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(57) Resumo: DERIVADOS DA CROMEN -2- ONAUm composto
de formula (1) onde Ry, Ry, Rs, R4, Rs, € 0 anel A se apresentam
conforme definidos nesta especificagéo; processos para a produgéo do
mesmo; sua utilizagdo, particularmente em ftransplantes; e
composi¢ées farmacéuticas o contendo.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "DERIVADOS

DA CROMEN -2- ONA".
Derivados da cromen -2- ona

A presente inverigéio diz respeito a derivados da cromen -2- ona,
a processos para a sua produgdo, ao seu uso na forma de farmacos e a

composi¢coes farmacéuticas os contendo.

Em uma primeira instdncia, a presente invengdo oferece mais

particularmente um composto de férmula |

onde _
R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si dentre o

- grupo que consiste de hidrogénio; halogénios; nitro; C‘1'-8 alquilas ndo

substituidas; Ci.g alquilas substituidas, por exemplo, por. arilas, Ca:
eciclbalquilas, ou Ci.galcoxilas; haloCy.galquilas opcionalmente substituidas;
C.galquil-carbonilas opcionalmente substituidas; Ci-galquenilas
opciohalmente substituidas; Ci.galcoxilas nao substituidas; Cj.galcoxilas .
substituidas, por exemplo, por Cy.galcoxilas, Cs.scicloalquilas, arilas, residuos
heterociclicos (como, por exemplo, heteroarilas ou heteroCsscicloalquilas);
Cs-salquinilas; haloCs.galcoxilas opcionalmente substituidas; Cs.cicloalquilas
ndo substituidas; Caecicloalquilas substituidas, por exemplo, por Cs-
salquilas;  C, (cicloalquil-oxilas  opcionalmente - substituidas; residuos
heterociclicos; arilas opcionalmente substituidas, por exemplo, por alquilas;
ou Ry e Rgvforrham em conjunto um residuo heterociclico ou uma Cs.
gcicloalquila opcionalmente substituida;

Rs é hidrogénio; halogénios; Ci.salquilas opcionalmente substituidas
(substituidas, por exemplo, por uma ou mais Ci.galquilas); Ci.galcoxilas

(substituidas, por exemplo, por Ci.galquilas), haloCs.salcoxilas opcionalmente
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substituidas - (por, por exemplo, OCF3z); Cisalquenilas; Rs; ¢
preferencialmente hidrogénio; halogénios; Cisalquilas opcionalmente
substituidas; Ci.galcoxilas opciohalmente substituidas; haloC,.salcoxilas.

R, apresenta a formula Cy.zalquil-NR:R4 onde ,

a Ci.alquilas é substituida ou ndo por um ou mais substituintes
selecionados dentre  hidroxila; ‘carboxila; Ci-salquilas (opcionalmente
substituidas, por exemplo, por hidroxila, ou- carboxila); Cs.ecicloalquilas
substituidas opcionalmente por Cy.ealquilas; mono(C1.ealquil)cvarbamoilas; e
di(C1-ealquil)gcarbarhoilas; '
ou onde a Cj.alquila é substitUida por doisi>residuos alquilicos _no mesmo

- atomo de carbono onde, os dois residuos alquilicos formam em conjunto

com o atomo de carbono no qual estdo ligados uma Cs.gcicloalquila; sendo
preferenciamente substituida por dois residuos alquilicos no mesmo atomo
de carbono; _

Rc e Rq podem ser selecionados de forma independente entre si dentre
o grupo que consiste de hidrogénio; Ci.galquilas ndo substituidas; Ci.
galquilas substituidas, por éxemplo,'por hidroxila, carboxila, Cy.galquilas, Ca.
galcoxilas, arilas, Cy.salcoxicarbonilas, mono(C1.ealquil)carbamoilas, ou di(Cs.
galquil)ocarbamoilas; haloCi.galquilas; Caecicloalquilas; C1-6alquilca.rbonilas;
Ci.ealcoxicarbonilas; e Cyealcinos; ou

R. e Rq formam em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual estdo
ligados um residuo heterociclico opcionalmente substituido; '

R4 apresenta preferenciaimente a férmula la, Ib ou Ic

;«j)n (CH,),
NR_R NR_R
NR R, %/ e /?ﬁ ‘

(CH,),
la b lc
onde n varia de 2 a 7, preferivelmente de 2 a 4, é preferivelmente 2; e Ree
Rq4 se apresentam conforme acima definidos; |

R4 esta na posicao 3 ou 4, preverivelmente na 4,
Rs € hidrogénio; hidroxila; halogénios; haloCi.galquilas; Ci.galquilas (como,
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por exemplo, Ci.galquilas ndo substituidas); Ci.galcoxilas; ou haloC;.
galcoxilas; Rs é preferivelmente um atomo de hidrogénio;

e Rs esta na posicao 2 (orto) ou 3 (meta), preferivelmente na 2;
ou Rs e Rs estdo nas posigoes 4 e 3, respéctivamente, formando em
conjunto um residuo heterociclico; |
o anel A nao cohtém heteroatomos ou contém um ou dois'heteroétomos;

_preferivelmente nas posigdes 2 e 3, preferivelmente um ou dois atomos de

nitrogénio; 7 .
desde que quando R; for hidrogénio, R> ndo o seja. E reciprocamente,

“quando R; for hidrogénio, Ry ndo o seja;

ou um derivado fisiologicamente hidrolisavel do mesmo, um sal, um hidrato
e/ou um solvato do mesmo.

Quando o anel A contem um ou dois heteroatomos, Rs é preferivelmente um
atomo de hidrogénio.

O halogénio pode ser o fldor, o cloro ou o bromo, preverivelmente fludr ou
cloro. , ' _

Os radicais alquila ou alcoxila ou outros radicais os contendo podem ser
ramificados ou nao. O alquileno pode ser ramificado ou nao.

Os radicais alquila ou as alquilas presentes em um dado radical podem ser
substituidas, por exemplo, por carboxilas em, por exemplo, Rs, Rc € Rq; por
hidroxilas, por exemplo, em R4, Rc e Rq; por alcoxilas em, por exempio, Ry,
Rz, R: e Ry; por arilas em, por exemplo, Ry, Rz, R € Rg; por arilas em, por
exemplo, Ry e Ry; por Cagcicloalquilas em, por exemplo, Ry, Rz e Ra; por
alcoxicarbonilas em, por exemplo, R; e Rg; por mono(alquil)carbamoilas ou
di(alquil)gcarbamoilas em, por exemplo, Ra, Re, Ra. '

As alcoxilas na forma de um radical isolado ou presentes em um dado
radical podem ser substituidas, por exemplo, por hidroxilas em, por exemplo,
R,, Rs, Rze Rs; por carboxilas em, por exemplo, Ry, Rz e Ra; por alquilas em,
por exemplo, Ry, Rz, Rz e Rs; por alcoxilas em, por exemplo, Ry e Rz; por
residuos heterociclicos em, por exemplo, Ry e Ry; por Ca.gCicloalquilas em,
por exemplo, Ry e Rz ; por residuos heterociclicos (por exemplo, Ca.

gcicloalquilas) em, por exemplo, Ry, Rz e Ra; por arilas em, por exemplo, Ry
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e R ; por heteroarilas em, por exemplo, Ry e Rz ; ou Cy.galquinilas em, por
exemplo, R e Ra. ' .

Quando a alquila ou alcoxila é substituida por hidroxila, o radical hidroxila se
encontra preferivelmente na posigao terminal da alquila ou da alcoxila.

As alquenilas podem ser substituidas, por exemplo, por alquilas. »
Conforme aqui definidas, haloalquilas e haloalcoxilas se referem a alquilas e
alcoxilas, respectivamente, na forma de radicais isolados ou presentes em
dados radicais, as quais sao substituidas por de 1 a 5 halogér_iios como, por
exemplo, CFs-, CHFé-, CHaF- ou CF3-CH,-0-, CHF>-CH-0-, CH,F-CH>-O-.
As haloalquilés e as haloalcoxilas podem ser substituidas, por exemplo, por

- alquilas ou hidroxilas. As haloalquilas e as haloalcoxilas preferivelmente nao

sdo substituidas.

Todas as arilas podem ser fenilas ou naftilas, preferiveimente fenilas.

As arilas podem ser substituidas, por exemplo, por alquilas em, por
exemplo, Ry ou Rz,

Por Ca.gcicloalquilas, na forma de radicais isolados ou presentes em dados
radicais, por exemplo, como em R; Ry, formado por Ry ¢ Rz, ou formado
pelos dois residuos alquilicos ligados pelo mesmo atomo de carbono da C;.
»alquila de R4, se quer dizer um anel aromatico nao ramificado com de 3as,
preferivelmente com de 5 a 7, e ainda mais preferivelmente de 3 a 5 4tomos
de carbono sem nenhum heteroatomo. |
Por heteroCs.gcicloalquilas, na forma de radicais isolados ou presentes em
dados radicais como, por exemplo, em Ry e Rp, se quer dizer um anel
aromatico ndo ramificado com de 3 a 8, preferivelmente de 5 a 7 &tomos de
carbono, contendo 1 ou 2 heteroatomos, preferivelmente selecionados entre

N,OeS.

Conforme acima definido, as Ci.,alquilas substituidas por dois residuos
alquilicbs no mesmo atomo de carbono, onde os dois residuos alquilicos
formam em conjunto com o a&tomo de carbono no qual estéo ligados uma Ca.
scicloalquila significa qualquer um dos seguintes compostos: 1-amino-Cs.

gcicloalquilas, 1-aminometil-Cs.gcicloalquilas e 1-amino- Cs.
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gcicloalquilmetilas.

As Cicloalquilas e as cicloalquil-oxilas, seja na forma de radicais isolados ou
presentes em dados radicais, podem ser substituidas, por exemplo, por
alquilas ou halogénios, por exemplo, como em R{_ Rs, ou Rs. As cicloalquilas -
e as cicloalquil-oxilas preferivelmente ndo sdo substituidas.

Por residuos heterociclicos, como em 'Ry ou Ry ou formados
respectivamente por Ry € Rz, NR:Rqy, ou R4 e Rs, se quer dizer um anel
heterociclico aromatico, saturado ou insaturado, ramificado com de 3 a 8
atomos de carbono, preferivelmente com de 5 a 8 atomos de carbono,

‘contendo 1 ou 2 heteroatomos, preferivelmente selecionados dentre N, O e

S, e e opcionalmente fundido a um outro anel heterociclico aromatico,
saturado ou insaturado, ramificado com de 5 a 8 atomos de carbono. Os
residuos heterociclicos sao opcionalmente substituidos. |
Nb caso dos residuos heterociclicos que podem ser formados por R; ¢ Rg,
também se quér dizer por residuos heterociclicos os N-6xidos dos mesrhos.
Quando os residuos heterociclicos sdo substituidos, podem ser em um ou
mais atomos de carbono do anel e/ou em um atomo de nitrogénio do anel,
caso haja um. Exemplos de substituintes que podem estar presentes nos
atomos de carbono dos anéis incluem, por exemplo, halégeneos, C.
salquilas, carbonilas, carboxilas, ou hidroxilas, por exemplo, quando os
residuos heterociclicos sédo formados por R; ¢ R4 ou imino, por exemplo,
quando os residuos heterociclicos sdo formados por Rs e Rs. Exemplos de
substituintes em heteroatomos do anel podem incluir, por exemplo, C.
salquilas, por exemplo, quando os residuos heterociclicos sdo formados por
Rc ¢ Ra, N-oxide | -

Em qualquer combinag¢do ou sub-combinagao, de forma coletiva
ou independente, sdo preferidas as seguintes significancias:

R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si
dentre o grupo que consiste de hidrogénio; Ci.galquilas opcionalmente
substituidas (como, por exemplo, Csgalquilas nado substituidas ou
substituidas por arilas, Cs-sbicloalquilas, ou Ci.galcoxilas); haloCi.galquilas

opcionalmente substituidas; C4.salcoxilas opcionalmente substituidas (como,
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por exemplo, C;.galcoxilas ndo substituidas ou substituidas por Cs.salcoxilas,
Cagcicloalquilas, arilas, = residuos heterociclicos);  haloCs.galcoxilas
opcionalmente substituidas; desde que Ry e Rz ndo sejam ambos atomos de
hidrogénio; desde que Ry e Rz ndo sejam ambos atomos de hidrogénio;

R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si
dentre o grupo qué consiste de hidrogénio; Ci.salquil opcionalmente
substituidas (como, por exemplo, Cjgalquilas substituidas ou nao
substituidas por Cialcoxilas ou arilas, preferivelmente aicoxilas); haloC;.
galquila; C1-3alcoxilés opcionalmente substituidas (como, por exemplo, C;.
galcoxilas substituidas por C1-8al'coxilas); haIdC1.8aIcoina; desde que Rs e R»

- néo sejam ambos atomos de hidrogénio;

3. R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si
dentre o grupo que consiste de hidrogénio; C1.galquilas; haloC.galquilas; C;.
galcoxilas; haloCi.galcoxilas; e Ry e Rz ndo sejam ambos atomos de
hidrogénio;

4. - Ry é um atomo de hidrogénio; Ci.galquilas; hanC1-3é1IquiIas; C.
galcoxilas; ou hanC1-8aicoinas, e R é hidrogénio; Ci.salcoxilas
opcionalmente substituidas; ou haloC.galcoxilas; desde que Ry e Rz ndo
sejam ambos atomos de hidrogénio; , '

5. R; é um atomo de hidrogénio, Ci.salquilas; Ci.galquils substituidas
por Cigalcoxilas ou arilas; haloCi.galquilas; Cj.salcoxilas; Ci.salcoxilas
substituidas por C1.galcoxilas; ou haloC1.8aICoxilas;

6. R; é um atomo de hidrogénio; Ci.salquilas; haloCs.salquilas; Ci.
galcoxilas; ou haloC,.galcoxilas;

7. R, é um atomo de hidrogénio; Ci.galquilas; Ci.salquilas substituidas
por Cigalcoxilas ou arilas; haloCi.galquilas; Ci.salcoxilas; Ci.salcoxilas
substituidas por Ci.galcoxilas; haloCy.galcoxilas; ou Ca-ecicldalquilas;

8. R, é um atomo de hidrogénio; Cy.galquilas; Ci.galquilas substituidas
Cisalcoxilas ou arilas; haloC.galquilas; Cy.galcoxilas; Cy.galcoxilas
substituidas por C,.galcoxilas; ou haloC.salcoxilas;

9. R, é um atomo de hidrogénio; Ci.galquilas; haloCs.salquilas; Ca.

galcoxilas; ou haloC,.galcoxilas;



10

15

20

25

30

10. R, &€ um a&tomo de hidrogénio; Cigalcoxila opcionalmente
substituidas; ou haloCj.salcoxilas;

11. Rs; é um atomo de hidrogénio; halogénios; Cj.galquilas; haloC;.
galquilas; Cy.galcoxilas; ou haloCi.galcoxilas; Rz é preferivelmente um atomo
de hidrogénio;

12. Rs & um atomo de hidrogénio; halogénios; Cj.galquilas

_opcionalmente substituidas (preferivelmente Ci.salquilas ndo substituidas);

haloC;.galquilas; Ci.galcoxilas; ou haloCi.salcoxilas; Rs € preferiveimente um

atomo de hidrogénio;

13. RteR2 podem ser selecionados de forma independente entre si

dentre o grupo que consiste de hidrogénio; Ci.salquilas opcionalmente
substituidas (como, por exemplo, Cisalquilas substituidas ou néo
substituidas por C1.gélcoxilas ou arilas; por exemplo, Ci.salquilas ndo
sUbstituidas);'hanC1-8anuiIas; C,.salcoxilas opcinalmente substituidas(como,
por exemplo, Ci.galcoxi substituidas ou ndo substituidas por‘C1-8aIcoXiIas;
por exemplo,Cisalcoxi ndo substituidas); e haloCigalcoxilas; e Rz €
hidrogénio; halogénios; Cs.galquilas; haloCs.galquilas; Ci.galcoxilas; ou
haloC,.galcoxilas; Rs é preferivelmente um atomo de hidrogénio; desde que
R, e R, ndo sejam ambos atomos de hidrogénio;

14. R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si
dentre o grupo que consiste de hidrbgénio; Ci.salquilas opcinalmente
substituidas (como, por exemplo, Ci.galquil substituidas ou nédo substituidas
por Cigalcoxilas ou arilas; por exemplo, Cigalquilas né@o substituidas);
haloC.galquilas; Cj.galcoxilas opcionalmente substituidas (como, por
exemplo, Cy.salcoxilas substituidas ou ndo substituidas por C.galcoxilas; por
exemplo, Ci.galcoxilas ndo substituidas); e haloCs.galcoxilas; e Rs € um
atomo de hidrogénio; halogénios; Ci.salquilas opcionalmente substituidas
(preferivelmente  Ci.galquilas ndo substituidas); haloC,.galquilas; C;.
galcoxilas; ou haloCy.galcoxilas; Rs é preferivelmente um atomo de
hidrogénio; '

15. R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si

dentre o grupo que consiste de hidrogénio; Ci.salquilas opcionalmente
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substituidas- (como, por exemplo, Ci.salquilas substituidas ou nao
substituidas por Ci.salcoxilas ou arilas; pbr exemplo,Ci.galquilas nao
substituidas); haloCj.salquilas; Cs.galcoxilas opcionalmente substituidas
(como, por exemplo, Ci.galcoxilas substituidas ou ndo substituidas por C;.
galcoxilas; por exemplo, Cy.galcoxilas ndo substituidas); e haloCj.galcoxilas;
Rs € um atomo de hidrogénio; halogénios; Ci.salquilas opcionalmente
substituidas (preferivelmente Cy.galquilas néo substituidas); haloC1.galquilas;
Ci.galcoxilas; ou haloC,.galcoxilas, Rs € preferivelmente um &atomo de
hidrogénio, e Rj é hidrogénio;_ halogénios; C1.galquilas; haloC,.galquilas; C;.

galcoxilas; ou haloC;.salcoxilas; preferivelmente R; e Rs sdo ambos atomos

. de hidrogénio;

16. R, apresenta a formula Cipalquil-NR;Ry onde a Ci.alquila é
opcionalmente substituidas ou é substituida por dois residuos alquilicos no

"~ mesmo atomo de carbono, onde os dois residuos alquilicos formam

opcionalmente uma Ca.gcicloalquila; Rs apresenta preferiveimente a formula.
C1-2alquil-NR:Rq onde a Ci.alquila é substituida por dois residuos alquilicos
no mesmo atomo de carbono ou R4 apresenta a férmula la, Ib ou Ic;

17. R: « R4y podem ser, de forma independente entre si, atomos de
hidfogénio; C1.salquilas opcionalmente substituidas (como, por exerﬁplo, Ci.
galquilas substituidas ou ndo substituidas por hidroxilas); ou haloC1.salquilas;
ou R Ry formam em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual estdo
ligados um residuo heterociclico; _

18. R; apresenta a formula Ciralquil-NR:Ry onde a Cialquila é
opcionalmente substituidas ou é substituida por dois residuos alquilicos no
mesmo atomo de carbono, de forma que os dois residuos alquilicos formam
opcionalmente uma Cs.gcicloalquila (como, por exemplo, Rs apresenta a
férmula la, Ib ou Ic); e R ¢ Rs podem ser, de forma independente entre si,
atomos de hidrogénio; Ci.salquilas opcionalmente substituidas (como, por
exemplo, Cigalquilas substituidas ou nao substituidas por hidroxilas); ou
haloC;.galquilas; ou Rc ¢ Rq formam em conjunto com o &tomo de nitrogénio
ao qual estéo ligados um residuo heterociclico;

19. R; é um atomo de hidrogénio; halogénios; C,.galquilas; haloC;.
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galquilas; Ci.galcoxilas; ou haloCi.galcoxilas; Rs é preferivelmente um atomo
de hidrogénio; e R4 apresenta a formula C4.calquil-NR:Rq onde a Ci-zalquil é
opcionalmente substituida ou é substituida por dois residuos alquilicos no
mesmo atomo de carbono de forma que os dois‘ residuos alquilicos formem -
opcionalmente uma Cs.cicloalquila (como, por exemplo, R4 apresenta a

férmula la, Ib ou Ic);

. 20. Rz é um atomo de hidrogénio; halogénios; Ci.galquilas; haloCs.

galquilas; C.galcoxilas; ou haloC.galcoxilas; Ra € preferivelmente um atomo
de hidrogénio; R; « Rq podem ser, de forma independente, dtomos de

" hidrogénio; Ci.salquils opcionalmente substituidas (por exemplo Cy.salquilas

ndo substituidas ou Cisalquilas substituidas por hidroxilas); ou haloC.
galquilas; ou R ¢ Rg formam em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual
estao ligados um residuo heterociclico;

21. R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si
dentre o grupo que consiste de hadrogemo Ci-galquilas opcnonalmente
substituidas (como, por exemplo, Cigalquilas ndo substituidas ou Ci.
galquilas substituidas por Cisalcoxilas ou arilas); haloCi.galquilas; Cs.
galcoxilas opcionalmente substituidas(como, por exemplo, C1.8alcoxilas nao
substituidas ou Ci.salcoxilas substituidas por Ci.galcoxilas); ou haloC;.
galcoxilas; e Ry e Rz ndo sejam ambos atomos de hidrogénio; Rs € um
atomo de hidrogénio; halogénios; C1-8anUiIas; haloC;.galquilas; Cy.galcoxilas;
ou haloCi.galcoxilas; Rs é preferivelmente um atomo de hidrogénio; e Ra
apresenta a formula Ci.,alquil-NR:Ry onde a Ci.palquila € opcionalmente
substituida ou é substituida por dois residuos alquilicos no mesmo atomo de
carbéno, de forma que os dois residuos alquilicos formem opcionalmente
uma Cagcicloalquila; R, apresenta preferivelmente a férmula Ci.zalquil-
NR.Ry onde a Ci.alquila é substituida por dois residuos alquilicos no
mesmo atomo de carbono ou R4 apresenta a formula la, Ib ou Ic;

22. R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si
dentre o grupo que consiste de hidrogénio; Ci.galquilas opcionalmente
substituidas (como, por exemplo, Ci.alquilas nao substituidas ou Ca.

galquilas substituidas por'C1-8a|coinas ou arilas); haloCj.galquilas; Ci.
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10

galcoxilas opcionalmente substituidas(como, por exemplo, Cs.galcoxilas néo
substituidas ou Ci.galcoxilas substituidas por Cjgalcoxilas); ou haloC;.
salcoxilas; e Ry e R, ndo sejam ambos atomos de hidrogénio; Rz € um
atomo de hidrogénio; halogénios; Cs.galquilas; haloCj.salquilas; Cs.galcoxilas;
ou haloC.galcoxilas; Rs é preverivelmente um atomo de hidrogénio; Rce Ra
podem ser, de forma independente entre si, atomos de hidrogénio; C;.
galquilas opcionalmente substituidas (como, por exemplo, Cy.galquilas ndo
substituidas ou Cy.galquilas substituidas por hidroxilas); ou haloC,.galquilas;
ou R¢ ¢ Rg formam ém conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual estao

ligados um residuo heterociclico;

- 23. R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si

dentre o grupo que consiste de hidrogénio; Cs.galquilas opcionalmente
substituidas (como, por exemplo, Ci.salquilas ndo substituidas ou C;.

“ galquilas substituidas por Csi.salcoxilas ou arilas); haloCy.galquilas; C.

galcoxilas opcionalmente substituidas (como, por exemplo, Cy.salcoxilas nao .
substituidas ou Cigalcoxilas substituidas por Cjsalcoxilas); 'ou haloC;.
galcoxilas; e Fh e Ro nao sejam ambos atomos de hidrogénio; e Rs
apresenta a férmula Cialquil-NR:Ry onde a Ci.;alquila é opcionalmente
substituida ou é substituida por dois residuos alquilicos no mesmo atomo de
carbono, de forma que os dois residuos alquilicos formem opcionaimente
uma Cs.gcicloalquila (como, por exemplo, Ry apresenta a férmula Ia, Ib ou
Ic); ' |

24. R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si
dentre o grupo que consiste de hidrogénio; Ci.galquilas opcionalmente
substituidas (como, por exemplo, Cisalquilas ndo substituidas ou Ci.
galquilas substituidas por Cisalcoxilas ou arilas); haloCi.galquilas; Cis.
galcoxilas opcionalmente substituidas (como, por exemplo,'C;galcoxilas nao
substituidas ou. Ci.galcoxilas substituidas por Cigalcoxilas); ou haloC;.
galcoxilas; e Ry e Rz ndo sejam ambos atomos de hidrogénio; e Rc ¢ Rqg
podem ser, de forma independente entre si, atomos de hidrogénio; C.
galquilas opcionalmente substituidas (como, por exemplo, C;galquilas nao

substituidas ou Cy.galquilas substituidas por hidroxilas); ou haloCi.salquilas;.
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ou R; ¢ Ry formam em conjunto'com o0 atomo de nitrogénio ao qual estao
ligados um residuo heterociclico;

25. Rs apresenta a foérmula Ci.,alquil-NR:Ry onde a Cialquila é
opcionalmente substituida ou é substituida por 'dois residuos alcjuilicos no -
mesmo atomo de carbono,'de forma que os dois residuos alquilicos formem

opcionalmente uma Cj.gcicloalquila (como, por exemplo,' Rs apresenta a

férmula la, Ib ou Ic); e Rs é um atomo de hidrogénio; halogénios; Ci.salquilas

opcionalmente substituidas (preferivelmente Cy.salquilas ndo substituidas);
haloC,.salquilas; C,.galcoxilas; ou haloCy.alcoxilas; Rs é preferivelmente um

“4tomo de hidrogénio;

26. Rc ¢ R4 podem ser, de forma indepehdente entre si, atomos de
hidrogénio; Ci.galquilas opcionalmente substituidas (como, por exemplo, Cs.
salquilas n&o substituidas ou Ci.salquilas substituidas por hidroxilas); haloC;.
salquilas; ou Rc ¢ Rq formam em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual
estdo ligados um residuo heterociclico; e Fls € um atomo de hidrogénio;

halogénios; Ci.salquilas opcionalmente substituidas (preferiveimente Ci.

galquilas n&do substituidas); haloCi.galquilas; Cs.galcoxilas; ou haloCs.

galcoxilas; Rs é preferivelmente um atomo de hidrogénio;

27. "Rs é um atomo de hidrogénio; halogénios; Cj.salquilas
opcionalmente substituidas (preferivelmente C,.galquilas ndo substituidas);
haloC;.galquilas; Ci.galcoxilas; ou haloC{.BaIcoinas; e Rs é um atomo de
hidrogénio; halogénios; Ci.galquilas; haloCy.galquilas; C;.salcoxilas; ou
haloC;.galcoxilas; preferivelmente Rz e Rs sdo ambos atomos de hidrogénio;

28. = R, apresenta a férmula Ci.alquil-NR.Ry onde a Cj.palquila é
opcio-nalmente substituida ou é substituida por dois residuos alquilicos no
mesmo &tomo de carbono, de forma que os dois residuos alquilicos formem
opcionalmente uma Cs.scicloalquila (como, por exemplo, R4 apresenta a
formula la, 1b ou Ic); Rs € um atomo de hidrogénio; halogénios; Ci.galquilas
opcionalmente substituidas (preferivelmente Ci.galquilas ndo substituidas);
haloC1.galquilas; Ci.salcoxilas; ou haloCs.galcoxilas; e Rs € um atomo de
hidrogénio; halogénios; C}.galquilas; haloCi.salquilas; Cj.galcoxilas; ou
haloC;.galcoxilas; preferivelmente R; e Rs sdo ambos atomos de hidrogénio;
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29. R: ¢ R4 podem ser, de forma indépendente entre si, atomos de
hidrogénio; Cy.galquilas opcionalmente substituidas (como, por exemplo, C;.
salquil ndo substituidas ou Ci.galquilas substituidas por hidroxilas); ou
haloCj.salquilas; ou R ¢ R4 formam em conjunto com o 4&tomo de nitrogénio
ao qual estdo ligados um residuo heterociclico;, Rs € um atomo de
hidrogénio; halogénios; Cisalquilas  opcionalmente  substituidas
(preferivelmente Cigalquilas nao substituidas); hanC1-8anuilas; Cs.
galcoxilas; ou haloCy.galcoxilas; e Rz € um atomo de hidrogénio; halogénios;
Cisalquilas; halo‘C1.ganuilas; Ci.galcoxilas; ou haloC,.galcoxilas;
preferivelmente Rs e Rs sao ambos atomos de hidrogénio;

- 30. R4 apresénta a formula Cialquil-NR;Ry onde a Ci.palquila é

opcionalmente substituida ou € substituida por dois residuos alquilicos no

- mesmo atomo de carbono, de forma que os dois residuos alquilicos formem

- opcionalmente uma Cs.gcicloalquila (como, por exemplo, R4 apresenta a

férmula la, Ib ou Ic); R; ¢ Ry podem ser, de forma independente, atomos de.
hidrogénio; Ci.galquilas opcionalmente substituidas (como, por éxemplo, Ci.
galquilas ndo substituidas ou Ci.galquilas substituidas por hidroxilas);ou
haloC.galquilas; ou R ¢ R4 formam em conjunto com o atomo de nitrogénio
ao qual estdo ligados um residuo heterociclico; Rs é um atomo -de
hidrogénio; halogénios; Cisalquilas  opcionalmente  substituidas
(preferivelmente Cjgalquilas ndo substituidas); haloCygalquilas; C;.
salcoxilas; ou haloC;.galcoxilas; e Rs € um atomo de hidrogénio; halogénios;
Cisalquilas; haloC,.galquilas; Cigalcoxilas; ou haloC,.galcoxilas;
preferivelimente Rz e Rs sdo ambos atomos de hidrogénio;

31. R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si
dentre o grupo que consiste de hidrogénio; Ci.galquilas opcionalmente
substituidas (como, por exemplo, Cigalquilas ndo substituidas ou Ci.
galquilas substituidas por Cigalcoxilas ou arilas); haloCj.galquilas; C;.
galcoxilés opcionalmente substituidas(como, por exemplo, C;.galcoxilas néo
substituidas ou Cj.salcoxilas substituidas por Cisalcoxilas); ou haloCs.
galcoxilas; e Ry e Rz ndo sejam ambos atomos de hidrogénio; R, apresenta

a férmula Cy.,alquil-NR:;Rq onde a C;-.;alquila é opcionalmente substituida ou
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é substituida por dois residuos alquilicos no mesmo atomo de carbono
wherein os dois residuos alquilicos formem opcionalmente uma Cs.
scicloalquila (como, por exemplo, R4 apresenta a férmula la, Ib ou Ic); Rce Ra
pode ser, de forma independente, &tomos de hidrogénio; C1-3alquilas»

opcionalmente substituidas (como, por exemplo, Cisalquilas néo -

substituidas ou C,-galquilas substituidas por hidroxilas); ou haloCj.galquilas;

.ou R ¢ Rq formam em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual estao

ligados um residuo. heterociclico; Rs € um dtomo de hidrogénio; halogénios;

Cigalquilas opcionalmente substituidas (preferivelmente Ci.galquilas néo

| substituidas); haloC.galquilas; Ci-galcoxilas; ou haloCy.galcoxilas; e Rz € um

atomo de hidrogénio; halogénios; C.salquilas; haloCj.galquilas; C.galcoxilas;
ou haloC;.galcoxilas; preferivelmente R; e Rs sdo ambos atomos de
hidrogénio; | |
32. Rs apresenta a férmula Cialquil-NR:Ry onde a Ci-calquila é
opcionalmente substituida ou é substituida 'por dois residuos alquilicos no
mesmo atomo de carbono, de forma que os dois residuos alquilicos formem
opcionalmente | uma Cgjgeicloalquila; R; ¢ Rq podem- ser, de forma
independente, atomos de hidrogénio; Cji.salquilas ~ opcionalmente
substituidas (como, por exemplo, Cjgalquilas ndo substituidas ou C;.
galquilas substituidas: por hidroxilas); ou haloCs.galquilas; ou R¢ ¢ Rq formam
em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual estdo ligados um residuo
heterociclico; e R € um atomo de hidrogénio; halogénios; Ci.galquilas;
haloC,.galquilas; Ci.galcoxilas; ou haloC,.galcoxilas; preferivelmente Rz € um
atomo de hidrogénio;

33. Rs apresenta a férmula Ci.palquil-NR:Ry onde a Ciqalquila é
opcionalmente substituida ou é substituida por dois residuos alquilicos no
mesmo atomo de carbono, de forma que os dois residuos alquilicos formem
opcionalmente uma Cs.gcicloalquila (como, por exemplo, R4 apresenta a
férmula la, Ib ou Ic); R. ¢ Rq podem ser, de forma independente, atomos de
hidrogénio; C,.salquilas opcionalmente substituidas (como, por exemplo, Cs.
galquilas ndo substituidas ou Ci.galquilas substituidas por hidroxilas);ou

haloC.galquilas; ou R¢ ¢ Rq formam em conjunto com o atomo de nitrogénio
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ao qual estdo ligados um residuo heterociclico; e Rs € um atomo de
hidrogénio; halogénios; Ci.galquilas opcionalmente substituidas; haloC;.
galquilas; C.galcoxilas; ou haloCi.galcoxilas; preferivelmente Rs € um atomo -

de hidrogénio;

34. R4 esta na posigao 4;
35. O anel A ndo contém heteroatomos;
36. O anel A contém 1 ou 2 heteroatom, preferivelmente um ou dois

atomos de nitrogénio; .
37. O anel A contém 1 ou 2 heteroatomos, preferivelmente um ou dois

atomos de nitrogénio nas posigcdes 2 e/ou 3; |

- 38. R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si

dentre o grupo que consiste de hidrogénio; Ci.salquilas; haloC.galquilas; Cs.
galcoxilas; haloCi.galcoxilas; Ry e Ry ndo sao ambos &tomos de hidrogénio;
Rs apresenta a férmula C.zalquil-NR:Rq onde a C.palquila € opcionalmente
substituida ou é substituida por dois residuos alquilicos no mesmo atomo de
carbono, de forma que os dois residuos alquilicos formem opcionalmente
uma Cj.gcicloalquila (como; por exemplo, R4 apresenta a férmula Cy-2alquil-
NR.Ry onde a Ci.alquila é substituida por dois residuos alquilicos no
mesmo atomo de carbono ou R, apresenta a férmula la, Ib ou Ic)'; R e Ry
pode ser, de forma independente, atomos de hidrogénio; Ci.galquilas
opcionalmente substituidas (como, por exemplo, Cisalquilas nao
substituidas ou Ci.galquilas substituidas por hidroxilas); ou haloCs.salquilas;
ou R ¢ Rq formam em conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual estdo
ligados um residuo heterociclico; R4 estd na posi¢éo 4; Rs é um atomo de
hidrogénio; halogénios;  Cisalquilas  opcionaimente  substituidas
(preferivelmente Cjgalquilas ndo substituidas); haloCy.galquilas; Ci.
galcoxilas; ou haloCy.galcoxilas; e R; € um atomo de hidrogénio; halogénios;
Cigalquilas;  haloCy.galquilas;  Cisalcoxilas; ou  haloCy.salcoxilas;
preferi\)elmente R; e Rs sdo ambos atomos de hidrogénio; e o anel A nao

contém heteroatomos.

Os compostos de férmula | podem existir em sua forma livre ou na forma de
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um sal, por exemplo, sais de adigdo como, por exemplo, &cidos organicos
ou inorgéanicos, por exemplo, o &cido cloridrico ou aceético, ou sais que
podem ser obtidos quando R5 é ou contétm COOH, com uma base, por
exemplo, de sais alcalinos tais como o sédio 'ou 0 potassio, ou sais de -
amoénia substituidos ou n&o. ‘

Sera possivel verificar que os compostos de formula | podem existir na

forma de isémeros Opticos, racematos ou diastereoisdmeros. Devendo-se

entender que a presente invengdo envolve todos os enantibmeros e

conformeros, assim como suas misturas. Consideragbes similares se

“aplicam com relagdo as matérias primas exibindo &tomos de carbono

assimétricos conforme acima mencionado.

Por "derivado fisiologicamente hidrolisavel" de um composto de férmula |, se
quer dizer um composto hidrolisdvel sob condigbes fisioldgicas, que poséa
produzir o composto de formula | e um subproduto que seja ele proprio
fisiologicamente aceitavel, por exemplo, um éster que hidrolizado -geré um
composto de formula | e um alcool ndo tdxico em niveis de dosagem
desejados. | '

A presente invengdo também inclui os processos para a produgéo de um
composto de férmula | (esquema 1), processos 0s quais envolvem

tanto a reacdo de um composto de foérmula Il, onde Ry, Rz, € Rs se
apresentam conforme acima definidos éom um composto de formula Ill,
onde Rs e R4 se apresentam conforme acima definidos (rota A);

quanto a transformagdo de um composto de férmuia Il através de um
intermediario de férmula IV em intermediario de formula V, onde Ry, R> e R3
se apresentam conforme acima definido, e a subsequente rea¢gdo do mesmo
com um composto de férmula VI, onde Rs e R4 se apresentam conforme

acima definido (rota B).

Esquema 1:
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QWL
/\OJI\)LN'

m H R5

y A‘; \ O'JQ

R3 o . A R3 X H

R2 o "0

route B ' (o) /
R3 N o™ R3 N OH @
—— R4
R2 (o Xe] (o2 o] + H,N"
A1
v

R1

Todas as reagbes sdo realizadas em solvente tal qual o metanol, etanol,

Atetrahidrofurano, tolueno, diclorometano, 1,2-dicloroetano, N-metil

pirrolidona, xilenos, acetato de etila, dietil éter, hexanos, ciclohexanos,
dimetilformamida, acetona, dimetilsulfoxida, terc-butilmetil éter. Todos os
compostos podem ser isolados através da utilizacao de métodos conhecidos

por aqueles versados na arte (como, por exemplo, a cristalizacdo, a

cromatograﬁa em silica gel, e a CLAE).

Seguindo-se a rota A os 2-hidroxi benzaldeidos de férmula 1l podem ser
condensados com os derivados de malonato da férmula Ill na presencga de
uma base adequada (por exemplo, aminas secundarias tal qual a piperidina)
emum solventé apropriado.

Seguindo-se a rota B os 2-hidroxi benzaldeidos de formula 1l séo
condensados com malonato de dietila na presenca de uma base adequada
(por exemplo uma amina secundaria tal qual a piperidina) em um solvente
adequado a fim de gerar o 2-oxo -2H- cromeno -3- ester carboxildico de
férmula 1V. Neste caso, R2 é uma hidroxila, neste estdgio o grupamento
hidroxila pode ser alquilado para fazer com que R2 se tranforme em uma
alcoxila sob condi¢des basicas utilizando um haleto de alquila como
eletréfilo na presenga de uma base adequada, tal qual a trietilamina; a
piperidina, o hidreto de sddio, o carbonato de potassio ou o carbonato de
césio na presencga de um solvente adequado, ou através da utilizacdo das
condi¢des de Mitsunobu com o alcool correspondente na presenca da ‘trifenil

fosfina e do reagente do DEAD.
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Os 2-Oxo -2H- cromeno -3- ésteres carboxilaicos de formula IV sdo entdo
saponificados na presenca do hidroxido de litio ou do hidréxido de sédio em
um solvente adequado a fim de gerar o 2-oxo -2H- cromeno -3- acidos
carboxildicos de férmula V. -

Os compostos de férmula V sdo ativados para a formagdo de
ligagGes amida com um reagente tal qual o cloreto de tionila ou a 1-(3-
dimetilaminopropil) -3- etilcarbodiimida ou 1,1’-carbonildiimidazo| ou o
anidrido propanofosfénico na presenga de uma base adequada tal qual a
trietilamina, aAN,N-diisopropiletilamina ou 0 bicarbonato de sédio em um

"solvent_e adequado e reagidos com um composto de férmula VI (derivados

de anilina) levando ao composto desejado de férmula I. Caso R5 ou R4
contenham um grupamento de protegcdo com uma fungdo nitrogenada, por
exemplo, uma fungdo éster terc-butila de acido carbamico, a desprotegao é
efetuada atraveés da reagdo do composto com um &cido tal qual o acido
cloridrico ou o- acido trifluoreacético em um solvente adequado. |

. Os meétodos de preparo dos 2-oxo -2H- cromeno -3- &cido
carboxilaico e dos composto de formula | utilizando as rotas A e B sdo tao
bem conhecidos - por aqueles versados na arte quanto outros métodos
pertinentes a presente invengao, tendo sido revisados na literatura (Horing,
E.C. e colaboradores, (1955) organic synthesis, Coll. Vol. I, 165,
Livingstone, R. (1977); Rodd’s Chemistry .of carbon compounds, Vol. IV, p96,
Staunton, J. (1979); Heteroéyclic Chemistry (ed. P.G. Sammes), Vol. 4).

Nao obstante, uma vez que a produgdo das matérias primas ndo
€ descrita de forma particular, os compostos sdo conhecidos ou podem ser
preparados de forma analoga a dois métodos conhecidos na arte ou
conforme aqui revelado. |

Um metodo conveniente para o preparo de compostos nao
comerciais de 2-hidroxi benzaldeido de férmula Il onde Ry é uma alila ou
uma propila é apresentado no esquema 2 (rota C). Os 2-Hidroxi
benzaldeidos de férmula Il onde Ry € um atomo de hidrogénio podem ser O-
alquilados com um eletréfilo tal qual o brometo de alila na presenga de uma

base adequada tal qual o carbonato de potassio ou o carbonato de césio em
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um solvente adequado a fim de gerar o composto de férmula VII. O

rearranjo de Claisen dos compostos de férmula VIl sob condicbes térmicas

(banho de oléo ou aquecimento no microondas) podem ser realizados a

seco ou em um solvente adequado a fim de gerar os compostos de férmula

5 Il onde Ry é uma alila. A redugéo seletiva das ligagdes duplas na presenga

do aldeido a fim de gérar os compostos de férmula Il onde R, € uma propila

podem ser realizadas sob condi¢des padrdo de hidrogeneizagdo utilizando
Raney Nickel como catalizador em um solvente adequado. _

De formé alternativa ao que foi mostrado no esquema 2 (rota D)

10 caso Ry seja uma alcoxila, os cbmpostos de férmula VIl sdo reagidos com

uma base forte tal qual o butil litio e um haleto de alquila ou com um haleto

de acila a fim de gerar compostos de férmula IX, os quais sdo O-

dealquilados através da acao de um acido tal qual o acido cloridrico, o acido

~ bromidrico, e o tribrometo de boro em um solvente adequado a fim de gerar

15 compostos de férmula X (fendis). Os compostos de férmula X sao.

convertidos em compostos de formula Il onde Ry é uma alquila, ou uma -

COalquila, e R, € uma hidroxila sob condigbes de Vilsmeier utilizando, por

exemplo, POCI; e N,N-dimetilformamida como fonte de carbonila em um

solvente adequado. B

20V Esquema 2:

Route C:
H ) H H
R3 o R3 (o) . R (0]
————— hne—— ]
R2 OH R2 (o] R2 OH
R1 H IH | H
R3
Il (R1=H) vil Il (R1=allyl) . [e}
. R2 OH
Route D: a1

R3 H —— || (Ri=propyl, R2=alkoxy)

R3 H R3._ H
——— = II (Ri=alkyl, -COalkyl, R2=OH)
————— »
R2 o) ' R2 o) R2 OH .
: ar | : R1 ‘
IX

|
vin X
R2=Alkoxy (R1=alkyl, -COalkyl, R2=alkoxy)  (R1=alkyl, -COalkyl, R2=OH)

No esquema 3 apresenta-se um método conveniente para o preparo de
intermediarios 2-hidroxi benzaldeidos de férmula Il onde R, € uma hidroxila.
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A sintese dos compostos de férmula X| é reproduzida de acordo com o
procedimento descrito na literatura (Synthetic' Communications, 20(12),
1869-1876). Os compostos de férmula X1 sdo convertidos.nos compostos de
formula 1l onde R, é uma hidroxila sob cond,igc")es. de Vilsmeier utilizando, por
exemplo, POClz e N,N-dimetilformamida como fontes de carbonila em um

solvente adequado.

.Esquema 3:

H
R3 . R3 R3 H ~ R3 o
o, — "0, — MO —
0 o . o o) HO OH HO OH
A R1 R1 R1

X W (R2=hydroxy)

No esquema 4 abaixo é apresentado um método conveniente
para a sintese do composto de férmula Ill. Um composto de férmula VI
(anilina) é reagido sob condi¢des térmicas, tendo o malonato de dietila como
solvente. Alternativamente, pode se ativar o monoetil-dcido malénico com
um reagénte tal qual o cloreto de tiolina ou a 1?(3-dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida ou o 1,1’-carbonildiirhidazol e reagido com um composto de
férmula VI na presenga de uma base adequada tal qual a trietilamina, a N,N-

diisopropiletilamina ou o bicarbonato de sédio em um solvente adequado.

Esquema 4.
/@m - . 99 R4
HN /\OJ\/U\N
o e H R5

2 R5
vi ' i

_ Intermediarios anilina de férmula VI podem ser obtidos, ou os
compostos  nitrogenados  respectivos podem ser obtidos e
subsequientemente reduzidos a anilinas de férmula VI, através da ag¢ao do
palddio sobre o carvdo e de hidrogénio ou paladio sobre o carvao com
borohidreto de sédio ou tihdicloreto em um solvente adequado. As fungdes
amina em R; e Rs sao protegidas na forma de um terc-butoxicarbamato
através da utilizagdo de um anidrido BOC como eletréfilo na presencga de
uma base adequada tal qual a trietilamina, a dietil-isopropilamina em um
solvente adequado.

As anilinas de férmula VI onde R4 é um radical aminometila opcionalmente
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substituido (CR'R'NR:Ry) podem ser preparadas através de métodos

estabelecidos na arte ou das trés rotas E-G delineadas no esquema 5.

Esquema 5:

De acordo com a rota E (esquema 5), os analogos do brometo
de 4-nitro benzila podem ser convertidos no intermediario de benzilamina de:
formula XIl através do deslocamento nucleofiico com a amina
correspondente na presehgé de umé base adequada tal qual a trietilamina, a
dietil isopropilamina em um solvente apropriado. ‘

Quando Rd e/ou Rc é um atomo de hidrogénio, a protégéio da
funcionalidade amina do composto de férmula Xll pode ser realizada através
da utilizagao de um anidrido BOC como eletréfilo na presenga de uma base
adequada tal como a trietilamina, a dietil' isopropilamina em um solvente
adequado a fim de gerar compostos de formula XIlI. A redugdo da fungéo
nitrogenada na preseng¢a de um catalisador tal qual o Pd em carvao ou o
Raney Nickel utilizando gas hidrogénio ou o borohidreto de sédio como fonte
de hidrogénio em um solvente adequado oferece intermediarios de férmula
VL.

De acordo com a rota F, nitronitrilas de férmula XIV disponiveis
comercialmente sdo reduzidas com a utilizagdo do Pd em carvdo ou do
Raney Nickel e hidrogénio em um solvente adequado bara gerar compostos
de formula VI nos quais R4 é CR'R'NRy4R;). Caso Rc seja um atomo de
hidrogénio a fungdo amina é protégida através da utilizagdo de um anidrido
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BOC como eletrofilo na presenga de uma base adequada tal qual a
trietilamina, a dietil isopropilamina em um solvente adequado para gerar os
compostos de férmula Vi onde R4 é CR'R'NRBOC).

De acordo com a rota G, intermed'iérios anilina da férmula VI
onde R4 é CR'R'NRgyR. podem ser preparados a partir de intermediarios de

férmula XV utilizando condi¢bes padrao de nitragdo utilizando misturas de

. &cido acido nitrico e sulfurico para gerar os compostos de formula XVI os

quais sdo reduzidos sob condi¢des padrdo de redugéo na presenga de um
catalisador tal qual o Pd em carvdo ou Raney Nickel utilizando o gas

'hidrogénio ou o borohidreto de sodio como fonte de hidrogénio em um

solvente adequado. Caso R. seja um atomo de hidrogénio a fungéo amina é
prbtegida através da utilizacdo de um anidrido BOC como eletréfilo da
presenga de uma base adequada tal qual a trietilamina, a dietil
isopropilamina e um solvente adequado.

Os exemplos a seguir séo ilustrégées da invengao.

A concentragao das solucdes é realizada com um evaporador

rotatério sob pressdo reduzida. A realizagdo da cromatografia sob pressao

convencional ocorre com gel de silica. A cromatografia sob bresséo também
é realizada com o aparelho Biotage Flash Chromatography ou com o
instrumento Flashmaster.

As abreviagoes utilizadas sao:

TBME = éter de terc-butilmetila

BOC = terc-butiloxi carbonila

DMF = dimetilformamida

LiOH = hidréxido de litio

HCI = acido cloridrico

THF = tetrahidrofurano

CH.Cl, = diclorometano

ta = temperatura ambiente

NaOH = hidréxido de sédio

Min = minuto

Exemplo 1: 7-Metoxi -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- &cido carboxildico
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(4-aminometil-fenil)-amida

Ry R. Rs |Ra ~ |Rs (M+H)*

propila | metoxi | H 4-CH2NH2 H (M+H-
NHs)* =
350

a) Preparacgao dos 2-aliloxi -4- metoxi-benzaldeido

A uma solugao de 2-hidroxi -4- metoxi-benzaldeido (5g, _' 32,8mmol) e
alilbrometo (3,89ml, 46mmol) em acetona (50ml), adiciona-se carbonato de
potassio (6,89, 49,3mmol). A mistura da reacado é entdo mexida sob refluxo

- por 3 horas. A mi'stuvra da reagdo e concentrada e dividida em 200ml! de

TBME e 150ml de 1N de NaOH separando-se as camadas. Lava-se a
camada orgéanica com 150ml de salina e 150ml de agua, posteriormente

- secando-a e concentrando-a. Os 2-aliloxi -4- metoxi-benzaldeido é isolado

apoés a purificagdo por cromatografia sob pressao (eluente CH,Cl,/Hexanos
8/2). .

b) Preparagao do 3-alil-2- hidroxi -4- metoxi-benzaldeido .

Uma uma solugao de 2-aliloxi -4- metoxi-benzaldeido (5g, 26mmol) em NMP
(10ml) é aquecida a 230°C por 30 minutos em um microondas. A mis'tura da
reagdo € entao deépejada em uma mistura de gelo/agua (200ml)
posteriormente adicionando-se TBME (200ml), a camada orgénica é
separada e lavada com 150mi de salina e 150mi de agua, secando-a e
concentrando-a. O 3-Alil-2- hidroxi -4- metoxi-benzaldeido é isolado apds a
purificagao por cromatografia sob pressao (eluente CH,Clo,/Hexanos 8/2).

c) Preparacgao do 2-hidroxi -4- metoxi -3- propil-benzaldeido

A uma solugédo de 3-alil-2- hidroxi -4- metoxi-benzaldeido (5g, 26mmol) em
THF (25ml) adiciona-se 10% wt de PY/C. A mistura da reagdo é entdo
mexida a temperatura ambiente até que 1eq de gas hidrogéhio seja
consumido. A mistura da reacao é entao filtrada com celite e concentrada. O
2-hidroxi -4- metoxi -3- propil-benzaldeido é utilizado sem mais purificagcoes.
d) Preparacao do etil éster de 7-metoxi -2- oxo -8- propil -2H-

cromeno -3- acido carboxilaico
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A uma solugdo de 2-hidroxi -4- metoxi -3- propil-benzaldeido (15g,
77,2mmol) em etanol (450ml) adiciona-se malonato de dietila (11,7ml,
77,2mmol) e piperidina (7,6ml, 77,2mmmol). A mistura da reagao é mexida a
ta por uma noite. A mistura da reagao é entéao résfriada a 0°C utilizando um
banho em agua/gelo, filtrando-se o precipitato formado e lavando-o com

etanol. A mistura liquorosa original é concentrada e purificada por

.cromatografia sob pressao (eluente acetato de etila/Hexanos 3/7) para gerar

o etil éster de 7-metoxi -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- 4cido carboxilico.
e) Preparagéo do 7-metoxi -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- acido

“carboxildico

A uma solugao de etil éster 7-metdxi -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3-
acido carboxilaico (15,4g, 53,0mmol) em THF (300ml) adiciona-se 1N de
uma solugao de NaOH (120ml) a 0°C, a mistura da reagéo é entdo mexida
ab longo de uma noite a ta. A mistura da reagao é resfriada a 0°C através da
utilizacdo de um banho de gelo/agua e o ‘pH é reduzido a 1 através da
utilizagdo de uma solucdo de 1N de HCI. A mistura da reagdo é mexida a
0°C por 30 minutos e o precipitato formado é filtrado e lavado com agua. O.
7-metoxi -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxilaico é isolado apés a
secagem do precipitato.

f) Preparacgao do terc-butil éster de {4-[(7-metoxi -2- oxo -8- propil -
2H- cromeno -3- carbonil)-amino]-benzil}-acido carbamico

A uma solugdo de 7-metoxi -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- &cido
carboxilaico (600mg, 2,28mmol) em CH.Cl, (20ml) adiciona-se diisopropil
etilamina (530ul, 3mmol), e solugéo de anidrido propano fosfénico a 50% em
acetato de etila (2,9ml, 4,57mmol), a mistura da reagédo é entdo mexida por

30 minutos a ta. O terc-butil éster de (4-Amino-benzil)-acido carbamico

(1,0mg, 4,57mmol) é adicionado a mistura da reacdo a qual é mexida a
temperatura ambiente por 1 hora. A mistura da reagdo é entdo despejada
em uma miétura de gelo/dgua (50ml), adicionando-se CH.Cl, (50ml), a
camada organica é separada e lavada com 50ml de salina e 50ml de agua,
seca e concentrada. O terc-butil éster de {4-[(7-Metoxi -2- oxo -8- propil -2H-

cromeno -3- carbonil)-amino]-benzil}-acido carbdmico é isolado através da -
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filtracdo do precipitato obtido com a adigdo de hexanos.

g) Preparacao do 7-metoxi -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- acido
carboxilaico (4-aminometil-fenila)-amida _

A uma solucédo de terc-butil éster de {4-[(7-metoxi -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carbohil)—amino]—benzil}-écido carbamico (640mg, 1,37mmol)
em CH.Cl,/MeOH (40ml), adiciona-se uma solugcdo de 4M de HCl em
dioxano. A mistura da reagdo é mexida a ta por 5 horas. Adiciona-se entdo
CHCl, (500ml) e agua (200ml), a camada organica é sepatada e lavada
com 100ml de umé solucao saturada de carbonato de sédio e 100ml de
salina. A 7-Metoxi -2- 0x0 -8- propil -2H- cromeno -3- acido carboxildico (4-

- aminometil-fenila)-amida é isolada apds a precipitagdo com a utilizagao de

hexanos (M+H-NH3)* = 350.
Exemplo 2: 7-(2-Fluoro-etoxi) -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- &cido

- carboxildico (4-metilaminometil-fenila)-amida

Ry Rz Rs R4 Rs (M+H)*
propila - H 4-CH2NHCH3 H 413

OCH2CH | B |

2F
a) O 2-Propil-benzeno-1,3-diol &€ preparado conforme deéc'rito em
"Synthetic Communications", 20(12), 1869-1876.
b) Preparagao do 2,4-dihidroxi -3- propil-benzaldeido

A uma solugdo de 2-propil-benzeno-1,3-diol (13g, 85,4mmol) em DMF |
(70ml) adiciona-se uma solugdo de Oxicloreto fosforoso (17,4ml, 188mmol)
em DMF (70ml) gota a gota, a 0°C e sob uma atmosfera inerte. A mistura da
reacdo € entdo mexida a ta por 1 hora. A mistura da reacdo é entdo
resfriada a 0°C e arrefecida cuidadosamente com dgua. A mistura da reagao
e dividida entre 200ml de acetato de etila e 150ml de dgua separando-se as
camadas. A camada organica é lavada com 150mi de salina, seca e
concentrada. O 2,4-dihidroxi -3- propil-benzaldeido é isolado apods a
purificacdo através da utilizagdo da cromatografia sob pressdo (eluente
Hexanos/acetato de etila 9/1).

C) Preparagcao do 4-(2-fluoro-etoxi) -2- hidroxi -3- propil-



10

15

20

25

30

- 25

benzaldeido

A uma solugcdo de 2,4-dihidroxi -3- propil-benzaldeido (4g, 22,2mmol) em
THF (50ml) adiciona-se 1-bromo -2- fluoroetano (5,75g, 44,4mmol) e
carbonato de potassio (4,60g, 33,3mmol). A rﬁistura da reagdo é entao -
mexida a 80°C por 12 horas. A mistura da reagdo é entdo concentrada e -
dividida entre 200ml de acetato de etila e 150ml de agua separando-se as

-suas camadas. A camada orgénica € lavada com 150ml de salina e 150ml

de agua, seca e concentrada. O 4-(2-Fluoro-etoxi) -2- hidroxi -3- propil-
benzaldeido é isolado apds a purificagdo através da utilizacao de

“cromatografia sob pressado (eluente Hexanos/acetato de etila 9/1 ).

d) -Preparagéo do etil-éster de 7-(2-fluoro-etoxi) -2- oxo -8- propil -
2H- cromeno -3- 4cido carboxildico

A uma solugéo de 4.-(2-ﬂuoro-etoxi) -2- hidroxi -3- propil-benzaldeido (2,41'g,
1_0,7mmo|)  em etanol (40ml), adiciona-se malonato de dietila (1,62ml,
10,7mmol) e piperidina (1,05ml, 10,7mmol). A mistura da reacdo é éntéo
mexida a ta por uma noite.'A mistura da reagdo é entdo concentrada e
dividida entre 200m| de acetato de etila e 150ml de agua separahdo-se as
camadas. A camada organida é lavada com 150ml de salina e 150ml de
agua, seca e concentrada. O éster de etila de 7-(2-Fluoro-etoxi) -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- &cido carboxildico é isolado apés a purificagéo
através da utilizacao de cromatégrafia sob pressdao (eluente
Hexanos/acetato de etila 9/1).

e) Preparag¢ao do 7-(2-fluoro-etoxi) -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -
3- &cido carboxilaico

A uma solucao de etil éster7-(2-fluoro-etoxi) -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -
3- acido carboxilaico (2,99, 9,11mmol) em THF. (30ml) adiciona-se LiOH
(772mg, 18,2mmol). A mistura da reagéo é entdo mexida a ta por uma noite.
A mistura da reagdo é entdo concentrada e dividida entre 100ml de acetato
de etila e 80nt de 2N HCI, separando-se as camadas. A camada organica é
lavada com 150ml de salina e 150ml de agua, seca e concentrada. O 7-(2-
Fluoro-etoxi) -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- acido carboxilaico é isolado

apods a precipitacao com o0 Hexanos/acetato de etila.
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f) Preparacéao do metil-(4-nitro-benzil)-amina

A uma solugdo de 1-bromometil -4- nitro-benzeno (6g, 27,8mmol) em THF
(50ml) adiciona-se trietilamina (5ml, 36,14mmol) e uma solugao de 2N de
metilamina em THF (42ml, 84,0mmol). A mistura da reagédo é entdao mexida
a ta por uma noite. A mistura da reagao € entao concentrada e dividida entre
200ml de acetato de etila e 150ml de agua, separando-se as camadas. A
camada organica é lavada com 150ml de salina e 150ml de agua, seca e
concentrada. A Metil-(4-nitro-benzil)-amina é isolada ap6s a precipitacao
pelos Hexanos/acetéto de etila.

9) Preparagéo do terc-butil- éster de metil-(4-nitro-benzil)-acido

- carbamico

A uma solucdo de metil-(4-nitro-benzil)-amina (6g, 32,5mmol) em CHCl,
(80ml) adiciona-se diisopropil etilamina (9,27ml, 54,1mmol) e anidrido BOC

(15,89, 72,4mmol). A mistura da reagéo é entdo mexida a ta por uma noite.

A mistura da reagédo é dividida com e 150ml de agua, separando-se as
camadas. A camada organica é lavada com 150ml de salina 150ml de &gua,
seca e concentrada. O terc-butil éster Metil-(4-nitro-benzil)-acido carbamico
é isolado apds a purificagao através.da_utilizagéo de cromatografia sob
presséo (eluente Hexanos/acetato de etila 9/1). B

h) Preparagéb do terc-butil éster de metil (4-amino-benzil)-metil-
acido carbamico

A uma solugdo de terc-butil éster de metil-(4-nitro-benzil)-acido carbémico
(6,689, 17,6mmol) em etanol (40ml), adiciona-se Pd/C (10%) sob uma
atmosfera inerte. A mistura da rea¢ao é posta sob 50psi de uma atmosfera
de hidrogénio por 2 horas. A mistura da reagdo € filtrada em celite e
concentrada. O terc-butil éster de (4-Amino-benzil)-metil-acido carbamico é
isolado apds a purificagdo através da utilizagdo de cromatdgrafia sob
pressao (eluente Hexanos/acetato de etila 9/1).

i) | Preparagéo do terc-butil éster de (4-{[7-(2-fluoro-etoxi) -2- oxo -
8- propil -2H- cromeno -3- carbonil]-amino}-benzil)-metil-acido carbamico

A uma solugao de 7-(2-fluoro-etoxi) -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- acido
carboxildaico (90mg, 0,30mmol) em CH.Cl, (5ml), adiciona-se diisopropil
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etilamina (94ul, 0,39mmol) e anidrido propilfosfénico (160ul, 0,39mmol). A
mistura da reagdo é mexida a ta por 30 minutos, seguindo-se a adicao de
terc-butil eéster de metil (4-amino-benzil)-metil-acido carbamico (73,8mg,
0,30mmol), a mistura da reagédo € mexida por urha noite a ta. A mistura da
reagdo é dividida com e 30ml de &gua, separando-se as camadas. A
camada.orgénicé € lavada com 50ml de salina e 50mi de agua, seca e

.concentrada. O terc-butil éster de (4-{[7-(2-Fluoro-etox'i) -2- 0x0 -8- propil -

2H- cromeno -3- carbonil]-amino}-benzil)-metil-acido carbamico é isolado
apos a precipifagéo com Hexanos/acetato de etila.

i) Preparagao da 7-(2-Fluor_o-etoxi) -2- 0x0 -8- propil -2H- cromeno
-3- 4cido carboxilaico (4-metilaminometil-fenil)-amida

Uma solugao de 4M HCI em dioxano (3ml) é adicionada a terc-butil éster de
(4-{[7-(2-fluoro-etoxi) -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carbonil]-amind}-
bénzil)-metil-écido carbamico (100mg, 0,22mmol). A mistura da reag¢ao é
mexida a ta por uma noite. A mistura da reacdo é concentrada e a 7-(2-
fluoro-etoxi) -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- acido carboxildico (4-
metilaminometil'-fenil)-amida € isolada por filtracdo apdés a adigcdo de
hexanos (M+H)" = 413. |

Todos os exemplos a seguir sdo sintetizados de acordo com um dos dois

procedimentos descritos acima.

H H o °=Z*

A—R4
NS + 3

)

2 R5
Ex R1 Rz R3 R4 Rs 4M+H)+
3. | propil etoxi H 4-CH2NH2 2-CF3 |449,2

| 364 (M+H-
4. | propil metoxi H 4-CH2NH2 3-metil
NH3)+
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CH2N(CH3)2

5. | propil etoxi H 4-CH2NH2 3-CF3 | 449 .
. .
6. | propil etoxi H H 395
_ CH2NHCHS3 -
» 423
7. | propil metoxi H 4-CH2NH2 | 3-Ci .
(M+Na)
: : : 437
8. | propil etoxi I 4-CH2NH2 3-Cl
' : : (M+Na)+
9. | propil etoxi H 4-CH2NH2 H 381
. 4-
10. | alil metoxi H ' CH2NH(CH2) | H 437.,4
2COOH
. ’ 2-
11. | propil metoxi H 4-CH2NH2 .| 397
» metoxi
12. | propil metoxi H 4-CH2NH2 2-metil | 381
13. | propil metoxi H 4-CH2NH2 2-CF3 |[435,7
14. | propil metoxi H 4-CH2NH?2 3-CF3 | 433 (M-H)
15. | propil metoxi H 4-CH2NH2 2-Cl 402,9
: 4-
16. | propil etoxi H , H 410
C(CH3)2NH2
2-
17. | propil metoxi H 4-CH2NH2 451
OCF3
-O-(R)- .
4-pirrolidina-
18. | propil CH(CH3) |H H 463,2
1- ilmetil-
CH2CH3
4-(1-amino- 376 (M+H-
19. | propil metoxi H _ H
ciclopropil)- NH3)+
4-(1-amino-
20. | propil etoxi H _ H 407
ciclopropil)-
4- ,
21. | propil metoxi H H 396
C(CH3)2NH2
4-
22. | propil etoxi H H 409,5
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4-pirrolidina-
23. | propil etoxi : H 4351
1- ilmetil-
isopropox 2-
24, metoxi 4-CH2NH2 467
i : OCF3
| - | 2- 448, 1
25. | propil - etoxi 4-CH2NH2 ‘
OCF3 | (M+H-NH3)+
4-
26. | propil metoxi CH2NHCH2C | H 395,5
| H3
4-
27. | propil metoxi H 381
CH2NHCHS3
N 4-
28. | propil metoxi CH2NH(CH2) | H 411
‘ 20H '
4-

29. | propil metoxi CH2NHciclop | H 407,5
ropil '
| 4-

378 (M+H-

30. | propil metoxi C(CH3)2NHC | H .

NH>CHj,)
H3
4-

31. | alil metoxi CH2NH(CH2) | H 451,4
2CO0OCH3

32. | propoxi metoxi 4-CH2NH2 H 383

. 4

33. | propil metoxi CH2N(CH3) |H 425
(CH2)20H
4-

34. | propil metoxi CH2NHciclob | H 4215
util '
4-pirrolidina-

35. | propil metoxi H 421,4

_ 1- ilmetil-
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. 4_
36. | alil metoxi H : H 393,4
CH2N(CH3)2
, 4- o
37. | propil metoxi H H 395
‘ CH2N(CH3)2
38. | propil metil H 4-CH2NH2 H 351,2
4-(1-
39. | propil metoxi H - metilamino- H 407
ciclopropil)-
4-morfolina - | 2-
40. | propil - metoxi H : 521
: " 4- iimetil- OCF3
4-piperidin -1-
41. | alil metoxi H : H 433,4
iimetil-
4-
| 42. | propil metoxi H CH2NHCH2f | H 457,6
enil
isopropox
43. | metoxi H 4-CH2NH2 H 383
| . ]
4-piperidin -1-
44. | propil metoxi H _ H 435,5
. ilmetil-
45. | etoxi metoxi H 4-CH2NH2 H 369
4-
46. | propil metoxi H : H 381,4
CH2CH,NH,
| 3- 380 (M+H-
47. | propil metoxi H 4-CH2NH2 )
- metoxi | NH3)+
4-
) CH2NH(CH2)
48. | alil metoxi H H 193,5
2COO0C(CHS3
)3 .
4- .
49. | propil metoxi H C(CH3)2N(C | H 423
H3)2
50. | propil metoxi Cl 4-CH2NH2 H 423
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(M+Na)+
isopropox 394 (M+H-

51. | isopropoxi | H 4-CH2NH2 H

| NH3)+
366 (M+H-
52. | propil metoxi H 4-CH2NH2 2-OH
] ' NH3)+

53. | t-butil H t-butil | 4-CH2NH2 H 407
4-CHo-(S)-

54. | propil metoxi H CH(NH,)COO | H 425
H
4-

55. | propil metoxi H CH2NHCH(C | H 409,2
H3)2

. - 4-

56. | propil | metoxi H CH2NH(CH2) | H 425

' 20CH3
4-

57. | alil metoxi H CONH(CH2)2 | H 451
| COOH

| 4-pirrolidina- '
58. | t-buitil H t-butil H 461
. 1- ilmetil-
' 4-CHo-(R)-
59. | propil metoxi H H 395,4
. CH(CH3)NH, .
_ 366 (M+H-
60. | propil metoxi H 4-CH2NH2 3-OH
NH3)"
4-
61. | alil metoxi H H 407
CH2NHacetil
. 2_
62. | t-butil 1H t-butil | 4-CH2NH2 491
OCF3
4- 2-

63. | propil metoxi H ' 479
CH2N(CH3)2 | OCF3
4-morfolina -

64. | propil etoxi H H 451

, 4- ilmetil-




32

4-

65. | propil ‘metoxi H CH2N(CH3)C 419

| H2CCH
- |

66. | alil H H CH2NH(CH2) 407

' 2COO0CHS3

o : : 338 (M+H-
67. | metoxi metoxi H 4-CH2NH2
NH3)+
' 4-morfolina -

68. | propil - metoxi H : 437
“4- ilmetil-

4-

69. | propil metoxi H CH2NHCH2C 452
ON(CH3)2
4- |

70. | propil metoxi H CH2NHC(CH 423,4

' 3)3
4-morfolina -

71. | alil metoxi {H 435
4- ilmetil-

. .4- )

72. | propil metoxi H CH2N((CH2), 483,1}
OCHB3).

3-

73. | propil metoxi H _ 381
CH2NHCH3
4-((2R,6S)-
2,6-dimetil-

74. | propil metoxi H 465
morfolina -4- _
iimetil)-

. - 4-
75. | metil H 421
OCF3 | CH2N(CH3)2
trifluorome 4-morfolina -

76. | propil H ) 475,5

til 4- ilmetil-

77. | propil metoxi H 4- 465 (M-H)-




33

t-butil

C(CH3)2morf
olinae
4-(2-oxo-
78. | alil metoxi H pirrolidina-1- 433
iimetil)-
4-(1-
1 79. | propil metoxi H morfolina -4- 451,5
il-etil)- ,
80. | propil metoxi H 3-(CH)oNH, 381
. .
81. | H etoxi alil : | 393
CH2N(CH3)2
4-(1-
82. | propil metoxi H dimetilamino- 421
‘ ciclopropil)-
4-(4-metil-
83. | propil metoxi |H piperazin -1- 450,4
iimetil)- '
4-
84. | propil metoxi H CH2NH(CH2) 463
2CF3 -
_ 4-
85. |H metoxi H 339
, CH2NHCH3
4-
86. | alil H H 363,5
CH2N(CH3)2
87. | propil metoxi H 4-CNN(CH3), 1408,5
_ 3-piperazin- -
88. | propil metoxi H : 436
- - 1- ilmetil-
4-
89. | propil metoxi H 395
‘ C(CH3)NOH
4-
90. | alil metoxi H CH2NHCOO- 465
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91. |H metoxi 4-CH2NH2 | H 325
4- 2- _
92. | propil metoxi 465
: CH2NHCH3 | OCF3 -
4-(S,S)-
' CH(OH)CH(C
93. | propil metoxi H 455
‘ H20H)N(CHS
)2
4-(R!R)- .
94. | propil metoxi CH(OH)CH(C | H 427
4-(S,S)-
95. | propil metoxi CH(OH)CH(C | H 427
| H2OH)NH,
4-(4-oxi-
96. | propil metoxi morfolina -4- | H 453
iimetil)-
-O-(R)-
97. | propil CH(CHS3) 4-CH2NH2 H 409,2
CH2CH3 |
-0-(S)-
98. | propil CH(CH3) 4-CH2NH2 H 409
CH2CH3
99. propil OCH2CH 4-CH2NH2 H 399
2F
) 400  (M+H-
100.| propil OCH2CH 4-CH2NH2 H
NH3)+
F2
101.| propil isopropoxi 4-CH2NH2 H 378,3
- "
102.| propil OCH2CH H 446
C(CH3)2NH2

F2
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-O-(R)- 4
103.| propil CH(CH3) “|H 423
CH2NHCH3
CH2CH3 -
-O-(S)- 4
104.| propil CH(CH3) ~ ' H 423
: CH2NHCH3
CH2CH3
| 105.| propil butoxi 4-CH2NH2 H 395
, 2.
106.| propil iSopropoxi 4-CH2NH2 . 479
prop soprop OCE3
107, propil i i M H 409
.| .Propi ISOPropoxi .
prop prop CH2NHCH3
108.| propil OCH2CH( 4-CH2NH2 | H 409
| CHB3)2
-O-(R)- 4
109.| propil CH(CH3) -~ |H 437
: CH2N(CH3)2
CH2CH3
| 4- 406 (M+H-
110.| propil iSOpropoxi H
~ C(CH3)2NH2 NH3)+
-O-(S)- .
4-pirrolidina-
111.| propil CH(CHB) H 463
| 1- ilmetil-
CH2CH3
-O-(S)- 4
112.| propil CH(CH3) | H 438,2
C(CH3)2NH2
CH2CH3
113.| propil OCH2cicl 4-CH2NH2 | H 407
opropil
- 4-
114.) propil H 435
Ociclobutil CH2N(CH3)2
- 4-
115.| propil H 431
| | OCH2CH CH2NHCHS3
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Ociclopent
il '

CH2N(CH3)2

F2
116.| propil Ociclopent 4-CH2NH2 421
il
‘ OCH(CH3 4-
117.] propil 449
' ) CH2N(CH3)2
ciclopropil
_ -O-(S)- 4
118.| propil CH(CHB) ' 437
- CH2N(CH3)2
CH2CHS3
) 4-pirrolidina-
119.| propil OCH2CH 453,2
' 1- ilmetil-
2F
120 i i i & 423,2
.| propi isopropoxi ,
propi. Prop CH2N(CH3)2
- .
121.| propil OCHZ2cicl 435
) | CH2N(CH3)2 -
opropil
OCH(CHS3 4-
122.| propil A 451,2
YJCH(CHB3) CH2N(CH3)2
2
. .
123.| propil OCH2CH( 437
CH2N(CH3)2
CH3)2
-O-(S)-
4-morfolina -
124.| propil | CH(CHB) 479,24
: 4- ilmetil-
CH2CHS3
. ) 4-
125.| propil 449,72
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OH

4-morfolina -
126.| propil isopropoxi H 465,4
4- ilmetil-
] 4-morfolina -
127.| propil OCH2CH(. _ H 479
4- ilmetil- .
CH3)2 '
) 4-morfolina - | -
128.| propil Ociclopent ) H 491 (M-H)-
3 4- ilmetil-
H.
. 4- :
129.| propil metoxi CH2N(CH3) | H 439
| (CH2)20CHS3 '
: 4-morfolina -
130.| propil metoxi 2-CF3 | 505
4- ilmetil-
: 4-morfolina - '
131.| propil metoxi : 2-Cl 471
' 4- ilmetil- '
4-
132.| propil etoxi CH2N(CH3) | H 453,2
(CH2)20CHS3
. 4-
133.| alil etil H 391,2
CH2N(CH3)2
X 336 [MH-
134, etil metoxi 4-CH2NH2 H
. NH3]+
, 380 [MH-
_ _ 4-morfolina - | 2-
135.| propil metoxi ' morfolinae]
' 4- iimetil- metoxi
+
. 4-morfolina -
136.| propil metoxi : 3-Cl 471
~ 4- ilmetil-
4-
137.| isopropil | metoxi H 395,2
CH2N(CH3)2
4-CH2-(R)-
138.| propil metoxi CH(NH2)CO | H 422,9 [M-H]
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4-CH2-(R)-
139.| propil metoxi CH(NH2)CO 424
NH2
4-CH2-(R)-
140.| propil metoxi CH(NH2)CO 452
' N(CH3)2
_ 4-
141.] alil isopropil 405,6
CH2N(CH3)2 :
| 4
142.| propil - etil » 393,3
. "CH2N(CH3)2
364 [MH-
143.| butil metoxi 4-CH2NH2
NH3]+
4-(3,3-
difluoro-
144.| propil etoxi 485,2
piperidin  -1-
iimetil)-
4-(3,3-
' difluoro-
145.| propil metoxi , 457,2
pirrolidina-1-
iimetil)-
4-(3,3-
difluoro-
146.| propil etoxi . 471,2
pirrolidina-1-
iimetil)-
147.| propil etil 4-CH2NH2 365,2
- . }
148.| (CH2)2C | metoxi 423,3
CH2N(CH3)2
H(CH3)2 -
149.( alil metoxi 4-CH2NH2 365
) 4-morfolina -
150.| (CH2)2C | metoxi 465,3
4- ilmetil-

H(CH3)2
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4-
151.| CH2CH(C | metoxi R 409,3
CH2N(CHB3)2
H3)2 :
) 4-morfolina -
152.| CH2CH(C | metoxi ' 451,3
. : 4- iimetil-
H3)2
: 4-
153.| propil etil 393,3
_ . C(CH3)2NH2 ,
1 ) 412  [MH-
154.| CH2CH2 | metoxi 4-CH2NH2
: _ NH3]+
Ph
155.| propil isopropil 4-CH2NH2 379,2
4- 364 [MH-
156.] etil metoxi _
, ' C(CH3)2NH2 NH3]J+
4-
157.| propil metoxi CH2C(CH3)2 409,3
NH2 ' '
158 i i | 407,9
.| propi isopropi ,
prop Prop C(CH3)2NH2
_ 4-(1-amino- 362 [MH-
159, etil metoxi
ciclopropil)- NH3]+
) | 352 [MH-
160.| CH2CH2 | metoxi 4-CH2NH2
NH3]+
OH
4-
161.| propil metoxi CH2N(CH3)C 409,3
H2CH3
4-
162.| propil etoxi CH2N(CH3)C 423,3
H2CH3
- 378,3 [(MH-
163. metoxi 4-CH2NH2
. (CH2)2C NH3)]+
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iimetil)-

H(CH3)2
) | 364,3 [(MH-
164.| CH2CH(C | metoxi 4-CH2NH2 -
NH3)]+
H3)2
i 4 4- 406,3 [(MH-
165.| (CH2)2C | metoxi
C(CH3)2NH2 NH3)]+
H(CH3)2 : _
) . 4- 1392,3 [(MH-
166. CH2CH(C | metoxi
‘ C(CH3)2NH2 NH3)1+
H3)2 -
. .
| 167.| propil metoxi C(CH3)2CH2 409
NH2
4-(1-amino- 1390 [MH-
168.| butil metoxi
ciclopropil)- NH3]+
4-(1-
169.| propil metoxi aminometil- 407
ciclopropil)- '
| 4- _ 392 [MH-
170.| butil metoxi
C(CH3)2NH2 NH3}+
4- 364 [MH-
171.| butil metoxi
CH2N(CH3)2 NMe2]+
. _ 4-pirrolidina- 364 [MH-cy-
172.| butil metoxi
1- ilmetil- pentilamin]+
a(s) 3
hidroxi-
173.| propil metoxi 437,3
. pirrolidina-1-
ilmetil)-
4-((S) -3-
hidroxi-
174.| propil etoxi . 451,3
pirrolidina-1-




4-((R) -3-
hidroxi-

ciclopropil

175.| propil metoxi ] 437,3
' pirrolidina-1-
iimetil)-
4~(R) 3
hidroxi-
176.| propil etoxi 451,2
, pirrolidina-1- :
iimetil)-
IR | 4-(1-amino- 390,3 [(MH-
177.| CH2CH(C | metoxi .
_ ciclopropil)- NH3)]+
H3)2
364 [MH-
: 4-morfolina - -
178.| butil metoxi morfolinae]
: ' 4- iimetil-
+
' : 4-(1-amino- '| 376,3 [(MH-
179, etil etoxi
' ' ciclopropil)- NH3)]+
A 4- 378,3 [(MH-
180.| etil etoxi
- | C(CH3)2NH2 NH3))+
4 364 [MH-
181.| butil metoxi ' (NH2-
- CH2NHCH3 :
CHJ)l+
. 4- 336 [MH-
182.| etil metoxi
CH2N(CH3)2 NMe2]+
| ‘ 4 336 [MH-
183.| etil metoxi (NH2-
CH2NHCHS3
: CH3)}1+
) - 332 [HMH-
184.| CH2CH2 4-CH2NH2
‘ NH3]+
CH2CH2-
4-
' 185.| propil metoxi CH2N(CHS3) 421,3
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4-
186.| propil etoxi CH2N(CH3) 435,3
’ ‘ ciclopropil |
4- . 362,2 [MH-
187.| propil metil ,
C(CH3)2NH2 NH3}+
4-
1 188.| propil etoxi CH2NHciclop 421,3
ropil | | |
4-(1-amino- 360,2 [MH-
189.| propil - metil :
- ciclopropil)- NH3}+
4-
, : 379,2 [MHK-
190.| propil metoxi CH(OH)CH2
H20]+
NH2
) 4- 339
191.| CH2CH2
C(CH3)2NH2 [M+Na]+
CH2CH2-
4- 350 [MH-
192.| metil metoxi
C(CH3)2NH2 NH3]+
| 4-(1-amino- 348  [MH-
193.| metil metoxi )
ciclopropil)- NH3]+
4-CH2-(S)-
194.| propil metoxi CH(NH2)CH2 411
OH_
trifluorome 4-(1-amino-
195.| propil _ 431,4
til ciclopropil)-
_ 4-CH2-(R)-
196.| propil metoxi CH(NH2)CH2 411
OH.
isopropox 4-(1-amino- 392 [MH-
197. | metoxi
i - ciclopropil)- NH3]+
isopropox | 4- 394 [MH-
198. - | metoxi o
i al C(CH3)2NH2. NH3]+
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etil

metoxi

H2OH)NH,

322 [MH-
199.| metil metoxi 4-CH2NH2 H
‘ NH3]+ ,
, ~ 2- 420 [MH-
200.| etil metoxi 4-CH2NH2 :
: OCF3 | NH3]+
4-pirrolidina-
201.| etil - metoxi H 407
1- ilmetil-
: 4-morfolina - :
202.| etil metoxi . H 423
‘ 4- iimetil- .
4-
1203, etil metoxi CH2NHCH(C | H 395,4
| H3)2
4-
204.| etil metoxi CH2N(CH3)C | H 395,4
H2CH3
4 . ,
336,3 [MH-
205.| etil metoxi CH2NHCH2C | H
EtNH2])+
H3
s | 4- 378,3 [(MH-
206.| isopropil | metoxi H
: C(CH3)2NH2 NH3)]+
' 4-(1-amino- 376,3 [(MH-
207.| isopropil | metoxi ‘ H -
ciclopropil)- NH3)]+
, _ 4-(S)- 350 [MH-
208.| etil metoxi H
CH(CH3)NH2 NH31+
. . | 4-(R)- 350 [MH-
209.| etil metoxi H .
CH(CH3)NH2 NH3]+
488y
_ ~ CH(OH)CH(C
210.| etil - metoxi H 441
_ H20H)N(CHS3
)2
4-(S,S)-
211. CH(OH)CH(C | H 413
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212,

etil

metoxi

4-CH2NH2

2-

metoxi

383

213.

etil

metoxi

4-((S) -3-

| hidroxi-

pirrolidina-1-
iimetil)-

423,3

214,

etil

metoxi

4~R) -3
hidroxi-
pirrolidina-1-

“ilmetil)-

4233

215.

etil

metoxi

4-
CH2NHciclop
ropil

393,3

216.

etil

metoxi

4-
CH2NH(CH2)
20H

397,3

217.

isopropil

metoxi

4
CH2NHCH3

350,3 [MH-
NH2CH3]+

218.

isopropil

metoxi

| 4-pirrolidina-

1- ilmetil-

421,3

219.

isopropil -

metoxi

4-
CH2N(CH3)C
H2CH3

409,4

220.

etil

metoxi

4-
CH2N(CH3)
(CH2)20H

411,3

221.

etil

metoxi

4-CH2-(R)-
CH(NH2)CH2
OH

-1 379,1

222.

etil

metoxi

4-(1-
acetilamino-

ciclopropil)-

421
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4-(1-
223.| propil metoxi acetilamino- - 435,1
ciclopropil)-
- .
224. propil- OCH2CH 445
: CH2N(CH3)2
F2
- 4-
225.| propil OCH2CH CH2N(CH3) 489,2
F2 (CH2)20CH3
B - 4-
226.| propil OCH2CH CH2N(CH3) 471
2F (CH2)20Me
' ' . ) 4-morfolina. -
227.| propil OCH2CH 487,2
_ - 4- ilmetil- -
' F2
o 4- | v
228.| propil OCH2CH : 4271
CH2N(CH3)2
-2F A
) 4-morfolina -
.229.| propil OCH2CH ' 469,2
4- ilmetil- '
‘ 2F
) 4-(1-amino- 426,1 [MH-
230.| propil OCH2CH
ciclopropil)- NH3]+
F2 '
) 4-(1-amino-
231, propil OCH2CH : 425,3
: , ciclopropil)- '
2F
-0-(S)- _ -
: 4-(1-amino- 418,1 [MH-
232.| propil CH(CH3) ; ) '
ciclopropil)- NH3]+
CH2CH3 ‘
233.| propil o 428,3
_ OCH2CH. C(CH3)2NH2
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2F
4-(3,3-
A difluoro- R
234.| propil OCH2CH o 503,2
‘ piperidin  -1-
2F A '
iimetil)-
4-(3,3-
difluoro- -
235.| propil OCH2CH o 1 5621,2
' : piperidin  -1- :
F2
iimetil)-
4-(3,3-
-O-(S)-
' difluoro-
236.| propil CH(CHB) L 513,3
piperidin  -1-
CH2CH3
ilmetil)-
4-(3,3-
difluoro-
237.| propil OCH2CH 489,2
‘ pirrolidina-1- '
2F
iimetil)-
4-(3,3-
| difluoro- |
238.| propil OCH2CH 507,2
pirrolidina-1-
F2
iimetil)-
| 4-(3,3-
-O-(S)- S
) difluoro-
239.| propil CH(CHB) ‘ 499,3
pirrolidina-1-
CH2CH3
ilmetil)-
- 4- |
240.| propil OCH2CH CH2N(CH3)C 441,3
| 2F - H2CH3
- 4- ,
241.| propil | OCH2CH CH2N(CH3)C 459,3
F2 H2CH3 '
242.| propil 4-CH2NH2 432,2 [M-
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CH3

OCH2CH
2CF3
) 4-(1-amino- 458,2  [M-
243.| propil OCH2CH . o )
ciclopropil)- NH3]+
2CF3 '
| ' -
| 244.| propil OCH2CH ' 477,3
, CH2N(CH3)2
| 2CF3
T N
| 245.{ propil OCH2CH CH2N(CH3) 453,3
oF ciclopropil
- 4-
246.| propil OCH2CH CH2NHciclop 439,2
2F ropil ‘
. } 4- 460,3 [MH-
247.| propil OCH2CH :
. C(CH3)2NH2 NH3]+
2CF3
248.| propil ‘metoxi 3-CH2NH2 367
249.| propil metoxi 4-CH2NH2 368
.250.| propil metoxi 4-CH2NH2 368
, | 4 _
251.| metoxi metoxi 369
, CH2NHCH3
4-(1-amino-
252.| etoxi metil : , 379,2
| ciclopropil)-
4-(R)-
253 etil metoxi CH(CH3)NH 381
CH3
_ , ' 4-(1-amiho,-
254. metoxi metoxi 381
. ciclopropil)-
4-(S)-
255.| etil metoxi CH(CH3)NH | 381
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256.

etoxi

metil

4-
C(CH3)2NH2

3822

257.

etil

metoxi

4-

CH(OH)CH2

NH2
enantiomer A

383

258.

etil

metoxi

4-
CH(OH)CH2
NH2

-enantiomer B

| 383

259.

alil

metoxi

4-(1-amino-

ciclopropil)-

391

| 260.

eftil

metoxi

4-(1-
metilamino-

ciclopropil)-

393

261.

acetil

metoxi

| 4-(1-amino-

ciclopropil)-

393,3

262.

etoxi

metoxi

4-(1-amino-

| ciclopropil)-

395 .

263.

propil

metoxi

3-
CH2N(CH3)2

395

264.

nitro

metoxi

4-(1-amino-
ciclopropil)-

396

265.

iISOpropox

metoxi

”
| CH2NHCH3

397

266.

etoxi

metoxi

4-
CH(OH)CH2
NH2

enantiomer A

399

267.

etoxi

metoxi

4-
CH(OH)CH2
NH2

399
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enantiomer B

268.

metoxi

metoxi

4-
CH2NH(CH2)
20H

399,1

269.

etoxi

metoxi

4-(1-
metilamino-

ciclopropil)-

409

270.

etil

metoxi

4-
CH2N(CH3)a
cetil

409

271.

etoxi

metoxi

4-
CH2NHciclop
ropil

409,2

272.

Vetil

metoxi

4-
CH2N(CH3)2

2-

411

273.

iISOpropox

metoxi

4-
CH2N(CH3)2

metoxi

H

411

274.

OCH2CH

20H

metoxi

4-(1-amino-

ciclopropil)-

411

275.

metoxi

metoxi

4-
CH2N(CH3)a
cetil

411

276.

etoxi

metoxi

| 4-

C(CH3)2NHC
H3

411

277.

isopropil...

metoxi

4-CH2-(R)-
CH(NH2)CH2
OH

411,2

278.

etil:

metoxi

4-
CH2NH(CH2)
20H

2-metil

411,2
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4-
279.| etoxi metoxi CH2NH(CH2) 413,2
| 20H |
) 4-(1-amino- A
280.| OCHZ2cicl | metoxi ) 421,2
_ : ciclopropil)-
opropil
. 4_ .
isopropox ’
281.| metoxi CH2NHciclop 423,2
, .
ropil
- 4-pirrolidina-
282.| etoxi metoxi 423,3
1- 1imetil-
) 4-(1-amino-
283.| OCH2CH | metoxi 423,3
ciclopropil)-
(CH3)2
. .
284.| OCH2cicl | metoxi 4242
_ C(CH3)2NH2
opropil '
) 4-(1-amino- -
285.l OCH2CH | metoxi ) _ , 425
' ciclopropil)-
20CH3 .
4-(R)-
286.| etoxi metoxi CH(CH3)NHa 425
cetil
4-(S)-
287.| etoxi metoxi CH(CH3)NHa 425
' cetil .
isopropox 4-
288. metoxi ' 425
i CH2NHacetil
&
| 289.] etoxi ‘metoxi C(CH3)2N(C 425
H3)2
290.| - metoxi 4- 426,2
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300.

4- ilmetil-

OCH2CH C(CH3)2NH2
(CH3)2 e
-0-(9)- .
291.| CH(CH3) | metoxi H 426,2
C(CH3)2NH2
CH2CH3 '
-O-(R)- .
1292.| CH(CH3) | metoxi ' H 426,2
C(CH3)2NH2
CH2CH3
. 4-CH2-(R)-
1 isopropox
293.| metoxi CH(NH2)CH2 | H 427
L )
OH
4-(S,S)-
. CH(OCH3)C
294 etil metoxi _ H 427
. ' H(CH,OH)NH
2
. 4-
isopropox ,
295.| metoxi CH2NH(CH2) | H 427,1
[
| 20H
4- ,
. 296.| etoxi metoxi CH2NH(CH2) | 2-metil | 427,1
20H
4-
297.| etoxi metoxi CH2N(CH3) |H 4273
(CH2)20H
4-(1-
298.| etoxi metoxi acetilamino- | H 437
ciclopropil)-
4-2-
299, eil metoxi morfolina -4- | H 437
| il-etil)-
) 3-morfolina - | .
propil metoxi : H 437
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301.

iSopropox

| metoxi

4-pirrolidina-

1- ilmetil-

437,3

302.

etoxi

metoxi

4-((S) -2

OXO-

oxazolidin -4-

iimetil)-

439

303.

iSOpropox

metoxi

4-
CH2N(CH3)a
cetil

| 439

4(R) 2

304.

' etoxi

metoxi

OX0-
oxazolidin -4-

iimetil)-

1 439

305.

etoxi

metoxi

|4qs) -3

hidroxi-
pirrolidina-1-
ilmetil)-

439, 1

306.

etil

metoxi

4-

| CH2N(CH2C |

H20H)acetil

439,2

307.

etoxi

metoxi. -

4-morfolina -
4- ilmetil-

439,3

308.

etil

metoxi

4-(S,S)-

'CH(OCH3)C

H(CH.OCH3)
NH,

441

309.

-O-(R)-

CH(CH3) .

, metoxi

"

CH2NH(CH2)
20H

441,1

310.

CH2CH3

iISOpropox

metoxi

4

| CH2NH(CH2)

2-metil

4411

20H
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311.

-0-(9)-
CH(CH3)
CH2CH3

metoxi

4-
CH2NH(CH2)
20H

441,2

312.

etoxi

metoxi

4-
CH2N(CH3)
(CH2)20H

2-metil

441,3

313.

etil

metoxi

4-
CH2N(CH3)
(CH2)20H

metoxi

441,4

.iSOpropox

4-

314;

metoxi

CH2N(CH3)
(CH2)20H

4414

315.

butil

metoxi

4-(1-
acetilamino-

ciclopropil)-

449

316.

propil

metoxi

4-(2-

morfolina -4-

| il-etil)-

451

317.

etoxi -

metoxi

4-(2-
morfolina -4-
il-etil)-

453

318.

etoxi

metoxi

4(s) -3
hidroxi-
pirrolidina-1-
iimetil)-

453,2

319.

etil

metoxi

4-(S,S)-
CH(OH)CH(C
H,OCH3)N(C
H3)2

455

320.

etoxi -

metoxi

4-(S,S)-
CH(OH)CH(C
H20H)N(CH3

457
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metoxi

)2
4-
iISOpropox . 2-
321, metoxi H CH2N(CH3) 14714
i metoxi
(CH2)20H
4-
322, etil metoxi H CH2N(CH3) | 2-metil | 4253
(CH2)20H ’
_ 4-(S)- 366 [M-
323.| etoxi metoxi H H
CH(CH3)NH2 NH3]+ _
- 408 [(M-
: 4-(1-amino-
324 efil metoxi H H NH3)+H20]
L v ciclopentil)-
+
4-(1-amino-
| 325.{ H etoxi H ) H 365 [M+H]+
ciclopropil)-
) metox | 4- 376 [MH-
326.| alil H H :
. ', i C(CH3)2NH2 NH3}+
_ 4-(R)- 1366  [M-
327.| etoxi metoxi H H
CH(CH3)NH2 NH3]+
4-(R)- | o
' - 380,2[M-
328.| etoxi metoxi H CH(CH2CHS3) | H o
NH3]+
NH2 g
4-(9)- e
‘ . 394 M- -
329.| etoxi metoxi H CH(CH2CH3) | H
NH3]+
NH2
4-(R)- o
394 [M-
330.| etoxi metoxi H CH(CH2CH2 | H
. NH3]+
CH3)NH2
' ap _ 4- _ 765
331.| metoxi ‘metoxi H H '
: _ C(CH3)2NH2 [2M+H]+
B 4- 785
332.| alil metoxi H H ' .
: C(CH3)2NH2 [2M+H]+
333 etoxi H 4- H 793 [2M +]| -
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**Exemplo 250: N na.posi¢cdo 2 do anel A

C(CH3)2NH2 H]+
i 4- 853
334.| OCH2CH | metoxi H : H
C(CH3)2NH2 [2M+H]+
20CH3
4-
335.| alil metoxi H CONHCH2C | H
OOH
, 4-(1-amino-
336.| t-butil H. H : - {H
: - ciclopropil)-
. 4
337.[ t-butil H H . H
/ C(CH3)2NH2
' 4-(1-amino- '
338.| etoxi H H H 365,3
ciclopropil)- |
_ ‘ 4-(1-amino- '
.339.| alil H H H 361,2 -
: ciclopropil)- '
4-
340.| alil H {H CH2NH(CH2) | H 379,2
| 20H
341 propil | metoxi | H -CHe-NH-CHp-CH,- | 393
.342.| propil metoxi H . -C(=NH)-NH-CH.- 392
*Exemplo 249: N na posi¢cao 3 do anel A

Os compostos de férmula | em sua forma livre ou na forma de

- sais farmaceuticamente aceitaveis, exibem propriedades farmacolégicas

valiosas como, por exemplo, na condicdo de agonistas dos receptores

- portanto indicados para~terapia.

10

A

In vitro

S1P1, por exemplo, como indicado em testes in vitro e in vivo sendo

Os compostos de férmula | apresentam afinidade ligante a receptores S1P

A.1 In vitro: teste de ativacdo da GPCR mensurando o grau de .

. humanos individuais conforme determinado nos testes a seguir:

conectividade da GTP [y-35S] com membranas preparadas a partir_de
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células CHO expressando os receptores EDG humanos

Teste de conectividade S1P; (EDG-1) GTP [y-35S]: Foram pre-
paradas membranas homogeneizadas a partir de clones de células CHO
expressando de forma estavel terminal-N c-myc tag humanos de EDG-1. As
células foram cultivadas em suspensdo em duas garrafas rotatérias de 850
cm? por de trés a quétro dias antes da coleta. As células foram centrifuga-
das, lavadas uma vez com PBS frio, € novamente suspensas em <20 ml da
solugdo tamp&o A (20 mM de HEPES, pH de 7,4, 10 mM de EDTA, coquetel
de inibidores de proiease livre de EDTA [1 comprimido/25 ml]). A suspensao
com as_célulés foi homogeneizéda em gelo,' utilizando um homogeneizador
Po1ytron—a“3f)'0'004rpm—em—t‘ré's—i'n'te‘rval'0‘s—de—15—5‘e*gun‘do's—ca‘da.‘OﬂTom“O‘ge-
nato foi entao Centrifugado a 2000 rpm em uma centrifuga de mesa em bai-
xa velocidade por 10 minutos. O vs‘upernatante, apods ser passado através de

~ uma peneira celular, foi entdo novamente centrifugado a 50.000 x g por 25

minutos a 4°C. O pellet foi novamente suspenso na solugéo tampao B (15%
de glicerol, 20 mM de HEPES, pH de 7,4, 0,1 mM de EDTA, coquetel de ini-
bidor de protease livre de EDTA [1 comprimido/10 ml]). A concentrag&o pro-
téica da preparagao foi determinado utilizando o Kit de Ensaio Protéico BCA
(Pierce) com a utilizagdo do BSA como padrédo. As membranas forém sepa-
radas e mantidas congeladas a -80°C.

Foram preparadas solu¢des dos compostos testados em DM-
SO variando de 10mM a 0,01nM. A S1P foi diluida em solugbes de BSA a
4% pé_ra servir como controle positivo. A quantidade desejada da prepara-
¢ao de membrana foi diluida com o enséio de solugao tampao gelada (20
mM de HEPES, pH de 7,4, 100 mM de NaCl, 10 mM de MgCly, 0,1% de
BSA livre de acidos graxos, 5 le GDP) e bem centrifugado. Foram distribu-
idos 2 Ol ou menos do composto em cada pogo de uma bandeja de poliésti-

. reno com 96 pogos de fundo arredondado, seguindo-se a adi¢do de 100 ul

de rhe.r'nb_ra'vnas diluidas (3-10 ug/pogo), sendo mantidas no gelo até a adigéo
da GTPyS quente. A [*°S]-GTPOS foi diluida na proporgdo de 1:1000 (v/v)
com 0 ensaio de solugéo tambéo gelada,' sendo adicionados 100 pl da mis- .
tura a cada pogo. A reacdo foi realizada a temperatura ambiente por 90 mi-
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nutos antes da coleta das membranas em bandejas filtro GF/B-96 Perkin-
Elmer Unifilter® utilizando uma Packard Filtermate Harvester, Apés uma sé-
rie de lavagens com solugéo tampao (20 mM de HEPES, pH de 7,4, 100 mM
de NaCl, 10 mM de MgCl,), sendo enxagiado cbm etanol a 95%; o filtro foi -
seco em um forno a 37°C por 30 minutos. Adicionou-se MicroScint-20 e a

bandeja foi selada para a contagem cintilancia no TopCount. Os valores de

. EC50 foram obtidos através da adequagdo das curvas de conectividade da

GTP [y-35S] (dados brutos) com a ferramente de adequag¢ao de curva-dose

resposta da GraphPad Prism. So utilizadas de seis a doze concentragoes

para gerar uma curva concentragao resposta (utlllzando trés pontos por con-

centragao)

Os ensaios de conectividade da GTP [y-35S] S1P3,-5,-6 e -8
foram realizados de forma comparativa com o ensaio de conectividade da
GTP [y-35$] utilizando membranas de células CHO expressando de forma

estavel terminais-c de receptores c-myc ativados ou nao ativados. Para cada

preparagdo de membrana, a titulagdo dos experimentos foi primeiro condu-
zida conﬁ o controle de S1P a fim de determinar a quantidade 6ptima de
membfanas a ser adiéionada por pogo de ensaio. |
Os compostos de formula | foram testados de acordo com o
ensaio acima descrito, mostrando a afinidade ligante com os receptores .
S1P, por exempulo 0s receptores S1P1 cdm um EC50 < 1uM. - ;
| ‘Mais particularmente, os compostos de férmula | podem exibir
seletlvndade para o receptor S1P1 em comparagdo com os receptores S1P3,
S1P4 e S1P5 por exemplo, podendo apresentar pelo menos 20 vezes mais
aﬁmdade pelo receptor S1P1 do que pelos receptores S1P3, S1P4 e S1P5.

A2 ___Ensaio de fluxo de calcio FLIPR

Compostos da mvengao sdo testados para a atividade agonista sobre os
receptores S1P1 S1P3, S1P5, e S1P6 com um ensaio de fluxo de “célcio

~ FLIPR. Brevemente, células CHO expressando receptores S1P foram man-

tidas em meio F-12K (ATCC), contendo FBS a 5%, com 500ug/ml de G418.

Antes do ensaio, as células foram alocadas em 384 bandejas pretas de fun-

do transparente com densidade de 10.000 células/pogo/2501 no meio de F-
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12K contend FBS a-1%. No segundo dia as células foram lavadas trés vezes
(25 pl/por cada) com uma solucdo tampdo. Em torno de 25 pl de corante
foram adicionados a cada pogo e incubados por 1 hora a 37°C e 5% de
CO,. As células foram entdo lavadas quatro vezes com a solu¢gdo tampao
(25 w/por cada). O fluxo de célcio foi mensurado apos a adigao de 25 plde
solucdo SEW2871 péra cada pogo (publicado por Rosen e colaboradores,
utilizado como referéncia). O mesmo teste foi realizado com as células ex:
pressando'cada um dos diferentes receptores S1P. A titulagéo no ensaio deA
fluxo de célcio FLIPR foi gravada ao longo de um intervalo de 3 minutos e

quantificada como o maior pico a resposta percentual relativa da ativagéo do

- S1P-1. Os compostos da inveng@o se mostraram ativos neste ensaio a con-

centracdes variando de 107'% a 3.10° nM.
Por exemplo, 0 exemplo 1 apresentou um ECso = 8,7 nM para o

- 81P-1 e um ECso > 1 para todas as outras isoformas (S1P-2, S1P-3, S1P-4,

S1P-5).

B. " In vivo: Exames para a mensuragao da deplegéo dos linfécitos
sanguineos | ' |

Mensuracdo dos linfécitos em circulécéo; Os compostos testados foram
dissolvidos em DMSO/PEG200 e novamente diluidos em agua deionizada.
Administrou-se 1 mg/kg dos compostos testados em 4 ml/kg de veiculo (max

2% DMSO/max. 2% PEG200/4agua) a ratos (da linhagem Lewis, fémea's, '

com de 6 a 12 semanas de idade) atraVés de aplicagéo per os. Foram
incluidos como controle negativo e positivo  solugbes de

 DMSO/PEG200/4agua e FTY720 (0,3 mg/kg) respectivamente.

, Coletou-se sangue da veia sub-lingual apés 2, 6, 24 e 48 horas
da ,édministragéo sob pequena anestesia com isoflurano. Amostras sangui-
neas completas foram submetidas & analise hematolégica. A contagem dos .

. linfécitos periféricos foi determinada com a utilizagdo de um analisador au-

tomatico. As subpopulagdes de linfécitos sanguineos periféricos foram man-

‘chadas por anticorpos especificos conjugados com fluorocromo e analisa-

das utilizando um separador de células fluorescentes ativadas (Facscalibur).
Foram utilizados dois ratos para avaliar a atividade de dep_legéo linfocitica de
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cada composto examinado. Os resultados sdo apresentados na forma de
EDso, definido como a dose eficaz necesséaria para que seja manifestada
uma deplecao dos linfécitos sanguineos em 50%. Os compostos de formula
| foram testados de acordo com o ensaio acimav possuindo o EDsgs de me- -
nos que 10mg/kg. Por exemplo, o compost do exemplo 19 apresentou um -
EDso = 0,5mg/kg as 6 horas. ,

Os compostos de formula | sdo, portanto, uteis no tratamento
e/ou na preve‘ngéo. das doencgas ou desordens mediadas pelas interagoes

linfociticas, por exemplo, em transplantes, tais como na rejei¢cdo aguda ou

“cronica de células, tecidos ou orgdos alo- ou xenogénicos ou prejuizo da

funcdo do enxerto, doenga enxerto contra hospedeiro, doengas auto-
imUnes, por exemplo, artrite reumatdide, lupus eritematoso sistémico,
tiredide de hashimoto,‘esclereose multipla, miastenia gravis, diabetes tipo le
IAI' e desorde’ns associadas as mesmas, vasculites, anemia perniciosa,
sindrome de Sjoegren, uveite, psoriase, offalmopatia de Graves, -alopécia

areata e outras, doencgas alérgicas, como por -exemplo, asma alérgica,

dermatite atépiéa,} rinite/conjutivite alérgica, dermatite alérgica por contato,

doencgas inflamatérias com reagGes subjacentes aberrantes ou ndo, como
por exemplo, doencas inflamatérias do intestino, doenga de Crohn ou colite
ulcerativa, asma intrinseca, lesdo inflamatévria dos pulmdes, lesdo
inflamatéria do figddo, leséo inflamétéria. glomerular, aterosclerose,

osteoartrite, dermatite irritante por contato e outras dermatites eczematosas, |
dermatites seborréicas, manifestagdes cutineas de desordens mediadas
pelo - sistema  imunoldgico, -~ doenga inflamatéria dos  olhos,
querétoconjuntivite,v miocardite ou hepatite, lesdo por isquemia/reperfuséo,

" _como por exemplo, enfarto - do miocardio, derrame, isquemia. viceral,
" insuficiéncia renal ou choque hemorragico, choque traumatico, canceres,
.como por exemplo, cancer de mama, linfomas das célula T ou leucemias

das célula T, doengas infecciosas, como por exemplo, choque téxico (como,

~por exemplo, induzido pela super produgdo de antigenos), choque séptico,

- sindrome do estresse respiratério em adultos ou infecgdes virais, como por

~ exemplo, AIDS; hepatite viral, infecgdo bacteriana crénica, ou deméncia
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senil. Exemplos de trahsplante de células, tecidos ou orgados incluem, por
exemplo, o transplante das ilhotas langerhan, células tronco, médula éssea,
tecido cérneo, tecido neuronal, coragao e pulmao, figado, rins, intestino,
pancreas, traquéa ou esdfago. Para as utilizagdes acima descritas a
dosagem requerida devera obviamente variar de acordo com a forma de _
administragao, a condigéo a ser tratada em particular e o efeito desejado.
Em geral, os resultados satisfatérios sdo obtidos de forma
sistémica com doses diarias variando de em torno de 0,03 a;5,0 mg/kg de
massa corporal. As doses diarias indicadas para mamiferos de grande porte

como, por exemplo, os humanos variam de em torno de 0,5 mg a em torno -

- de 500 mg admiriistr_ados de forma conveniente, por exemplo, em doses

divididas em até quatro vezes por dia ou administradas de forma retardada.

Formas de dosagem Unica adequadas para a administragdo oral contém de

- em torno de 0,1 a 50 mg de ingrediente ativo.

Os compostos de férmula | podem ser administrados por
qualquer rota convencional, particularmente de forma entérica, por exemplo,
oralmente, por exemplo, na forma de comprimidos ou cépsulas, ou
parenteralmente, por exemplo, na forma de solugdes injetaveis ou
suspensodes, topicamente, por'exe_mplo, na forma de logdes, gels, uhgﬂentos
ou cremes, ou na forma de supositérios ou sprays nasais. As composigoes
farmacéuticaé contendo compostos de férmula | na sua forma livre ou na
forma de sais farmaceuticamente aceitéve‘is em associagao com pelo menbs
um carreador ou diluente farmaceuticamente aceitével podem ser fabricadas
de forma convencional através da mistura do carreador ou diluente

farmaceuticamente aceitavel.

Os compostos de formula | po_dem'ser administf_ados na sua
forma_‘livre ou na forma de sais farmaceuticémente aceitévéis como, por -
exempl_o‘,"ddnf,orm:e‘ assim indicado. Tais :sais podem ser preparados de
maneira convenciohal, exibindo a mesma ordem de atividade que os
compostos na forma livre. f o

| Nesté aspecto, a presente inyéngéo também oferece:
11 Um método para prevengio ou tratamento de disordens ou
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doencas mediadés por linfécitos como, por exemplo, aquelas acima
indicadas, em sujeitos necessitados de tais tratamentos, cujo método
envolve a administragcdo de quantidade eficazes dos compostos de férmula |
ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmbs a tais sujeitos;

1.2 Um método para a prevengao ou tratamento da rejeigao crdnica -
ou aguda a trahsplantes ou de doengas auto-imunes_ou'inflamaférias

- mediadas pelas células T como, por exemplo, aquelas indicadas acima, em

sujeitos necessitados de tais tratamentos, cujo o métodq envolve a
administracdo de quantidades eficazes dos compostos de férmula | ou de
sais farvmaceuticamente aceitaveis dos mesmos a tais sujeitos;

2. ' Um.composto de férmula |, em sua forma livre ou na forma de
sais farmaceuticamente aceitaveis para a utilizagdo como farmaco como,
por exemplo em qualsquer dos métodos mdlcados nos itens 1.1 ou 1.2
acima. '

3. Uma composicao farmaceutica para a utilizacao, por exerhplo,

em qualquer dos métodos indicados nos intens 1.1 ou 1.2 acima envolvendo

compostos de férmula | em sua forma livre ou na forma de sais

farmaceuticamente aceitaveis em associagao com diluentes ou carreadores

farmaceuticamente aceitaveis para 0s mesmos.

4. : Um composto de férmula | ou um sal farmaceutlcamente

aceitavel do mesmo para a utilizagdo na preparagao de uma composigdo B
farmaceutica para uso em qualquer um dos métodos descritos nos itens 1 N
ou 1.2 acima. | | '

Os compostos de férmula | podem ser admlmstrados isoladamente como
ingredientes ativos isolados em uma determinada composicdo ou em

conjungcao com outros ihgredientes ativos, por exemplo, como um adjuvante

para outraS‘drogas'-como por exemplo, agentes imunosupressivosto ou
agentes lmunomoduladores ou outros agentes anti- mflamatonos como por

exemplo, para o tratamento ou prevengao de rejei¢bes cronicas ou agudas

de enxertos an¢ ou _xenogenlcos, ou doencas inflamatérias ou autoimunes;,

'_ou um agehte quimioterapico como, por exemplo, um agente anti-

proliferativo de células malignas. Por exemplo, os compostos de férmula | -
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podem ser utilizados em combinagdo com inibidores de calcinorina como,
por exemplo, ciclosporina A ou FK 506; inibidores da mTOR como, por
exemplo, rapamicina, 40-O-(2-hidroxietil)-rapamycin, CCI779, ABT578,
AP23573, biolimus-7 ou biolimus-9; ascomicina com propriedades imuno-
supressivas como, por exémplo, a ABT-281, a ASM981, etc.;
corticosteréides; ciclbfosf_amida; 4azatiopreno; metotrexato; leflunomida;
mizoribina; acido ou sal micofendlico; micofenolato de mofetila; 15-
deoxispergualina ou homdlogos, analogos ou derivados imu_hosupress_ivos
dos mesmos; inibiddres de PKC como, por exemplos, aqueles revelados na
WO 02/38561 ou WO 03/82859, por exemplo, o composto do Exemplo 56

- ou 70; inibidores da JAK3 quinase como, por exemplo N-benzil-3,4-dihidroxi-

benzilidene-cianoacetamida 0-ciano-(3,4-dihidroxi)-]N-benzilcinamamida
(Tiffostina AG 490), prodigiosin 25-C (PNU156804), [4-(4'-hidroxifenil)-

' amino-6,7-dimetoxiquinazoline] (WHI-P131), [4-(3'-bromo-4'-hidroxilafenil)-

amino-6,7-dimetoxiquinazoline] (WHI-P154), [4-(3',5'-dibromo-4'-
hidroxilafenil)-amino-6,7-dimetoxiquinazoline] WHI-P97, KR'X-211, 3-
{(3R,4R) -4- métil -3- [metiI¥(7H-pirrdlo[2,3-d]pirimidina -4- il)-amino]-piperidin
-1- il} -3- oxo-propionitrila, nas suas formas livres ou na forma de sais
farmaceuticamente  aceitdveis como, por exemplo mono-citrato (também
chamado de CP-690 550) ou um composto conforme revelado na WO
04/052359 ou na WO 05/066156 moduladores ou agonistas dos receptores
S1P como, por exemplo, FTY720 opcuonalmente fosforilados ou analogos do-

| mesmo‘ como, por exemplo 2-amino -2- [4-(3- benziloxifenilthio) -2-

clorofenil]etil-1,3-propanediol . opcionalmente fosforilado ou 1-{4-[1-(4-
ciclohexyl -3- trifluorometi| -benziloxiimino)-etil] -2- etil-benzil}-azetidine -3-

acido carboxildico ou seus sais- farmaceuticamente aceltavels antlcorpos

vmonoclonaus |munosupresswos como, por exemplo, antlcorpos monoclonais
'» contra os receptores da Ieucocnte como, por exemplo MHC CD2, CD3 ,
" CD4, CD7 CD8, CD25, CD28 CD40, CD45, CD52, CD58, CDSO CD86 ou

seus ligantes; outros compostos imunomodulatérios como, por exemplo,
moléculas ligantes recombinantes possuindo. pelo menos uma porgao ‘do

dominio extracelular do CTLA4 ou um mutante do mesmo como, por.
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exemplo, pelo menos uma porgao extracelular de CTLA4 ou um mutante do
mesmo ligada a uma sequéncia protéica nao-CTLA4 como, por exemplo,
CTLA4lg (por exemplo, designada ATCC 68629) ou uma mutagado da
mesma como, por-exemplo, LEA29Y; inibidores de adesdo molecular como,
por exemplo, antagonistas da LFA-1, ou antagonistas da ICAM-1 ou -3,
antagonistas da VCAM-4 ou da VLA-4; ou agentes quimoterdpicos como,

.por exemplo, paclitaxel, gemcitabina, cisplatina, doxorubicina ou 5-

fluorouracila; ou agentes anti-infecciosos.
Quando os compostos de féormula | sao administrados em conjungcao com

‘outras terapias anti-infecciosas ou quimioterapicas, anti-inflamatérias ou

imunosupressivo/imunomodulatério, as dosagens das drogas
imUnosupressoras, -imunomo_dulatérias, anti-inflamatérias, quimioterapicas
ou anti-infecciosas administrada ird obviamente variar de acordo com o tipo
dé droga empregada, por exemplo, dependera é um esteréide ou um
inibidor de calcineurina, dependendo também da droga especifica utiliiada
da condlgao sendo tratada e assim por diante. Neste aspecto, a presente
invencao também oferece o seguinte:

5. Um método conforme acima definido envblvendo a co-
administra¢éo , por exemplo, de forma concomitante ou sequencial, de
quantidade n&o toxicas terapeuticamente eficazes de um co__mposto de
formula | e pelo menos uma segunda substancia farmaceutica como, 'p_or |

exemplo, uma droga imunosupressora, imunomodulatéria, anti-inflamatéria

ou quimioterapica como, por exemplo, conforme indicado acima. ,
6. . Uma combinacdo farmaceutica como, por exemplo, um kit

contendo a) um pﬁfnéiro agente no qual é um composto de férmula |
conforme: acima d'efinido,"em_ sua forma livre ou.»na sua forma de. Um sal.
farmaceuticamente '_.ac':eitével do mesmo, e b) peIcS_ menos um co-agente, por
exerﬁplo | umvagehte'imund'supress'or imunomodulatdria, anti-inflamatério,
qwmloterapnco ou anti-infeccioso. O kit pode conter mstrugoes para a sua

admlmstragao

“Aqui, presume-se que os termos “co-administragdo" ou. "adminitragdo

combinada® abranjam a administragdo de agentes terapéuticos selecionados .
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a um paciente. em especial, incluindo regimes de tratamento nos quais os
agentes nd3o sejam necessariamente administrado pela mesma rota de
administra¢do ou a0 mesmo tempo. |

O termo "combinacgédo farmaceutica" conforme aqui utilizado se refere a

produtos resultantes da mistura ou combinagdo de mais de um ingrediente

ativo, incluindo tanto'combinagées fixas quanto combinag¢des ndo fixas de
ingredientes ativos. O termo "combinagéo - fixa" quer dizer que o0s
ingredientes ativos como,' por exemplo, um composto de férmula | e um
coagente, sdao ambés administrados a um paciente de forma simultanea na

forma de uma Unica entidade ou dosagem. O termo “combinacdo néo

- fixada" quer dizer que os ingredientes ativos como, por exemplo, um

composto de féormula e um co-agente, s@o ambos administrados a um

paciente em especial como entidades separadas seja de forma simultanea,

* concorrente ou sequencial sem limites especificos de tempo, de forma que a

administragdo proporcione niveis terapeuticamente eficazes dos dois.
compostos no corpo do paciente. Esta ultima expressdo também se aplica a
terapia com coquetel como, por exemplo, a administragdo de trés ou mais

ingredientes ativos.
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REIVINDICAGOES

1. Composto de férmula |

onde

R1 e R2 podem ser selecionados de forma independente entre si
dentre o grupo‘ que consiste de hidrogénio; halogénios; nitrd; Ci.galquilas
opcionalmente substituidas; ‘haloC1-8anuiIas opcionalmente substituidas; C;.
galquil-carbonilas opcionalmente substituidas; C1.8alquenilas dpcionalmente
substltmdas ‘Cy.galcoxilas opmonalmente substituidas; hanC1 salcoxilas
opmonalmente substituidas; Ci.salquinilas opcionalmente substltmdas Ca
ecicloalquilas . opcionalmente substituidas; C, gCicloalquil-oxilas
opcionalmente su'bstitun’das; residubs' heterociclicos; arilas opcionalmente
substituidas; | ' ‘

ou Ry e Ry formam em conjunto uma Ca. BC|cIoaqu|la opcnonalmente
substituida ou um residuo heteroc:cllco '
Rs € hldrogenlo halogénios; Ci.salquilas opcionalmente substituidas; Cs.
8alcoxnlas opcionalmente substutundas haloC1.galcoxilas opcionalmente

substituidas; C+ galquemlas

R4 apresenta a formula C,4 galqun -NR:Rq4 onde
a C1 -alquila é opcuonalmente substituida ou. é substutuuda por dois

residuos alquilicos no mesmo atomo de carbono onde os dois resuduos

alquilicos opcionalmente formam em conjunto com o atomo de carbono no

qual estio ligados uma Ca.gcicloalquila;

Rce Rd podem ser selecionados de forma mdependente entre si dentre
0 grupo que consuste de hldrogenuo Cq aalqunas opmonalmente substutundas
haloC.galquilas opcnonalmente substituidas; Ca-cicloalquilas opcionalmente
substituidas; Cj-galquilcarbonilaé- ~ opcionalmente  substituidas; Cis.
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alcoxicarbonilas opcionalmente substituidas; e Cy.alcinos; ou
R; e Rq formam em Conjunto com o atomo de nitrogénio ao qual
estao ligados um residuo heterociclico opcionalmente substituido; -

e R4 esta na posi¢ao 3 ou 4;

Rs € hidrogénio; hidroxila; halogénios; hanC1 salquilas; Ci.galquilas
opcionalmente substituidas; C1-aalcoxilas opcionalmente substituidas; ou
haloCj.galcoxilas opcionalmente substituidas; '

e Rs esta na posigédo 2 ou 3; . _
ou Ry é. Rs estao -nas posicoes 4 e 3, respectivamente, formando em

conjunto um residuo heterociclico;

- O anel A nao contem heteroatomos ou contém um ou dois heteroatomos;

Desde que Ry e R2 ndo sejam ambos atomos de hidrogénio;
ou um derivado fisiologicamente hidrolisavel do mesmo, um sal, um hidrato

- e/ou um solvato do mesmo.

2. Um composto em conformidade com a reivindicagao 1.
onde Ry e R, podem ser de forma independente entre si hidrbgénios; Ci.
galquilas opcionalmente  substituidas; - haloCi.galquilas opcionalmente
substituidas; Ci.galcoxilas opcionalmente substituidas; ou haloC;.salcoxilas
opcionalmente substituidas; | B

~ouum denvado fisiologicamente hidrolisavel do mesmo, um sal,
um hldrato e/ou um solvato do mesmo.

3. Um composto em conformidade com qualquer uma das'
reivindicagdes anteriores onde R4 apresenta a férmula Cs.calquil-NR:Rg onde
a Ci.calquila é opcionalmente substituida ou substituida por dois residuos
alquilicos no mesmo atomo de carbono de forma que ambos residuos
alquilicos opcionalmente formam em' conj_unto. com o atomo de carbono no
qual estao ligados uma Cs. 8cucloalqwla | |

, " Rce Rd podem ser selecionados de forma lndependente entre
Si. dentre O grupo que consiste de hidrogénio; C. 8a|qunlas opmonalmente
substltwdas, hanC1.aanuﬂas opcionalmente substttwdas_,_ ou R¢ e Ry formam
em conjunto com o dtomo de nitrogénio ao qual estdo ligados um residuo

heterociclico opcionalmente substituido;
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ou um derivado fisiologicamente hidrolisdvel do mesmo, um sal,
um hidrato e/ou um solvato do mesmo. _

4 Um composto em conformidade com qualquer uma das
reivindicagOes anteriores onde Rs e Rs sdo étomds de hidrogénio.

5. Um composto em conformidade com a reivindicacao 1
selecionado dentre os seguintes:

N -[4 - (aminometil) fenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil 2H-
cromeno -3- carboxamida; .

7; (2-,fluoroetoxi) -N- {4-[(métilamino) metil] fenil} -2- oxo -8-

propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (aminometil) -2- (trifluorometil) fenil] -7- etoxi -2- oxo -8-
prbpil -2H- éromeno -3- carboxamida; |

N -[4 - (afninometil) -3- metilfenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil -
2H cromeno -3- carboxamida; o

N -[4 - (aminometil) -3- (tnfluorometll) fenil} -7- etoxi -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxam:da; '

7-etoxi -N- {4- [(metilamino) metil] fenil} -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carboxamida, 4' ‘

N -[4 - (aminometil) -3- clorofenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil -
2H- cromeno -3- carboxamida; | |
| N -[4 - (amihometil) -3- clo‘rofenil] -7- etoxi -2- oxd -8- propil -2H- -
cromeno -3- carboxamida; | _

N -[4 - (aminometil) fenil] -7- etoxi -2- oxo -8- propnl -2H-
cromeno -3- carboxamida; ’

N -[4 - {[(S-Ialil -7- metoxi -2- oxo -2H- cfomen_-3- il) carbohil]
amino} benzil) -beta- alanina; ' o o

N [4 (amlnometnl) -2- metoxifenil}.-7- metoxi -2 X0 -8- prop|I -

2H cromeno -3- carboxamlda

N [4 (amlnometll) -2- metlifeml] -7- metoxi —2 (0) (] 8- prop|I -
oH- cromeno -3- C arquamlda , _ .
N -[4 - (aminometil) -2- (trifluorometil) fenil] -7- metoxi -2- 0x0 -8-

propil -2H- cromeno -3- carboxamida;
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N -[4 - (aminometil) -3- (trifluorometil) fenil} -7- metoxi -2- oxo -8-

propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ' A
N -[4 - (aminometil) -2- clorofenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil -

2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -7- etoxi -2- oxo -8- propil -
2H- cromeno -3- carboxamlda _

N -[4 - (aminometil) -2- (trifluorometoxi) fenil] -7- metoxi -2- oxo -
8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; | ,

7- -{[(1 R) -1- metulpropﬂ]oxn} -2- oxo -8- propil-N [4 (pirrolidina-
1- ilmetil) fenil] -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil -
2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -7- etoxi -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carboxamida; |

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil - .
2H- cromeno -3- carboxamida;

N-‘ {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -7- etoxi -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carboxamlda

7-etoxi -2- oxo -8- propil-N [4 (pirrolidina-1- ilmetil) feml] -2H-
cromeno -3- carboxamlda;

N -[4 - (aminometil) -2- (trifluorometoxi) fenil] -8- isopropoxi -7-
metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxam.ida; : |

N -[4 - (aminometil) -2- (triﬂuorOmetoxi) fenil] -7- etoxi -2- oxo -8-

- propil -2H- cromeno -3- carboxamida;
25
© cromeno -3- carboxamlda

'N- {4- [(etilamino) metil] feml} -7- metoxu -2- oxo -8- propll -2H-

7-metoxi -N- {4- [(metllamlno) metll] feml} -2- 0x0 -8 propil -2H-

B cromeno -3- carboxamlda

30

N -[4 - {[(2 hldl’OXIetll) ammo] metul} fenll) -7- metoxi -2- 0x0 -8 -
propil 2H cromeno -3- carboxamida; _
- N- {4- [(ciclopropilamino) metil] feml} -7- metom -2- 0x0 -8- propll

~-2H- cromeno -3- carboxamlda
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7-metoxi -N- {4- [1-metil -1- (metilamino) etil] fenil} -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

metil N -[4 - {[(8-alil-7- metoxi -2- oxo -2H- cromen-3- il) carbonil]
amino} benzil)-beta-alaninato; , |

N -[4 - (aminometil) fenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propoxi -2H- -
cromeno -3- carbbxamida; } _ |

N -[4 - {[(2-hidroxietil) (metil) amino] metil} fenil) -7- metoxi -2-
oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; _ ’

N—{4- [(ciclobutilamino) metil]‘fenil} -7- metoxi -2- oxo -8- propil -

2H- cromeno -3- carboxamida;

7-metoxi -2- 0xo -8- pl’Ole -N -[4 - (pirrolidina-1- ilmetil) fenil] -2H-
cromeno -3- carboxamida;

8-alil -N- {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -7- metoxi -2- oxo -2H-
cfomeno -3- carboxamida; '

N} {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -7- metoxi -2- oxo -8- prbpil -
2H- cromeno -3- carboxamuda

N [4 - (aminometil) fenil] -7- metil -2- oxo 8- propll -2H-
cromeno -3- carboxamida; ,

7-metoxi -N- {4- [1-(metilamino) cnclopropll] fenll} -2- OX0 -8-
propll -2H- cromeno -3- carboxamida;

7-metoxi-N -[4 - (morfolina -4- |Imet|I) -2- (tnfluorometom) fenil] -
2- 0x0 -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamlda

8-alil-7- metoxi -2,~_oxo -N -[4 - (plperldln -1- llmetll) fenll] -2H-
cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(benzulammo) metil] fenil} -7- metoxi -2- X0 -8- propll
2H cromeno -3- carboxamlda

N -[4 - (amlnometll) fenil] -8- |sopropoxn -7- metoxi -2- 0xo -2H-

cromeno -3- carboxamlda . . .

7- metOX| -2- oxo-N [4 (plpendln -1- ilmetil) enil] -8- probil ;2H--

cromeno -3- arboxamlda

N [4 - (aminometil) fenil} -8- etoxi -7- metoxu -2- 0X0 -2H-

cromeno -3- carboxamlda
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N -[4 - (2-aminoetil) fenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carboxamida; | ,
* N -[4 - (aminometil) -3- metoxifenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil - -
2H- cromeno -3- carboxamida; _
terc-butil N -[4 - {[(8-alil-7- metoxi -2- oxo -2H- cromen-3- il)
carbonil] amino} benzil)-beta-alaninato; A
N- {4- [1-(dimetilamino) -1- metiletil] fenil} -7- metoxi -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ‘ | ‘
N -[4 - (ammometll) feml] -6- cloro -7- metoxi -2- oxo -8- propil -
2H- cromeno -3- carboxamida; '
N -[4 - (aminometil) fenil]-7,8-diisopropoxi -2- oxo -2H- cromeno
-3- carboxamida; '
| N -[4 - (aminometil) -2- hidroxifenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil -

- 2H- cromeno -3- carboxamida;

-[4 - (aminometil) fenil] -6,8- di- terc-butil -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; , | |
4-{[(7-metoxi -2- oxo -8- propil -2H- cromen-3- il) carbonll]
amlno} -L-fenilalanina;
N- {4- [(|sopropilamino) metil] fenil} -7- metoxi -2- oxo -8-’propi| -
2H- cromeno -3- carboxamlda
~ 7-metoxi-N -[4 - {[(2-metoxietil) amlno] metil} fenll) -2- ox0 -8- _
propil -2H cromeno -3- carboxamida; | '
' N -[4 - {[(8-alil-7- metoxi -2- oxo -2H- cromen-3- il) carbonil] 3
amlno}benzoyl) -beta-alanina; .
6,8-di-terc-butil -2- oxo-N_ 14 - (piroliina-1- ilmétil) fenil] -2H-
cromeno -3- carboxamlda | ‘ | » |
'N- {4- [(2R) -2- aminopropil] fenll} -7- metom -2- 0Xx0 -8- prop|I
2H- crprhendjs-. Car_boxam|da, ) o N
N [4 - (aminometil) -3- hidroxifenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil -

'2H cromeno -3- carboxamlda

"N -[4 - (acetamndomettl) fenll] -8- al|I 7- metoxi -2-- oxo -2H-

cromeno -3- carboxamnda o
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N -[4 - (aminometil) -2- (trifluorometoxi) fenil]-6,8-di-terc-butil -2-
oxo -2H- cromeno -3- carboxamida; : _

N- {4- [(dimetilamino) metil] -2- (trifluorometoxi) fenil} -7- metoxi
-2- 0x0 -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; | , |

7-etoxi-N -[4 - (morfolina -4- ilmetil) feml] -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carboxamnda -

7-metoxi-N -[4 - {[metil (prop -2- in -1-il) émino] metil} fenil) -2-
OXxo -8- propnl -2H cromeno -3- carboxamida; .

metil N -[4 - {[(8- aI|I-2- ox0 -2H- cromen-3- il) carbonil] amino}

| benznl) -beta-alaninato;

N -[4 - (aminometil) fenll] -7,8-dimetoxi -2- oxo -2H- cromeno -3-
carboxamida;
7-metoxi-N -[4 - (morfolina -4- |Imet|l) fenil] -2- oxo -8- prop|I
2H cromeno -3- carboxamida;
N -[4 - ({[2- (dlmetllammo) -2- oxoetll] amino} metil) feml] -7-
metoxi -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida;
N-4{4-, [(terc-butilamino) metil] fenil} -7- metoxi -2- ox0 8- propil -
2H- cromeno -3- carboxamida; | , _ "
~ 8-alil-7- metoxi-N -[4 - (morfolina -4- ilmetil) fenil] -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxam|da _ |
N -[4 - {[bis(2- metOX|et|I) amlno] metil} fenil) -7- metoxi -2- 00 - -
8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ,
v 7-metoxi -N- {3- [(metllamlno) metil] fenll} -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carboxamida; '
N. [4 - {[(2R, 68)26dlmetllmon‘ollna -4- il] metil} fenil) -7-
metoxi -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ' |
-~ N- {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -8- metil 2 0X0-6-

_Y(tnfluorometoxn) -2H- cromeno -3- carboxamida; .-

-[4 - (morfolina -4- ilmetil) fenil] -2- oxo -8- propll -7~

(triflurorometll) -2H- cromeno -3- carboxamida; -

7-metoxi-N -[4 - (1-metil -1- morfolina -4- iletil) fenil] -2- 0X0.-8- R

- propil 2H cromeno -3 carboxamlda
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8-alil-7- metoxi -2- oxo -N- {4-[(2-oxopirrolidina-1- il) metil] fenil}
-2H- cromeno -3- carboxamida; | ,
- 7- metoxi -N- [4 - (1-morfolina -4- iletil) fenil] -2- oxo -8- propil -

2H- cromeno -3- carboxamida;

N-[3-(2- amlnoetll) fenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3-. carboxamlda

6-alil -N- {4- [(dlmetllammo) metil] fenil} -7- metoxi -2- 0X0 -2H-
cromeno -3- carboxamida;

N {4- [ (dlmetllamlno) mclopropll] fenil} -7- metoxu -2- oX0 -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida; - |

7-metoxi -N- {4-[(4-metilpiperazin -1- il) metil] fenil} -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida; | |

7-metoxi -2- oxo -8- propil-N -[4 - {[(3,3,3-trifluoropropil) amino]

- metil} fenil) -2H- cromeno -3- carboxamida;

7-metoxi -N- {4- [(metilamino) metil] fenil} -2- oxo -2H- cromeno.
-3- carboxamida; ’ |
8-alil -N- {4- [(dlmetnlamlno) metll] feml} -2- 0x0 -2H- cromeno -
3- carboxamida; _ }
N- {4- [(E)-(dimetilhidrazono) metil] fenil} -7- metoxi -2; ox0 -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida; | |
7-metoxi -2- oxo -N- [3- (plperazm -1- ilmetil) fenil] -8- propll -2H-
cromeno -3 carboxamlda
N {4- [(1E) -N- h|drOX|etan|m|d0|l] fenll} -7- metoxu -2- 0X0 -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida; '
' terc-butil (4-{[(8-alil-7- metoxi -2- oxo -2H- cromen -3- il) carbonil]
amino} benz:l)carbamate ‘
N {4 - (aminometil) fenil] -7- metOX| -2- OXx0 -2H- cromeno -3-
carboxamida; o
* 7-metoxi -N- {4-[(metilamino) metil] -2- (trifluorometoxi) fenil) -2-
oxo -8- propil -2H cromeno -3- carboxamida; | |
N {4- [(1S,2S) -2- (dimetilamino)-1,3- dlhldfOXIpl’Opll] fenil} -7-'

metoxi -2- oxo ;8 propil -2H- cromeno -3- carboxam;da,
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N- {4- [(1R,2R) -2- amino-1,3- dihidroxipropil] fenil} -7- metoxi -
2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; A |

N- {4- [(1S,2S) -2- amino-1,3- dihidroxipropil] fenil} -7- metoxi -2-
oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; | |

‘7-metoxi -N- {4- [(4-oxidomorfolina -4- il) metil] fenil} -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ' -

N -[4 - (aminometil) fenil] -7- {[(1R) -1- metnlpropul]oxn} -2- OX0 -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (aminometil) fenil] -7- {[(1S) -1- metllpropll]om} -2- 0X0 -8-

propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (aminometil) fenil] -7- (2-fluoroetoxi) -2- oxo -8- propil -
2H- cromeno -3- carboxamida; | |
N -[4 - (amnnometll) fenil] -7- (2,2- dlfluoroetoxo -2- OX0 -8- propll '
-2H cromeno -3- carboxamida;
N -[4 - (amlnometll) fenil] -7- |sopropOX| -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carboxamuda
N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -7- (2,2-difluoroetoxi) -2- oxo -
8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; A | _
 N- {4- [(metilamino) metil] fenil} -7- {[(1R) -1- metilpropilJoxi} -2-
(o) (o} -8 propil -2H- cromeno -3- carboxamida;
N- {4- [(metllamlno) metil] fenll} -7- {{(1S) -1- metllpropll]OX|} -2-
oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ,
"N -[4 - (ammometll) feml] -2- 0x0 -7- propoxi --8- propll 2H-
cromeno -3- carboxamida; . '
N -[4 - (amlnomettl) -2- (trifluorometoxi) fenil] -7- isopropoxi -2-
oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ' |
* 7- isopropoxi -N- {4- [(metllammo) metil] fenil} -2 0X0 - -8-: propll-
2H- cromeno -3 carboxamida; ‘ : ‘
N -4 - (ammometll) fenll] -7- nsobutoxn -2- OX0 -8- prop|I -2H-F

cromeno -3- carboxamuda

N- {4- [(dlmetllamlno) metﬂ] fenil} -7- {[(1R) 1 metulpropul]oxu}

2- ox0 -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamlda
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‘N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -7- isopropoxi -2- oxo -8-

propil -2H- cromeno -3- carboxamida; |
~ 7-{[(1S) -1- metilpropil]oxi} -2- oxo -8- propil-N [4 (pirrolidina-1-

ilmetil) fenil] -2H- cromeno -3- carboxamlda

N -[4 - (1 -amino -1- metiletil) fenil] -7- {[(1S) -1- metnlpropnl]oxn}-
2- ox0 -8- propil -2H- cromeno -3- carboxam|da

N:-[4 - (aminometil) fenil] -7- (ciclopropilmetoxi) -2- oxo -8- propil
-2H- cromeno -3- carboxamida; : ,

'7-(ciclobutiloxi) -N- {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -2- oxo -8-
propil -2H- c;rbmeno -3- carboxafnida; : | '

7-(2,2-diﬂuoroetoxi) -N-'{4- [(metilamino) metil] fenil} -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ‘

N -[4 - (aminometil) fenil] -7- (ciclopentiloxi) -2- oxo -8- propil -

- 2H- cromeno -3- carboxamida;

7-(1-ciclopropiletoxi) -N- {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -2- oxo -
8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; |
N- {4- [(d_imetilamino) metil] fenil} -7- {[(1S) -1- metilpropilloxi} -2-
oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida;
7-(2-fluoroetoxi) -2- oxo -8- propil-N [4 (pirrolidina-1 - ilmetil)
fenil] -2H- cromeno -3- carboxamida; o ' o
N- {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -7- isopropoxi -2- oxo -8- propll
-2H- cromeno -3- carboxamida; o A '
7-(ciclopropilmetoxi) -N- {4- [(dlmetllammo) met|l] fenil} -2- oxo -
8- propil -2H- cromeno -3- carboxamlda
| N- {4- [(dim_etilamino)'metil] fenil} -7- (1 ,2-dimetilpropoxi) -2- 0X0

- N- {4- [(dimetiiamino) metil] fenil} -7- isobutoxi -2- oxo -8- propil -

- 2H- cromeno -3 carboxamlda

7{[(18) -1- metllpropll]OX|} N [4 (morfolma -4- |Imetll) fenil] 2-'
ox0 -8 propnl -2H- cromeno -3- carboxamida;
7-(ciclopentiloxi) -N- {4- [(dimetilamino) metnl] fenll} -2 (0) (o] -8-

" propil '-2I_-I- cromeno -3- carboxamida;
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7-isopropoxi-N -[4 - (morfolina -4- ilmetil) fenil] -2- oxo -8- propil
-2H- cromeno -3- carboxamida;

7-isobutoxi-N -[4 - (morfolina -4- ilmetil) fenil] -2- oxo -8- propil -
2H- cromeno -3- carboxamida; | .

7- (ciclopentiloxi) -N -[4 - (morfolina -4- iimetil) fenil] -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -7- etom -8- etll -2- .0x0 -2H-
cromeno -3- carboxamlda

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -7- etoxi -8- etil -2- oxo -2H-

cromeno -3- carboxamida;

8-butil -7- metoxi -N- {4- [(metilamino) metil] fenil} -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida;
| N- {4- [(di.metilamino) metil] fenil} -8- etil -7- metoxi -2- oxo 2H-
cfomeno -3- carboxamida;
8-etil -7- metoxi -N- {4- [(metilémino) metil] fenil} -2- oxo.-2H-

~ cromeno -3- carboxamida;

N ‘[4 {[ciclopropil(metil») amino] metil} fenil) -7- 'met'oxi -2- OX0 -
8- propil -2H- cromeno -3- carboxamlda |

"N -[4 - {[ciclopropil(metil) amino] metil} fenil) -7- etoxi -2- oxo -8-
pl’Ole -2H- cromeno -3- carboxamida;

N-[4-(1 amlno -1- metlletll) fenil] -7- metil -2- 0x0 -8- prop|I
2H- cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(C|c|oprop|lam|no) metll] fenil} 7 etoxi -2- oxo -8- propil -
2H cromeno -3- carboxamida; '

N-4- (1-ammocnclopropll) fen||] -7- metil -2- oxo -8- propll 2H-
cromeno -3- carboxamida; _

N -[4 - (2-amino - 1 hidroxietil) fenil] -7- metoxn -2- OX0 -8- prop||
-2H cromeno -3- carboxamlda }

N -[4 - (1 -amino -1- metlletll) fenll] -7- metOX| -8 metil -2- 0X0 -

- 2H- cromeno -3- carboxamlda

N -[4 - (1-aminociclopropil) feml] -7- metoxi -8- metil -2 ox0 -2H-_

cromeno -3- carboxamlda
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N- {4- [(2S) -2- amino -3- hidroxipropil] fenil} -7- metoxi -2- oxo -

8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; | A
N -[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -2- oxo -8- propil -7-

(trifluorometil) -2H- cromeno -3- carboxamida; ,

N- {4- [(2R) -2- amino -3- hidroxipropil] fenil} -7- metoxi -2- oxo -
8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; |

N--[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -8- isopropoxi -7- metoxi -2-
oxo -2H- cromeno -3- carboxamida; ‘ )

N -[4 - (1 -amino -1- metiletil) feml] -8- isopropoxi -7- metoxi -2- |

. 0x0 -2H- cromeno -3- carboxam|da

N -[4 - (aminometil) fenil] -7- metoxi -8- metil -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; ' '
N -[4 - (aminometil) -2- (trifluorometoxi) fenil] -8- etil -7- metoxi -

- 2- 0x0 -2H- cromeno -3- carboxamida;

8-etil -7- metoxi -2- oxo-N -[4 - (pirrolidina-1- iimetil) fenil] -2H-

. cromeno -3- carboxamida'

8- etll -7- metoxn N [4 “(morfolina -4- ilmetil) fenil] -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; A

8-etil -N- {4- [(|sopropilamino) metil] fenil} -7- metoxi -2- 'o'xo -2H-
cromeno -3- carboxam‘ida ,

8-etil-N -[4 - {[etil(metil) ammo] metil} fenil) -7- metoxi -2— 0X0 -

'2H cromeno -3- carboxamida;

8-etil -N- {4- [(etilamino) metll] fenil} -7- metoxi -2- 0X0 -2H-'

cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -8- isopropil -7- metoxi -2-

oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

N-4-(1 ammocnclopropll) fenil] -8- isopropil 7- metoxu -2- 0XO0 -

- 2H-.cromeno -3- carboxamnda

N- {4- [(1S) -1- aminoetil] fenil} 8- etll -7- metoxi -2- OX0 -2H-

| cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(1R) -1- aminoetil] fenil} 8 etll -7- metoxu -2- oxo -2H-

cromeno -3- carboxamlda
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N- {4- [(1S,2S) -2- (dimetilamino)-1,3- dihidroxipropil] fenil} -8-
etil -7- metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida, _

N- {4- [(1S,2S) -2- amino-1,3-dihidroxipropil] fenil} -8- etil -7-
metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida; | |

‘N -[4 - (aminometil) -2- metoxifenil] -8- etil -7- metoxi -2- oxo -
2H- cromeno -3- carboxamlda |

8- etil -N -[4 - {[(3S) -3- hldrox1p|rrohd|na 1- |I] metil} . fenil) -7-
metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

8-etil-N -[4 - {[(3R) -3- hldroxnplrrohdlna -1-il] metll} fenll) -7-

“metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(ciclopropilamino) metil] fenil} -8- etil -7- metoxi -2- oxo -
2H- cromeno -3- carboxamida;

8-etil-N [4 {[(2-hidroxietil) amino] metll} fenil) -7- metoxi -2- oxo
-2H cromeno -3- carboxamida;
' 8-isopropil -7- metoxi -N- {4- [(metllamlno) metil] fenil} 2- ¢ OXO -
2H- cromeno -3- carboxamlda '

8- |soprop|I -7- metoxn -2- oxo-N -[4 - (plrrolldma1 |Imet|I) fenil] -
2H- cromeno -3- carboxamida; _ -

N -[4 - {[etil(metil) amino] metil} fenil) -8- isopropil -7- metoxi -2-
oxo -2H- cromeno -3- carboxamida; N } o

8-etil-N -[4 - {[(2-hidroxietil) (metil) amino] metil} fenil) -7- metoxi
-2- 0x0.--2H- cromeno -3- cafboxamlda '

N- {4- [(2R) -2- amino -3- hidroxipropil] fenil} -8- etil -7 metOXI
2- X0 -2H- cromeno -3- carboxamida; _

N [4 (1 acetamndocuclopropll) feml] 8 etil -7- metoxi -2- oXO0 -
2H- cromeno -3- carboxamlda N '

N - [4 (1-acetamidociclopropil) fenll] -7- metoxi -2- oxo -8- propll

A-2H cromeno -3- carboxamlda

7- (2 2- dlfluoroetOX|) N {4- [(dlmenlammo) metil] fenll} -2- 0X0'-
8- propll 2H cromeno -3- carboxamlda A
(2 2- dlfluoroetOX|) -N -[4 - {[(2- metox:etll) (metll) amlno] metll}

fenil) 2 OX0 -8- propll -2H- cromeno -3- carboxamida;
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7-(2-fluoroetoxi)-N -[4 - {[(2-metdxietil) (metil) amino] metil} fenil)
-2- 0xo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; A

7-(2,2-difluoroetoxi)-N -[4 - (morfolina -4- ilmetil) fenil] -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -7- (2- fluoroetoxn) -2- ox0 -8- |
propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

7-(2-fluoroetoxi)-N -[4 - (morfolina -4- ilmetil) fenil] -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ,

N -[4 - (1 ammocnclopropll) fenll] -7- (2,2- dlfluoroetox1) -2 oXx0 -
8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4’- (1-aminociclopropil) fenil] -7- (2-fluoroetoxi) -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ‘

N -[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -7- {[(1S) -1- metilpropil]oxi} -2-

" oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -7- (2-fluoroetoxi) -2- oxo -8-.
propil -2H- cromeno -3- carboxamida;
N- {4- [(33d|ﬂuorop1pend|n =1-il) metll] fenll} -7- (2-fluoroetoxi) -
2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida;
7-(2,2-difluoroetoxi) -N- {4- [(3,3- dlfluoroplpendln -1- |I) metil]
fenil} -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; -
N- {4- [(3,3-difluoropiperidin -1- il) metil feni} -7- [(1s) -1-
metilpropil]'oxi} -2- 0Xx0 -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ‘
 N- {4- [(3,3-difluoropirrolidina-1- il) metil] fenil} -7- (2-fluoroetoxi)
-2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; ' '
7-(2,2- difluoroetoxi) -N- {4- [(3,3- difluoropirrolidina-1- if) metil]
fenil} -2- 0X0 -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; | ‘
N- {4- [(3, 3-d|fluorop|rrol|d|na 1- |I) metil]. feml} -7- {[(1S)
metnlpropﬂ]oxu} -2- ox0 -8- propll -2H- cromeno -3- carboxamida; .
' N [4 {[etll(metnl) ammo] metll} fenil) -7- (2 -quoroetoxo -2- 0X0 -
8- propll -2H- cromeno -3- carboxamida;
- 7-(2,2- dlfluoroetOX|) -N -[4 - {[etil(metil) amlno] metll} fenil) -2-
oxo -8- propll -2H- cromeno -3 carboxamlda ’
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-[4 - (aminometil) fenil] -2- oxo -8- propil -7- (3,3,3-
trifluoropropoxi) -2H- cromeno -3- carboxamida;
N -[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -2- oxo0 -8- pr0p|| -7- (3,3,3-
trifluoropropoxi) -2H- cromeno -3- carboxamida;
N- {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -2- oxo -8- propil -7- (3,3,3- -
trifluoropropoxi) -2H- cromeno -3- carboxamida; _
N -[4 - {[ciclopropil(metil) amino] metil} fenil) -7- (2-fluoroetoxi) -
2- 0X0 -8- propll -2H- cromeno -3- carboxamida;
N- {4- [(ciclopropilamino) metil] fenil} -7- (2- fluoroetOX|) -2- OXO -

8- propjl -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -2- oxo -8- propil -7- (3,3,3-
trifluoropropoxi) -2H- cromeho -3- carboxamida;

7-metoxi- N -[4 - {[(2-metoxietil) (metil) amino] metil} fenil) -2- ox0
-8- propll -2H cromeno -3- carboxamida;
' 7-metoxi-N -[4 - (morfolina -4- ilfnetil) -2- (trifluorometil). fenil] -2-
oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

N-[2-c|oro 94- (morfolina -4- ilmetil) fenil] -7- metoxi -2- oxo -8-
propll -2H- cromeno -3- carboxamida; . | '

7-etoxi-N -[4 - {[(2-metoxietil) (metil) amino] metll} fenil) -2- oxo -

8- propll -2H- cromeno -3- carboxamida;

8-alil -N- {4- [(dlmetllammo) metll] fenll} -7- etil -2- oxo -2H- _

cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (aminometil) fenil] -8- etil -7- metoxi -2- oxo -2H- -
cromeno -3- carboxamida; ’
o 7-metoxi -N- [2-metoxi -4- (morfolina -4- ilmetil) fenil] -2- oxo0 -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida;
- N-[3-cloro -4- (morfolina -4- ilmetil) fenil] -7- metoxu -2- Oxo0 -8-

‘propll -2H- cromeno -3- carboxamlda

N {4- [(dlmetulamlno) metil] fenll} -8- |sopropll -7 metoxu -2- 0XO0
-2H- cromeno -3- carboxamida; - '
4-{[(7-metoxi -2- oxo -8- propll -2H- cromen- -3- il) carbonil]

- amino}-D-fenilalanina;
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N- {4- [(2R)-2,3-diamino -3- oxopropil] fenil} -7- metoxi -2- oxo -
8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; |

N- {4- [(2R) -2- amino -3- (dlmetllamlno) -3- oxopropll] fenil} -7-
metoxi -2- oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

8-alil -N- {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -7- isopropil -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; '

N- {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -7- etil -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carboxamida; ‘ _

N -[4 i (aminometil) fenil] -8- butil -7- metoxi -2- oxo -2H-
cromeno -3- Carboxamida; | ‘ : '

N- {4¥ [(3,3-difluoropiperidin -1- il) metil] fenil} -7- etoxi -2- oxo -
8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; '

N- {4- [(3,3-difluorop»ir'rolidina-1- il) metil] fenil} -7- metoxi -2- oxo

- -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(3,3-difluoropirrolidina-1- il) metil] fenil} -7- etoxi -2- oxo -
8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; | _
N -[4 - (aminometil) fenil] -7- etil -2- oxo -8- propil -2H- cromeno
-3- carboxamida; , ,
N- {4- [(dimetilam'i'no) metil] fenil} -7- metoxi -8- (3-metilbutif) -2-
oxo -2H- cromeno -3- carboxamlda
| 8-alil-N -[4 - (aminometil) fenil] -7- metoxn -2- o0 -2H- cromeno
-3- carboxamida; ‘ _
7-metoxi -8- (3-metilbutil)-N -[4 - (morfolina -4- ilrhetil)' fenil] -2-

-‘ox0 -2H- cromeno -3- carboxamida;

N {4- [(dlmetllammo) metil] feml} -8- isobutil -7- metoxu -2- 0XO -

2H- cromeno -3- carboxamida;

8-isobutil -7- metoxi-N -[4 - (morfolina -4- ilmétil) feni!]. -2- 0X0 -

. 2H cromeno -3- carboxamlda

N [4 (1 -amino -1- metiletil) feml] -7 etll -2-'0x0 -8~ prop|I -2H-
cromeno -3- carboxamuda
N -[4 - (ammometul) fenil] -7- metoxi -2 oxo -8- (2-fenlletll) -2H-

. cromeno -3- carboxamlda
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N -[4 - (aminometil) fenil] -7- isopropil -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carboxamida; ’ - _

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -8- etil -7- metoxi -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; , | |

N -[4 - (2-amino -2- metilpropil) fenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil -
-2H- cromeno -3- carboxamida; _

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -7- isbpfopil -2- 0x0 -8- propil
-2H- cromeno -3 carboxamida;

N [4 (1-aminociclopropil) fenil] -8- etil -7- metoxi -2- oxo -2H-

“cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (aminometil) fenil] -8- (2-hidroxietil) -7- metoxi -2- 0%0 -
2H- cromeno -3- carboxamida; |
N -[4 - {[etll(metll) amino] metil} feml) -7- metoxi -2- Ox0 -8-
propll 2H cromeno -3- carboxamida;
7-etoxi-N -[4 - {[etil(metil) amlno] metil} fenil) -2- oxo -8- propll -
2H- cromeno -3- carboxamlda;
N ;[4,_- (aminometil) fenil] -7- metoxi -8- (3-metilbutil) -2- oxo -
2H- cromeno -3- carboxamida; | _ |
N -[4 - (aminometil) fenil] -8- isobutil -7- metoxi -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; L
N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -7- metoxi -8- (3-metilbutil) -2- |
oxo -2H- cromeno -3- carboXamida; ' 7 L
“N {4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -8- isobutil -7- metoxi -2- oxo
-2H- cromeno -3- carboxamida; |
N -[4 (2-amino-1,1-dimetiletil) fenil] -7- metoxi 2- oxo -8- propil
-2H- croméno -3- carboxamlda ' ' ‘
~ N-[4- (1-ammocnclopropil),fenil] -8- butil -7- metoxi -2-.oxo -2H-

cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [1 (ammometll) cnclopropll] fenil} -7- metoxi -2- oxo -8-
propll -2H- cromeno -3- carboxamida; '
N -[4 - (1 -amino -1- metlletll) fenil] -8- butil -7- metoxu -2- 0X0 -

- 2H- cromeno -3- carboxamida;
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8-butil -N- {4- [(dimetilamino) metil] fenil} -7- metoxi -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; ‘ '

8-butil -7- metoxi -2- oxo-N -[4 - (pirrolidina-1- ilmetil) fenil] -2H-
cromeno -3- carboxamida,

N -[4- {[(SS) -3- hidroxipirrolidina-1- il] metll} fenil) -7- metoxi -2-
oxo0 -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; _

7-etoxi-N -[4 - {[(3S)--3- hidroxipirrolidina-1- il] metil} fenil) -2-
oxo -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida; |

N -[4 - {[(3R) -3- hldrOX|p|rroI|d|na -1-il] metil} fenll) -7- metoxi -2-

~0x0 -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida;

7-etoxi-N -[4 - {[(8R) -3- hidroxipirrolidina-1- il] metil} fenil) -2-
0x0 -8- propil -2H- cromeno -3- carboxamida;
N-4-(1 ammocnclopropll) fenil] -8- isobutil -7- metoxi -2- oxo -

- 2H- cromeno -3- carboxamida;

8-butil -7- metoxi-N -[4 - (morfolina -4- ilmetil) fenil] -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; » , | ,
N-[3-(aminometil) fenil] -7- metoxi -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carboxamida;
~ N-[6- (aminometil)pyridin -3- il] -7- metoxi -2- oxo -8- prbpil -2H-
cromeno -3- carboxamlda .
- N -[5-(aminometil)pyridin -2- il] -7- metoxi -2- oxo -8- prop|I -2H-
cromeno -3--carboxamida; - »
7,8-dimetoxi :_-N- {4- [(metilamino) metil] fenil} -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; _ | |
| N -4 - (1 amunocnclopropll) fenil] -8- etoxi 7- metll -2- oxo0 -2H-
cromeno -3- carboxamida; ‘ -
- 8-etil -7- metoxi -N- {4- [(1R) -1- (met_ilarhino) étil].fenil} -2- OX0 -
2H cromeno -3- carboxamida; o | o
N {4 - (1 amlnomclopropll) fenill-7,8-dimetox 2- ox0 -2H-
cromeno -3- carboxamida; R
~ 8-etil -7- metoxi -N- {4- [(15) 1- (metilamino) etil] fenil} -2- oxo -

2H cromeno -3- carboxamlda
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N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -8- etoxi -7- metil -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; :

N -[4 - (2-amino -1- hidroxietil) fenil] -8- etil -7- metoxi -2- oxo -
2H- cromeno -3- carboxamida; , |

8-alil-N -[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -7- metoxi -2- oxo -2H-
cromeno -3- carbbxamida; _ ‘

) 8-etil -7- metoxi -N- {4- [1-(metilamino) cicldpropil] fenil} -2- oxo -

2H- cromeno -3- carboxamida; _

8;acetiI-N -[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -7- metoxi -2- oxo -2H-

' cromeno -3- carboxamida;

N-[4-(1 amlnocnclopropll) fenil] -8- etoxi -7- metoxi -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida;
| N-{3- [(dlmetllamlno) metil] fenil} -7- metoxi -2- oxo -8- propil -2H-
cromeno -3- carboxamida; '
N -[4 - (1-ammocnclopropll) fenll] -7- metOXI -8- nitro -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida;
8-|sopropOX| -7- metoxi -N- {4- [(metilamino) metil] fenil} -2- oxo -
2H- cromeno -3- carboxamida; |
N -[4 - (2-amino -1- hidroxietil) fenil] -8- etom -7- metoxi -2- OX0 -
2H- cromeno -3- carboxamida; _
N -[4 - {[(2- hldl’OXIetl|) ammo] metil} fenil)-7, 8-dimetoxi -2- 0X0 -
2H- cromeno -3- carboxamida;
8-etoxi -7- metoxi -N- {4- [1 (metllamlno) ciclopropil] fenil} -2-
oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;
| N -[4 - {{acetil(metil) amino] metil} feml) 8-, etil -7- metoxi -2- oxo

-2H- cromeno -3- carboxamlda

N- {4- [(ciclopropilamino) metil] fenll} -8- etoxu -7- metoxi -2- 0x0

--2H cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(dtmetllamlno) metil] -2- metoxufenll} -8- etil 7 metoxi -2-

() (o} -2H cromeno -3- carboxamnda

" N- {4 [(dlmetllamlno) metil] fenll} -8- ISOprOpOXI -7- metoxi -2-

,oxo -2H cromeno -3- carboxamlda
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N -[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -8- (2-hidroxietoxi) -7- metoxi -
2- ox0 -2H- cromeno -3- carboxamida; _

N -[4 - {[acetil(metil) amino] metil} fenil)-7,8-dimetoxi -2- oXo -
2H- cromeno -3- carboxamida; ,

8-etoxi -7- metoxi -N- {4- [1-metil -1- (metilamino) etil] fenil} -2-
oxo -2H- cromeno -3-'carboxamida; ,

N- {4- [(2R) -2- amino -3- hidroxipropil] fenil} -8- isopropil -7-
metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida; |

8- etil- N -[4 - {[(2- hldrOX|et|I) ammo] metil} -2- metllfenll) -7-

metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamnda

8- etoxn N -[4 - {[(2-hidroxietil) amlno] metil} fenil) -7- metoxi -2-
ox0 -2H- cromeno -3- carboxamida;
N -[4 - (1-ammoc1clopropil) fenil] -8- (ciclopropilmetoxi) -7-

© metoxi -2 oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(ciclopropilamino) metil] fenil} -8- isopropoxi -7- metoxi -
2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida; »
8-etoxi -7- metoxi -2- oxo-N <[4 - (pirrolidina-1- ilmetil) fenil] -2H-
cromeno -3- carboxamida; _
N -[4 - (1-aminoci'clopropi|) fenil] -8- isobutoxi -7- metoXi -2- 0X0
-2H- cromeno -3- carbbxamida;
| "N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] ;8- (ciclopropilmetoxi) -7-

metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamlda

N -[4 - (1 -aminociclopropil) fenil] -7- metoxi -8- (2- metoxuetoxn)
2- ox0 -2H- cromeno -3- carboxamida;

_N- {4- [(1R) -1- acetamldoetll] fenil} -8- etoxi -7- metoxi -2- 0xo -
2H- cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(1S) -1- acetamidoetil] fenil} -8- etoxi 7- métoxi -2- 0X0 -

- 2H- cromeno.-3- carboxamida;

N -[4 - (acetamldometll) fenll] -8- isopropoxi -7- metom -2 0XO -
2H cromeno -3- carboxam|da B
N-{4-[1- -(dimetilamino) -1- metiletil] fenil} -8- etoxi -7- metoxi -2-

~ 0x0 -2H- cromeno -3- carboxamida; , -0
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N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -8- isobutoxi -7- metoxi -2-
oxo -2H- cromeno -3- carboxamida; _

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -7- metoxi -8- {[(1S) -1-
metilpropil]oxi} -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (1-amino -1- metiletil). fenil] -7- metoxi -8- {[(1R) -1-
metilpropil]oxi} -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(2R) -2- amino -3- hidroxipropil] feml} -8- isopropoxi -7-
metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida,

N- {4- [(1S,2S) -2- amino -3- hidroxi -1- metoxnpropll] fenil} -8-

etil -7- metoxn -2- 0x0 -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - {[(2-hidroxietil) amino] métil}“fenil) -8- isopropoxi -7-
metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

8-etoxi-N‘-[4 - {[(2-hidroxietil) amino] metil} -2- metilfenil) 7-
métoxi -2- ox0 -2H- cromeno -3- carboxamida; '

8-etoxi-N -[4 - {[(2-hidroxietil) ‘(metil) amino] metil} fenil) -7-
metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

N ;[4 - (1-acetamidociclopropil) fenil] -8- etoxi -7- metoxi -2- oxo
-2H- cromeno -3- carboxamida; "

8-etil -7- metoxi-N -[4 - (2 -morfolina -4- iletil) fenil] -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida;

7-metoxi -N- [3- (morfollna -4- |Imet|l) fenil] -2- oxo -8- propil —2H-
cromeno -3- carboxamida, , _

8-isopropoxi -7- metoxi -2- oxo-N -[4 - (plrrolldlna-1 iimetil) fénil]
-2H- cromeno -3- carboxamida; '

8-etoxi -7- metoxi -2- oxo-N -[4 - {[(4S) -2- ox0-1,3-0xazolidin -4-
il] metll} fenil) -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - {[acetil(metil) amlno] metil} fenil) -8- isopropoxi -7- metoxi
-2- 0x0. -2H- cromeno -3- carboxamida;. B L

8-etoxi 7- metoxi -2- oxo-N - -[4 - {[(4R) -2- oxo- 1 3= OvaO|IdIn -4-
il] metll} feml) -2H- cromeno -3- carboxamlda ' '

8- etOX| N -[4 - {[(3S) 3 hidroxipirrolidina-1- |I] metll} fenll) -7-

metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;
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N -[4 - {[acetil(2-hidroxietil) amino] metil} fenil) -8- etil -7- metoxi

-2- ox0 -2H- cromeno -3- carboxamida;

8-etoxi -7- metoxi-N -[4 - (morfolina -4- iimetil) fenil] -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida, '

N- {4- [(1s 2S) -2- amino-1,3-dimetoxipropil] fenil} -8- etil -7-
metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

N--[4 - {[(2-hidroxietil).amino] metil} fenil) -7- metoxi -8- {[(1 R) -1-
metilpropilloxi} -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - {[(2 hidroxietil) amino] metil} -2- metllfenll) -8- isopropoxi -
7- metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - {[(2-hidroxietil) amino] metil} fenil) -7- metoxi -8- {[(1S) -1-

metilpropil]oxi} -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

8-etoxi-N -[4 - {[(2-hidroxietil) (metil) amino] metil} -2- metilfenil) -

-~ 7- metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

8-etil-N -[4 - {[(2-hidroxietil) (metil) amino] metil} -2- metoxifenil) -
7- metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida; _

N -[4 - {[(2- hidroxietil) (metil):amino] metil} fenil) -8- isopropoxi -
7- metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida; »

N-[4-(1- acetamidociclopropil) fenil] -8- butil -7- metoxi -2- ox0 -
2H- cromeno -3 carboxamlda ,

7-metoxi-N -[4 - (2- morfohna -4- letil) fenll] -2- oX0 -8- propul
2H- cromeno -3- carboxamida,; _ A

8-etoxi -7- metoxi-N -[4 - (2-morfolina -4- iletil) fenil] -2- oxo -2H-

- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - {[(3S) -3- hidrorxipi_rrolidina-1- il metil} fenil) -8- isopropoxi
-7- metoxi -2- 0x0 -2H- cromeno -3- carboxamida; :
N- {4- [(18,2S) -2- (dimetilamino) -1- hidroxi -3- “metoxipropil]

. fenll} 8 etil -7- metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

'N- {4- [(1S,2S) -2- (dlmetllammo) -1,3- dlhldrox1prop|I] fenil} -8-
etoxi -7- metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;
N "[4 {[(2- hldroxnetll) (metll) amino] metil} -2- metoxufenll) -8-

‘ -lsopropOX| -7- metoxn -2- ox0 -2H- cromeno -3- carboxamlda
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8-etil-N -[4 - {[(2-hidroxietil) (metil) amino] metil} -2- metilfenil) -
7- metoxi -2- oxo -2H- cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(1S) -1- aminoetil] fenil} -8- etoxi -7- metoxi -2--oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida, i

N -[4 - (1-aminociclopentil) fenil] -8- etil -7- metoxi -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; _ »

N:-[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -7- etoxi -2- ox0 -2H- cromeno -
3- carboxamida; _'

8-aIiI-N>-[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil}-6-metoxi -2- oxo -2H-
cromeno -3- barboxamida; | | '

~ N- {4- [(1R) -1- aminoetil] fenil} -8- etoxi -7- metoxi -2- oxo -2H-

cromeno -3- carboxamida; |

N- {4- [(1R) -1- amindpropil] fenil} -8- etoxi -7- metoxi -2- oxo -

- 2H- cromeno -3- carboxamida;

N- {4- [(1S) -1- aminobutil] fenil} -8- etoxi -7- metoxi -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; } | _

N- {4- [(1R) -1- aminobutil] fenil} -8- etoxi -7- metoxi -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; |

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil]-7,8_-dimétoxi -2- on -2H-
cromeno -3- carboxamida; '

8-alil-N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -7- metoxi -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; |

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenll] -8- etoxi -7- metoxn -2- OXO -
2H cromeno -3- carboxamida; '

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -7- metoxn -8- (2- metoxnetoxo

-2- oxo0 -2H- cromeno -3- carboxamida;

N -[4 - (1-am|no -1- metiletil) fenil] -2- oxo,-'7-,8,9,105tetrahidro -

2H benzo[h]cromeno -3- carboxamida,;

-4 - (amlnometll) fenil] -2- oxo78910-tetrahndro -2H-

benzo[h]cromeno -3- carboxamida;
7-metoxi -2- oxo -8- propil -N- (1, 2 3, 4- tetrahldrmsoqumolln -6- yI)

. ._-2H cromeno -3- carboxamida;
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N-(1-imino-2,3-dihidro-1H-isoindol- 5-y|) -7- metoxi -2- oxo -8-
propil -2H- cromeno -3- carboxamida; _

N -[4 - {[(8-alil-7- metoxi -2- oxo -2H- cromen-3- il) carbonil]
amino}benzoyl)glycine;

N {4 - (1-aminociclopropil) fenil] -8-" terc-butil -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamlda

N -[4 - (1-amino -1- metiletil) fenil] -8- terc- butll -2- oxo -2H-
cromeno -3- carboxamida; ' '

N- -[4 - (1-aminociclopropil) fe'niI] -8- etoxi -2- oxo -2H- cromeno -
3- carboxamida;

8-alil-N -[4 - (1-aminociclopropil) fenil] -2- oxo -2H- cromeno -3-
carboxamida A

8-alil-N [4 - {[(2- hldrOX|et|I) amino] metil} fenil) -2- oxo 'ZH', '
cromeno -3- carboxamida |

ou derivadosfisiologicamente hidrolisaveis dos mesmos, .sais,
hidratos e/ou solvatos dos mesmos. |

6. Um composto em  conformidade com qualquer uma das
reivindicacbes de 1 a 5, em sua forma livire ou na fo‘rma_ de um sal
farmaceuticamente aceitavel, para utilizagdo como farmaco.

7. - Uma composigao farmacéutica contendo um composto em
conformidade com qualquer lea das rei\)indicagc”)es de 1 a5, emsua forma':_

livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, em associagdo.

com diluentes ou carreadores farmaceuticamente aceitaveis.

8. Uma combinagao farmacéutica contendo um composto em
conformidade com qualquer uma das relvmdlcagoes de 1 a5, em sua forma - -
livie ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, e algum outro -

agente selecionado dentre imunossuppressores, . imunomoduladores,

~ antiinflamatérios, quimioterapicos e anti-infecciosos.

9. Um prbcesso para a producao do composto de formula (1)
em conformidade com a relvmdlcagao 1, 0 qual envolve a reagao de um

composto de formula (II)
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R3 0

R2 - OH
R1 i

onde Ry, Rz, e R; se aprese'ntam conforme definidos na

reivindicacao 1,

‘com um composto de férmula (ill),

0O O '
IR g
| H RSy

onde R, e Rs se apresentam conforme definidos na

. reivindicagéo 1;

oua reacao de um composto de férmula (V),

R3 X OH

R2 o O
R1 (V)
7 ‘onde R;, R. e Rs se apresentam conforme definidos na
reivindicagao 1, |

‘com um composto de férmula (VI),

R4

TR (v

onde R; e Rs se apresentam conforme definidos na :
reivindicagéo 1; -
desde que conforme definido na reivindicag&o 1;
~ e, caso necessario, no qual se converta o composto resultante

de férmula(l) obtido em sua forma livre em sua forma salina ou vice versa,

conforme apropriado.

10. Um método para o tratamento ou prevengdo de doencgas
ou desordens mediadas 'pelo's Iinfécitos'T,‘ em sujeitos preci'sahdo'de tal
trataménto, o qual envolve a administracao de 'quant”idades eficazes de
compostos em conformidade cofn qualquer uma das reivindicagéesfde 1ab
ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos a tais sujeitos. |
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. - RESUMO ,
Patente de Invengado: "DERIVADOS DA CROMEN -2- ONA".
Um composto de férmula (l)

onde R4, Rz, Rs, R4, Rs, € 0 anel A se apresentam conforme definidos nesta -
especificagéo; processos para a produgao do mesmo; sua utilizagao,
particularmente em transplantes; e composigoes farmacéuticas o contendo.
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