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“COMPOSTO, METODO PARA A PREPARACAO DE COMPOSTOS,
COMPOSIGCAO FARMACEUTICA E USOS DE UM COMPOSTO”
CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencgao refere-se a novas cumarinas, aos
seus derivados de carboxamida, ao seu método de preparagao, as
composi¢cdes farmacéuticas que contém 0s mesmos e ao seu uso como
medicamentos para a prote¢cao dos rins, bem como para o tratamento de
hipertensdo, doengas cardio-cérebro-vasculares, diabetes nao-insulino
dependente (NIDD), tumor, lesGes pré-neoplasicas e edemas.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] Em 1990, o German Federal Institute of Drugs and

Medicinal Products (BfArM) publicou uma monografia sobre a erva trevo-de-

cheiro (Meliloti herba), na qual o uso do trevo-de-cheiro € indicado para os
sintomas e os sinais na insuficiéncia venosa cronica, como dores; o
tratamento adjuvante da tromboflebite e da linfostase. Scheel et al.
(Microbiol Toxins 8: 47-66, 1972) relataram que as cumarinas tém efeitos
bactericida, anti-viral e anti-tumoral. Kovach et al. (Arzeim-Forsch/Drug Res
20:1630-33, 1970) provaram que as cumarinas podem aumentar o fluxo do
sangue e melhorar a isquemia do miocardio. Casley-Smith, (Vasomed 6:
232-4, 1994), Gaffney (J Pathol 133: 229-42, 1981), Piller (Br J Exp Pathol
59: 319-26, 1978) e Knight (Clin Sci 77: 69-76, 1989) mostraram que as
cumarinas tém efeitos de prote¢cdo do sistema endotelial e promog¢ao da
circulagao linfatica, etc. Nair et al. (Carcinogenesis 12 (1):65-69, 1991)
relataram a atividade anticarcinogénica dos compostos de cumarina.
Ishizuka et al. (US 5.096.924) provaram que as cumarinas substituidas tém
atividades anticarcinogénicas. Marshall et al. (J. Biol. Resp. Mod. 8: 62, 1989)
relataram que as cumarinas tém efeitos imunoestimulantes, tal como a
melhora das capacidades antitumorais mediante 0 aumento consideravel
dos mondcitos de pacientes que sofrem de cancer. Preuss-Ueberschar et al.
(Drug Res. 34: 1305-1313, 1984) mostraram que as cumarinas sao nao-
teratogénicas. Takagaki, Hidetsugu et al. (EP 0.796.854 A1, 1997)
descreveram os efeitos das cumarinas 3-, 4-, ou 7-hidréxi ou alcoxi
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substituidas no tratamento das doengas cardiacas. Markal et al. (WO 98/25,
608, 1998) revelaram que as 4-arilcumarinas substituidas podem ser usadas
no tratamento de infecgbes virais, tais como o0 herpes zoster ou 0 herpes
simplex. Trkovnik et al. (WO 99/21550, 1999) relataram que a 4-metil-7-
hidroxicumarina pode ser usada no tratamento ou na prevengédo de
nefroesclerose, pancreatite e distirbios na bexiga ou nos tratos alimentares.
Takagaki et al. (Jpn. Kokai Tokkyo Koho JP 07.277.972, 1995) relataram que
os derivados de cumarina podem inibir a diabetes de ratos induzida pela
estreptozotocina. Scott et al. (US 5.723.476, 1998) descreveram que 0s
compostos da 3-carboxamida-4-hidroxicumarina sao eficazes para os
modelos da diabetes n&o-insulino dependente. Han, Xingmei et al.
(Zhongguo Yaolixue Tongbao, 15(4): 332-5, 1999) relataram que a 6,7-
dimetoxicumarina é eficaz para a insuficiéncia renal aguda induzida por
endotoxinas. Allen et al. (documento WO 2001019396 A1 2001) relataram
que os antagonistas de TGF-B1 podem ser usados para o tratamento ou a
profilaxia da nefrite cronica.

[003] Na pesquisa realizada, uma série de derivados de
cumarina foi sintetizada e as suas atividades biolégicas foram avaliadas. Por
exemplo, Huang Xiao-long et al. relataram que os derivados de 3-acetil- e 3-
glioxal-cumarinas substituidas possuem bons efeitos anti-mutagénicos
(Yaoxue Xuebao 31 (6): 431-436, 1996; ibid 31 (7): 509-516, 1996). Shi-ping
Xu et al. descobriram que os retindides da cumarina exibem uma potente
diferenciagao de indugao de efeitos anti-mutagénicos e anti-carcinogénicos
(CN 97116602.1 e CN1207392A). O estudo de Song Xu et al. sobre as 6- ou
7-estirilcumarinas substituidas e as 4-, 6- ou 7-feniliminometilenocumarinas
substituidas exibem efeitos anticarcinogénicos (Yaoxue Xuebao 35 (2): 103-
107, 2000; ibid 36 (4): 269-273, 2001; ibid 37 (2): 113-116, 2002).

[004] Seguindo tal pesquisa, com base em trabalhos de
pesquisa continuos sobre compostos de cumarina, foi sintetizada uma série
de novas cumarinas e de carboxamidas de cumarina. E foi verificado que
tais compostos de carboxamida de cumarina possuem potentes efeitos de

inibicdo na transformagao do fator de crescimento 1 (TGF-B1) que nao
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tinham sido relatados anteriormente. Os inibidores de TGF-f1 podem ser
usados para o tratamento de disfungdes renais cronicas e de disfungdes
renais diabéticas. Entrementes, tais inibidores também podem diminuir de
maneira significativa a angiotensina |l (Angll). Portanto, os compostos da
presente invengdo podem ser usados nos medicamentos para o tratamento
de insuficiéncia renal crdnica, nefrite, hipertensao e até mesmo da cirrose
hepatica e da fibrose pulmonar. Por exemplo, Allen et al. (documento WO
2001019396 A1 2001) relataram que os antagonistas de TGF-B podem ser
usados para o tratamento ou para a profilaxia da nefrite cronica.

[005] As insuficiéncias renais, em particular a insuficiéncia
renal crdnica, sdao o resultado de danos renais com varias patogéneses e
deterioragao progressiva. Entre as principais nefropatias, a mais comum é a
glomerulonefrite crénica, e a nefrite tubulointersticial vem em segundo lugar.
Entre as nefropatias secundarias, a nefropatia diabética detém a primeira
posicao. Atualmente, a nefropatia diabética concentra cerca de 27% da
origem das insuficiéncias renais cronicas e ainda estd aumentando; a
nefropatia hipertensiva vem em segundo, cerca de 22,7%, e a
glomerulonefrite vem em seguida, com cerca de 21,2% e todas as outras
patogéneses ocupam 26,6% na origem das insuficiéncias renais crénicas.
Sendo uma doenga comum per se, as nefropatias, nao importando qual a
patogénese, ou sendo um mecanismo imunolégico ou nao-imunolégico, a
menos que seja tratado de imediato, pode resultar em uma insuficiéncia
renal crénica e em danos renais cronicos irreversiveis.

[006] Com as pesquisas do campo, é revelado que a
transformacao do fator de crescimento B1 (TGF-B1) tem uma relagao estreita
com as insuficiéncias renais crénicas causadas por diversas patogéneses.
Apés 4 horas da nefrectomia, o TGF-B1 comegou a aumentar e o sistema de
renina-angiotensina foi consequentemente influenciado. A elevagao
continua do TGF-B1 e a superexpressao irao resultar na inibicdo da
degradagao da matriz extracelular, promovendo a integracdo da matriz, e
também esta relacionada com a proteinuria da insuficiéncia renal, bem como
a fibrose da matriz. Portanto, a esclerose glomerular e a fibrose intersticial

Petigio 870180150782, de 12/11/2018, pag. 14/106



4/59

tém uma relagao direta com o TGF-B1, e o sistema de renina-angiotensina e
o TGF-B1 sao os dois fatores criticos relacionados com as insuficiéncias
renais crénicas. Além disso, como a inibicado da primeira tem uma relagao
estreita com a diminuigao da produgao de TGF-B1, tal relagdao sugere que o
aumento do TGF-B1 pode ser uma patogénese importante dos danos renais
para as insuficiéncias renais de estado terminal e seria um alvo novo para a
selecao de novos farmacos contra as insuficiéncias renais.

[007] Os compostos de cumarina possuem atividades
biolégicas extensas, no entanto, nao foi relatado nas literaturas que tais
compostos podem ser usados para o tratamento de insuficiéncias renais
crénicas. Os presentes compostos constituem um novo tipo de compostos e
podem inibir o TGF-B1 consideralvemente, o que é uma patogénese
importante dos danos renais para a insuficiéncia renal de estado terminal.
Comprovou-se que o composto da presente invengao apresenta efeitos
satisfatorios no tratamento de insuficiéncias renais.

[008] As insuficiéncias renais, em especial as insuficiéncias
renais cronicas, sao doengas crdnicas dificeis de serem curadas. Com o
aumento continuo da diabetes e da hipertensdo, a incidéncia de
insuficiéncias renais aumenta cada vez mais e nao ha nenhum farmaco ou
outros métodos para o tratamento ou a profilaxia eficazes até o presente.
Portanto, o objetivo da presente invengao é o desenvolvimento de um novo
farmaco para o tratamento de insuficiéncias renais.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

[009] Um objeto da presente invengao € a superagao de uma
ou mais deficiéncias do estado da técnica e o fornecimento de uma nova
cumarina, em particular para obter derivados de carboxamida da mesma de
baixa toxicidade.

[010] Um outro objeto da presente invengdao consiste no
fornecimento de um método de preparagao de derivados de carboxamida de
cumarina.

[011] Um aspecto da presente invengdao consiste no
fornecimento de composi¢ées farmacéuticas que compreendem um
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composto de féormula geral (I) ou um isdmero do mesmo como ingrediente
ativo e veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

[012] Um outro objeto da presente invengao consiste no
fornecimento do uso dos novos derivados de carboxamida de cumarina ou
das composi¢gdes dos mesmos como inibidores do TGF- 31 e angiotensina Il
(Angll).

[013] Um outro objeto ainda da presente invengao consiste no
fornecimento do uso de novos derivados de carboxamida de cumarina ou
das composi¢gées dos mesmos para a preparagao de medicamentos para o
tratamento de disturbios renais (tais como diversas nefrites crbnicas,
insuficiéncia renal diabética e hipertensiva), diabetes nao-insulino
dependente, doengas cardio-cérebro-vasculares e hipertensao.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[014] Especificamente, o primeiro aspecto da presente
invengao refere-se aos compostos de férmula geral (l)

R3

@)

na qual,
R3 é selecionado do grupo que consiste em H, carboxila,
alquiloxicarbonila, 5’-(feniloxadiazol-2')-il, 5’-(piridil-4"-oxadizol-2")-il,

CON Hs3
sHs  CONHR9g, em que Rs é selecionado do grupo que consiste

em acido graxo C2-Cs, benzoxamido, isonicotinamido, fenila ndo-substituida
ou mono- ou multi-substituida na qual o substituinte pode ser hidroxila,
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alcoxila C1-Cs, CFs, carboxila, alquiloxicarbonila, OCH2C02H, NO,
halogénio, SO3sH, SO2NHR11, em que Ri1 é selecionado do grupo que
consiste em hidrogénio, amidino, 2”-tiazolila, 3”-(5”-metilisooxazolila), 2"-
pirimidinila, 2"-(4”,6”-dimetilpirimidinila), 4"-(5”,6"-dimetoxipirimidinila);

R4 é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio,
CONHR10, em que R1o é selecionado do grupo que consiste em acido graxo
C2-Cs, benzoxamido, isonicotiniamido, fenila nao-substituida ou mono- ou
multi-substituida na qual o substituinte pode ser hidroxila, alcoxila C1-Cs, CF3,
carboxila, alcoxicarbonila, OCH2CO2H, NO2, halogénio, SO3sH, SO2NHR12,
em que Ri2 é selecionado do grupo que consiste em H, amidino, 2”-tiazolila,
3”-(5"-metilisooxazolila), 2”-pirimidinila, 2”-(4”,6”-dimetilpirimidinila), 4"-
(5”,6"-dimetoxipirimidinila);

Rs é selecionado do grupo que consiste em H, alquila C1-Ca;

Rs é selecionado do grupo que consiste em H, alquila C1-C12,
halogénio, NO2, CONHR13, em que R13 é uma fenila substituida;

Rz é selecionado do grupo que consiste em H, hidroxila, alquila
ou alcoxila C1-C4, carboxilalquilenoxila, OCH2CONHR14, em que Ris €
selecionado do grupo que consiste em fenila ndao-substituida, mono- ou
multi-substituida na qual o substituinte pode ser hidroxila, OCHs, CF3, CO2H,
CO2C2Hs, NO2;

Rs é selecionado do grupo que consiste em H, alquila ou
alcoxila C1-Cas, NO2;

[015] A fim de atingir o objetivo da presente invengao, os
compostos preferidos incluem, mas sem ficar a tais limitados, os seguintes
compostos:

R3 é selecionado do grupo que consiste em H, COOH, CO2C2Hs,

CO! 3 H3
5'-(feniloxadiazol-2’)-il, 5’-(piridil-4”-oxadizol-2’)-il, sHs , CONHRy,

em que Rg é o0 acido n-butirico, o-, m-, p-fenol, o-, m-, p-carboxil-fenila, o-,
m-, p-alquiloxicarbofenila, metoxilfenila, 3’-hidréxi-4’-carboxifenila, 3’-
salicilila, 4’-salicilila, m-CFs-fenila, 3’-CF3-4’-NQO2-fenila, 2’-CO2H-4’-I-fenila,
isonicotinamido, benzoxamido, 3’-carboxi-metilenoxifenila, 4'-
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amidosulfonilfenila, 4’-guanidinosulfonilfenila, 4'-(2"-
tiazolamidosulfonil)fenila, 4’-(5"-metilisooxazolil-3"-amidosulfonil)fenila, 4’-
(pirimidinil-2”-amidosulfonil)fenila, 4’-(4", 6”-dimetilpirimidinil-2”-
amidosulfonil)fenila, 4’-(5”,6"-dimetoxipirimidinil-4”-amidosulfonil)fenila;

R4 é selecionado do grupo que consiste em H, CONHR10, em
que Rio é selecionado do grupo que consiste em H, 4’-CO2H-fenila, 4'-
CO2Cz2Hsfenila, 3’-CFa-fenila;

Rs é selecionado do grupo que consiste em H, CHg;

Re é selecionado do grupo que consiste em H, C2Hs, n-CeH13,
NOz2, NH2, ClI, Br, CONHR13, em que R13 é selecionado do grupo que consiste
em fenila substituida por carboxila e alcoxicarbonila;

Rz é selecionado do grupo que consiste em H, OH, CH3, OCHzs,
OCH2CONHR14, em que R14 é selecionado do grupo que consiste em fenila,
o-, m- e p-hidroxifenol, o-, m- e p-carboxilfenila, m- e p-etoxicarbonilfenila,
m-CFs-fenila, m-CFs-p-NO2-fenila, p-CH3O-fenila, 4-salicilila, 3-salicilila;

Rs é selecionado do grupo que consiste em H, CHsz, OCH3s, NOz;

[016] A fim de completar o objetivo da presente invencgao, os
compostos preferidos incluem, mas sem ficar a tais limitados, os compostos

representados pela seguinte formula geral (la):

(Ia)

na qual R4, Rs, Re, R7, Rs sdo conforme definidos na féormula

geral (I),

NHCO O NHCO O
R=(CH2)3CO2H,

’ 3
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[017] A fim de completar o objetivo da presente invengao, 0s
compostos preferidos incluem, mas sem ficar a tais limitados, os compostos
representados pela seguinte formula geral (Ib):

(Ib)

na qual R4, Rs, Re, R7, Rs sao conforme definidos na féormula

geral (l),
R’z € selecionado do grupo que consiste em H, OH, CO:zH, etc.;
R's € selecionado do grupo que consiste em H, OH, CO2H, CFs,
OCH2CO2H, etc.;
R’4 é selecionado do grupo que consiste em H, OH, CO:2zH,

-’l'—SO:N'H@
CO2Et, iodo, NOz, OCHs, SOsH, SO2NH2, SO2NH(C=NH)NHz, ,

"' cH H:
4-SO:N +-SO:N 4'SO:N»@« 450 :Mﬁ@(
’ Hy ’ Moy etc ’

cadaum de R’s e R’s é H;

[018] A fim de completar o objetivo da presente invengao, os
compostos preferidos incluem, mas sem ficar a tais limitados, os compostos
das Tabelas 1 e 2 a seguir, nos quais 0s grupos Rs-Rs sao H, exceto onde
especificado, e os grupos R'2-R’s sao H, exceto onde especificado.
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TABELA 1

No. R.—Rs eyt MP°C
1 7-OCH, 4’-COOH >300
2 7-OCH, 3°.COOH >300
3 7-OCH, 2°.COOH >300
4 7-OCH, 2’-OH >300
5 7-OCH, 3’-OH 265
6 7-OCH, 4’-OH >300
7 7-OCH, 3.0H,  4-COOH |279d
8 7-OCH, 3'.COOH, 4’-OH 230d
9 7-OCH, 2-COOH,  4’-1 >300
10 7-OCH, 4’-COOEt 247
11 7-OCH, 3'-CF, 218
12 7-OCH, 3'-CF, 4'-NO, >300
13 7-OCH, 4’-SO,NH, >300
14 7-OCH,4 4'-SO;NH(C=NH)NH >300
15 7-OCH, esome("] >300
16 7-OCH; esomnL ) >300
17 7-OCH, csom{T) 298
18 7-OCH; csom 3" 300
19 7-OCH; csomCP 282d
20 7-OCH, 4’-OCH,; 233
21 7-OCH, 4’-SO;H 284
22 6-Et _ 7-OCH, 4’-COOH >300
23 6-Et _ 7-OCH, 3-COOH 298
2 6-Et  7-OCH, 2°.COOH 294
25 6-Et  7-OCH, 4-OH 304
26 6-Et  7-OCH; 3'-OH, 4’-COOH | 266
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27 6-Et _ 7-OCH; 3.COOH, 4-OH  |298
28 6-Et _ 7-OCH, 4*-COOEt 233
29 6-Et _ 7-OCH, 3'-CF, 224
30 6-Et  7-OCH, 3'-CF, £NO,  |234
31 6-Et _ 7-OCH, 4-SO,NH, >300
32 6-Et 7-OCH; 4'-SO;NH(C=NH)NH 299
33 6-Et  7-OCH, wsomr( "] >300
34 6-Et  7-OCH, wsonni” ) >300
35 6-Et  7-OCH; o {) 278
36 6-Et _ 7-OCH, o {3 260d
37 6-Et __ 7-OCH, oD >300
38 6-Et _ 7-OCH, 4-OCH, 202
39 6-Et _ 7-OCH, 4-SO0;H >300
40 7-OCH, 8-CH, 4-COOH >300
41 7-OCH; 8-CH, 3*-COOH >300
42 7-OCH; 8-CH, 2’-COOH 264
43 7-OCH; 8-CH, 3-0H, _ 4-COOH |279
44 7-OCH; 8-CH, 3.COOH, 4’-OH 290
45 7-OCH; 8-CH, 2-COOH, 4’1 284
46 7-OCH; 8-CH, 4"-COOEt 270
47 7-OCH; 8-CH, 3'-CF, 258
48 7-OCH; 8-CH, 3.CF,___ 4-NO, 252
49 7-OCH; 8-CH, 4-SO,NH, 300
50 7-OCH; 8-CH, 4-SO;NH(C=NH)NH >300
51 7.0CH, 8-CH esomr("] >300
52 7-OCH; 8-CH, ssonn” ) 277
53 7-OCH; 8-CH; M{Z 220d
54 7-0CH, 8-CH, csomd 3 286
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55 7-OCH, 8-CH, womeCP 286
56 7-OCH; 8-CH; 4-OCH; 258
57 7-OCH; 8-CH; 4-SO;H 286
58 7-OCH; 8-OCHi 4-COOH 315
59 7-OCH, 8-OCHs 3-OH,  4-COOH _|264
60 7-OCH; 8-OCH; 3°-COOH, 4’-OH 264
61 7-OCH; 8-OCH; 4>-COOEt 236
62 7-OCH; 8-OCH; 3°-CF, 243
63 7-OCH, 8-OCH, 3-CF5,_ 4-NO, 283
64 7-OCH; 8-OCH, 3’-OCH,COOH 188
65 7-OCH; 8-OCH,; 4’-SO,NH, 280
66 7-OCH; 8-OCH; 4-SO;NH(C=NH)NH 252
67 5-CH; _ 7-OCH; 4’-COOH 299
68 5-CH; __ 7-OCH, 3’-COOH >300
69 5-CH, __ 7-OCH; 2°-COOH >300
70 5-CH, _ 7-OCH, 2-OH 246
71 5-CH; _ 7-OCHs 3’-OH 292
72 5-CH, __ 7-OCH, 4-OH 255
73 5-CH, __ 7-OCH; 3-OH,  4-COOH _ |284
74 5-CH; __ 7-OCH; 3-COOH _ 4’-OH >300
75 5-CH; __ 7-OCH; 4’-COOEt 265
76 5-CH; _ 7-OCH; 3’-CF; 221
77 5-CH; _ 7-OCH, 3’-CF;, 4-NO, >300
78 5-CH, __ 7-OCH; 4-SO,NH, 283
79 5-CH, 7-OCH;, 4'-SO:NH(C=NH)NH 293
80 5-CH;  7-OCH, esoe("] 288
81 5-CH;  7-OCH; esomn{ ) >300
82 5-CH;  7-OCH, wsow Ty 274d
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83 S.CH, 7-OCH, csod N 268
84 5.CH, 7-OCH, csonmCYP 271
85 S-CH, 7-OCH, 4’-OCH, 210
86 6-Cl  7-OCH, 4’-COOH >300
87 6-Cl  7-OCH, 3".0H, 4-COOH | 253
88 6-Cl  7-OCH, 3'.COOH, 4’-OH >300
89 6-Cl  7-OCH, 4’-COOEt 294
90 6-Cl  7-OCH, 3'-CF, 282
91 6-Cl  7-OCH, 4’-SO,NH, >300
92 6-Cl 7-OCH; 4-SO:NH(C=NH)NH 302
93 6-Cl  7-OCH, csom{ 3 317
94 6-Br  7-OCH; 4’-COOH >300
95 6-Br  7-OCH, 2’-COOH 288
96 6-Br  7-OCH; 3".0H, 4’-COOH 298
97 6-Br  7-OCH, 2-COOH, 4’ >300
o8 6-Br  7-OCH, 4’-COOEt 298
99 6-Br  7-OCH, 3'-CF, 284
100 6-Br 7-OCH, 4’-SO,NH, 298
101 6-Br 7-OCH, 4’- OCH, 262
102 6-nHex  7-OCH, 4’-COOH 248
103 6-nHex  7-OCH, 2’-COOH 272
104 6-nHex  7-OCH, 3".0H, 4-COOH | 268
105 6-nHex  7-OCH, 2’.COOH, 4’1 249
106 6-nHex  7-OCH, 4’-COOEt 160
107 6-nHex  7-OCH; 3°-CF, 201
108 6-nHex  7-OCH, 4’-SO,NH, 242
109 6-nHex  7-OCH, 4’- OCH, 170
110 6-NO, 7-OCH, 8-OCH, |4’-COOH >300
11 6-NO, 7-OCH; 8-OCH, |3’-COOH 232
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112 6-NO, 7-OCH, 8-OCH, |4-OCH, 256
13 6-NO, 7-OCH, 8-OCH, |3’-OH 160
114 6-NO, 7-OCH, 8-OCH, |2’-OH 217
115 6-NO, 7-OCH;, 8-OCH; |4’-COOEt 193
116 6-NO, 7-OCH, 8-OCH, |3’-OH, #-COOH |>300
117 6-NO, 7-OCH, 8-OCH, |3’-COOH, 4-OH 2664
118 6-NO, 7-OCH, 8-OCH, |3’-CF, 218
119 6-NO,7-OCH, 8-OCH; |3-CF,  4'-NO, 217
120 6-NO, 7-OCH, 8-OCH; | 4.s0:NH: 290d
121 6-NO, 7-OCH; 8-OCH; | 4'-S0.NH(C=NH)NH 284
122 6-NO,7-OCH; 8-OCH; | ) 190d
123 6-NO, 7-OCH, 8-OCH, |=<_) 220d
124 6-NO, 7-OCH, 8-OCH, |*s<J 200d
125 6-C;H;,7-OH 8-NO, |4-COOH 234
126 6-C,H;,7-O0H  8-NO, |4-OCH, 2184
127 6-C,H;,7-O0H 8NO, |3'-OH >300
128 6-C;H;, 7-OH 8NO, |2’-OH 2484
129 6-C;Hs, 7-OH  8-NO, |4’-COOEt 160
130 6-C;H;, 7-OH 8-NO, |3'-OH, #-COOH | >300
131 6-C;H;, 7-O0H  8NO, |3-COOH, 4’-OH >300
132 6-C,H;, 7-OH  8-NO, |3'-CFs 169
133 6-C;H;, 7-OH  8-NO, |4’-SO,NH, 206d
134 6-C,Hs, 7-OH  8-NO, | 4.50;NH(C=NH)NH 181
135 6-CH, 70H 8NO, |*om"] >300
136 6-C,H; 7-OCH, 8-NO, |4’-COOH 273
137 6-C;H; 7-OCH, 8-NO, |4’-OH 252
138 6-C;H; 7-OCH, 8-NO, |4’-OCH, 169
139 6-C;H; 7-OCH, 8-NO, |4’-COOEt 186
140 6-C,Hs 7-OCH; 8-NO; | 4.S0:NH(C=NH)NH 206d
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141 6-NO,, 7-OH, 8-CH, |4’-COOH >300
142 6-NO,,7-OH, 8-CH, |2’-COOH 227
143 6-NO,,7-OH, 8-CH, |4’-OH >300
144 6-NO,,7-OH, 8-CH, |3-OH >300
145 6-NO,,7-OH, 8-CH, |2-OH >300
146 6-NO,,7-OH, 8-CH, |4’-OCH, 254
147 6-NO,,7-OH, 8-CH, |4’-COOEt >300
148 6-NO,,7-OH, 8-CH, |3-OH,  4’-COOH |27
149 6-NO,,7-OH, 8-CH, |3-COOH, 4’-OH >300
150 6-NO,,7-OH, 8-CH, |3'-CF, 231
151 6-NO,,7-OH, 8-CH, |3-CF,, 4-NO, |226
152 6-NO,,7-OH, 8-CH;, |4.50:Ni: >300
153 6- NO,, 7-OH, 8-CH; 4'-SO:NH(C=NH)NH >300
154 6-NO,,7-OH, 8-CHy | ) >300
155 6-NO,, 7-OH, 8-CH, |4 ) 254
156 6-NO, 7-OH, 8-CH, |“ov{] >300
157 6-NO,,7-OH, 8-CH, |2-COOH, 4 262
158 6- NO,, 7-OCH;, , 8-CH, | 4’-COOH 301
159 6-NO, , 7-OCH; , 8-CH; | 3’-COOH 280
160 6- NO, 7-OCH, , 8-CH, | 2’-COOH 282
161 6-NO,, 7-OCH, ,8-CH, |4’-OH >300
162 6- NO,, 7-OCH, , 8-CH; |3'-OH 231
163 6-NO, , 7-OCH, , 8-CH, |2’-OH 285
164 6-NO, , 7-OCH, , 8-CH; | 4’-OCH, 209
165 6- NO, , 7-OCH; , 8-CH; | 4’-COOEt 230
166 6-NO,,7-OCH;,8-CH, |3-OH,  4-COOH |249
167 6- NO, , 7-OCH; , 8-CH; | 3'-CF, 182
168 6-NO,,7-OCH;,8-CH;, |3-CFy,  4'-NO,  |236
169 6-NO,, 7-OCH; , 8-CH; | 4-SO:NH(C=NE)N >300
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170 6-NO, , 7-OCH; , 8-CH; | 4-s0:Nm 301
171 6-NO,, 7-OCH,, 8-CH; |« 3" 276
172 6-NO,, 7-OCH; , 8-CH; |*m] 270
173 6-NO, , 7-OCH; , 8-CH; | o™X ) 299
174 6-NO,,7-OH, 8-NO, |4-COOH >300
175 6-NO,,7-OH, 8-NO, |4'-OH 260
176 6-NO,,7-OH, 8-NO, |3-OH >300
177 6-NO,,7-OH, 8-NO, |2’-OH >300
178 6-NO,,7-OH, 8-NO, |4’-OCH, >300
179 6-NO,,7-OH, 8-NO, |4’-COOEt 281
180 6-NO,,7-OH, 8-NO, |3'-CF, 197
181 6-NO,,7-OH, 8-NO, |4-somm >300
182 6-NO,, 7-OH, 8-NO, |4 somm(c-NuNi 216
183 6-NO,,7-OH, 8-NO, |*=o»X ) >300
184 6-NO,,7-OH, 8-NO, |y 170
185 6-NO,,7-OH, 8-NO, |“om(’] >300
186 6-NO,,7-OH, 8-NO, |2’-COOH 285
187 6-NO,,7-OCH; 8-NO, |4'-OH 257
188 6-NO,,7-OCH; 8-NO, |4’-COOEt 236
189 6-NO,,7-OCH; 8-NO, |4'-OCH; 205
190 6-Cl_7-OH 8-NO, |4-OCH, 285
191 6-Cl 7-OH 8-NO, | 4-SONHC-NHNE 300d
192 6-Cl 7-OH 8-NO, |3-OH  4-COOH _ |>300
193 5-CHj, 6-, 8-(NOy), 7- OH | 4’-COOH >300
194 5-CHy6-, 8- (NO,),, 7- OH | 3’-COOH 246
195 5-CH; 6-, 8- (NO,),7- OH | 2’-COOH 214
196 5-CHy6-, 8- (NO,), 7- OH | 4’-OCH; 242
197 5-CHy6-, 8- (NO,), 7- OH | 4’-COOEt 244
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198 5-CH36-, 8- (NO,), 7- OH | 4-50:NH: 256
199 5-CHj, 6-, 8-(NOy); 7- OH | 4-SO:NH(C=NH)NE >300
200 5-CHs6-, 8- (NO), 7-OH | ==<) >300
201 5-CH;6-, 8- (NO,); 7- OH | *sor("] 220
202 5-CH;6-, 8- (NO,), 7- OH w{:Z: 276
R4Rg R3
203 7-OCH, CONH(CH)3CO:H 193
204 7-OCH; comamoo—{ ) 293
205 7-OCH; P 248
206 7-OCH, LA 238
207 6-C,Hs, 7-OCH, CONH(CH):CO:H 226
208 6-C,Hs, 7-OCH, comaco—(_) 293
209 6-C,Hs, 7-OCH, LA 196
210 5-CHs, 7-OCHj commco—{ ) 248
211 5-CHs, 7-OCH LA 176
212 5-CHs, 7-OCH, LS 240
213 7-OCH,, 5-CH; conmco—(_) 254
214 7-OCHs, 8-CH; comanco—{ ) 254
215 7.0CH,  8-CH, LA 278
216 7-OCH;  8-CH, Lo 270
217 6-Br 7-OCH, connco—(_ Y 248
218 6-Br 7-OCH, s >300
219 6-Br 7-OCH, L5 295
220 6-n-Cell;;  7-OCH, cowaneo—(_) 198
221 6-n-CeH,;  7-OCH, LA 196
222 6-n-CsH;;  7-OCH; ® J 139
223 6-NO,, 7-OH, 8-CH, |=woo—{ ) >300
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224 6-NO,, 7-OCH,,  8-CH; |wmeo—) 220
25 |6NO, 78{0CH), |=m=—) 199
226 6-NO, 7.8-(0CHy), |cwmo— >300
TABELA 2
No. |Rs Re |Rs |R¢ |Ry Rs | MP°C
227 |CO,C.Hs |H |H |NO, |oCH, OCH, | 191
228 |CcoH H |H |NO, |oCH, OCH, | 188
29 |cO,CHs |H |H |No, |oH CH, |210
230 |COH H |H |No, |oH CH, |251
231 |CO,C:Hs |H |H |NH, |OH CH, |203
232 |COH H |H |No, |ocH, CH, |178
233 |cO,C:Hs |H |H |cH,|oH NO, |143
234 |COH H |H |cH|oH NO, |178
235 |CO,C;Hs |H  |H | CH,|OCH, NO, |140
236 |COH H |H |CH,|OCH, NO, |176
237 |CO,C;Hs |H |H |No, |OH NO, |[176
238 | COH H |H |No,|oH NO, |296
239 |co,c;Hs |H  |H |No, |ocH, NO, |152
240 |COH H |H |No, |ocH, NO, |246
241 |co,cHs |[H |H | |oH NO, |195
242 | COH H |H |c |oH NO, |>300
243 | CO,H H |CH, |NO, |OH NO, |211
244 |CO,CHs |H |CH, {NO, |OH NO, |104
245 |H -+ Y H |H |CHy H |23
246 |H o«{ Y§H |H |cH, H |>300
247 |H «{>H |H |CH, H 197
248 |H CH; |[H |H |omcow{ ) |H  |230
249 |H CH, |H |H |eowcoml p—on|H  |220
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250 |H CH, |H |H | ) [H [240
251 |H CH; |H |H |oweon() H 196
252 |H CH; {H [|H |oavcom{ )—oon |H 304
253 |H CH; |H |[H |omen{ ) |H >300
254 |H CH; |H |H Lﬂ@ H 296
255 |H CH; [H |H |cancond Heoom |H 207
256 | H CH; |H |H |[owen{ ) |H 157
257 |H CH; |H |H |awe{Ty |H 243
258 |H CH, |H [H |owen( 3w |H |30
259 |H CH; |H [H [oowcom —oow|H 180
260 |H CHy |H |[H |oowcorl )—<oon|H 215
261 |H CH, |H |H |owow{ )ot |H 277
262 |H CH; |H |H |ome("y  [CHs |216
263 |H CHy |{H |H |owcou( )—soosi CH, |205
264 |H CH; |H |H |oawond )—eoon |CH; | 260
265 |R;=R,=Rs=R;=Rg=H R Deon | 214
266 | R;=R.=Rs=R,=Rg=H Re=com—{ e300

[019] Neste relatério descritivo, o termo "halogénio" indica fltor,
cloro, bromo e iodo. As expressoes "alcano inferior" e "alquila inferior" significam
alcanos e alquilas lineares ou ramificadas que tém 1 a 6 atomos de carbono.

[020] De acordo com a presente invengao, 0s compostos podem
ter isdbmeros e, em geral, ditos "compostos da presente invengao" incluem os
seus isémeros.

[021] Os compostos da presente invengao podem conter
isbmeros cis/trans de uma ligagao dupla, um centro assimétrico com as
configuragdes S e R, e incluem todos os isdmeros estereoscdpicos potenciais e
as misturas de dois ou mais isdbmeros. No caso em que existam também
isdbmeros cis/trans, a presente invengcao também se refere aos isdbmeros cis e
trans e as suas misturas, e um isdbmero puro pode ser separado de acordo com
0s métodos convencionais ou sintetizado a partir de reagentes éstereo-seletivos
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se for necessario.

[022] De acordo com as realizagdes da presente invengao, ditos
compostos também podem incluir os sais e hidrato(s) farmaceuticamente
aceitaveis, ésteres ou pro-farmacos dos mesmos.

[023] De acordo com a presente invengdo, também sao
fornecidos métodos de preparagao dos compostos da presente invengao, os
quais sao preparados via nitragdo ou binitragdo de diversas 3-esteril ou 3-
carbdxi-cumarinas substituidas para obter, desse modo, parte dos compostos
alvos da presente invengao e, desse modo, os intermediarios para os compostos
alvos; pela reacdo dos acidos intermediarios, diversas cumarinas 3-carbdxi
substituidas, diversas cumarinas 4-carboxi substituidas, diversas cumarinas 6-
carbdxi substituidas e diversas cumarinas 7-carbéxi substituidas com as aminas
substituidas correspondentes para obter os compostos alvo.

[024] A reagdao de amidagao € realizada com os reagentes e
catalisadores correspondentes e nos solventes apropriados. Ditos reagentes
incluem tricloreto de fésforo, oxicloreto de foésforo, pentacloreto de fésforo,
cloreto de tionila, 1,3-dicicloexilcarbodiimida, dipiridilcarbonato (2-DPC), 1,3-
diisopropilcarbodiimida  (DIPC), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(EDCI), etc. Os reagentes preferidos incluem pentacloreto de fésforo, tricloreto
de fésforo e cloreto de tionila, sendo que os reagentes de maior preferéncia sao
o pentacloreto de fésforo e o cloreto do tionila. Os agentes cataliticos para a
preparagdo dos compostos da presente invengao incluem aminas terciarias,
piridina, 4-dimetilaminopiridina e 4-pirrolidilpiridina, de preferéncia, aminas
terciarias e piridina, com maior preferéncia, a piridina. A reagao é executada em
um solvente apropriado ou no agente de condensagao acima, tal como um
solvente aproético anidro, sulféxido de dimetila (DMSO), tolueno, diclorometano,
1, 2-dicloroetano, éter dimetilico de etileno glicol, tetraidrofurano e N,N-
dimetilformamida (DMF), de preferéncia o tolueno, DMSO e DMF, com maior
preferéncia, tolueno e DMF.

[025] A temperatura da reagédo é de 10 ~ 110°C, de preferéncia de
20 ~ 90°C, com maior preferéncia, de 30 ~ 80 °C, particularmente, de preferéncia, de
50 ~ 70°C.
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[026] As rotas sintéticas sao explicadas especificamente nas
seguintes rotas lla, llb, lic, lid, lle e IIf.

s 4 4 4
Oz Oz
> D ——
7 7 7

(IIa)

OOH :
N
7 K7
. 8

HO2CCH:0
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(rf)

[027] Desse modo, a presente invengao também se refere a uma

composigao farmacéutica que contém um composto da presente invengao como
um ingrediente ativo e excipientes ou auxiliares convencionalmente
farmacéuticos. Em geral, a composigcao pode compreender o composto da
presente invengao de 0,1 a 95% em peso.

[028] A composi¢ao da presente invengao pode ser preparada pelos
métodos comuns de acordo com o estado da técnica. Para tal finalidade, os
compostos da presente invengao podem ser combinados com um ou mais
excipientes e/ou auxiliares solidos, semi-sélidos ou liquidos para preparar uma forma
de administragao ou formas de dosagem apropriadas para o uso humano ou animal.

[029] Os compostos da presente invengao ou as composi¢des que
contém os mesmos podem ser administrados nas formas de dosagem unitaria e
nas vias de administragdo que podem ser orais ou parenterais, tais como oral,
intramuscular, subcutanea, nasal, mucosa oral, transdermal, intraperitoneal ou retal,
etc.

[030] Os compostos da presente invengao ou as composi¢oes
que contém os mesmos podem ser administrados via inje¢ao, incluindo a injegao
intravenosa, intramuscular, subcutanea, intradermal, de acuponto, etc.

[031] As formas de administragao podem ser nas formas liquida
ou solida. Por exemplo, as formas liquidas podem ser solug¢des, coldides,
particulas finas, emulsao, suspensdes e outras ainda. Outras formas podem ser
comprimidos, capsulas, sprays, pilulas de gotejamento (dripping pills), aerossois,
pilulas, pds, solugdes, suspensodes, emulsdes, granulos, supositérios, pd seco
por congelamento para inje¢des e outros ainda.

[032] Os presentes compostos podem ser preparados como
preparagdes normais ou de liberagao sustentada, liberagdo controlada ou
dirigida e varios sistemas de aplicagao de particulas finas.
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[033] A fim de preparar formas de administragao unitarias para
comprimidos, podem ser usados veiculos bem conhecidos no estado da técnica.
Os veiculos como diluentes e absorventes, tais como amido, dextrina, sulfato de
calcio, lactose, manitol, sacarose, cloreto de sédio, glicose, uréia, carbonato de
calcio, caulim, celulose microcristalina, silicato de aluminio e outros ainda;
agentes umectantes e ligantes, por exemplo, agua, glicerol, polietilenoglicol,
etanol, propanol, pasta de amido, dextrina, xaropes, mel, solugao de glicose,
goma arabica, gelatina, carboximetilcelulose de sédio, lacta, metilcelulose,
fosfato de potassio, polivinilpirrolidona e outros ainda; desintegrantes, por
exemplo, amido seco, alginatos, agar em pg, laminarina, hidrogenocarbonato de
sédio - acido citrico, carbonato de calcio, polioxietileno - ésteres de acido graxo
de sorbitol, lauril sulfonato de sédio, metilcelulose, etilcelulose e outros ainda;
inibidores de desintegrantes, tais como sacarose, triestearato de glicerol,
manteiga de cacau, 6leo hidrogenado e outros ainda; promotores de absorgao,
por exemplo, sais de aménio quaternario, lauril sulfato de sédio e outros ainda;
lubrificantes, por exemplo, talco, silica, amido de milho, estearatos, acido borico,
parafina liquida, polietilenoglicol e outros ainda. Os comprimidos também podem
ser revestidos, por exemplo, com cobertura de agucar, revestimento de pelicula,
revestimento entérico ou comprimidos de duas ou multiplas camadas.

[034] Para a preparagao de pilulas a partir das unidades de
administragao, veiculos bastante conhecidos no estado da técnica podem ser
usados. Os veiculos como diluentes e absorventes, tais como glicose, lactose,
amido, manteiga de cacau, Oleos vegetais hidrogenados, polivinilpirrolidona,
Gelucire®, caulim, talco e outros ainda; agentes de ligagdo tais como goma
arabica, tragacanto, gelatina, etanol, mel, agicares liquidos, pastas de arroz ou
pastas de farinha e outros ainda; desintegrantes tais como agar em pé, amido
seco, alginatos, lauril sulfonato de sddio, metilcelulose, etilcelulose, etc.

[035] Para a preparagdao de capsulas a partir das unidades de
administragéo, os compostos da presente invengao podem ser misturados com o(s)
veiculo(s) acima e as misturas obtidas dessa maneira sao acondicionadas em
capsulas duras ou moles. Alternativamente, os presentes compostos também
podem ser preparados como microcapsulas e podem ser usados como suspensao
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em um meio aquoso ou acondicionados em capsulas duras ou em injegoes.

[036] Para a preparagao das formas de dosagem injetaveis, os
compostos da presente invengao podem ser formulados como solugdes,
suspensfes, emulsbes, pds secos por congelamento para injetaveis. Tais
formulagdes podem ser aquosas ou anidras, as quais podem conter um ou dois
ou mais veiculo(s) farmaceuticamente aceitaveis, diluentes, conservantes,
tensoativos ou agentes dispersantes. Por exemplo, os diluentes sao
selecionados entre agua, etanol, polietilenoglicol, 1,3-propilenoglicol, alcool
etoxiisoestearilico, alcool polioxiisoestearilico, polioxietileno - ésteres de acido
graxo de sorbitol e outros ainda. Adicionalmente, para preparar os injetaveis
isotonicos, cloreto de sddio, glicose ou glicerol podem ser adicionados a solugao
injetavel e, além destes, agentes solubilizantes, agentes tampao, moduladores
de pH e outros ainda também podem ser adicionados.

[037] Além disso, caso desejado, agentes colorantes,
conservantes, perfumes, corretores, agentes adogantes e outros ainda, também
podem ser adicionados ao preparado farmacéutico.

[038] Para atingir o objetivo de administragéo e intensificar o
efeito do tratamento, os compostos ou as composi¢cdes farmacéuticas da
presente invengao podem ser administrados por quaisquer métodos conhecidos.
A dosagem de administracdo da presente invengao pode ser variada
extensamente, dependendo de uma série de fatores, por exemplo, da gravidade
das doencgas a serem tratadas ou prevenidas, do sexo, idade, peso do corpo,
disposigao e diferengas individuais dos pacientes ou dos animais, das rotas de
administragao ou do nimero de vezes, das finalidades do tratamento, etc. Em
geral, as dosagens eficazes dos ingredientes farmaceuticamente ativos séo
conhecidas dos técnicos no assunto e a dose de administragcao real pode ser
ajustada de maneira apropriada com base na dosagem exata contida nas
formulagdes para atingir os objetivos do tratamento ou da profilaxia.

[039] As faixas apropriadas diarias das dosagens dos compostos
da presente invengao situam-se dentro de 0,001 a 150 mg/kg do peso corporal,
de preferéncia, de 0,1 a 100 mg/kg, com maior preferéncia de 1 a 60 mg/kg e,
com maior preferéncia ainda, de 2 a 30 mg/kg. Tais doses podem ser
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administradas em uma anica dose ou podem ser divididas em varias doses, por
exemplo, duas, trés ou quatro vezes por dia, 0 que depende das experiéncias
dos médicos e dos outros meios terapéuticos diferentes.

[040] A dose total de cada tratamento pode ser administrada em
uma porgao ou pode ser dividida em miltiplas porgdes, dependendo da dose
total. O composto ou as composi¢cées farmacéuticas da presente invengao
podem ser adotados sozinhos ou em combinagdao com outros farmacos e, neste
ultimo caso, a dose também pode ser ajustada.

[041] As atividades e os efeitos dos compostos e/ou das
composigdes da presente invengao podem ser determinados através de testes
in vitro e in vivo, tal como o antagonismo de TGF- B1, o tratamento das
insuficiéncias renais e outros ainda, que sao todos conhecidos no campo. Nos
Gltimos anos, as pesquisas confirmaram que o TGF-B1 é um dos fatores mais
criticos que resultam na insuficiéncia renal progressiva com glomerulosclerose e
fibrose intersticial.

[042] Os testes farmacoldgicos revelam que os compostos da
presente invengao possuem efeitos bloqueadores da ligagao do TGF-B1 com os
receptores e efeitos de inibicdo da produgdo do TGF-B1. De todos os 33
compostos presentes em doses de 10 ug/ mL, 11 compostos possuem atividades
excedendo 50%, 8 compostos possuem atividades excedendo 60%, 7 compostos
possuem atividades excedendo 70%, 5 compostos possuem atividades
excedendo 80% e 4 compostos possuem atividades excedendo 90%.

[043] No modelo de inibigdo do crescimento das células epiteliais
pulmonares de vison induzido por TGF-B1, de todos os 5 compostos presentes,
3 compostos possuem atividades excedendo 60%, 2 compostos possuem
atividades excedendo 70% e 1 composto possui a atividade excedendo 90%.
Desse modo, os presentes compostos podem ser usados para o tratamento ou
a profilaxia de distirbios renais crénicos, incluindo: (a) nefropatias primarias,
normalmente tais como a glomerulonefrite cronica, a nefrite intersticial, a
pielonefrite crénica e outras ainda; (b) nefropatias secundarias, normalmente tais
como a nefropatia diabética cronica, a nefropatia hipertensiva, a nefropatia de
lipica e outras ainda; (c) doengas congénitas e obstrutivas, tais como rim
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policistico, disturbios da valvula uretral posterior, hiperplasia neurogénica da
bexiga, hiperplasia prostatica, litiase urinaria, etc.

[044] Pesquisas adicionais revelam que os compostos da
presente invengao podem inibir consideravelmente o efeito de Ang Il (P <
0,01). Tal como mencionado acima, o TGF-B1 e o sistema de renina-
angiotesina estao estreitamente relacionados com as insuficiéncias renais
que tém multiplas patogéneses. O TGF-B1 e o sistema de renina-angiotesia
sao os dois fatores mais criticos na deterioragao progressiva dos disturbios
renais e a inibicdo de Ang Il esta estreitamente relacionada com a redugao
de TGF-B1. Uma vez que Ang |l desempenha um papel importante no inicio
de varios tipos de hipertensao, os compostos da presente invengao podem
ser usados para o tratamento de hipertensdes renais, hipertensdes
diabéticas, hipertensbes vasculares periféricas e de doengas cardio-
cérebro-vasculares que tém a patogénese acima.

[045] Os testes in vivo no modelo de insuficiéncia renal
crbnica induzida por uma nefrectomia 5/6 em ratos revelam que, em
comparagao com os controles positivos benazepril e losartan, os compostos
da presente invengao sao superiores ao de benazepril e correspondem
(ligeiramente melhores que) ao de losartan na redugéo de nitrogénio e uréia
do soro sangliineo (BUN) e creatinina (Cre), bem como na inibicao de TGF-
B1 e Ang Il.

[046] Nos testes do modelo de fibrose intersticial renal da
ligagao uretral unilateral em ratos, o presente composto 149 é melhor que o
de benazepril e corresponde (ligeiramente melhor que) ao de losartan, e os
resultados patoldégicos revelam que o composto da presente invengao é
melhor que o de benazepril e corresponde ao de losartan.

[047] Os compostos testados tém baixas toxicidades, sob as
dosagens de 5 g/kg do peso corporal e 10 g/kg do peso corporal, dentro de
uma observagao continua de duas semanas e nenhuma morte nos
camundongos submetidos aos testes foi observada ou nenhuma outra
expressao anormal foi encontrada.

[048] No teste de Ames do presente composto 149, foram
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obtidos resultados negativos, os quais nao revelam nenhuma mutagénese.
EXEMPLOS
[049] Os varios materiais de partida dos exemplos podem ser
preparados via método comum do campo ou métodos normalmente conhecidos
pelos técnicos no assunto, os quais podem ser preparados, por exemplo, através
das seguintes rotas de reacao.
(1) 3-etoxicarbonil-7-hidroxicumarina e 3-carbdxi-7-metoxicumarina

CH(X::H:

02C2Hs
l)(CPb):SOs.NnCQ
Na, CstOH
HO/O\ H 2)HQL HOAc m

2) 3-etoxicarbonil-6-cloro-7-hidroxicumarina e 3-carbdxi-6-cloro-7-

metoxicumarina

CH(X::N:

02C2Hs H
nxcmso-.u-co
OD\ Ne, C-H,OH m
2) HCL, HOAc

3-etoxicarbonil-6-etil-7-hidroxicumarina e 3-carboxi-6-etil-7-

metoxicumarina

CNOC:HJ

2C2Hs HsC: O2H
n(oamsosto.
(;)i)\ o, CHLOH m
2) HQ. HOAc CH3 0

(4) 3-etoxicarbonil-6-hexil-7-hidroxicumarina e 3-carboéxi-6-hexil-7-

metoxicumarina

(lﬂlOCxﬂ:

HuiC HuC 02C2Hs Hi3C
l)(Oll)lSO‘.NllG)l
Ojij\ Nl. CGHiOH m m
2) HQL, HOAC

3-etoxicarbonil-6-bromo-7-hidroxicumarina e 3-carbdxi-6-

bromo-7-metoxicumarina

CHOC:Hs

Br 02C2Hs
;@L — m e m
NLC:H:OH
H (0) 2) HCL, HOAc

3-etoxicarbonil-7,8-diidroxicumarina e 3-carbdxi-7,8-

dimetoxicumarina
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02C2Hs
I)(Cl'b)zSOsNuCD:
HO H v caion 2) HQ, HOAc O/gr
H

(7) 3-etoxicarbonil-7-hidroxi-8-metilcumarina e 3-carboxi-7-metoxi-

1§=

8-metilcumarina

02C2Hs
|)(0me=00,
HO H  Ne, cHOH O/?:K 2)HQL HOA: O/qr
3

8) 3-etoxicarbonil-7-hidroxi-5-metilcumarina e 3-carboxi-7-metdxi-

02C2Hs
|xabmnm
2)HOL HOAe

) 3-etoxicarbonil-6-nitro-7-hidroxi-8-metilcumarina e 3-carboxi-6-

1"‘5

5-metilcumar|na

CH;
HO { 0

nitro-7-metOX|-8-met|Icu marina

CHOC:H:
m N 02C2Hs o,
H Na, c:HOH .
H (0)

’él =

CH;
ON COOC;,H; O:N COz2H
HC1, HOAc
HO (0] CHs (0) A
CH;, CHy

(10) 3-etoxicarbonil-6-nitro-7,8-diidroxicumarina e 3-carboxi-6-
nitro-7,8-dimetoxicumarina
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CHOC:Hs
02C2Hs CO,C,H
so»ccloa N (CH)S0« NGO s
HO H  Na, C:H:OH
H (0) CH: O
H
H Hj
COOC;,H;
_—

3-etoxicarbonil-5-metil-6,8-dinitro-7-hidroxicumarina e 3-
carbc')xi-S-metll-S, 8-dinitro-7-hidroxicumarina

CH;
CH,
CHOC:2Hs
uo,cha N 02C2Hs HNOs
> —_—
HO H Na, CHOH N

(12) 3-etoxicarbonil-5-metil-6,8-dinitro-7-metoxicumarina e 3-
carbdxi-5-metil-6, 8-dinitro-7-metoxicumarina.
H,

3 CH,3
CHOC:Hs
! N 02C2Hs COzCsz
(CH:SOLN2C0
HO H N cHoH
H 0 CHs 0
CH; Hj
OZN CO0C2H5 02N COz2H
HNO; HQL HOA:
—_— —
CHs (Y] N CHs (6] N
NO, NO,

(13) 3-etoxicarbonil-5-metil-6, 8-dinitro-7-hidroxicumarina e 3-
carboxi-5-metil-6, 8-dinitro-7-hidroxicumarina
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CH,3
CHOC:H:
N 02C2Hs HNO;
—_—
H Nn C:HsOH
O

CH; CH;
O;N COOC,Hs O;N 2H

HCI, HOAc

HO O HO (0]
NO, NO,

(14) 3-etoxicarbonil-6-etil-7-hidroxi-8-nitrocumarina e 3-carboxi-6-
etil-7-hidréxi-8-nitrocumarina

HsC> cuoc:m C
S
jijl\o rocdon oS ©2CaH HNO;
—_—
H Na, c,H,ou
H (o)
HsC COOC,H; HsC, O2H
HCI, HOAc
P ——
HO O HO o o
NO; NO,

(15) 3-etoxicarbonil-6-cloro-7-hidrdxi-8-nitrocumarina e 3-carbdxi-

6-cloro-7-hidroxi-8-nitrocumarina

a (iul oo Cl N 02C2Hs
Bt HNO;
HO H  Na, G:HsOH AN
H O
cl COOC,Hs cl COox
HQ, HOAc
—_—
HO (0) HO O
NO, NO,

(16) 6-carboxicumarina

Pcti¢ao 870180150782, de 12/11/2018, pag. 40/106



30/59

I
I)NBS H NI, HOOC
—
2)(ummuou 0 \0 N

(8] (o]

(17) 4-carboxi-7-metilcumarina

/@\ CH,COCH;COOE!
HzSO4
o OOH
NaClO;
—_—
X §
H; o o CH; o~ Yo

(18) 4-metil-7-carboximetoxicumarina

/@\ CH;COCH;C00E!
H@SO; cho,

(19) 4, 8-dimetil-7-carboxiometoxicumarina

CH;,3

HOOCCH,O (& (o}

Hj;

CH;COCH;COOE! CICH2COOH

HyS0. K
ko o o % noocch,0

[050] Os exemplos a seguir prestam-se a ilustrar a presente
invengao, no entanto tais exemplos nao devem limitar o ambito da presente
invengao.

EXEmMPLO 1
SINTESE DA 3-ETOXICARBONIL-6-CLORO-7-HIDROXI-8-NITROCUMARINA (241)

[051] Foram adicionados 2,75 g (10,2 mmol) de 3-etoxicarbonil-
6-cloro-7-hidroxicumarina em 10 mL de &cido sulfarico concentrado, 1,74 g (20,4
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mmol) de acido nitrico concentrado foram adicionados em porgbes sob
resfriamento com banho de gelo e sal, a reagao foi monitorada através de
cromatografia em camada delgada para confirmar a conclusao, e foi adicionado
gelo para parar a reagao. A mistura da reagao foi entao filtrada, lavada com agua
e seca para se obter 1,52 g do composto do titulo (241).

[052] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 1,266 (t, 3H, CHa), 4,232 (q, 2H,
CH2), 8,017 (s, 1H, 5-H), 8,593 (s, 1H, 4-H)

[053] Os compostos 229-246 nas tabelas foram preparados ao
seguir o mesmo procedimento.

EXEMPLO 2
SINTESE DA 3-ETOXICARBONIL-6-ETIL-7-HIDROXI-8-NITROCUMARINA (233)

[054] O composto 233 foi preparado conforme a preparagao do
composto 241, exceto pelo fato de que a 3-etoxicarbonil-6-etil-7-hidroxicumarina
foi nitrada para se obter o composto do titulo 233.

[055] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 1,262 (t, 3H, 6-etil-CHa), 1,401
(t, 3H, éster-CHs3), 2,753 (q, 2H, 6-etil-CHz2), 3,988 (s, 3H, 7-OCHa), 4,408 (q, 2H,
éster-CH2), 7,527 (s, 1H, 5-H), 8,479 (s, 1H, 4-H).

EXEMPLO 3
SINTESE DA 3-ETOXICARBONIL-6-NITRO-7,8-DIMETOXICUMARINA (227)

[056] O composto 227 foi preparado conforme a preparagao do
composto 241, exceto pelo fato de que a 3-etoxicarbonil-7,8-dimetoxicumarina
foi nitrada para se obter o composto do titulo 227.

[057] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 1,397 (t, 3H, éster-CHzs), 4,063-
4,118 (d, 6H, 7,8-OCHzs), 4,423 (q, 2H, éster-CHz), 7,757 (s, 1H, 5-H), 9,252 (s,
1H, 4-H).

EXEMPLO 4
SINTESE DA 3-ETOXICARBONIL-6, 8-DINITRO-7-METOXICUMARINA (239)

[058] O composto foi preparado conforme a preparagdao do
composto 241, exceto pelo fato de que a 3-etoxicarbonil-7-metoxicumarina foi
bis-nitrada para se obter o composto do titulo 239.

[059] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 1,290 (t, 3H, éster-CHs), 4,011
(s, 3H, 7-OCHa), 4,292 (q, 2H, éster-CH>), 8,873 (s, 1H, 4-H), 8,955 (s, 1H, 5-H).
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EXEMPLO 5§
SINTESE DA 3-ETOXICARBONIL-6, 8-DINITRO-7-HIDROXICUMARINA (237)

[060] O composto 237 foi preparado conforme a preparagao do
composto 241, exceto pelo fato de que a 3-etoxicarbonil-7-hidroxicumarina foi
bis-nitrada para se obter o composto do titulo 237.

[061] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 1,237 (t, 3H, éster-CHa), 4,196
(9, 2H, éster-CH2), 8,399 (s, 1H, 4-H), 8,636 (s, 1H, 5-H).

EXEMPLO 6
SINTESE DA 3-(3’-HIDROXI-4’-CARBOXI-FENILAMIDOCARBONIL)-6-ETIL-7-

METOXICUMARINA (26)

[062] Foram aquecidos 248 mg (1 mmol) de 3-carboxi-6-3-carboxi-
6-¢etil-7-metoxicumarina e 2 mL de SOCI2 para completar a reagao. Depois disso, 0
SOClI2 foi removido e 153 mg (1 mmol) de acido 4-amino salicilico e 2 mL de piridina
foram adicionados. A mistura foi aquecida para completar a reagao. O produto bruto
foi purificado com DMSOQO para se obter 140 mg do composto do titulo (26).

[063] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 1,142 (t, 3H, CHa), 2,569 (q, 2H,
CH>), 3,906 (s, 3H, 7-OCHz), 7,069 (d, 1H, 6’-H), 7,098 (s, 1H, 8-H), 7,509 (s, 1H,
2-H), 7,758 (d, 1H, 5-H), 8,856 (s, 1H, 4-H), 10,848 (s, 1H, CONH), 11,399 (s,
1H, OH).

[064] Os compostos 1-109, 204-206, 208, 209, 213, 214, 217,
218, 220, 222-228 na Tabela 1 e os compostos 247-249 foram preparados ao
seguir o mesmo procedimento.

EXEMPLO 7
SINTESE DA 3-(3’-CARBOXI~4’-HIDROXI-FENILAMIDOCARBONIL }-6-ETIL-7-METOXICUMARINA (27)

[065] O composto 27 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que o acido 4-amino salicilico foi substituido
pelo acido 5-amino salicilico para se obter o composto do titulo 27.

[066] 'H-NMR 500 MHz (DMSO): 1,162 (t, 3H, etil-CHs), 2,602 (q, 2H,
etil-CHy), 3,937 (s, 3H, 7-OCHa), 6,786 (d, 1H, 5-H), 7,178 (s, 1H, 6-H), 7,746 (d, 1H,
6'-H), 7,770 (s, 1H, 5-H), 8,239 (s, 1H, 2"-H), 8,834 (s, 1H, 4-H), 10,583 (s, 1H, CONH).

[067] Analise dos elementos para: C20H17NO7.

[068] Calculado (%): C 62,66, H 4,47, N 3,65.
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[069] Obtido (%): C 62,87, H 4,49, N 3,71.
EXEMPLO 8
SINTESE DA 3-(M-CARBOXI-FENILAMIDOCARBONIL)-7-METOXICUMARINA (2)

[070] O composto 2 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbodxi-7-metoxicumarina foi
reagida com acido m-amino benzdico para se obter o composto do titulo 2.

[071] Analise dos elementos para: C1sH13NOse1/2H20.

[072] Calculado (%): C 62,07, H 4,05, N 4,02.

[073] Obtido (%): C 62,72, H 3,74, N 4,55.

EXEMPLO 9
SINTESE DA 3-(3’-HIDROXI-4’-CARBOXI FENILAMIDOCARBONIL)-7-

METOXICUMARINA (7)

[074] O composto 7 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carboéxi-7-metoxicumarina foi
reagida com acido 4-amino salicilico para se obter o composto do titulo 7.

[075] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 3,91 (s, 3H, 7-OCHzs), 7,08
(d, 1H, 6-H),

7,11 (s, 1H, 6’-H), 7,53 (s, 1H, 2’-H), 7,77 (d, 1H, 5-H), 7,95 (d, 1H, 5'-H),
8,91 (s, 1H, 4-H), 10,83 (s, 1H, CONH), 11,40 (br, 1H, OH).

[076] Analise dos elementos para: C1sH13NO7.

[077] Calculado (%): C 60,85, H 3,69, N 3,94.

[078] Obtido (%): C 60,52, H 3,59, N 4,10.

EXEMPLO 10
SINTESE DA 3-(3’-CARBOXI-4’-HIDROXIFENILAMIDOCARBONIL)-7-

METOXICUMARINA (8)

[079] O composto 8 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbo6xi-7-metoxicumarina foi
reagida com acido 5-amino salicilico para se obter o composto do titulo 8.

[080] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 3,906 (s, 3H, 7-OCHs),
6,964 (d, 1H, 5’-H), 7,037 (d, 1H, 6-H), 7,083 (s, 1H, 8-H), 7,745 (d, 1H, 6’-
H), 8,001 (d, 1H, 5-H), 8,234 (s, 1H, 2’-H), 8,877 (s, 1H, 4-H), 10,547 (s, 1H,
CONH), 11,1083 (br, OH).
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[081] Analise dos elementos para: C1gsH13NO7.
[082] Calculado (%): C 60,85, H 3,69, N 3,94.
[083] Obtido (%): C 60,50, H 3,62, N 3,64.
EXEMPLO 11
SINTESE DA 3-[4’-(5”-METILISOOXAZOL-3"-IL)-

AMIDOSULFONIL]FENILAMIDOCARBONIL]-7-METOXICUMARINA (19)

[084] O composto 19 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbodxi-7-metoxicumarina foi
reagida com sulfametoxazol (SMZ), para se obter o composto do titulo 19.

[085] Andélise dos elementos para: C21H17N307Se1/2H20.

[086] Calculado (%): C 54,31, H 3,91, N 9,05.

[087] Obtido (%): C 54,56, H 3,49, N 8,90.

EXEMPLO 12
SINTESE DA 3-(3’-CARBOXIPROPILAMIDOCARBONIL)-7-METOXICUMARINA (203)

[088] O composto 203 foi preparado conforme a preparagao
do composto, exceto pelo fato de que a 3-carbodxi-7-metoxicumarina foi
reagida com acido y-amino butirico, para se obter o composto do titulo 203.

[089] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 1,719 (t, 2H, 3'-CH2), 2,235
(t, 2H, 2’-CH2), 3,311 (t, 2H, 4’-CH2), 3,861 (s, 3H, 7-OCHa), 7,001 (d, 1H, 6-
H), 7,074 (s, 1H, 8-H), 7,861 (d, 1H, 5-H), 8,771 (s, 1H, 4-H).

[090] Analise dos elementos para: C1sH1sNOe.

[091] Calculado (%): C 59,01, H 4,95, N 4,59.

[092] Obtido (%): C 59,05 H 4,60, N 4,73.

EXEMPLO 13
SINTESE DA 3-[4’-(5”-METILISOOXAZOL-3")-

AMIDOSULFONIL]FENILAMIDOCARBONIL]-7-METOXI-8-METILCUMARINA(55)

[093] O composto 55 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbo6xi-7-metdxi-8-metilcumarina
foi reagida com SMZ, para se obter o composto do titulo 55.

[094] Andélise dos elementos para: C22H19N307S.

[095] Calculado (%): C56,28, H4,08, N8,95.

[096] Obtido (%): C56,61, H4,06, N9,01.
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EXEMPLO 14
SINTESE DA 3-(M-CARBOXIMETILENOXI-FENILAMIDOCARBONIL)-7,8-DIMETOXICUMARINA

(64)

[097] O composto 64 foi preparado conforme a preparagdao do

composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-7,8-dimetoxicumarina foi reagida
com m-carboxi metilendxi anilina, para se obter o0 composto do titulo 64.

[098] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 3,852 (s, 3H, 8-OCHa), 3,951 (s,
3H, 7-OCHzs), 4,641 (s, 2H, OCH>), 6,676 (q, 1H, 5-H), 7,198-7,420 (m, 3H, 4, &', 6-
H), 7,502 (s, 1H, 2-H), 7,751 (d, 1H, 5-H), 8,853 (s, 1H, 4-H), 10,584 (s, 1H, CONH).

[099] Andlise dos elementos para: C20H17NOs.

[100] Calculado (%): C 60,15, H 4,29, N 3,51.

[101]  Obtido (%): C 60,41, H 4,65, N 3,75.

EXEMPLO 15
SINTESE DA 3-(4’-GUANIDINOSULFONILFENILAMIDOCARBONIL)-7,8-DIMETOXICUMARINA
(66)

[102] O composto 66 foi preparado conforme a preparagéao do

composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-7,8-dimetoxicumarina foi reagida
com sulfaguanidina (SG), para se obter o composto do titulo 66.

[103] Andlise dos elementos para: C1gH1sN4O7S-2H20.

[104] Calculado (%): C 47,30, H 4,56, N 11,61.

[105] Obtido (%): C 47,34, H 4,08, N 11,00.

EXEMPLO 16
SINTESE DA 3-(3’-CARBOXI-4’-HIDROXI-FENILAMIDOCARBONIL )-7,8-DIMETOXICUMARINA
(60)

[106] O composto 60 foi preparado conforme a preparagao do

composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-7,8-dimetoxicumarina foi reagida
com acido 5-amino salicilico, para se obter o composto do titulo 60.

[107] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 3,849-3,947 (d, 6H, 7,8-bis-OCHs),
6,962 (d, 1H, 5’-H), 7,233 (d, 1H, 6-H), 7,727-7,755 (d, 2H, 5, 6-H), 8,210 (s, 1H, 2-
H), 8,813 (s, 1H, 4-H), 10,495 (s, 1H, CONH).

[108] Andlise dos elementos para: C19H1sNOge1/4H20.

[109] Calculado (%): C 58,61, H 4,01, N 3,59.
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[110] Obtido (%): C 58,27, H 3,86, N 3,92.
EXEMPLO 17
SINTESE DA 3-(BENZOILIDRAZINOCARBONIL)-5-METIL-7-METOXICUMARINA (210)

[111] O composto 210 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbéxi-5-metil-7-metoxicumarina foi
reagida com benzoil hidrazina, para se obter o composto do titulo 210.

[112] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,482 (s, 3H, 5-CHs), 3,888 (s, 3H,
7-OCHg), 6,979 (d, 2H, 6, 8-H), 7,477-7,583 (q, 2H, 3, 5-H), 7,500 (t, 1H, 5'-H), 7,889
(d, 2H, 2', 6'-H), 8,792 (s, 1H, 4-H), 10,24 (s, 1H, CONH), 10,868 (s, 1H, CONH).

EXEMPLO 18
SINTESE DA 3-(ISONICOTINOILIDRAZINOCARBONIL)-5-METIL-7-METOXICUMARINA (213)

[113] O composto 213 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-5-metil-7-metoxicumarina foi
reagida com isoniazida, para se obter o composto do titulo 213.

[114] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,553 (s, 3H, 5-CHs3), 3,878 (s, 3H,
7-OCHa), 6,979 (d, 2H, 6, 8-H), 7,935 (d, 2H, 3’, 5’-H), 8,781 (s, 1H, 4-H), 10,545 (s,
1H, CONH), 11,362 (s, 1H, CONH).

EXEMPLO 19
SINTESE DA 3-(3’-CARBOXI-4’-HIDROXI-FENILAMIDOCARBONIL )-5-METIL-7-

METOXICUMARINA (74)

[115] O composto 74 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-5metil-7-metoxicumarina foi reagida
com acido 5-amino salicilico, para se obter o composto do titulo 74.

[116] Analise dos elementos para: C1sH1sNOz.

[117] Calculado (%): C 61,79, H 4,09, N 3,79.

[118] Obtido (%): C 61,57, H4,07, N 3,81.

EXEMPLO 20
SINTESE DA 3-(3’-HIDROXI-4’-CARBOXI-FENILAMIDOCARBONIL )-6-CLORO-7-

METOXICUMARINA (87)

[119] O composto 87 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carboOxi-6-cloro-7-metoxicumarina foi
reagida com acido 4-amino salicilico, para se obter o composto do titulo 87.
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[120] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 3,996 (s, 3H, 7-OCHs), 7,114 (d,
1H, 6"-H), 7,376 (s, 1H, 8-H), 7,485 (s, 1H, 2"-H), 7,768 (d, 1H, 5-H), 8,146 (s, 1H, 5-
H), 8,839 (s, 1H, 4-H), 10,721 (s, 1H, CONH).

[121]  Andlise dos elementos para: C1sH12CINOy.

[122] Calculado (%): C 55,47, H 3,11, N 3,59.

[123] Obtido (%): C 55,97, H 3,13, N 4,48.

EXEMPLO 21
SINTESE DA 3-(3’-CARBOXI-4’-HIDROXI-FENILAMIDOCARBONIL )-6-CLORO-7-

METOXICUMARINA (88)

[124] O composto 88 foi preparado conforme a preparagéao do
composto 26, exceto pelo de fato que a 3-carbOxi-6-cloro-7-metoxicumarina foi
reagida com acido 5-amino salicilico, para se obter o composto do titulo 88.

[125] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 4,010 (s, 3H, 7-OCHa), 6,968 (d,
1H, 5’-H), 7,380 (s, 1H, 8-H), 7,752 (d, 1H, 6'-H), 8,153 (s, 1H, 5-H), 8,211 (s, 1H, 2*-
H), 8,817 (s, 1H, 4-H), 10,475 (s, 1H, CONH).

[126] Andlise dos elementos para: C1sH12CINOy.

[127] Calculado (%): C 55,47, H 3,11, N 3,59.

[128] Obtido (%): C 55,60, H 3,18, N 4,1.

EXEMPLO 22
SINTESE DA 3-(3’-HIDROXI-4’-CARBOXI-FENILAMIDOCARBONIL )-6-BROMO-7-

METOXICUMARINA (96)

[129] O composto 96 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbOxi-6-bromo-7-metoxicumarina foi
reagida com acido 4-amino salicilico, para se obter o composto do titulo 96.

[130] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 3,996 (s, 3H, 7-OCHs), 7,118 (d,
1H, 6"-H), 7,343 (s, 1H, 8-H), 7,496 (s, 1H, 2"-H), 7,774 (d, 1H, 5-H), 8,306 (s, 1H, 5-
H), 8,846 (s, 1H, 4-H), 10,722 (s, 1H, CONH).

EXEMPLO 23
SINTESE DA 3-(4’-GUANIDINOSULFONILFENILAMIDOCARBONIL)-6-ETIL-7-METOXICUMARINA

(32)

[131] O composto 32 foi preparado conforme a preparagao do

composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-6-etil-7-metoxicumarina foi reagida
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com SG, para se obter o composto do titulo 32.

[132] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 1,148 (t, 3H, etil-CHa), 2,572 (q,
2H, eti-CHg), 3,896 (s, 3H, OCHa), 6,690 (br, 4H, guanidino-H), 7,125 (s, 1H, 8-H),
7,709 (s, 1H, 5-H), 7,739 (q, 4H, Ar-H), 8,827 (s, 1H, 4-H), 10,841 (s, 1H, CONH).

[133] Andlise dos elementos para: C2oH20N4OsSe1/4H20.

[134] Calculado (%): C 53,55, H 4,60, N 12,48.

[135] Obtido (%): C 53,49, H 4,63, N 12,40.

EXEMPLO 24
SINTESE DA 3-(4’-GUANIDINOSULFONILFENILAMIDOCARBONIL)-6-CLORO-7-

METOXICUMARINA (92)

[136] O composto 92 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-6-cloro-7-metoxicumarina
foi reagida com SG, para se obter o composto do titulo 92.

[137] 'H-NMR 300 MHz (DMSOQ): 3,999 (s, 3H, 7-OCHa),
7,407 (s, 1H, 8-H), 7,776 (q, 4H, Ar-H), 8,172 (s, 1H, 5-H), 8,860 (s, 1H, 4-
H), 10,787 (s, 1H, CONH).

[138] Analise dos elementos para: C1sH15CIN4QOsS.

[139] Calculado (%): C 47,95, H 3,35, N 12,43.

[140] Obtido (%): C 47,54, H 3,45, N 12,15.

EXEMPLO 25
SINTESE DA 3-(3’-HIDROXI-4’-CARBOXI-FENILAMIDOCARBONIL)-7-METOXI-8-

METILCUMARINA (43)

[141] O composto 43 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbo6xi-7-metbxi-8-metilcumarina
foi reagida com acido 4-amino salicilico, para se obter o composto do titulo
43.

[142] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,215 (s, 3H, 8-CH3), 3,912
(s, 3H, 7-OCH3), 7,081 (d, 1H, 6’-H), 7,182 (d, 1H, 6-H), 7,612 (s, 1H, 2’-H),
7,747 (d, 1H, 5-H), 7,872 (d, 1H, 5’-H), 8,834 (s, 1H, 4-H), 10,813 (s, 1H,
CONH).

[143] Analise dos elementos para: C1sH1sNO7e1/2H20.

[144] Calculado (%): C 60,32, H 4,26, N 3,70.
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[145] Obtido (%): C 60,26, H 4,03, N 4,14.
EXEMPLO 26
SINTESE DA 3-(3’-CARBOXI-4’-HIDROXI-FENILAMIDOCARBONIL)-7-METOXI-8-

METILCUMARINA (44)

[146] O composto 44 foi preparado conforme a preparagao do
composto 26, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-7-3-carboxi-7-metoxi-8-
metilcumarina foi reagida com acido 5-amino salicilico, para se obter o
composto do titulo 44.

[147] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,209 (s, 3H, 8-CH3), 3,753
(s, 3H, 7-OCH3s), 6,959 (d, 1H, 5’-H), 7,168 (d, 1H, 6-H), 7,723 (d, 1H, 6’-H),
7,848 (d, 1H, 5-H), 8,197 (s, 1H, 2’-H), 8,794 (s, 1H, 4-H), 10,504 (s, 1H,
CONH).

[148] Analise dos elementos para: C1gH1sNO7e1/2H20.

[149] Calculado (%): C 60,32, H 4,26, N 3,70.

[150] Obtido (%): C 59,66, H 3,92, N 3,81.

EXEMPLO 27
SINTESE DA 3-(4’-METOXI-FENILAMIDOCARBONIL)-6-NITRO-7-HIDROXI-8-

METILCUMARINA (146)

[151] Foram aquecidos 160 mg (0,604 mmol) de 3-carbdxi-6-
nitro-7-metéxi-8-metilcumarina e 2 mL de cloreto de tionila para completar a
reacao. O cloreto de tionila extra foi removido, e 74,3 mg (0,604 mmol) de p-
anisidina, 1 mL de piridina e 1 mL de DMF foram adicionados, e a mistura
obtida dessa maneira foi aquecida para completar a reagdo. A mistura da
reacgao foi entao filtrada e lavada com agua, cloridrato diluido, agua e etanol,
respectivamente, seca e foi purificada com acido acético glacial, para se
obter 170 mg do composto do titulo (146).

[152] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,280 (s, 3H, Ar-CHs), 3,740
(s, 3H, OCHas), 6,941 (d, 2H, 3’, 5’-H), 7,621 (d, 2H, 2’, 6’-H), 8,673 (s, 1H, 5-
H), 8,897 (s, 1H, 4-H), 10,374 (s, 1H, CONH).

[153] Os compostos 110-203, 225-228 foram preparados ao

seguir o mesmo procedimento.
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EXEMPLO 28
SINTESE DA 3-(4’-GUANIDINOSULFONILFENILAMIDOCARBONIL)-6-NITRO-7-

METOXI-8-METILCUMARINA (169)

[154] O composto 169 foi preparado conforme a preparagao
do composto 146, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-6-nitro-7-3-carb6xi-6-
nitro-7-metéxi-8-metilcumarina foi reagida com SG, e foi purificada com DMF,
para se obter o composto do titulo 169.

[155] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,382 (s, 3H, 8-CH3), 3,940
(s, 3H, 7-OCHBas), 6,677 (br, 4H, guanidino-H), 7,790 (q, 4H, Ar-H), 8,593 (s,
1H, 5-H), 8,903 (s, 1H, 4-H), 10,707 (s, 1H, CONH).

[156] Analise dos elementos para: C19H17NsOsSe1/2H20.

[157] Calculado (%): C 47,10, H 3,75, N 14,46.

[158] Obtido (%): C 47,27, H 3,73, N 14,58.

EXEMPLO 29
SINTESE DA 3-(4’-CARBOXI-FENILAMIDOCARBONIL)-6-NITRO-7,8-

DIMETOXICUMARINA (110)

[159] O composto 110 foi preparado conforme a preparagao
do composto 146, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-6-nitro-7,8-
metoxicumarina foi reagida com acido p-amino benzéico, para se obter o
composto do titulo 110.

[160] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 3,99-4,06 (q, 6H, 7,8-bis-
OCHas), 7,82 (d, 2H, J=8,7, Ar-H), 7,9 (d, 2H, J=8,7, Ar-H), 8,15 (s, 1H, 5-H),
9,09 (s, 4-H)10,91 (s, 1H, CONH).

ExXemPLO 30
SINTESE DA 3-(3’-CARBOXI-FENILAMIDOCARBONIL)-6-NITRO-7,8-

DIMETOXICUMARINA (111)

[161] O composto 111 foi preparado conforme a preparagao
do composto 146, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-6-nitro-7,8-
dimetoxicumarina foi reagida com acido m-amino benzéico, para se obter o
composto do titulo 111.

[162] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 3,97-4,05 (q, 6H, 7,8-bis-
OCHa), 7,49 (t, 1H, 5’-H), 7,67 (d, 1H, 6’-H), 7,76 (d, 1H, 4’'H), 7,93 (s, 1H,
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2'-H), 8,32 (s, 1H, 5-H), 9,08 (s, 1H, 4-H), 10,66 (s, 1H, CONH).
EXEMPLO 31
SINTESE DA 3-[4’-(5”,6”’-DIMETOXIPIRIMIDINA-4")-

AMIDOSULFONILFENILAMIDOCARBONIL]-6-NITRO-7,8-DIMETOXICUMARINA (123)

[163] O composto 123 foi preparado conforme a preparagao do
composto 146, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-6-nitro-7,8-metoxicumarina
foi reagida com sulfadoxina (SDM), para se obter o composto do titulo 123.

[164] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 3,694 (s, 3H, pirimidina-OCHa),
3,894 (s, 3H, 8-OCHs3), 4,064 (s, 3H, 7-OCHs), 7,886-7,996 (q, 4H, Ar-H), 7,974 (s, 1H,
2"-H), 8,109 (s, 1H, 5-H), 9,092 (s, 1H, 4-H), 10,791 (s, 1H, CONH), 10,947 (br, 1H,
SO2NH).

EXEMPLO 32
SINTESE DA 3~(3’-HIDROXI-4’-CARBOXIFENILAMIDOCARBONIL}- 6-NITRO-7-HIDROXI-8-

METILCUMARINA (148)

[165] O composto 148 foi preparado conforme a preparagao do
composto 146, exceto pelo fato de que a 3-carboxi-6-nitro-7-hidréxi-8-metilcumarina
foi reagida com acido 4-amino salicilico, para se obter o composto do titulo 148.

[166] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,27 (s, 3H, Ar-CHs), 7,11 (dd,
1H, J=7,8Hz, 1,8Hz, 6’-H), 7,498 (d, 1H, J=1,8Hz, 2’-H), 7,775 (d, 1H, J=7,8, 5-
H), 8,65 (s, 1H, 5-H), 8,892 (s, 1H, 4-H), 10,69 (s, 1H, CONH).

EXEMPLO 33
SINTESE DA 3-(3’-CARBOXI-4’-HIDROXI-FENILAMIDOCARBONIL)-6-NITRO-7-HIDROXI-8-

METILCUMARINA (149)

[167] O composto 149 foi preparado conforme a preparagao do
composto 146, exceto pelo fato de que a 3-carboxi-6-nitro-7-hidréxi-8-metilcumarina
foi reagida com acido 5-amino salicilico, para se obter o composto do titulo 149.

[168] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,268 (s, 3H, Ar-H), 6,971 (d, 1H,
J=8,7Hz, 5-H), 7,747 (dd, 1H, J=8,7Hz, 2,7Hz, 6’-H), 8,208 (d, 1H, J=2,7Hz, 2’-H),
8,658 (s, 1H, 5-H), 8,867 (s, 1H, 4-H), 10,403 (s, 1H, CONH).

[169] Andlise dos elementos para: C1sH12N2Og-e1/2H20.

[170] Calculado (%): C 52,83, H 3,22, N 6,85.

[171]  Obtido (%): C 52,92, H 3,26, N 6,99.
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ExeEmpLO 34

SINTESE DA 3-[4’~(2”’-PIRIMIDINILAMIDOSULFONIL)FENILAMIDOCARBONIL]-5-METIL-6,8-
DINITRO-7-HIDROXICUMARINA (200)

[172] O composto 200 foi preparado conforme a preparagao do
composto 146, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-5-metil-6,8-nitro-7-
hidroxicumarina foi reagida com sulfadiazina (SD), para se obter o composto do titulo
200.

[173] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,291 (s, 3H, 5-CHa), 7,025 (t, 1H,
5"-H), 7,884 (q, 4H, Ar-H), 8,483 (d, 2H, 4", 6™-H), 8,640 (s, 1H, 4-H), 10,705 (s, 1H,
CONH).

EXEMPLO 35
SINTESE DA 3-(4’-AMIDOSULFONILFENILAMIDOCARBONIL )-5-METIL-6,8-DINITRO-7-

HIDROXICUMARINA (198)

[174] O composto 198 foi preparado conforme a preparagao do

composto 146, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-5-metil-6, 8-nitro-7-
hidroxicumarina foi reagida com sulfanilamida, para se obter o0 composto do titulo 198.
[175] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,254 (s, 3H, 5-CHs), 7,240 (br, 2H,
NH2), 7,788 (q, 4H, Ar-H), 8,666 (s, 1H, 4-H), 10,676 (s, 1H, CONH).
EXEMPLO 36
SINTESE DA 3-(2’-TIAZOL AMIDOSULFONILFENILAMIDOCARBONIL)-5-METIL-6,8-DINITRO-7-
HIDROXICUMARINA (201)

[176] O composto 201 foi preparado conforme a preparagao do

composto 146, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-5-metil-6, 8-nitro-7-
hidroxicumarina foi reagida com sulfatiazol (ST), para se obter 0 composto do titulo
201.

[177] 'H-NMR 300 MHz (DMSO0): 2,291 (s, 3H, 5-CHs), 6,802 (d, 1H,
tiazol-H), 7,225 (d, 1H, tiazolil-H), 7,737 (q, 4H, Ar-H), 8,651 (s, 1H, 4-H), 10,667 (s,
1H, CONH).

EXEmMPLO 37
SINTESE DA 3{4’-GUANIDINOSULFONILFENILAMIDOCARBONIL }-5-METIL-6.8-DINITRO-7-

HIDROXICUMARINA (199)

[178] O composto 199 foi preparado conforme a preparagao do
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composto 146, exceto pelo fato de que a 3-carbdxi-5-metil-6,8-dinitro-7-
hidroxicumarina foi reagida com SG, para se obter 0 composto do titulo 199.

[179] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,293 (s, 3H, 5-CHa), 6,685 (br,
4H, guanidino-H), 7,746 (q, 4H, Ar-H), 8,657 (s, 1H, 4-H), 10,647 (s, 1H, CONH).
EXEMPLO 38
SINTESE DA 3-(2’-FENIL-1",3’,4’-OXADIAZOL-5’-IL)-7-METOXI-8-METILCUMARINA (216)

[180] Foram reagidos 295 mg (0,84 mmol) de 3-
(benzoilidrazinocarbonil) 7-metéxi-8-metilcumarina com 4,6 mL de oxicloreto de

fosforo a 100°C por 5 horas, e a mistura da reagao foi colocada para resfriar e entao
despejada em agua gelada, filtrada, lavada com agua e seca. Foram obtidos 290
mg do produto bruto, e entao tal produto foi purificado com DMF, para se obter 160
mg do composto do titulo 216.

[181] 'H-NMR 300 MHz (DMSQ): 2,252 (s, 3H, 8-CHs), 3,968 (s, 3H, 7-
OCHg), 7,174 (d, 1H, 6-H), 7,634 (m, 3H, Ar-H), 7,812 (d, 1H, 5-H), 8,088 (m, 2H, Ar-H), 8,874
(s, 1H,4-H).

[182] Os compostos 206, 207, 210-212, 215, 216, 219 e 221 na
Tabela 2 foram preparados ao seguir 0 mesmo procedimento.

EXEMPLO 39
SINTESE DA 3-(2’-FENIL-1",3’,4’-OXADIAZOL-5’IL)-7-METOXICUMARINA (206)

[183] O composto 206 foi preparado conforme a preparagao do
composto 216, exceto pelo fato de que a 3-(benzoilidrazinocarbonil)-7-
metoxicumarina foi reagida com oxicloreto de fésforo, para se obter o composto do
titulo 206.

[184]  'H-NMR 300 MHz (DMSO): 3,929 (s, 3H, 7-OCHa), 7,021 (d, 1H, 6-H),
7,085 (s, 1H, 8-H), 7,599-7,668 (m, 3H, Ar-H), 7,871 (d, 1H, 5-H), 8,095 (m, 2H, Ar-H), 8,898 (s,
1H, 4-H).

[185] Analise dos elementos para: C1sH12N20a.

[186] Calculado (%): C 67,49, H 3,78, N 8,75.

[187] Obtido (%):C 67,57, H 3,98, N 8,41.

EXEMPLO 40
SINTESE DA 3-[(2’-PIRIDIL-4"')-1’,3’,4’-OXADIAZOL-5’IL]-6-HEXIL-7-METOXICUMARINA (221)
[188] O composto 221 foi preparado conforme a preparagao do
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composto 216, exceto pelo fato de que a 3-(isonicotinoilidrazinocarbonil)-6-hexil-
7-metoxicumarina foi reagida com oxicloreto de fosforo, para se obter o
composto do titulo 221.

[189] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 0,869 (t, 3H, hezil -CHs), 1,240 (br, 6H,
hezil-CHy), 1,574 (t, 2H, hexil-CHy), 2,734 (t, 2H, hezil-CHz), 3,959 (s, 3H, 7-OCHs), 7,116 (s,
1H, 8-H), 7,699 (s, 1H, 5-H), 8,070 (br, 2H, piridil -H), 8,920 (br, 2H, piridil-H), 8,921 (s, 1H, 4-H).

[190] Analise dos elementos para: C23H23N304¢3H20.

[191] Calculado (%): C 60,12, H 6,36, N 9,15.

[192] Obtido (%): C 59,51, H 5,51, N 8,96.

EXEMPLO 41
SINTESE DA 4-METIL-7-(4’-ETOXICARBONILFENILAMIDOCARBONIL-METILENOXI)
CUMARINA (255)

[193] Foram aquecidos 60 mg (0,256 mmol) de 4-metil-7-carbdxi-
metilenéxi cumarina e 2 mL de cloreto de tionila para completar a reagao. O
cloreto de tionila extra foi removido e o residuo foi dissolvido em 5 mL de cloreto
de metileno. Foram adicionados 44 mg (0,267 mmol) de 4-amino-benzoato de
etila em 5 mL de cloreto de metileno e 3 mL de piridina, a mistura da reagao foi
agitada por 0,5 hora para precipitar o sélido e a agitagao continou por mais 1
hora. O produto foi filtrado, lavado com cloreto de metileno e seco, para se obter
80 mg do composto do titulo (255).

[194] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 1,293 (t, 3H, éster-metil), 2,389
(s, 3H, 4-metil);4,269 (q, 2H, éster-CH), 4,881 (s, 2H, OCHy), 6,219 (s, 1H, 3-H),
7,018 (d, 1H, 8-H), 7,056 (d, 1H, 6-H), 7,712 (d, 1H, 5-H), 7,760 (d, 2H, 2’, 6’-H),
7,919 (d, 2H, 3, 5’-H), 10,479 (s, 1H, CONH).

[195] Analise dos elementos para: C21H19NOe.

[196] Calculado (%): C 66,13, H 5,02, N 3,67.

[197] Obtido (%): C 66,26, H 4,91, N 3,81.

[198] Os compostos 250-264 na Tabela 2 foram preparados ao
seguir o mesmo procedimento.

EXEMPLO 42

SINTESE DA 4-METIL-7-FENILAMIDOCARBONIL-METILENOXICUMARINA (248)

[199] O composto 248 foi preparado conforme a preparag¢ao do
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composto 255, exceto pelo fato de que o 4-amino-benzoato de etila foi
substituido por anilina, para se obter 0 composto do titulo 248.

[200] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,377 (s, 3H, 4-CHs), 4,825 (s,
2H, 7-OCHy>), 6,208 (s, 1H, 3-H), 6,997 (m, 3H, 4’, 6, 8-H), 7,306 (t, 2H, 3’, 5’-H),
7,593 (d, 2H, 2, 6’-H), 7,711 (d, 1H, 5-H), 10,144 (s, CONH).

[201] Analise dos elementos para: C1sH1sNOa.

[202] Calculado (%): C 69,89, H 4,89, N 4,53.

[203] Obtido (%): C 69,61, H 4,891, N 4,58.

EXEMPLO 43
SINTESE DA 4-METIL-7-(4’-CARBOXIFENILAMIDOCARBONIL-METILENOXI)CUMARINA
252
[204] O composto 252 foi preparado conforme a preparagao do

composto 255, exceto pelo fato de que o 4-amino-benzoato de etila foi
substituido por acido p-amino benzéico, para se obter o composto do titulo
252.

[205] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,404 (s, 3H, 4-CHs),
4,899 (s, 2H, 7-OCHy), 6,235 (s, 1H, 3-H), 7,036 (s, 1H8-H), 7,073 (d, 1H, 6-H),
7,713 (d, 1H, 5-H), 7,739-7,924 (q, 4H, Ar-H), 10,491 (s, 1H, CONH)

[206] Analise dos elementos para: C1sH1sNOge1/4H20

[207] Calculado (%): C 63,77, H 4,37, N 3,92

[208] Obtido (%): C 63,76, H 4,28, N 4,24

EXEMPLO 44

SINTESE DA 4-METIL-7-(4’-HIDROXIFENILAMIDOCARBONIL-METILENOXI)CUMARINA (249)

[209] O composto 249 foi preparado conforme a preparagao

do composto 255, exceto pelo fato de que o 4-amino-benzoato de etila foi
substituido por p-amino fenol, para se obter o composto do titulo 249.

[210] 'H-NMR 300 MHz (DMSOQ): 2,084 (s, 3H, 4-CHs3), 4,781 (s,
2H, 7-OCHy), 6,230 (s, 1H, 3-H), 6,705-7,390 (q, 4H, Ar-H), 7,014 (s, 1H, 8-H),
7,060 (d, 1H, 6-H), 7,723 (d, 1H, 5-H), 9,905 (s, 1H, CONH).

[211] Analise dos elementos para: C1sH1sNOs.

[212] Calculado (%): C 66,45, H 4,65, N 4,31.

[213] Obtido (%): C 66,14, H 4,62, N 4,32.
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EXEMPLO 45
SINTESE DA 4-METIL-7-(3’-CARBOXI-4’-HIDROXIFENILAMIDOCARBONIL-

METILENOXI)CUMARINA (261)

[214] O composto 261 foi preparado conforme a preparagao do
composto 255, exceto pelo fato de que o 4-amino-benzoato de etila foi
substituido por acido 5-amino salicilico, para se obter o composto do titulo 261.

[215] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,495 (s, 3H, 4-CHs), 4,818 (s, 2H,
7-OCHg), 6,233 (s, 1H, 3-H), 6,940 (d, 1H, 6-H), 7,052 (s, 1H, 8-H), 7,077 (d, 1H, 5-H).

[216] Analise dos elementos para: C1gH1sNOz.

[217] Calculado (%): C 61,79, H 4,09, N 3,79.

[218] Obtido (%): C 61,49, H 3,96, N 3,86.

EXEMPLO 46
SINTESE DA 4-METIL-7-(3’-TRIFLUOROMETILFENILAMIDOCARBONIL-

METILENOXI)CUMARINA (257)

[219] O composto 257 foi preparado conforme a preparagao do
composto 255, exceto pelo fato de que o 4-amino-benzoato de etila foi
substituido por 3-fluorometil anilina, para se obter o composto do titulo 257.

[220] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,389 (s, 3H, 4-CHs), 4,872 (s,
2H, 7-OCHz2), 6,220 (s, 1H, 3-H), 7,027-7,075 (m, 2H, 6, 8-H), 7,429 (d, 1H, 6-
H), 7,567 (t, 1H, 5’-H), 7,719 (d, 1H, 5-H), 7,857 (d, 1H, 4’-H), 8,096 (s, 1H, 2’-
H), 10,446 (s, 1H, CONH).

[221] Andlise dos elementos para: C1gH14FaNOa.

[222] Calculado (%): C 60,48, H 3,74, N 3,71.

[223] Obtido (%): C 60,17, H 3,45, N 3,79.

EXEMPLO 47
SINTESE DA 4-METIL-7~(3’-TRIFLUOROMETIL-4’~-NITROFENILAMIDOCARBONIL-
METILENOXI)CUMARINA (258)

[224] O composto 258 foi preparado conforme a preparagao do

composto 255, exceto pelo fato de que o 4-amino-benzoato de etila foi substituido

por 3-fluorometil-4'-nitro-anilina, para se obter o composto do titulo 258.
[225] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 2,409 (s, 3H, 4-CHz), 4,955 (s,
2H, 7-OCH2), 6,243 (s, 1H, 3-H), 7,061 (s, 1H, 8-H), 7,086 (d, 1H, 6-H), 7,734

Peti¢do 870180150782, de 12/11/2018, pag. 57/106



47/59

(d, 1H, 5’-H), 8,127 (d, 1H, 6'-H), 8,215 (d, 1H, 5-H), 8,331 (s, 1H, 2’-H), 10,945
(s, 1H, CONH).
[226] Andlise dos elementos para: C1gH13FaN20Oge1/2H20.
[227] Calculado (%): C 52,91, H 3,27, N 6,50.
[228] Obtido (%): C 53,19, H 3,05, N 6,76.
EXEMPLO 48
SINTESE DA 4,8-DIMETIL-7-(3’-TRIFLUOROMETILFENILAMIDOCARBONIL-

METILENOXI)CUMARINA (262)

[229] O composto 262 foi preparado conforme a preparagao
do composto 255, exceto pelo fato de que a 4,8-dimetil-7-carbéxi-
metilenoxicumarina foi reagida com 3-fluorometilanilina, para se obter o
composto do titulo 262.

[230] 'H-NMR 300 MHz (DMSO0): 2,291 (s, 3H, 8-CHz), 2,392 (s,
3H, 4-CH3s), 4,934 (s, 2H, 7-OCHy), 6,237 (s, 1H, 3-H), 7,002 (d, 1H, 6-H), 7,440
(d, 1H, 6’-H), 7,564 (d, 1H, 5’-H), 7,603 (d, 1H, 5-H), 7,816 (d, 1H, 4’-H), 8,103
(s, 1H, 2’-H), 10,503 (s, 1H, CONH).

[231] Andlise dos elementos para: C20H16FaNOa.

[232] Calculado (%): C 61,38, H 4,12, N 3,58.

[233] Obtido (%): C 61,16, H 4,03, N 3,67.

EXEMPLO 49

SINTESE DA 4,8-DIMETIL-7-(3’-HIDROXI-4-CARBOXIFENILAMIDOCARBONIL- METILENOXI)-

CUMARINA (264)

[234] O composto 264 foi preparado conforme a preparagao do
composto 255, exceto pelo fato de que a 4,8-dimetil-7-carbdxi-
metilenoxicumarina foi reagida com acido 4-amino salicilico, para se obter o
composto do titulo 264.

[235] 'H-NMR 300 MHz (DMSO0): 2,270 (s, 3H, 8-CHa), 2,371 (s, 3H,
4-CHs), 4,931 (s, 2H, 7-OCH>), 6,215 (s, 1H, 3-H), 6,958 (d, 1H, 6-H), 7,087 (d, 1H,
6’-H), 7,337 (s, 1H, 2'-H), 7,546 (d, 1H, 5’-H), 7,717 (d, 1H, 5-H), 10,455 (s, 1H, CONH).

[236] Analise dos elementos para: C20H17NO».

[237] Calculado (%): C 62,66, H 4,47, N 3,65.

[238] Obtido (%): C 62,43, H 4,43, N 3,88.
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EXEMPLO 50
SINTESE DA 6-(4’-ETILOXICARBOFENILAMIDOCARBONIL )CUMARINA (265)
[239] Uma mistura de 95 mg (0,5 mmol) de 6-carboxicumarina e

de pentacloreto de fésforo em 50 mL de tolueno foi refluxada por 1 hora e a
mistura da reagao foi concentrada. Ao residuo obtido, foram adicionados 83 mg
(0,5 mmol) de p-amino benzoato de etila e 1 mL de piridina e o refluxo foi
continuado por mais 10 minutos. A mistura da reagao foi resfriada e acidificada
com acido cloridrico para se obter um sélido, o qual foi purificado com etanol
para se obter 100 mg do composto do titulo (265).

[240] 'H-NMR 300 MHz (DMSO): 1,31 (t, 3H, éster-CHz), 4,28 (q,
2H, éster-CH2), 6,59 (d, 1H, 3-H), 7,55 (d, 1H, 8-H), 7,92 (d, 2H, Ar-H), 7,96 (d,
2H, Ar'-H), 8,16 (m, 2H, 4, 7-H), 8,34 (d, 1H, 5-H), 10,68 (s, 1H, CONH).

[241] Andlise dos elementos para: C1gH1sNOse1/2H20.

[242] Calculado (%): C 65,80, H 4,65, N 4,04.

[243] Obtido (%): C 66,07, H 4,59, N 4,06.

[244] O composto 266 foi preparado ao seguir 0 mesmo
procedimento.

EXPERIENCIAS FARMACOLOGICAS
EXEMPLO 1

INIBICAO DO CRESCIMENTO DE CELULAS INDUZIDO POR TGF-3 Dos COMPOSTOS DE

TeESTE EM CELULAS EPITELIAIS PULMONARES DE VISON

[245] Células epiteliais pulmonares de vison foram cultivadas em
uma placa de 24 cavidades em uma densidade de 3 x 10* células/cavidade e
cultivadas em meio Eagle modificado (MEM) contendo 10% de soro de feto
bovino a 37°C e 5% de COz2. No dia seguinte, o soro foi substituido por um MEM
contendo 0,2% de soro de feto bovino. Depois de 24 horas, 0 meio foi substituido
por um meio fresco contendo 10 pmol/l de TGF-B1 e compostos de teste e
incubados por 24 horas. [3H]timidina foi adicionada ao meio 2 horas antes do
término da incubagao. Depois de ser removido 0 meio, as células foram lavadas
com PBS, dissolvidas em 0,5 mol/L de NaOH e a radioatividade foi medida. Os
efeitos inibidores dos compostos de teste sdo representados como a
porcentagem da recuperagao de absorgéo de timidina (Tabela 3).
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TABELA 3

INIBICAO DO CRESCIMENTO DE CELULAS INDUZIDO POR TGF-3 DE COMPOSTOS DE

TESTE EM CELULAS EPITELIAIS DO PULMAO DE VISON

Numero de compostos testados (10 g/ 26 | 92 | 73 7 2
mL)
Taxa de recuperacao da inibicao do crescimento | 70,7 | 95,0 | 15,1 | 67,1 | 27,1
celular (%)

EXEMPLO 2

ENsAIO DE ANTAGONISMO DE LIGACAO DO RECEPTOR DE TGF-3 D0os COMPOSTOS

DE TESTE
[246] Células Balb/c 3T3 foram cultivadas em placas de 24
cavidades e cultivadas em meio Eagle modificado da Dulbecco (DMEM)
suplementado com 10% de soro de feto bovino a 37°C e 5% de CO2 por 2 a 4 dias.
Quando as células estavam quase confluentes, o meio foi trocado pelo tampao de
ligagao (50 mmol/L de HEPES contendo NaCl, KCI, MgSOs e CaClz). O ensaio foi
iniciado mediante a adi¢gdo de 50 pmol/L de ['5I]TGF-B1 e compostos de teste.
Depois de uma incubagao por 210 a 240 minutos, 0 meio foi removido e as células
foram lavadas com tampao de ligagao gelado. Foram determinadas as ligagdes nao
especificas na presenga de 10 nmolL de TGF-f1. As células foram entao
solubilizadas ao se utilizar um tampao contendo Triton X-100 e a radioatividade foi
medida (vide a Tabela 4).
TABELA4

ANTAGONISMO DE LIGACAO DE RECEPTOR DE TGF-3 DOS COMPOSTOS TESTADOS EM

CELULAS BALB/Cc 3T3
Compostos| Taxade ICs0 Compostos | Taxa de ICs0
(10 pg/mL) | Inibicdo | (ug/mL) | (10 pg/mL) | Inibicdo | (ug/mL)
(%) (%)

1 32,2 42 4,1

2 741 13,8 49 15,5

3 11,7 55 52,3

6 -6,0 66 52,3
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Compostos| Taxade ICs0 Compostos | Taxa de ICs0
(10 pg/mL) | Inibicdo | (ug/mL) | (10 pg/mL) | Inibicdo | (ug/mL)
(%) (%)
94,2 7,8 67 16,2
11,4 73 60,0
12 5,1 79 16,2
14 35,9 83 21,2
21 10,1 87 91,1
22 37,4 88 111,2 53
25 11,6 91 34,7
26 95,4 8,5 92 106,4
27 77,2 93 29,7
31 29,2 96 82,3
33 32,1 104 42,8
34 36,4 206 -0,7
37 41,4
EXEMPLO 3

PROTECAO DO COMPOSTO TESTADO CONTRA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA CAUSADA

POR NEFRECTOMIA 5/6 EM RATOS

[247] O modelo na insuficiéncia renal cronica induzida pela
ablagao renal parcial em ratos foi adequado de acordo com as Diretrizes de
Pesquisa Pré-clinica para Novos Farmacos.

[248] Ratos Wistar machos com pesos corporais iniciais de
aproxidamente 200 g, foram anestesiados com 35mg/kg de pentobarbital i.p.,
tiveram o rim direito removido e os parénquimas dos pélos superior e inferior
do rim esquerdo resectados, o0 sangramento estancado, o0 abdémen fechado, e
suturados. Apés 4 semanas da cirurgia, foram determinados o BUN, a
creatinina e a proteina urinaria nos ratos. O nivel de angiotensina Il (All) foi
determinado ao se empregar radioimunoensaio e TGF-B utilizando testes
ELISA. Os ratos foram divididos aleatoriamente em 7 grupos, 30 por grupo,
com técnicas ficticias (sham), modelo, benazepril (4mg/kg/dia) e losartan
(10mg/kg/dia) como controle positivo, e foram compostos 149 grupos (7,5
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mg/kg/dia, 15 mg/kg/dia e 30 mg/kg/dia, respectivamente). Todos os grupos
foram sujeitos a administragéo intragastrica, uma vez por dia e 6 (seis) vezes
por semana até 16 semanas ap0s a cirurgia.

[249] Foram medidos 0s pesos corporais para observar o
crescimento dos ratos. Os indices acima foram determinados a cada 4 semanas até
a décima sexta semana depois de ser iniciada a administragao do farmaco, e cada
vez um numero de animais foi sacrificado e os rins foram colhidos para a analise
patolégica.

[250] As lesGes patolégicas em modelos de insuficiéncia renal
crénica sao principalmente a glomerulosclerose e a fibrose intersticial. De acordo
com a extensdo dos danos a glomerulosclerose é dividida em cinco graus (0
aproximadamente V). O grau 0 significa nenhuma mudanga patolégica dos
glomérulos e o grau IV significa essencialmente esclerose glomerular e
mudangas patolégicas integrais. Foram observados 50 glomérulos na lamina do
tecido do rim de cada animal e a porcentagem de varios graus em cada grupo
foi calculada com base nos 5 graus acima.

[251] Apo6s 4 semanas da nefrectomia, o BUN no soro aumentou
em 111,12% (P < 0,01), a concentragao de proteina urinaria aumentou em 86,13%
(P <0,01) e 0 nivel de Tgf-f1 aumentou em 70,84% (P < 0,02).

[252] Apb6s 12 semanas da nefrectomia (8 semanas a partir da
administragao), os resultados morfolégicos demonstraram que os ratos com o
grau 0 de glomérulos em rim residual em 30 mg/kg dos grupos de composto 149
(P < 0,05) e em losartan (P < 0,05) eram mais elevados que aquele do grupo
modelo com uma diferenga significativa. As contagens patolégicas de glomérulos
eram significativamente menores que aquela do grupo modelo. A infiltragao de
célula inflamatéria que ocorreu nos tecidos do rim de alguns animais do grupo
de benazepril era severa e também surgiu a ampliagao nefrotubular, bem como
uma substancia parecida com proteina.

[253] Ap6s 16 semanas da nefrectomia (12 semanas a partir da
administra¢ao), os resultados patolégicos indicaram que o nimero de glomérulos
de grau Ill no grupo de 30 mg/kg do composto 149 e no grupo losartan era
significativamente menor que aquele do grupo modelo (P < 0,01 e P < 0,05,
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respectivamente). A contagem patoldgica de glomérulos no grupo benazepril
positivo era a mais alta, a infiltragao de célula inflamatéria na matriz do rim era
meio severa e ocorreu fibrose intersticial, ampliagao nefrotubular, bem como uma
substancia parecida com proteina.
[254] Os resultados sdo mostrados nas Tabelas 5A-E.
TABELAS
PROTECAO DO COMPOSTO DE TESTE NA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA INDUZIDA

POR NEFRECTOMIA 5/6 EM RATOS
A. A MuDANCA DA CONCENTRACAO DE CREATININA DO SORO E BUN NA 82 SEMANA
APOS A ADMINISTRACAO (AS 12 SEMANAS SEGUINTES DEPOIS DA NEFRECTOMIA)

Dose Scr. Taxa de BUN Taxa de
Grupos | (mg/kg) | (mg/dL) | Mudanca (mg/dL) Mudancga
(%) (%)
técnicas 2,08+ 13,00 + 125,907
ficticias 0,742 2,326
(sham)
Modelo 3,06 + 47,937 29,37 + 28,237
0,768 3,079
Benazepril| 4 3,54 + 15,367 37,66 + 12,70
1,140 8,895
Losartan 10 2,34+ 23,460 25,64 + 23,890
0,268* 5,116
Composto| 7,5 2,14+ 30,261 22,35+ 11,33
0,500* 3,120*
149 15 1,80+ 41,34 26,04 £ 3,987
0,550* 4,234
30 1,89+ 38,200 30,54 +
0,184 11,697

[255] Nota: P < 0,05, comparado com o grupo modelo; #P < 0,05,

comparado com o grupo de técnicas ficticias (sham); T: aumento; {: diminui¢do.
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B. A MUDANCA DE TGF-31 - ANGIOTENSINA || DO SORO E PROTEINA URINARIA NA 8:

SEMANA APOS A ADMINISTRACAO (AS 12 SEMANAS SEGUINTES APOS A NEFRECTOMIA)

Dose | TGF- |Mudanca|Todos|Mudanga| UP |Mudanca
(mg/kg) | B1 (%) (pg/ (%) |(mg/dia)| (%)
Grupos
(ng/ mL)
mL)
técnicas 20,1 545+| 127 18,3+
ficticias +6,2 22,7 2,5
(sham)
Modelo 46,33| 130,57 |94,5+| 73,4T | 40,7+ | 122,57
+ 7,4* 142#
14,74
Benazepril| 4 40,9 | 11,720 [743+| 214l | 51,1+ | 2587
+ 13,2 23,6
26,6
Losartan 10 | 187 | 596! |96,7+| 22T | 32,7+ | 19,60
+9,2 32,1 10,3
Composto| 75 [20,0| 568! (63,9+| 3240 | 30,1+ | 26,00
+6,7 13,2* 16,6
149 15 | 186 | 59,91 |49,9+| 472! | 30,4+ | 253l
+ 21,3* 16,2
12,2
30 (189 | 59,2l |[41,0+| 56,60 | 34,3+ | 157!
+ 12,5 12,1
10,1

[256] Nota: P < 0,05, comparado com o grupo modelo; #P < 0,05,
comparado com o grupo técnicas ficticias (sham). T: aumento; {: diminuigio
C. A MUDANCA DE CREATININA DO SORO (SCR.) E CONCENTRACAO DE BUN NA 12:

SEMANA APOS A ADMINISTRACAO (AS 16 SEMANAS SEGUINTES APOS A NEFRECTOMIA)
Dose Scr. Taxa de BUN Taxa de
(mg/kg) | (mg/dL) | Mudanga (mg/dL) Mudancga

Grupos
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(%) (%)
Técnicas 2,25+0,39 21,24 +
ficticias 3,354
(sham)
Modelo 2,71+ 20,707 38,93 + 83,327
0,49* 8,755*
Benazepril| 4 2,28+0,70| 19,017 39,48 + 1,417
7,109
Losartan 10 221+ 22,731 37,84 + 2,804
0,48* 5,672
Comp.149| 7,5 [2,73+0,78| 0,75 39,42+ 1,257
4,686
15 [263+0,38| 287! 37,32+ 4,14]
5,467
30 2,10+ 28,820 36,60 + 5,991
0,71* 5,422

[257] Nota: P < 0,05, comparado com o grupo modelo; #P < 0,05,
comparado com o grupo técnicas ficticias (sham); T: aumento; {: diminuigao.

D. A MUDANCA DE TGF-31 - ANGIOTENSINA |l DO SORO E PROTEINA URINARIA NA 122

SEMANA APOS A ADMINISTRACAO (AS 16 SEMANAS SEGUINTES APOS A NEFRECTOMIA)

Dose |TGF-|Mudanga|Todos Mudanca| UP |Mudanca
(mg/kg)| B1 (%) (pg/ (%) |(mg/dia)| (%)
Grupos
(ng/ mL)
mL)
técnicas 18,2 30,0 + 16,5
ficticias +8,9 7,6 +17,3
(sham)
Modelo 12,8 61,7+| 105,77 | 542+ | 2287
+7,9 24,3 26,1#
Benazepril| 4 128 | 0577 |478+| 2260 | 66,3+ | 2237
+ 12,0 31,9
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14,8
Losartan 10 |11,8| 748! [389+| 372T | 39,3+ | 184!
+ 17,4* 14,2
12,6
Composto| 7,5 |13,6| 6,287 [483+| 216l | 66,7+ | 23,17
149 +7,1 48,5 38,8
15 123 3,911 |41,3+| 33,00 | 52,3+ | 0,06
+77 28,4 34,4
30 |116]| 938! |19,2+| 686) | 482+ | 11,1l
+6,7 9,19* 31,6
[258] Nota: P < 0,05, comparado com o grupo modelo; #P < 0,05,

comparado com o grupo técnicas ficticias (sham). T: aumento; {: diminuigao.

E. RESULTADOS PATOLOGICOS

Semana | Grupos Grau de Glomerulosclerose (%)
0 I Il 1] v Grau
Total
Modelo | 10,0+ | 38,7+ | 31,5+ | 136+ | 1,8+ | 49+
17,3 21,2 17,3 18,3 3,3 1,5
Benazepril| 122+ | 296+ | 28,1+ | 196+ | 59+ 55+
19,0 23,9 18,1 242 11,2 2,6
Losartan | 544+ | 31,9+ | 13,7+ | 1,1+ 0 28+
8
29,2** | 20,0 14,0 3,3** 1,0**
semanas
. Comp. 149
apoés a
. 30mg/kg | 28,3+ [ 342+ | 75+ [ 175+ | 6,7+ | 49+
admin.
20,8 23,0 8,8* 30,7 13,4 3,5
15mg/kg | 375+ | 275+ | 188+ | 13,3+ | 29+ | 39+
29,3* 16,3 9,9 20,7 8,2 1,7*
7,5mgkg | 15,7+ | 24,0+ | 30,0+ | 232+ | 80+ | 57+
19,0 211 20,8 28,5 13,0 29
12 Modelo 0 33+ | 29,0+ | 50,5+ | 176+ | 85+
semana 6,4 23,4 18,7 141 1,3
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Semana | Grupos Grau de Glomerulosclerose (%)
0 I Il 1] v Grau
Total
apoés a |Benazepril 0 0 19,1+ | 462+ | 348+ | 9,8+
admin. 27,1 15,6 29,9 1,4

Losartan 0 10,0+ | 45,7+ | 419+ | 28+ | 72+
29 17,7 25,6 4,8 1,3**

Comp. 149
30 mg/kg 0 20+ | 71,3+ | 26,7 0 6,7
4,5 11,5* | £7,8* 0,2**
15 mg/kg 0 81+ | 381+ | 462+ | 9,1 7,7+
14,1 27,4 26,1 +12,6 1,7
75mgkg| O 23+ | 371 | 51,4+ | 138+ | 86+
6,3 16,0 8,6 20,6 1,9
[259] Nota: * P < 0,05, ** P < 0,01, comparado com o grupo

modelo.

[260] Os varios parametros acima com o tratamento do
composto 149 sao todos melhores que aqueles do grupo benazepril e séo
equivalentes aqueles do grupo losartan. Além disso, os resultados
patolégicos revelam que o composto de teste nao teve nenhuma alteragao
significativa nos érgaos principais tais como o coragao, o figado, o bago e
os pulmdes.

EXEMPLO 4
INIBICAO DO COMPOSTO DE TESTE NA FIBROSE TUBULOINTERSTICIAL DO RIM CAUSADA

PELA OBSTRUCAO URETRAL UNILATERAL (UUO) EM RATOS
[261] Ratos Wistar machos com pesos corporais iniciais de

180 ~ 230 g foram usados. A obstrugao uretral unilateral foi executada sob
anestesia com pentobarbital (35 mg/kg) e em condig¢des estéreis. Através de
uma incisdo no plano mediano do corpo, o ureter esquerdo foi ligado. A
cirurgia de técnicas ficticias (sham) foi executada ao se fazer uma incisao
no plano mediano do corpo, mas deixando o ureter intacto. Depois da
cirurgia, os ratos foram divididos aleatoriamente em técnicas ficticias (sham),
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modelo, benazepril (4 mg/kg/dia) e losartan (10 mg/kg/dia) como controle
positivo, e o composto 149 (5 mg/kg/dia, 10 mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia).
Comecgando 2 dias antes da cirurgia, benazepril, losartan e 0 composto 149
foram administrados oralmente por 16 dias. O BUN e a creatinina no soro
foram determinados no 112 e no 16° dias (Tabela 6) seguindo o inicio do
tratamento com benazepril, losartan e 0 composto 149, quando entao os
animais foram mortos e os rins foram colhidos. Os tecidos foram dissecados,
pesados, fixados em formaldeido a 10% e embutidos em cera de parafina
para a analise patolégica. No 92 dia, o BUN e a creatinina do soro no grupo
modelo apés a cirurgia aumentaram 78,7% (P < 0,01) e 20,73% (P < 0,05),
respectivamente.
TABELA 6
INIBICAO 6 DO COMPOSTO DE TESTE NA FIBROSE TUBULOINTERSTICIAL DO RIM

CAUSADA PELA OBSTRUCAO URETRAL UNILATERAL (UUO) EM RATOS

Dose Scr. Taxa de BUN Taxa de
Grupos | (mg/kg) | (mg/dL) | Mudanca (mg/dL) Mudanga
(%) (%)

técnicas 1,45+0,44 16,23 £ 2,70

ficticias

(sham)

Modelo 2,20 + 51,58T |27,54+3,32*| 69,737

0,14#

Benazepril| 4,0 1,92+0,29| 12,50/ [20,99+1,58*| 23,78
Losartan | 10,0 |2,15+051| 2,31/ |2388+294| 13,30¢

Comp.149| 5,0 1,58 + 28,24l |23,71+4,17 | 13,92{
0,49*

10,0 1,61+ 26,504 [20,76 +1,56*| 24,61{
0,36*

20,0 1,60 + 27,271 20,77 +2,04*| 24,58
0,14*

[262] Nota: "P<0.05, comparado com o grupo modelo; # P<0.05,

comparado com o grupo de controle; T: aumento, {: diminuigéo.
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[263] Nesse ensaio, a melhora de cada indice bioquimico com o
tratamento do composto 149 é mais significativa que aquela do grupo losartan e
equivalente aquela do grupo benazepril. Houve uma ligeira diferenga nas
mudangas patoldgicas: a infiltragdo da célula inflamatéria no grupo benazepril foi
mais significativa e 4/7 dos animais tiveram formagdes de abscesso focal na
medula renal, muitas células renais necrosadas e células inflamatérias e as células
de abscesso se sobrepuseram no grupo benazepril. A infitragdo da célula
inflamatéria e a fibrose tubulointersticial foram atenuadas de maneira significativa
nos grupos do composto 149 e do losartan. Isto equivale dizer que o composto
149 é melhor que benazepril e equivalente ao losartan nos resultados patolégicos.

EXEMPLO 5
TESTE DE TOXICIDADE AGUDA PRINCIPAL PARA O COMPOSTO DE TESTE

[264] Foram administrados oralmente 5 g/kg e 10 g/kg do
composto 149 aos ratos uma vez e observados por 14 dias. Os pesos corporais
em 48 horas apds a administragdo nos ratos nao eram diferentes. No 142 dia
apoés a administragao, os pesos corporais médios dos ratos nos grupos de 5 g/kg
e 10 g/kg aumentaram em 7 g e 5 g, respectivamente. Nao houve nenhuma outra
diferenga para cada animal e nenhuma morte foi observada.

EXEMPLO 6
TESTE DE AMES

[265] A Salmonella tiphimurium TA97, TA98, TA100 e TA102 do
tipo His" foram empregadas. A concentragdao do composto de teste era de 0,5,
5,0, 50,0, 500,0, 5000,0 pg/placa. S9 era o0 componente microssoma de um
homogenato de figado de um rato pesando 200 g. O composto de teste 149 foi
testado na presenga ou na auséncia de S9.

[266] De acordo com o método de teste mutagénico da enzima
de Salmonella typhimurium/microssoma de mamifero revisado por Ames (1983),
0 ensaio de incorporag¢ao de uma dose de metabolismo ativado ou metabolismo
nao-ativado foi realizado no composto 149, e a linhagem que passou no teste foi
cultivada no meio de cultura e incubada a 37°C sob agitagao por 15 horas.
Solugdes de 100 pL do composto com varias concentragdes foram adicionadas a
0,1 mL do liquido de cultura, e entdao a mistura S9 ou o tampao de fosfato foi
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adicionado e as misturas foram incubadas em um banho de agua a 37°C por 20
minutos. Depois disto, 2 mL de agar da camada superior foram adicionados,
bastante misturados e despejados em uma placa com agar da camada inferior, e
incubados a 37 °C por 48 horas. O nimero de coldnias em cada placa foi contado.

[267] Os resultados mostram que o nimero de formagao da
colénia de Salmonella tiphimurium TA97, TA98, TA100 e TA102 induzida pelo
composto 149 nao aumentou. Tais resultados sugerem que 0 composto 149 nao

tem nenhuma mutagénese.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSTO, caracterizado por ser representado pela

férmula (1)
Rs R4
R¢ N R3
R O O
Rg

M

em que:

R3 € CONHR9, em que Rg é fenila ndo substituida ou mono- ou
multi-substituida, na qual o substituinte & selecionado a partir do grupo que
consiste em hidroxila, C1-Cs alcoxila, CF3, carboxila, alquiloxicarbonila,
OCH2CO2H, NO2, halogénio, SO3H, SO2NHR11, em que R11 é selecionado a
partir do grupo que consiste em hidrogénio, amidino, 2"-tiazolila, 3"-(5"-
metilisooxazolila), 2"-pirimidinila, 2"-(4",6"-dimetilpirimidinila), e 4"-(5", 6"-
dimetoxipirimidinila);

R4 é hidrogénio;

Rs é selecionado a partir do grupo que consiste em H e alquila Cs1-
Cs;

Re é selecionado a partir do grupo que consiste em H, alquila C1-
C12, halogénio, NO2, e CONHR13, em que R13 é uma fenila substituida;

R7 é selecionado a partir do grupo que consiste em hidroxila, alquila
C1-C4 e alcoxila;

Rs é selecionado a partir do grupo que consiste em H, alquila ou
alcoxila C1-Cs, e NOz2;

e quando Rs, Rs e Rs forem H, R7 sera OCHs;

ou os sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.

2. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
por R3 ser CONHRg, em que Rg é selecionado a partir de acido n-butirico, o-, m-,
p-hidroxifenila, o-, m-, p-carboxil-fenila, o-, m-, p-alquiloxicarbofenila,
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metoxilfenila, 3’-hidroxi-4’-carboxifenila, 3’-salicilila, 4’-salicilila, m-CFs-fenila, 3’-
CF3-4’-NO2-fenila, 2’-CO2H-4’-Ifenila, = 3’-carboéxi-metilenoxifenila, 4'-
aminosulfonilfenila, 4’-guanidinosulfonilfenila, 4’-(2"-tiazolaminosulfonil)fenila,
4’-(5"-metilisooxazolil-3"-aminosulfonil)fenila, 4’-(pirimidinil-2"-aminosulfonil)fenila,
44’ 6"dimetilpirimidinil-2’-aminosulfonilfenila, e 45" 6" dimetoxipirimidinil4™
aminosulfonil) fenila;

R4 ser H;

Rs ser selecionado a partir do grupo que consiste em H e CHj3;

Re ser selecionado a partir do grupo que consiste em H, C2Hs, n-
CesH13, NO2, NH2, Cl, Br, e CONHR13, em que R13 é selecionado a partir do grupo
que consiste em acido 4-benzdico e 4-benzoato de etila;

R7 ser selecionado a partir do grupo que consiste em H, OH, CHa,
e OCHs-; e

Rs ser selecionado a partir do grupo que consiste em H, CH3, OCHs,
e NOa.

3. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo composto de férmula (I) ser representado pela férmula (Ib)

(Ib)

R’ R
Rs Ry
Rg NSO R’
R? 0 o R's R's
Rg

na qual R4, Rs, Rs, R7, Rs sdo conforme definidos na reivindicagao 1,

R’2 é selecionado a partir do grupo que consiste em H, OH, e CO2H,

R’3 é selecionado a partir do grupo que consiste em H, OH, CO2H,
CF3, e OCH2CO2H,

R’4 é selecionado a partir do grupo que consiste em H, OH, CO2H,
CO2Et, iodo, NO2, OCHs, SO3H, SO2NH2, SONH(C=NH)NH2,
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s N N CH O (X '},
4._503.\‘H—< j a'_so:.\'u—< ‘l-so;xu—é g 4-8O;NI N
\\. | N\ N CH, \\- //
- bl N 9 9 N

Nl

; O
‘e

R’s, R's séo cada um H.

4. COMPOSTO, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado
por R3, R4, Rs, Re, R7, € Rsserem selecionados, respectivamente, a partir de uma
das combinagdes do grupo que consiste em:

R3 = p-CO2H-fenilaminocarbonila, R4 = R5=Rs =Rs = H, R7= OCHj3;

R3 = m-COz2H-fenilaminocarbonila, R4= Rs =Rs =Rs = H, R7= OCH3;

R3 = 0-COz2H-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = Rs = H, R7 = OCHj;

R3 = 0-OH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re = Rs = H, R7 = OCHg;

R3 = m-OH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re = Rs = H, R7 = OCHg3;

R3 = p-OH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re = Rs = H, R7 = OCHs3;

R3 = m-OH-p-COzH-fenilaminocarbonila, R+ = Rs = Rs = Rs = H, R7 = OCHg;

R3 = m-CO2H-p-OH-fenilaminocarbonila, R+ = Rs = Rs = Rs = H, R7 = OCHg;

R3 = 0-CO2H-p-I-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = Rs = H, R7 = OCHg;

R3 = 4’-etoxicarbonilfenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = Rs = H, R7 = OCHj;

R3 = m-CF3-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = Rs = H, R7 = OCHjs;

R3 = m-CF3-p-NO2-fenilaminocarbonila, R+ = Rs = Rs = Rg = H, R7 = OCHj;

R3 = 4-aminosulfonitfenilaminocarbonila, R« = Rs = Rs=Rs =H, R7=OCHz ;

R3 =4"-guanidinosulfonilfenilaminocarbonila, Rs=Rs=Rs=Rs=H, R7=OCHb;

Rs=4-(24iazolaminosulfonila)fenilaminocarbonila, Ri=Rs=Rs=Rs=H R=0OCHy;

R3 = 4’~(2"-pirimidinilaminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re =
Rs=H, R7=OCHs ;

R3 = 4'{2"-(4", 6"dimetilpirimidinilaminosulfonila)lfenilaminocarbonila,
Rs=Rs=Rs=Rs=H,R7=0CHs;

Ri=Rs=Rs=Rs=H,R7=0CHs;

R3 = 4’~(5"-metil-isooxazol-3"-aminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4 =
Rs=Re=Rs=H, R7=0CHjs;

R3 = p-OCHzs-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re = Rs = H, R7 = OCHjs;
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R3 = p-SOsH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = Rs = H, R7 = OCHg;
Rs3 = p-CO2H-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, Rs = C2Hs, R7 = OCH;
R3 = m-COzH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, Rs = C2Hs, R7 = OCHg;
Rs3 = 0-COzH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, Rs = C2Hs, R7= OCHg ;
R3 = p-OH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, Rs = C2Hs, R7 = OCHg;
Ra = mOHp-COH-enilaminocarbonila, Re = Rs=Re = H, Rs= CaHs, R7=OCH;
Rs = mCOHp-OHHenilaminocarbonila, Re = Rs = Re=H, Re= CaHs, R7=OCHg;
Rs=4etoxicarbonilfenilaminocarbonila, Ri=Rs=Rs=H, Rs=CaHs R7=0OCH;
R3 = m-CF3- fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rg=H, Re = C2Hs, R7= OCHg;
Rs=mCF3-4-NOz2- fenilaminocarbonila, R+=Rs=Re=H, Rs=Cd R7= OCHs;
Rs=4-aminosulfonilfenilaminocarbonila, R«=Rs=Rs=H, Rs=CaHs, R7=0CH3
Rs=4-guanidinosulfonilfenilaminocarbonila, Ri=Rs=Re=H, Rs=CaHs, R7=0OCH;
Rs = 4'-(2"-tiazolaminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, Re
= C2Hs, R7 = OCHs;
Rs = 4'-(2"-pirimidinilaminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs =
H, Re = C2Hs, R7 = OCHg;
Rs = 4’-(4”, 6”dimetilpirimidinil-2'-aminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4
= Rs = Rs = H, Rs = C2Hs, R7 = OCHg;
R4 = Rs = Rs = H, Rs = C2Hs, R7 = OCHg;
Rs = 4’-(5"-CHa-isooxazol-3"-aminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4 = Rs
= Rs = H, Re = C2Hs, R7 = OCHj3;
Rs3 = p-OCHs-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, Rs = C2Hs, R7 = OCHs;
Rs3 = p-SOsH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, Re = C2Hs, R7 = OCHs;
Rs3 = p-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, R7 = OCHs, Rs = CHg;
R3 = m-CO2H-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re = H, R7 = OCH3, Rs = CHg;
R3 = 0-COzH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re = H, R7 = OCHs, Rg = CHj;
Rs = mOHp-COH-fenilaminocarbonila, R«=Rs=Rs=H,R7=0CHz Rs=CH;
Rs = mCOzHp-OH-fenilaminocarbonila, Ri=Rs=Re=H R7=0CHz Rs=CH,
R3 = 0-COzH-p-IHfenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, R7= OCH3,, Rs = CHg;
Rs = p-etoxicarbofenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, R7 = OCHs, Rs = CHg;
R3 = m-CFs-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, R7 = OCHgs, Rs = CHs;
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R3 = m-CF3-4-NOz-fenilaminocarbonila, Ri=Rs=Rs=H R7=0CHs Re=CHs,
R3 = 4’-aminosulfonilfenilaminocarbonila, Ri=Rs=Rs=H R-=0CHz Re=CHs
Rs=4-guanidinosulfonilfenilaminocarbonila, Rs=Rs=Rs=H R7=0CHs Re=CH,
Ra=4-2"fiazolaminosuffonila)feniaminocarbonia, Ri=Rs=Rs=H R~=0CCH; Re=CHs
R3 = 4'-(2"-pirimidinilaminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re =
H, R7 = OCHgs, Rs = CHs;
Rs = 4’-(4”, 6”-dimetilpirimidinil-2"-aminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4
= Rs = Re = H, R7 = OCHs3, Rs = CHj3;
R4 = Rs = Rs = H, R7 = OCHs, Rs = CHj;
Rs = 4’-(5"-CHa-isooxazol-3"-aminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4 = Rs
= Re = H, R7 = OCHs, Rs = CHj;
Rs3 = p-OCHs-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, R7 = OCHs, Rs = CHg;
Rs3 = p-SOsH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, R7 = OCH3 Rs = CHs;
R3 = p-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, R7 = Rs = OCHg;
R3 = m{OH-p-CO2H-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re = H, R7 = Rs = OCHj;
R3 = mCO2Hp-OH- fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re = H, R7 = Rs = OCH;
Rs3 = p-etoxicarbofenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, R7 = Rs = OCHj;
Rs = m-CF3-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re = H, R7 = Rg = OCH3;
R3 = mCF3-p-NOz-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re = H, R7 = Rs = OCHg;
R3 = mHO2CCH20O-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, R7 = Rs = OCHg;
Rs3 = 4-aminosulfonilfenilaminocarbonila, R4 = Rs = Re = H, R7 = Rg = OCHs;
Rs = 4-guanidinosulfonilfenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, R7 = Rs = OCHj;
Rs3 = p-CO2H-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, Rs = CHa, R7 = OCHs;
R3 = m-CO2H-fenilaminocarbonila, R4 = Re = Rs = H, Rs = CHs, R7 = OCHg;
R3 = 0-COzH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, Rs = CHs, R7 = OCHj;
R3 = 0-OH-fenilaminocarbonila, R4 = Re = Rs = H, Rs = CH3, R7 = OCHs;
Rs = m-OH-fenilaminocarbonila, Rs = Re = Rs = H, Rs = CH3, R7 = OCHs;
R3 = p-OH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, Rs = CH3, R7 = OCHg;
R3 = m-OH-p-CO2H-fenilaminocarbonila, Ri=Rs=Rs=H,Rs=CHsRy=0CH;
Rs = mCOHp-OH-fenilaminocarbonila, Ri=Rs=Rs=H, Rs=CHg, R>=0CH;
Rs = p-etoxicarbofenilaminocarbonila, Rs = Re = Rs = H, Rs = CHs, R7 = OCHg;
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R3 = m-CFs-fenilaminocarbonila, R4 = Re = Rs = H, Rs = CH3, R7 = OCHzs;
Rs = mCF3p-NOzfenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, Rs = CHs, R7 = OCH;
Rs = 4-aminosulfonilfenilaminocarbonila, Ri=Rs=Rs=H Rs=CHg R»=0CHg
Rs = 4-guanidinosulfonilfenilaminocarbonila, Ri=Re=Re=H Rs=CHs R-=CCHj
Rs = 4'-(2™-tiazolaminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4 = Re = Rs = H, Rs
= CHs, R7 = OCHg3;
Rs = 4’-(2"-pirimidinilaminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4 = Re = Rs =
H, Rs = CH3, R7 = OCHzs;
Rs = 4'-(4”,6”-dimetilpirimidinil-2"-aminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4
= Re = Rs = H, Rs = CH3, R7 = OCHg;
R4 = Rs = Rs = H, Rs = CH3, R7 = OCHg;
Rs = 4'-(§"-CHa-isooxazol-3"-aminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4 = Re
= Rs = H, Rs = CH3, R7 = OCHj;
Rs = p-OCHs-fenilaminocarbonila, Rs = Rs= Rs =H, Rs = CHs, R7=OCHg;
R3 = p-CO2H-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, Re = Cl, R7 = OCHj;
Rs = m-OH-p-COzH-fenilaminocarbonila, R«=Rs=Rs=H,Re=C, R7=0CHz
Rs = m-CO2H-p-OH-fenilaminocarbonila, R«=Rs=Re=H,Re=CL R7=0CH,
Rs = petoxicarbofenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, Re = Cl, Rz = OCHj;
R3 = m-CFs-fenilaminocarbonila, R4+ = Rs = Rs = H, Re = Cl, R7 = OCHg;
Rs = 4-aminosufonitfenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, Rs = Cl, R7 = OCHg;
Rs ="4-guanidinosulfonifenilaminocarbonila, Rs=Rs=Rs=H, Rs=C|, R»=0CHg;
Rs = 4'-(5”,6"™-dimetoxipirimidinil-4"-aminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4
=Rs =Rs = H, Rs = Cl, R7= OCHg;
Rs = p-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, Rs = Br, R7 = OCHj;
R3 = 0-CO2H-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rs = H, Re = Br, R7 = OCHj;
R3 = m-OH-p-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs=Rs=Rs=H, Rs=Br, R7=0CH;
R3 = 0-CO2H-p-I-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rg = H, Rs = Br, R7= OCHg;
Rs = p-etoxicarbofenilaminocarbonila, Rs=Rs=Rs=H, Rs=Br, R7=0CHg,
Rs = m-CFs-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rs = H, Res = Br, R7 = OCHj;
Rs = 4-aminosufonilfenilaminocarbonila, Rs=Rs=Rs=H, Rs=Br, R7=0CHj,
R3 = p-OCHs-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rg = H, Rs = Br, R7 = OCHj, ;
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R3 = p-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs=Rs=Rs=H, Rs=nHex, R7=0CHg,

R3 = 0-CO2zH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs=Rg=H, Rs = nHex, R7=OCHg;

Rs = m{OHp-COH-fenilaminocarbonila, Rs=Rs=Rs=H,R=Hex, R=OCHg;

Rs = 0-CO:Hp-Henilaminocarbonila, Rs = Rs = Rg = H, Rs = n-Hex, R7= OCHg;

Rs = p-etoxicarbofenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rg = H, Rg = Hex, R7 = OCHg;

Rs = m-CFzfenilaminocarbonila, Rs = Rs = Rg = H, Rs = Hexila, R7 = OCHg;

Rs = 4-aminosultfoniffenilaminocarbonila, Ry = Rs=Rs=H, Rs =Hex, Rz=OCHg;

Rs = p-OCHza-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = Rg = H, Re = Hex, Rz = OCHj;

R = p-CO2H-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = H, Rs = NOz, R7 = Rg = OCHg;

Rs = mCOzH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = H, Rs = NOz, R7 = Rg = OCHg;

Ra = p-OCHafenilaminocarbonila, R4 = Rs = H, Rs = NOz, R7 = Rg = OCHg;

R3 = mOH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = H, Rs = NO2, R7 = Rg = OCHg;

R3 = 0-OH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = H, Rs = NO2, R7 = Rg = OCHg;

Rs = petoxicarbofenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs =NO2, R7 = Rg = OCHg;

Rs = mOH-p-CO-H-fenilaminocarbonila, Rs = Rs=H, Rs=NO, R;=Rs=OCHj;

Ra = mCOzH-p-OH-fenilaminocarbonila, Rs= Rs=H, Rs=NO, R7= Re=0CHg,

R3 = m-CFs-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = NO2, R7 = Rg = OCHg;

Rs = m-CFzp-NOxfeniaminocarbonila, Rs = Rs=H, Rs=NO,, R7 = Rs= OCHg,

Rs = 4-aminosufonilfenilaminocarbonila, Rs= Rs =H, Rs =NOz, R7= Rs=0OCHg;

Rs = 4-guanidinosulfonitfenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Rs=NOz Rr=Rs=0CH;

Rs = 4'-(2"-pirmidinilaminosulfonila)fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Re =
NO2, R7 = Rg = OCHj;

Rs = 4'-(5”,6"-dimetoxipirimidinil-4"-aminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4
= Rs=H, Re = NO2, R7 = Rg = OCHj;

Rs3 = 4'-(2"-tiazolaminosulfonila)fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = NO2,
R7 = Rg = OCHj;

Rs = p-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Re = C2Hs, R7 = OH, Rg=NOy;

Rs = p-OCHs-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = H, Rs = C2Hs, R7= OH, Rs=NOy;

Rs = mOH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = CoHs, R7 = OH, Rg = NOx;

Rs = 0-OH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = C2Hs, R7 = OH, Rg = NO;

Rs = p-etoxicarbofenilaminocarbonila, Rs = Rs=H, Re = CHs, R7=0H, Rs=NO;;

Rs = mOH-p-COzH-enilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Rs=Ca, Rr=0H Rs=NOj;
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Rs = mCOzH-p-OH-fenilaminocarbonila, Re=Rs=H Rs=CaH, Rr=0H Re=NO5;
R3 = m-CFs3- fenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Re=CaHs, R7=0H, Re=NO;;
Rs = 4-aminosultfonitfenilaminocarbonila, Ry=Rs=H, Rs=CdH5, R7=0OH Re=NOy;
Rs3 = 4’-guanidinosulfonilfenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = C2Hs, R7 =
OH, Rs= NOy;
Rs = 4’-(2"-tiazolaminosulfonila)fenilaminocarbonila, R+ = Rs = H, Re =
CzHs, R7 = OH, Rg = NOy;
Rs = p-COzH-fenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Rs = C2Hs, R7= OCHs, Re=NO3;
Rs = p-OH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs=H, Re = C2Hs, R7=OCHs, Rs=NOx;
Rs = p-OCHsfenilaminocarbonila, Rs=Rs =H, Rs=CaHs, R7=0OCHs, Re=NOx;
Ras = petoxicarbofeniaminocarbonila, Ry = Rs = H, Re = C2Hs, R7=OH, Rg=NO;
Rs3 = 4’-guanidinosulfonilfenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = C2Hs, R7 =
OCHs, Rs = NO;
R3 = p-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs = Rs =H, Rs =NOz, R7=OH, Rg= CH;
Rs = 0-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs = Rs=H, Rs=NOz, R7= OH, Rs = CHg;
Rs = p-OH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Re = NO2, R7=OH, Rg=CHg;
Rs = m-OH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = NO2, R7=0OH, Rg=CH;
Rs = 0-OH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs=NO2, R7=0OH, Rg=CHg;
Rs = p-OCHa-fenilaminocarbonila, Rs=Rs=H,Re=NO;, R7=0OH,Rs=CH
Rs = p-etoxicarbofenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Re=NO;, R7=OH,Re=CH;
Rs = mOHp-COzH-enilaminocarbonila, Rs=Rs=H,Re=NOz R;=OH Rs=CH;
R3 = m-CO-H-p-OH-fenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Re=NOz R7=0H Re=CHs
Ra = m-CFs-fenilaminocarbonila, Rs= Rs = H, Rs = NO2, R7=0OH, Rs=CHs
Rs = m-CF3-p-NO2-fenilaminocarbonila, Ri=Rs=H,Rs=NOs, R7=0H, Re=CHs
Rs = 4-aminosulfonilfenilaminocarbonila, Rs=Rs=H,Rs=NOz R7=OH Rs=CHj
Rs3 = 4'-guanidinosulfonilfenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = NO2, R7 =
OH, Rg = CHg;
Rs = 4'-(2"-pirmidinilaminosulfonila)fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Re =
NO2, R7 = OH, Rs = CHg;

=Rs =H, Rs = NO2, R7 = OH, Rg = CHj,

Peti¢do 870180150782, de 12/11/2018, pag. 78/106



9/11

Rs3 = 4'-(2"-tiazolaminosulfonila)fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = NO2,
R7=0H, Rg = CHg;

R3 = 0-CO2H-p-I-fenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Rs=NOp, R;=0H, Rs=CH,

Rs = p-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Re=NO,, R7=0CH; Rs=CHg,

R3 = m-CO2H-fenilaminocarbonila, Ri=Re=H,Re=NOp, R7=0CH;, Rs=CH;

Rs = 0-COzH-fenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Rs=NO,, R7=0CHs, Rs=CH;

Rs = p-OH-fenilaminocarbonila, Rs= Rs=H, Re = NOz, R7= OCHs, Rs = CHg;

R3s = m-OH-fenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Rs = NOz, R7= OCHs, Rs=CHg;

Rs = 0-OH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = NOz, R7=OCHs, Rg = CH;

Rs = p-OCHga-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs=NOz, R7= OCHs, Rs = CHg;

Rs = p-etoxicarbofenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Re=NOz, R7=0CHs Re=CHs

Rs = mOHp-COH-Heniaminocarboniia, Ry=Rs=H, Re=NOz, R7=0CHs, Re=CHs;

R3s = m-CF3-fenilaminocarbonila, Rs= Rs=H, Re =NOz, R7= OCHs, Rs = CH;

Rs = m-CF3p-NOzfenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Re=NO,, R=0CHs Re=CH;

Rs = 4'-guanidinosutfonitfenilaminocarbonila, Ri=Rs=H Rs=NOs Rr=0CH; Re=CH;

Rs = 4-aminosufonitfenilaminocarbonila, Ry=Rs=H Rs=NOz R-=0CH; Re=CH;

Rs = 4'(5”,6"-dimetoxipirimidinil-4”-aminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4
=Rs =H, Rs = NO2, R7 = OCH3, Rs = CH3;

Rs3 = 4'-(2-tiazolaminosulfonila)fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = NO2,
R7 = OCHs, Rs = CHs;

Rs = 4’-(2"-pirmidinilaminosulfonila)fenilaminocarbonila, R4 = Rs = H, Re =
NO2, R7 = OCHs, Rg = CHjs;

R3 = p-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = Rg = NO2, R7 = OH;

R3 = p-OH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = H, Rs = Rg = NO2, R7 = OH,;

Rs = mOH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = H, Rg = Rg = NO2, R7 = OH,;

Rs = 0-OH-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = H, Rs = Rg = NO2, R7 = OH;

R3 = p-OCHs-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = Rg = NO2, R7 = OH;

Rs = p-etoxicarbofenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Rs=Re=NOp, R7=0H;

Rs = CF3-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Re = Rs = NO2, R7 = OH;

Rs = 4-aminosulfonilfenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Rs=Rs=NO, R7=0H;

Rs = 4'-guanidinosulfonitfenilaminocarbonila, Ry=Rs=H Re=Rs=NOz R7=0H;
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R3=4'-(2"-pirimidinilaminosulfonil)fenilaminocarbonil, Rs=Rs=H,
Re=Rs=NO>, R7=0OH;

Rs = 4-(5”,6"-dimetoxipirimidinil-4"-aminosulfonila)fenilaminocarbonila, Rs =
Rs = H, Rs = Rg = NO2, R7= OH;

Rs=4'{2-fiazolaminosulfonila)fenilaminocarbonila, Ri=Rs=H Re=Re=NOz Rr=0H;

Rs = 0-CO2H-fenilaminocarbonila, R4 = Rs = H, Rs = Rs = NO2, R7 = OH;

Rs = p-OH-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = Rg = NO2, R7 = OCHg;

Rs = p-etoxicarbofenilaminocarbonila, Re=Rs=H, Rs=Re=NO,, R7=0CH;

Rs3 = p-OCHa-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Rs = Rg = NO2, R7 = OCHj;

Rs = p-OCHs-fenilaminocarbonila, Rs = Rs = H, Re = Cl, Rz = OH, Rg = NO;

Rs = 4'-guanidinosultfoniffenilaminocarbonila, Rs=Rs=H, Rs=C, R7=0H,Rs=NO3

Ra = mOHpCOH-enilaminocarbonila, Re=H Re=CHs Rr=0OH Rs=C, Re=NOy;

R3 = p-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs=H, Rs=CHs, R7=0H, Rs=Rs =NO3;

Rs = mCOzH-fenilaminocarbonila, Rs=H, Rs=CHs, R7=0H, Rs= Re=NO;;

Rs = 0-CO2H-fenilaminocarbonila, Rs=H, Rs=CHa, R7=0H, Re=Rg=NOx;

Rs = p-OCHs-fenilaminocarbonila, Rs=H, Rs=CHs, R7=0H,Re=Re=NOy

Rs = p-etoxicarbofenilaminocarbonila, Rs=H, Rs=CHg Rr=0OH Re=Re=NO3;

Ra = p-aminosulfoniffenilaminocarbonila, Re=H, Rs=CHg R7=0H,Re=Rs=NOz e

Rs = p-guanidinosutfonitienilaminocarbonila, Re=H Rs=CHs Rr=0OH Rs=Re=NOz

5. METODO PARA A PREPARAGAO DE COMPOSTOS,
conforme descritos em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 4, caracterizado por
compreender as etapas de: condensagao de 3-carbdxi ou 6-carboxicumarina
substituida derivada, com uma amina ou hidrazina substituida correspondente.

6. METODO, de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado
pelos reagentes da reagao de amidagdo serem selecionados a partir do grupo
que consiste em tricloreto de fosforo, oxicloreto de fosforo, pentacloreto de
tésforo, cloreto de tionila, 1,3-dicicloexilcarbodiimida, dipiridilcarbonato (2-DPC),
1,3-diisopropilcarbodiimida (DIPC) e 1-(3-dimetilaminopropil)- 3-etilcarbodiimida
(EDCI); e o agente catalitico é selecionado a partir do grupo que consiste em
aminas terciarias, piridina, 4-dimetilaminopiridina e pirrolalquilpiridina; os
solventes orgéanicos usados compreendem sulfoxido de dimetila, diclorometano,
tolueno, éter dimetilico de etileno glicol, 1,2-dicloro etano, tetraidrofurano e N,N-
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dimetilformamida.

7. COMPOSIGAO FARMACEUTICA, caracterizada por
compreender uma dosagem farmaceuticamente eficaz de um composto,
conforme definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 4, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

8. COMPOSIGAO, de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizada pela dita composicao farmacéutica consistir em comprimidos,
capsulas, pilulas, injegbes, preparados de liberagédo sustentada, de liberagao
controlada ou dirigida ou sistemas de aplicagao de particulas finas.

9. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 4, caracterizado por ser para a preparagao de
inibidores que transformam o receptor de fator de crescimento B1 (TGF-B1).

10. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 4, caracterizado por ser para a preparagao de
antagonistas da enzima de conversao do receptor angiotensina Il.

11. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por ser para a preparagao de um
medicamento para o tratamento de distarbios renais crénicos.

12. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por ser para a prepara¢gao de um
medicamento para o tratamento de doengas cardio-cérebro-vasculares.

13. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por ser para a prepara¢gao de um
medicamento para o tratamento de diabetes nao insulino-dependente.

14. USO, de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado pelas
ditas doengas cardio-cérebro-vasculares incluem a hipertensao, o0 embolismo
cerebral e coronario, o infarto do miocardio, acidentes vasculares cerebrais,
derrame cerebral e as suas sequelas.

15. USO DE UM COMPOSTO, conforme definido em qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado por ser para a preparagao de um
medicamento para o tratamento ou a profilaxia de tumor e de lesbes pré-
cancerosas.
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