e o residuo foil submetido a
cromatografia em clorofdérmioc para dar 13,1 g comc um sélido
branco, com rendimento de 84%; p.f. 162,0-163,5 °C (lit. p.f.
159-160 °C); RMN de 'H (CDCls) & 3,93 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 7,46
(s, 1H), 7,65 (s, 1H); RMN de '°C (CDCly) & 56,1, 56,4, 85,8,
114,8, 124,3, 124,5, 148,8, 152,7, 170,5.

Exemplo 22: Utilizando processos semelhantes aos descritos

acima, 0 composto 2,3-dimetoxi-8, 9-metilenodioxi-11-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil]-11H-5,6,11-triazacrisen-12-ona também

fol preparado.

Exemplo 21: Utilizando processos semelhantes aos descritos

acima, 0s seguintes compostos da invencgdo também  foram
preparados: 8,9-dimetoxi-2,3-metilenodioxi-5-(2-piperidinoetil)-
5H-dibenzo[c, h]l,6-naftiridin-6-ona; 8,9-dimetoxi-2,3-
metilenodioxi-5-[2-(4-benzilpiperazin-1-1l1)etil]-5H-
dibenzo[c,h]l,6-naftiridin-6-ona; 8,9-dimetoxi-2,3-
metilenodioxi-5-formilmetil-5H-dibenzolc,h]l,6-naftiridin-6-ona;
e 8,9-dimetoxi-2,3-metilenodioxi-5-[2- (N-metilamino)etil]-5H-

dibenzo[c,h]l,6-naftiridin-6-ona.
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Exemplo 22: O seguinte ilustra formas de dosagem

farmacéuticas representativas contendo um composto de fdérmula I

(‘Composto X’), para utilizacdo terapéutica ou profildctica em

humanos.
(1) Comprimido 1 mg/comprimido
“Composto X” 100,0
Lactose 17,5
Povidona 15,0
Croscarmelcse sddica 12,0
Celulose microcristalina 92,5
Estearato de magnésio 3,0
300,0

(1i) Comprimido 2 mg/comprimido
“Composto X" 20,0
Celulose microcristalina 410,0
Amido 50,0
Amido glicolato de sdédio 15,0
Estearato de magnésio 5,0

500,0

(1i1) Céapsula mg/capsula

“Composto X” 10,0
Didéxido de silicio coloidal 1,5
Lactose 465,5
Amido pré-gelatinizado 120,0
Estearato de magnésio 3,0

600,0
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(iv) Injeccdo 1 (1 mg/mL) mg/mL

“Composto X” (forma acido livre) 1,0
Fosfato de sddio dibdasico 12,0
Fosfato de sdédio monobasico 0,7
Cloreto de sdédio 4,5

Solucao de hidréxido de sddio a

1,0 N (ajuste de pH a 7,0-7,5) gq.s.

Agua para injeccédo g.s. ad 1 mL
(v) Injecc¢do 2 (10 mg/mL) mg/mL
“Composto X” (forma acido livre) 10,0

Fosfato de sdédio monobdsico 0,3

Fosfato de sdédio dibédsico 1,1
Polietilenocglicol 400 200,0

Solugac de hidrdéxido de sdédic a

1,0 N (ajuste de pH a 7,0-7,5) q.s.

Agua para inijeccéo g.s. ad 1 mL
(vi) Injeccgao 3 (1 mg/mL) mg/mL
“Composto X” (forma acido livre) 1,0

Acido citrico 0,1%

D5W g.s. ad 1 mL
(vii) RAerossol mg/lata
“Composto X” 20,0

Lcido oléico 10,0
Tricloromonofluorometano 5000, 0
Diclorodiflucrometano 10000,0
Diclorotetrafluoroetano 5000, 0
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As formulacgdes acima podem ser obtidas por processos

convencionais bem conhecidos na técnica farmacéutica.

Lisboa, 3 de Marcgo de 2010
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1.

REIVINDICACOES

Compostco de férmula I:

em que:

A e B sao, independentemente, N ou CH;

W ¢ N ou CH;

Rz e Ry sdo, cada, independentemente, H, alquilo(C;-Cg)

ou alquilo(C;-C4) substituido, ou R: e Ry em conjunto, sao

=0, =S, =NH ou =N-Ry;

Y e 7 sao, independentemente, hidroxilo,
alcoxilo (C1-Cg), alcoxilo (C1-Cg) substituido,
alcanoiloxilo (C--Cq), alcanoiloxilo (C1-Cs) substituido,

-0-P(=0) (OH), ou -0-C(=0)NR.Ry; ou Y e Z, em conjunto com 0s
dtomos de carbono anelares ao qual estdc ligados, formam um

anel alguilenodioxilo com de 5 a 7 dtomos anelares;

Ri é€ um -alquilo(Ci-Cg) substituido com um ou mais
grupos R, solubilizantes seleccionados do grupo consistindo
em hidroxilo, mercapto, carboxilo, amino, piperazinilo,

pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,



tetra-hidrofuranilo, tetra-hidropiranilo ou 1,4-dioxanilo,
e NR,R,, em que Ry e R, podem ser iguais ou diferentes e sao

escolhidos de hidrogénio e algquilo;

R; € alguilo(Ci-Cg) ou alquilo(Ci-Cs) substituido; e

R. € Ry sdo, cada, independentemente, alquilo(C;-Cgz) ou
alquilo (C;-C4) substituido; ou R. e Ry, em conjunto com O
azoto ao gual estao ligados, formam um anel
N’-{alquil(C,-C¢) }piperazino, pirrolidinc ou piperidino,
cujo anel pode estar opcionalmente substituido com um ou

mais de arilo, hetercarilo ou heterociclo;

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

Composto da reivindicacao 1, em que A é seleccionadc de N e

CH.

Composto de qualquer uma das reivindicacgdes 1-2, em que B é

seleccionado de N e CH.

Composto de gqualguer das reivindicagbes 1-3, em que Y ¢&
seleccionado de OH, alcoxilo(Ci-Cg), -0CH;, alcoxilo(C--Cs)
substituido, -OCH,CH;0OH, -OCH,CH,0CH,CH;, -0O-CH,-CHOH-CH,-OH,
-0-CH,;CH;-NR.Ry, em que R, e R, sdc hidrogénioc ou
alquilo (C;-Cs), -0-CH,;CH;-NR Ry, em que R, e Ry, em
conjunto com o azoto ao qual estdo ligados, formam um
anel piperazino, pirrolidino, piperidino, morfolino
ou tiomorfolino, -0-C (=0) -CHOH-CH,-0H, alquilo (C1—Cg)
substituido com um ou mais anéis tetra-hidrofuranilo,

tetra-hidropiranilo ou 1,4-dioxanilo e —-0O-C(=0)CHy;-NR.Ry.



Composto de gqualguer das reilvindicacbes 1-4, em que 7 ¢€
seleccionado de OH, alcoxilo(C;-Cg), OCH;, alcoxilo(C-—-Cg)
substituido, -OCH,;CH;OH, -OCH,CH,0OCH,CH;, -0O-CH;-CHOH-CH,-OH,
-0-CH,CH;-NR.Ry, em que R, e R, saoc hidrogénio ou
alquilo (C1-Cg¢), -0-CH;CH,;-NR Ry, em que R, e Ry, em
conjunto com o© azoto ao qual estao ligados, formam um
anel piperazino, pirrolidino, piperidino, morfolino
ou tiomorfolino, -0-C (=0) -CHOH-CH,-0H, alquilo(C;-Csg)
substituido com wum ou mais anéis tetra-hidrofuranilo,

tetra-hidropiranilo ou 1,4-dioxanilo e -0-C(=0)CH;-NR.Ry.

Compostoc de qualquer das reivindicagdes 1-5, em que R; é
seleccionado de alquilo(C;-Cg) substituido com um ocu mais
grupos hidroxilo, alquilo(C,-Cq) substituido com um a dois
grupos hidroxilo, alquilo(C;-Cq) substituido com um ou mais
grupos mercapto, alquilo(C;-C¢) substituido com um a dois
grupos mercapto, alquilo(C;-Cz) substituido com um ou mais
grupos carboxilo, alquilo(C;-Cs) substituido com um a dois
grupos carboxilo, alquilo(C;-Cg) substituido com um ou mais
grupos NR.Ry,, em gue R. € R, podem ser o mesmo ou diferente e
sdo escolhidos de hidrogénio e alquilo, alquilo(C--Cq)
substituido com um ou mais grupos NH;, algquilo(C--Cg)
substituido com um a dois grupos NH;, hidroximetilo, um
éster do acido fosférico de hidroximetilo, um éster
alquilico de hidroximetilo, 2-hidroxietilo,

3-hidroxipropilo e 2-hidroxipropilo.

Composto de qualquer das reivindicagdes 1-5, em que R; tem
desde 2 a 4 Atomos de carbono e estd substituido com um a
dois grupocs R, seleccionados de hidroxilo, mercapto,

carboxilo, amino, piperazinilo, pirrolidinilo,



10.

piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,

tetra-hidrofuranilo, tetra-hidroiranilo ou 1,4-dioxanilo.

Composto de qualquer das reivindicacbes 1-7, em que R; e Ry
sdo seleccionados de Ry e Ry, sao, cada um, H, Ry é H e Ry é
alquilo (C;-C4) substituido, Rs; ¢é alquilo(Ci-C¢s) e Ry ¢
alquilo (C1-Cs) substituido, R3 e Rs sao, cada um,
alquilo (C;-C4) substituido, Rs e Ry, em conjunto, sao =0, Rj
e Ry, em conjunto, sao =S, R; e Ry, em conjunto, sdao =NH, Rj
e Ry, em conjunto, sdo =N-R,;, em que R; ¢ alquilo(C;-C¢) e R3
e Ry, em conjunto, sdo =N-R,, em que R, é alquilo(C;-C¢)

substituido.

Composto de gqualguer das reilvindicacgbes 1-8, em que W ¢é

seleccionado de N e CH.

Composto da reivindicacdo 1 da férmula II:

II,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.



11. Composto da reivindicacdo 1 da fdérmula ITITI:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

12. Composto da reivindicacao 1 da férmula IV:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

13. Composto da reivindicacdo 1 da férmula V:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.



14.

15.

l6.

Composto da reivindicacao 13 sendo 11,12-di-hidro-2,3-
dimetoxi-8,9-metilenodioxi-11-{2-(dimetilamino)etil}-
5,6,11-triazacrisen-12-ona, ou um seu sal farmaceuticamente

aceltavel.

Compostc da reivindicacao 1 da férmula VI:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Compostc da reivindicacdo 1 da férmula VII:

VII,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.



17.

18.

19.

20.

Composto da reivindicacdao 1 da férmula VIII:

ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

Composto como reivindicade na reivindicacao 17, sendo
8, 9-Dimetoxi-2,3-metilenodioxi-5-[2- (N, N-
dimetilamino)etil]-5H-dibenzo[c,h]ll,6-naftiridin-6-ona ou

um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Composto como reivindicade na reivindicagcao 17, sendo
8,9-Dimetoxi-2,3-metilenodioxi-5-[2—-(N,N-dietilamino)etil] -
5H-dibenzol[c, h]l,6-naftiridin-6-ona ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel.

Composto como reivindicado na reivindicacdao 17, sendo
8,9-Dimetoxi-2,3-metilenodioxi-5-[2—-(N-metilamino)etil]-5H-
dibenzo[c, h]l,6-naftiridin-6-ona ou um seu sal

farmaceuticamente aceitavel.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

Composto da reivindicacao 1 da férmula IX:

IX,

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Composicao farmacéutica compreendendo um composto, como
descrito em qualquer uma das reivindicag¢des 1-21, enm
combinagdo com um diluente ou veiculo farmaceuticamente

aceitivel.

Composto como descrito em qualquer uma das reivindicac¢des

1-21 para utilizacao em terapia médica.

Composto da reivindicagao 23, em que &a terapia ¢é tratar

cancro.

Utilizagao de um composto, como descrito em qualquer uma
das reivindicagdes 1-21, para o fabrico de um medicamento

para o tratamento de cancro.

Utilizacdo de um composto, como descrito em qualquer uma
das reivindicagdes 1-21, para o fabrico de um medicamento
para produzir um efeito antibacteriano, antifungico,
antipsoriatico (psoriase), antiprotozodrio, antiemético ou

antiviral num mamifero.



27. Utilizacdo de um composto, como descrito em qualgquer uma
das reivindicagbes 1-21, para o fabrico de um medicamento

para produzir um efeito antifungico num mamifero.

Lisboa, 3 de Marc¢o de 2010



RESUMO

“VENENOS DE TOPOISOMERASE SOLUBILIZADOS”

A invencdo proporciona compostos de férmula (I), em gue A,
B, W, Y, Z, Ry tém quaisquer dos significados definidos na
descricdo e o0s seus sals farmaceuticamente aceitaveis. A
invencgado também proporciona composigdes farmacéuticas
compreendendc um composto de fdérmula I, processos para preparar
compostos de férmula I, intermedidrios utels para preparar
compostos de fdérmula I e métodos terapéuticos para tratar cancro

utilizando compostos de fdérmula I.
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