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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengdo para "DERIVADOS
BICICLICOS COMO INIBIDORES DE p38 CINASE".

CAMPO DA INVENCAO
A presente invencdo refere-se a uma nova séria de derivados

biciclicos, a processos para prepara-los, a composi¢des farmacéuticas con-
tendo esses compostos bem como ao seu uso em terapia.

ANTECEDENTES DA INVENCAOQO
Cinases sdo proteinas envolvidas em respostas celulares dife-

rentes a sinais externos. Nos anos noventa, uma nova familia de cinases

chamada MAPK (proteina cinases ativadas por mitégeno) foi encontrada. -
MAPK ativa seus substratos através de fosforilagdo em residuos de serina e
treonina. |

MAPK sdo ativadas por outras cinases em resposta a uma am- .
pla faixa de sinais incluindo fatores de crescimento, citocinas pro-
inflamatérias, radiacdo UV, endotoxinas e estresse osmotico. Uma vez ati-
vadas, MAPK ativam através de fosforilagdo outras cinases ou proteinas, tal
como fatores de transcricdo que, por ultimo, induzem um aumento ou uma
diminuicdo em expressdo de um gene especifico ou grupo de genes.

Av familia MAPK inclui cinases tal como p38, ERK (extracelular-
proteina cinase regu/éda) e JNK (cinase N-terminal C-Jun) |

A cinase p38 desempenha um papel crucial em resposta celular
a estresse e no curso de ativagcdo na sintese de varias citocinas, espécial-
mente fator de necrose de tumor (TNF-a), interleucina-1 (IL-1), interleucina-6
(IL-6) e interleucina-8 (IL-8). |

IL-1 e TNF-a sdo produzidas por macréfagos e mondcitos e es-
tao envolvidas na mediagéo de processos de imunorregulagdo e outras con-
digbes fisiopatoldgicas. Por exemplo, niveis elevados de TNF-a estdo asso-
ciados com doencas inflamatérias e autoimunes e com processos que dispa-
ram a degradagdo de tecido conectivo e dsseo tal como artrite reumatoide,
osteoartrite, diabetes, doenga inflamatéria do intestino e sepsia.

Entdo, acredita-se que inibidores de p38 cinase possam ser U-

teis para tratar ou prevenir doengas mediadas por citocinas tal como IL-1 e



TNF-a, tal como as mencionadas acima.

Por outro lado, foi também constatado que inibidores de p38 ini-
bem outras proteinas pré-inflamatérias tal como IL-6, IL-8, interferon-y e GM-
CSF (fator de estimulagao de colénia de granulécito-macréfago). Além disso,

5 em estudos recentes foi constatado que inibidores de-p38 nao apenas blo-
queiam a sintese de citocina, mas também a cascata de sinais que essas
induzem, tal como indugéo da enzima ciclooxigénase-2 (COX-2).

Deste modo, seria desejavel prover novos compostos que sejam
capazes de inibir a p38 cinase.

10 O WO 2004/108672 descreve compostos contendo uma porgéo
' iéoindolin-1-ona como inibidores de certas proteinas tirosina cinases, particu-
larmente KDR. | |

DESCRICAO DA INVENCAO
Um aspecto da presente invengédo refere-se aos compostos da

15 férmula geral |

onde

A representa CR;R2 ou NRg;

R; e R» representam independentemente Ci4alquila;

R3 representa —(CHg)p-Cy1 ou Ci. alquila opcionalmente substi-
20 tuida com um ou mais Ry; |

m representa 1 ou 2;

R4 representa —B-Reg,;

Rs representa hidrogénio, C1.¢ alquila, halogénio ou C1-4 alcoxi;

Re pode ser ligado a qualquer atomo de carbono disponivel do
25 anel fenila e representa halogénio ou metila; '

n representa O ou 1;
B representa —CONRg-, -NRgCO- ou ~NRgCONRGg-;
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R, representa hidroxi, C1.4 alcoxi, halogénio, -NRoR1o ou fenila
opcionalmente substituida com um ou mais grupos selecionados de Cy.4 al-
quila, halogénio, C4.4 alcdxi, C+.4 haloalquila e C1.4 haloalcéxi, e adicionalmen-
te dois grupos R; no mesmo atomo de carbono podem ser ligados para for-
mar um grupo —(CHaz)q-;

Rg representa Ci.¢ alquila ou —(CHz)p-Cy?;

p representa O, 1. ou 2;

q representa 2, 3, 4, 5 ou 6;

Cy' representa fenlla heteroarila, Cs.7 cicloalquila ou heterocmh-
la, que podem ser todas opcnonalmente substituidas com um ou mais Ri1;

Cy? representa fenila, heteroarila ou Cs.; cicloalquila, que podem
ser todas opcionalmente substituidas com um ou mais Riz;

Re e Ryo representam independentemente hidrogénio ou Ci.4 al-
quila; : |
Rq4 'representa halogénio, Ris, -ORi3', -NOz, -CN, -CORjza, -
CO2Ri3, -CONRisR1s, -NRM Ris, -NRi#CORjz, -NR12CONRisR14, -
NR14002R13, -NR4SO2R13, -SRiz, -SOR43, -SO2R13, -SO2NR14R14 0U Cy?;

Riz representa- .C1.4 alquila, halogénio, C; 4a|COXI Cq 4haloanU|Ia
Cs.4 haloalcoxi ou Cy*;

Ri3 repreéenta Ci-4 alquila, C4-4 haloalquila ou C4.4 hidroxialquila;

Ria representa hidrogénio ou Rys;

R4 representa Cq.4 alquila ou Cy.4 hidroxiélquila;

R4 representa hidrogénio ou Ryq4; €

Cy3 representa fenila, heteroarila, Ca7 cicloalquila ou heterocicli-
la, que podem ser todas opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de Ci. alquila, halogénio, Cy.4 alcdxi, C1.4 haloalquila € C1.4 ha-
loalcoxi.

A presente invengdo refere-se também aos sais e solvatos dos
Compostos da féormula I.

Alguns compostos da férmula | podem ter centros quirais que
podem dar origem a varios eterecisdmeros. A presente invengao refere-se a

cada um desses estereoisdmeros e também a suas misturas.
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Os compostos da férmula | sao inibidores de p38 cinase e tam-
bém inibem a produgéo de citocinas tal como TNF-a.

Deste modo, um outro aspecto da invengéao refere-se a um com-

posto da férmula geral |

Rs

—(Ren

onde
" A representa CR4Rz ou NRa;

R, e Ro representam independentemente C,.4 alquila;

Ra representa —(CH:,;)p-Cy1 ou Cy.6 alquila opcionalmente substi-
tuida com urh ou mais R7;' |

m repfesenta 10u2;

R* representa —B-Rsg; |

R°® representa hidrogénio, C1-4 alquila, halogénio ou C1-4 alcoxi,

R® pode ser ligado a qualquer atomo de carbono disponivel do

“anel fenila e representa halogénio ou metila;

N__;_representa Oout;

B -representa —CONRg-, -NRgCO- ou -NRgCONRg-;

R, repreéenta hidroxi, -,C1-4 alcoxi, halogénio, -NR;oR1o ou fenila
opcionalmente substituida com um ou mais grupos selecionados de Cigal-
quila, halogénio, C4.4 alcéxi, C1.4 haloalquila e C1.4 haloalcoxi, e adicionalmen-

te dois grupos R, no mesmo atomo de carbono podem ser ligados para for-

mar um grupo —(CHz)q-;

Rs representa C1. alquila ou —(CH2)p-Cy?;

p representa 0, 1 ou 2,

q representa 2, 3, 4, 5 0u 6;

Cy' représenta fenila, heteroarila, Cs.7 cicloalquila ou heterocicli-
la, que podem ser todas opcionalmente substituidas com um ou mais Ry1;

Cy? representa fenila, heteroarila ou Cs cicloalquila, que podem

ser todas opcionalmente substituidas com um ou mais Riz;
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Rg e Rio representam independentemente hidrogénio ou Ciqal-
quila;

R'" representa halogénio, Ris, -ORyg, -NOz, -CN, -CORig, -
CO,Riy, -CONRiszRis, -NRig#Ris, -NR;#CORyg, -NR14#CONR14R4, -
NR14CO2R13, -NR14SO2R13, -SRyz, -SOR13, -S’02R13, -SO.NR14R14 ou Cy?;

Ri» representa Ci.4 alquila, halogénio, C.4 alcoxi, C1.4 haloalquila,
C1.4 haloalcoxi ou Cy>; |

R13 representa Cy.4 alquila, Ci.4 haloalquila ou C1.4 hidroxialquila;

R1s representa hidrogénio ou Ris;

R14 representa C1.4 alquila ou Cy.4 hidroxialquila;

R14 representa hidrogénio ou Ri4; €

Cy3 representa fenila, heteroarila, Ca.7 cicloalquila ou heterocicli-
la, que podem ser todas opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de Ci. alquila, halogénio, Ci.4 alcdxi, C1.4 haloalquila e C1.4 ha-
loalcoxi,

para uso em terapia.

Um outro aspecto da invencg@o refere-se a uma composigao far-
macéutica que compreende um composto da férmula | ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitével e um ou mais excipientes farmaceuticamente aceita-
veis. ,
Um outro aspecto da presente invengéo refere-se ao usb de um
composto da férmula | ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel para a
fabricacdo de um medicamento para o tratamento ou prevengao de doengas
mediadas por p38. | o

Um outro aspecto da presente invengéo refere-se ao uso de um

composto da férmula | ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel para a

fabricacdo de um medicamento para o tratamento ou prevengdo de doengas

mediadas por citocinas.
Um outro aspecto da presente invengéo refere-se ao uso de um

composto da férmula | ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel para a
fabricagdo de um medicamento para o tratamento ou prevengao de doencas

mediadas por TNF-q, IL-1, IL-6 e/ou IL-8.
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Um outro aspecto da presente invengao refere-se ao uso de um
composto da férmula | ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel para a
fabricacdo de um medicamento para o tratamento ou prevencao de uma do-
enga selecionada de doengas imunes, autoimunes e inflamatérias, doencas
cardiovasculares, doengas infecciosas, disturbios de reabsorgao 6ssea, do-
engas neurodegenerativas, doengas proliferativas e processos associados
com a indugao de ciclooxigenase-2. |

Um outro aspecto da presente invengéo refere-se ao uso de um
composto da férmula | ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel para o
tratamento ou prevencéo de doengas mediadas por p38.

Um outro aspecto da presente invengdo refere-se ao uso de um
composto da férmula | ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel para o
tratamento ou prevencéo de doencgas mediadas por citocinas.

Um .outro aspecto da presente invengao refere-se ao uso de um
compbsto da férmula | ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel para o
tratamento ou prevengdo de doencas mediadas por TNF-a, IL-1, IL-6 e/ou
IL-8. '

~ Um outro aspecto da presente invengao refere-se ao uso de um

composto da férmula | ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel para o

tratamento ou prevengdo de uma doenga selecionada de doengas imunes,

- autoimunes e inflamatorias, doencas cardiovasculares, doengas infecciosas,

distarbios de reabsorgdo ¢ssea, doengas neurodegenerativas, doengas proli-
ferativas e processos associados com a indugéo de ciclooxigenase-2.

Um outro aspecto da presente invengéo refere-se a um método
de tratamento ou prevencdo de uma doenca mediada por p38 em um indivi-
duo com necessidade dele, especialmente um ser humano, que compreende
administrar ao dito individuo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da férmula | ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel.

Um outro aspecto da presente invengdo refere-se a um método
de tratamento ou prevencdo de uma doenga mediada por citocinas em um
individuo com necessidade dele, especialmente um ser humano, que com-

preende administrar ao dito individuo uma quantidade terapeuticamente efi-
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caz de um composto da férmula | ou um seu sal farmaceuticamente aceita-
vel.

Um outro aspecto da presente invencgéo refere-se a um método
de tratamento ou prevencdo de uma doenca mediada por TNF-q, IL-1, IL6
e/ou IL-8 em um individuo com necessidade dele, especialmente um ser
humano, que compreende administrar ao dito individuo uma quantidade te-
rapeuticamente eficaz de um composto da férmula I ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitavel.

Um outro aspecto da presente invengéo refere-se a um método
de tratamento ou prevengao de uma doenga selecionado de doéngas imu- -
nes, autoimunes e inflamatdrias, doencas cardiovasculares, doengas infec-
ciosas, disturbios de reabsor¢do 6ssea, doengas neurodegenerativas, doen-
cas proliferativas e processos associados com a indugao de ciclooxigenase-
2 em um individuo com necessidade dele, especialmente um ser humano,
que compreende administrar ao dito individuo uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de um compbsto da férmula | ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel. | |

Um outro aspecto da presente invengéo refere-se a um processo
para a preparagdo de um composto da férmula | conforme acima definido, o

qual compreende:
reacdo de um composto da férmula Il com um composto da for-

. | > R
7 (Ren
Rs &

)
_B
A RO” OR;

mula lll

it i
onde A, Ry, Rs, Rs, m e n tém o significado acima descrito, Y re-

presenta halogénio ou trifluormetanossulfonato e cada R; e R; representa H
ou Cy.4 alquila ou eles podem ser ligados para formar junto com B e atomos
de O um anel de cinco ou seis membros que pode ser opcionalmente substi-

tuido por um ou mais grupos metila; ou



Quando em um composto da formula | Rs representar —
CONRGgRg, reacdo de um composto da férmula IV com uma amina da formu-

la HNRsRg (V)

N COOH

| 5@
RS

onde A, R5, R6, R8, R9 e m tém o significado conforme acima

5 descrito; ou

10

15

20

-quando em um composto da férmula | R4 representar ~NHCORg,
reacdo de um composto da férmula VI com um acido de formula RgCOOH
(Vi) o

vi

"~ onde A, Rs, Rs, Rg, m € n tém o0 mesmo significado acima descri-
to; ou : ' |

quando em um domp_osto da férmula | Ry representar —
NHCONHRg, reacéo de um composio da férmula VI com um iéocianato de
férmula RgNCO (VHll); ou 4 |

conversdo, em uma ou uma pluralidade de etapas, de um com-
posto da férmula | em um outro composto da formula 1.

Nas definicdes acima, o termo Ci.n alquila, como um grupo ou
parte de um grupo, significa uma cadeia alquila reta ou ramificada que con-
tém de a partir de 1 a n 4&tomos de carbono. Quando n € 4, ele inclui os gru-
pos metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila e terc-butila..
Quando n é 6, exemplos incluem dentre outros os grupos metila, etila, propi-
la, isopropila, butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila, isopentila, neo-

pentila e hexila.
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Um grupo Cy.4 haloalquila significa um grupo resultante da subs-
tituicio de um ou mais atomos de hidrogénio de um grupo C4-C4 alquila com
um ou mais atomos de halogénio (isto &, fltor, cloro, bromo ou iodo), que
podem ser iguais ou diferentes. Exemplos incluem, dentre outros, trifluorme-
tila, fluormetila, 1-cloroetila, 2-cloroetila, 1-fluoretila, 2-fluoretila, 2-bromoetila,
2-iodoetila, 2,2,2-trifluoretila, pentafluoretila, 3-fluorpropila, 3-cloropropila,
2,2,3,3-tetrafluorpropila, 2,2,3,3,3-pentafluorprdpila, heptafluorpropila, 4-
fluorbutila e nonafluorbutila.

Um grupo Ci.4 alcoxi significa um grupo alcoxi tendo de a partir
de 1 a 4 atomos de carbono, a por¢éao alquila tendo o mesmo significado que
anteriormente definido. Exemplos incluem meféxi, etoxi, propdxi, isopropoxi,
butdxi, isobutéxi, sec-butdxi e terc-butdxi.

Um grupo C.4 haloalcéxi significa um grupo resultando da subs-
tituicdo de um ou mais atomos de hidrogénio de um grupo Ci.4 alcoxi com
um ou mais atomos de halogénio (isto é, fldor, cloro, bromo ou iodo), que
podem ser iguais ou diferentes. Exemplos incluem, dentre outros, trifluorme-
téxi, fluormetdxi, 1-cloroetdxi, 2-cloroetoxi, 1-fluoretoxi, 2-fluoretoxi, 2-
bromoetdxi, 2-iodoetdxi, 2,2,2-trifluoretdxi, pentaﬂuoretéki, 3-fluorpropédxi, 3-
cloropropoxi, 2,2,3,3-tetrafluorpropéxi, 2,2,3,3,3-pentafluorpropdxi, heptaflu-
orpropoxi, 4-fluorbutéxi e nonafluorbutéxi. ‘

Um grupo Ci.4 hidroxialquila significa um grupo resultante da
substituicdo de um ou mais atomos de hidrogéhio de um grupo Cy.4 alquila
com um ou mais grupos hidroxi. Exemplos incluem, dentre outros, hidroxime-
tila, 1-hidroxietila, 2-hidroxietila, 1,2-diidroxietila, 3-hidroxipropila, 2-
hidroxipropila,  1-hidroxipropila, 2,3-diidroxipropila, 4-hidroxibutila, 3-
hidroxibutila, 2-hidroxibutila e 1-hidroxibutila.

Um radical halogénio significa fltior, cloro, bromo ou iodo.

Um grupo Cs.7 cicloalquila significa um anel hidrocarbono mono-
ciclico saturado tendo 3 a 7 atomos de carbono, isto é, ciclopropila, ciclobuti-
la, ciclopentila, cicloexila e cicloeptila.

O termo heteroarila significa um anel monociclico de 5 ou 6

membros ou biciclico de 8 a 12 membros aromético que contém de a partir
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de 1 a 4 heteroatomos selecionados de N, S e O. O grupo heteroarila pode
ser ligado ao resto da molécula através de qualquer atomo de carbono ou
nitrogénio disponivel. Atomos de N no anel podem ser opcionalmente oxida-
dos formando N*O". O grupo heteroarila pode ser opcionalmente substituido
conforme descrito acima nas definicdes de Cy', Cy? e Cy®; se substituido, os
substituintes podem ser iguais ou diferentes e podem ser postos em qual-
quer posicao diéponivel no anel. Exemplos de grupos heteroarila incluem
dentre outros 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila, 1,3,4-
tiadiazolila, furila, imidazolila, isoxazolila, isotiazolila, oxazolila, pirazolila, pir-
rolila, tiazolila, tienila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila, pirazinila, piridazinila,
piridinila, pirimidinila, benzimidazolila, benzofuranila, benzotiazolila, benzotio-
fenila, imidazopirézinila, imidazopiridazinila, imidazopiridinila, imidazopirimi-
dinila, indazolila, indolila, .iéoindolila, isoquinolinila, naftiridinila, pirazolpirazi-
nila, pirazolpiridinila, pirazolpirimidinila, purinila, quinazolinila, quinolinila e
quinoxalinila.

Um grupo heterociclico significa um anel carbociclico monocicli-
co de 3 a 7 membros ou um anel carbociclico biciclico de 8 a 12 membros
que pode ser saturado ou parcialmente insaturado (isto €, nao-aromatico) e
que contém de a partirde 1 a 4 heteroatomos selecionados de N, Se O, e

onde o dito anel pode ser ligado ao resto da molécula através de qualquer

~ atomo de carbono ou nitrogénio disponivel. Adicionalmente, um ou mais a-

_ tomos de C ou S no anel pode ser opcionaimente oxidado, formando grupos

CO, SO e SO, O grupo heterociclila pode ser opcionalmente substituido
conforme acima descrito nas definicdes de Cy' e _Cy3; se substituido, os
substituintes podem ser iguais ou diferentes e podem ser postos em qual-
quer posigédo disponivel no anel. De preferéncia, a heterociclila é um anel
monociclico de 3 a 7 membros. Com mais preferéncia, o anel heterociclila
tem 5 ou 6 atomos no anel. Exemplos de grupos heterociclila incluem, mas
ndo estdo limitados a, aziridinila, oxiranila, oxetanila, imidazolidinila, isotiazo-
lidinila, isoxazolidinila, oxazolidinila, pirazolidinila, pirrolidinila, tiazolidinila,
dioxanila, morfolinila, piperazinila, piperidinila, piranila, tetraidropiranila, aze-

pinila, oxazinila, oxazolinila, pirrolinila, tiazolinila, pirazolinila, imidazolinila,
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isoxazolinila, isotiazolinila, tetraidroisoquinolinila, 2-oxo-pirrolidinila, 2-oxo-
piperidinila, 4-oxo-piperidinila, 2-oxopiperazinila, 2(1H)-piridonila, 2(1H)-
pirazinonila, 2(1H)-pirimidinonila, 2(1H)-piridazinonila e ftalimidila. |

Na definigdo acima de heteroarila, quando os exemplos especifi-
cados referem-se a um biciclo em termos gerais, todas as disposi¢oes pos-
siveis dos atomos estdo incluidas. Por exemplo, o termo pirazolpiridinila de-
ve ser compreendido como incluindo grupos tal como 1H-pirazol[3,4-
b]piridinila, pirazol[1,5-a]piridinila, 1H-pirazol[3, 4-c]piridinila, 1H-pirazol[4,3-
c]piridinila e 1H-pirazol[4,3- b]plndlnlla o termo |m|dazop|razmlla deve ser
compreendido como incluindo grupos tal como 1H- imidazo[4,5- b]plrazanlla :
imidazo[1,2-a]pirazinila e imidazo[1,5-a]pirazinila e o termo pirazolpirimidinila

deve ser compreendido como incluindo grupos tal como 1H-pirazol[3,4-

~ dpirimidinila, 1H-pirazol[4,3-d]pirimidinila, pirazol[1,5-a]pirimidinila e pira-

zol[1 5-c]p|nm|d|nlla
A expressao "opmonalmente substituido com um ou mais" signi-

fica que um grupo pode ser substituido com um ou mais, de preferéncia com
1, 2, 3 ou 4 substituintes, com mais preferéncia com 1 ou 2 substituintes,
contanto que o dito grupo tenha posicdes suficientes disponiveis suscetiveis
de ser substi'tuidasv. ‘Quando presentes, os ditos substituintes podem ser i-
guais ou diferentes e podem ser postos em qualquer posicéo disponivel.

Em um composto da férmula I, o grupo Re pode estar ausente
(n=0) ou presente (n=1). Re esta presente, ele pode ser posto em qualquer
posicéo disponivel no anel fenila.

Quando em uma definicdo de um substituinte, dois ou mais gru-
pos carregando a mesma numeragdo sao mostrados (por exemplo, -
NRgCONRq-, -NR1oR10, -NR12CONR14R14, efc), isto nao significa que eles
tém que ser idénticos. Cada um deles é independentemente selecionado da
lista de possiveis significados provida para aquele grupo, e entao eles po-
dem ser iguais ou diferentes.

A invencdo entdo refere-se aos compostos de formula | confor-

me aqui acima definido.
Em uma outra modalldade a invengéo refere-se a compostos de
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férmula | onde A representa CR1R..

Em uma outra modalidade, a invengao refere-se a compostos de
férmula | onde A representa NRas.

Em uma modalidade adicional, a invengéo refere-se a compos-
tos de férmula londe m é 1.

Em uma modalidade adicional, a invengéo refere-se a compos-
tos de formula | 'onde mé 2. |

Em uma modalidade adicional, a invéngéo refere-se a compos-
tos de formula | onde A representa CRiRzem € 1.

Em uma modalidade adicional, a invenc¢éo refere-se a compos-

“tos de férmula | onde A representa NRsem € 1.

Em uma modalidade adicional, a invengéo refere-se a compos-
tos de formula | onde R, é idéntico a Ra. .
‘ Em uma modalidade adicional, a invengéo refere-se a compos-
tos de férmula 1 onde Ry é idéntico a Rz e ambos representam metila.
Em uma modalidade adicional, a invengéo refere-se a compos-
tos de formulalondep é0ou 1. | |
Em uma modalidade adicional, a invengéo refere-se a compos- -

tos de formulalonde pem Rs é Oou 1.
Em uma modalidade adicional, a invengéo refere-se a compos-

. tos de formulalondepem RgéOoul. _

Em uma modalidade adicional, a invengao refere-se a compos-

tos de férmula | onde Rs representa —(CHz),-CY".
| Em uma modalidade adicional, a inven¢ao refere-se a compos-
tos de férmula I onde Rs representa —(CH)p-Cy1epemRs € 0.

Em uma modalidade adicional, a invencéo refere-se a compos-
tos de férmula | onde R representa —(CHz)p-Cy', p em Rg € 0 e Cy' repre-
senta fenila ou heteroarila, que podem ser todas opcionalmente substituidas
com um ou mais R"". |

Em uma modalidade adicional, a invengao refere-se a compos-'
tos de féormula | onde Rj; representa —(CHg)p-Cy1, pemR;é0e Cy' repre-

senta fenila, que pode ser opcionalmente substituida com um ou mais R'.
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Em uma modalidade adicional, a invengao refere-se a compos-
tos de férmula | onde Rj; representa —(CHz)p-Cy1, pemR;é0e Cy' repre-
senta fenila substituida com um grupo hidréxi e que pode ser opcionalmente
substituida com um ou mais grupos selecionados de R',

Em uma modalidade adicional, a invencéo refere-se a compos-
tos de formula | onde R® representa Cy.4 alquila, halogénio ou C+.4 alcéxi. -

. Em uma modalidade adicional, a invengéo refere-se a compos-
tos de formula | onde Rs representa metila, halogénio ou metoxi.

Em uma modalidade adicional, a invencao refere-se a compos-
tos de férmula | onde Rs representa metila ou halogénio.

Em uma modalidade adicional, a invengéo refere-se a compos-
tos de formula 1 onde n é 0.

Em uma modalidade adicional, a invengao refere-se a compos-
tos de férmula 1 onde B representa —CONH, -NHCO ou -NHCONH-. |

Em uma modalidade adicional, a invengado refere-se a compos-

. tos de formula I onde B representa -CONH- ou —-NHCO-.

Em uma modalidade adicional, a invencao refere-se a compos-
tos de formula 1 onde B representa -CONRg-.

Em uma modalidade adicional, a invengao refere-se a compos-
tos de formula | onde Rg representa -(CHg)p-CyQ.

Em uma modalidade adicional, a invehgéo refere-se a compos-
tos de formula | onde Rs representa —(CHy),-Cy?e Cy? representa Cs- ciclo-
alquila. _ »
Em uma modalidade adicional, a invengao refere-se a compos-
tos de férmula | onde B representa —-CONRg- € Rg representa —(CHz)p-Cyz.‘

Em uma modalidade adicional, a invengéo refere-se a compos-
tos de formula | onde B representa -CONRg-, Rg representa —(CHg)p-Cyze
Cy? representa Cs. cicloalquila.

Em uma modalidade adicional, a invencdo refere-se a compos-
tos de formula | onde B representa -CONH- e Rg representa ciclopropila.

Ainda, a presente invencdo compreende todas as possiveis

combinagdes de grupos particulares e preferidos descritos acima.
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Em uma modalidade adicional, a inven¢éo refere-se a compos-
tos de acordo com a férmula | acima que provéem mais de 50% de inibicao
de atividade de p38 a 10 pM, com mais preferéncia a 1 uM e com mais pre-

- feréncia ainda a 0,1 uM, em um ensaio de p38 tal como aqueles descritos no

exemplo 15.
Em uma modalidade adicional, a invengao refere-se a compos-

tos de férmula | selecionados de:
N-Ciclopropil-4-metil-3-(1-oxo-2-fenil-2,3-diidroisoindol-5-

illbenzamida;
N-Ciclopropilmetil-4-metil-3-(1-oxo-2-fenil-2,3-diidroisoindol-5-

-il)benzamida;

3-(2-Benzil-1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il)-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida; .
3-(2-Benzil-1 -oxo-2,3-diidroisoindo|-5-i|)-N-cic|opropiImeti|-4;
metilbenzamida; | _ : _
N-Ciclopropil-3-[2-(2,2-dimetil-3-hidroxipropil)-1-0x0-2,3-
diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida§ ' '
N-Ciclopropil-3-[2-(1-hidroximetilciclopentil)-1-ox0-2,3-

diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida;

(18,2S)-N-Ciclopropil-3-[2-(2-hidroxi-1-hidroximetil-2-feniletil)-1-

- ox0-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida;

trans-N-Ciclopropil-3-[2-(1-hidroxicicloex-4-il)-1-0x0-2,3-
diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida;

N-CiclopropiI-3-[2-(2-hidr6xifeni|)—1 -ox0-2,3-diidroisoindol-5-if]-4-
metilbenzamida;

N-Ciclopropil-3-[2-(2-hidroxi-5-sulfamoilfenil)-1-oxo-2,3-
diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida;

" N-Ciclopropil-3-[2-(3-hidroxifenil)- 1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-

metilbenzamida; '

N-Ciclopropil-3-[2-(2-hidréxi-6-metilfenil)-1-oxo-2,3-diidroisoindol-

5-il]-4-metilbenzamida;
N-Ciclopropil-4-metil-3-[ 1-ox0-2-(tiazol-2-il)-2,3-diidroisoindol-5-
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illbenzamida;
N-Ciclopropil-3-[2-(4-hidroxifenil)-1 -ox0-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida; '
4-Cloro-N-ciclopropil-3-[2-(2-hidroxifenil)-1 -ox0-2,3-diidroisoindol-
5-illbenzamida; :
N-Ciclopropil-3-[2-(5-cloro-2-hidroxifenil)-1 -oxo-2,3-diidroisoindol-
5-il]-4-metilbenzamida; | '
N-Ciclopropil-3-[2-(4-cloro-2-hidroxifenil)-1 -oxo-2,3-diidroisoindol-
5-il]-4-metilbenzamida, ‘
N-Ciclopropil-3-(2-(2-hidroXifeniI)-1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il)-4- :
metoxibenzamida; |
‘ N-Ciclopropil-3-(2,2-dimetil-1 -oxoindan-5-il)-4-metilbenzamida,
N-Ciclopropilmetil-3-(2,2-dimetil-1 -oxoindan-5-il)-4-
metilbenzamida,
| N-Butil-3-(2,2-dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metilbenzamida;
3-(2,2-Dimetil-1 -oxoindan-5-il)-4-metil-N-fenilbenzamida;
3-(2,2-Dimetil-1 -oxoindan-5-iI)‘-4-metiI-N-(piridin-4-il)benzamida;
3-(2,2-Dimetil-1 -oxoindan-5-il)-N-isopropiI-4-h1eti|benzamida;
3-(2,2-Dimetil-1 -oxoindan-5-il)-4-metiI-N-(tiazoI-2-iI)benzamida;
| 3-(2,2-Dimetil-1 -oxoindan-5-il)-4-metil-N-[3-(morfolin-4-
ilYfenillbenzamida,
3-(2,2-Dimetil-1 -oxoindan-5-il)-4-metil-N-[3-(piridin-2-
il)fenillbenzamida; v _
N-Benzil-3-(2,2-dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metilbenzamida;
N-Ciclopropil-3-(2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il)-4-
metilbenzamida;
3-(2-Benzil-1-oxo-1 .2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il)-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;
3-(2-Benzil-1-oxo-1 2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il)-N- -
ciclopropilmetil-4-metilbenzamida;
3-[2-(2-Clorofenil)-1-oxo-1 ,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il]-N-

ciclopropil-4-metilbenzamida;



10

15

20

25

30

16

N-Ciclopropil-3-(2,2-dimetil-1-oxo-1,2,3,4-tetraidronaftalen-6-il)-4-

metilbenzamida;
N-Ciclopropilmetil-3-(2,2-dimetil- 1-oxo-1,2,3,4-tetraidronaftalen-

-6-il)-4-metilbenzamida;

N-Ciclopropil-3-[2-(2-hidroxietil)-1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida;

N-Ciclopropil-4-metil-3-(1 -oxo-2-(pifidin-4-ilmetil)-2,3—
diidroisoindol-5-il)benzamida; |

N-Ciclopropil-4-metil-3-[2-(3-nitrobenzil)-1-oxo-2,3-diidroisoindol-
5-illbenzamida; , '

3-[2-(3-Cianofenil)-1 -oxo-2,3-diidroisoindol—5-il]-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida; |

N-Ciclopropil-4-metil-3-[2-(3-(morfolin-4-il)fenil)-1-oxo0-2,3-
diidroisoindol-5-illbenzamida;

3-(2-(Bifeni|-3-il)-1 _-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il)-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida; '

N-Ciclopropil-3-[2-(3-hidroxipropil)- 1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il]-

‘4-metilbenzamida;

N-Ciclopropil-4-metil-3-[2-(2-(morfolin-4-il)etil)-1-0x0-2,3-
diidroisoindol-5-illbenzamida;

N-Ciclopropil-4-metil-3-[1-(ox0-2-(2-piridin-3-iletil)-2,3-
diidroisoindol-5-illoenzamida;

N-Ciclopropil-3-[2-(indazol-6-il)- 1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida; A ,
N-Ciclopropil-3-[2-(indol-5-il)-1-0x0-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida;

3-[2-(1-Acetilpiperidin-4-il)-1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il]-N-
ciclopropil-4-metilbenzamida;

N-Ciclopropil-3-[2-(6-metoxipiridin-3-il)-1-ox0-2,3-diidroisoindol-5-
il]-4-metilbenzamida;

N-Ciclopropil-3-[2-etil-1-0x0-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-

metilbenzamida;
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N-Ciclopropil-3-[2-(2-metoxifenil)-1-ox0-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida,

N-Ciclopropil-5-fltior-3-[2-(2-hidroxifenil)-1-oxo-2,3-diidroisoindol-
5-il]-4-metilbenzamida;

N-Ciclopropil-5-flGor-3-[2-(2,2-dimetil-3-hidroxipropil)-1 -oxo-2,3-
diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida;

2-CiclopropiI-N-[4-meti|-3-(1 -oxo-2-fenil-2,3-diidroisoindol-5-
ifenillacetamida; |

N-[4-Metil-3-(1 -oxo-2-fenil-2,3_-diidroisoindol-5-i|)fenil]furan-3-
carboxamida;

N-[3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-
metilfeniljciclopropilcarboxamida; ,

2-Ciclopropil-N-[3-(2,2-dimetil- 1-oxoindan-5-if)-4-
metilfenillacetamida, _

| 2-Cloro-N-[3-(2,2-dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-

metilfenillisonicotinamida,

N-[3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metilfeniljtiofeno-3-
carboxamida; |

N-[3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metilfenil]furan-3-
carboxamida; ”

N-[3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metilfenil]-2-(pirrolidin-1-
il)isonicotinamida;

N-[3-(2,2-Dimetil-1 5oxoindan-5-il)-4-metilfeniI]-2-(morfolin-4-

“il)isonicotinamida;

1-Benzil-3-[3-(2,2-dimetil- 1-oxoindan-5-il)-4-metilfeniljuréia;
1-[3-(2,2-Dimetil-1 -oxoindan-5-il)-4-met}ilfeniI]-3-isopropi|uréia;
3-[2-(3-Aminobenzil)-1-oxo0-2,3-diidroisoindol-5-il}-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;
_ N-Ciclopropil-3-[2-(3-metanossulfonilaminobenzil)-1-ox0-2,3-
diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida; e
3-(2-Benzil-1-oxo-1 ,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il)-N-

ciclopropilbenzamida.
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Os compostos da presente invengdo podem conter um ou mais
nitrogénios basicos e podem, entdo, formar sais com acidos organicos ou
inorganicos. Exemplos desses sais incluem: sais com acidos inorganicos tal
como acido cloridrico, acido bromidrico, acido hidroiédico, acido nitrico, aci-
do perclérico, acido sulfirico ou acido fosforico; e sais com acidos organicos
tal como acido metanossulfénico, acido trifluormetanossulfénico, acido eta-
nossulfénico, acido benzenossulfénico, acido Ap-toluenossulfénico, acido fu-
marico, acido oxalico, acido acético, acido maléico, acido ascérbico, acido
citrico, acido lactico, acido tartarico, acido malénico, acido glicdlico, acido
succinico e acido propidnico, dentre outros. Alguns dos compostos da pre-
sente invengdo podem conter um ou mais protons acidos e, entdo, eles po-
dem também formas sais com bases. Exemplos desses sais incluem: sais
com cations inorgénicos tal como sédio, potassio, célcio, magnésio, litio, a-
luminio, zinco, etc; e sais formados com aminas farmaceuticamente aceita-
veis tal como aménia, alquilaminas, hidroxialquilaminas, lisina, arginina, N-
metilglucamiha, procaina e similar. _

N&o ha nenhuma limitagao do tipo de sal que podem ser usado,

“contanto que esses sejam farmaceuticamente aceitaveis quando eles forem

usados para propositos terapéuticos. O termo sal farmaceuticamente aceita-

vel representa aqueles sais que s&o, de acordo com 0O julgamento médico,

. adequados para uso em contato.com 0s tecidos de humanos e outros mami-

feros sem toxidez, irritagdo, resposta alérgica indevidas e similar. Sais far-
maceuticamente aceitaveis sdo bem-conhecidos na técnica.

Os sais de um composto da férmula | podem ser obtidos durante
isolamento e purificagdo finais dos compostos da invengao ou podem ser
preparados através de tratamento de um composto da féormula | com uma
quantidade suficiente do acido ou base desejado para dar o sal na maneira.
convencional. Os sais dos compostos da formula | podem ser convertidos
em outros sais dos compostos da férmula | através de troca de ion usando
resinas de troca idnica. '

Os compostos de formula | e seus sais podem diferir em algu-

mas propriedades fisicas, mas eles sao equivalentes para os propésitos da
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presente inven§éo. Todos os sais dos compostos da férmula | estéo inclui-
dos no escopo da invengao.

Os compostos da presente invengdo podem formar complexos
com solventes onde eles sdo reagidos ou dos quais eles sao precipitados ou
cristalizados. Esses complexos sdo conhecidos como solvatos. Conforme
aqui usado, o termo solvato refere-se a um complexo de estequiometria va-
riavel formado por um soluto‘(um composto da férmula | ou um seu sal) e um
solvente. Exemplos de solventes incluem solventes farmaceuticamente acei-
taveis tal como agua, etanol e similar. Um complexo com agua é conhecido
como um hidrato. Solvatos de compostos da invengéo (ou seus Sais), inclu- -
indo hidratos, sdo incluidos no escopo da presente invencgao.

Alguns dos compostos da presente invengéo podem existir como
varios diastereémeros e/ou varios isdmeros opticos. Diastereémeros podem
ser separados através de técnicas convencionais tal como cromatografia ou
cristalizagdo fracional. Isémeros Opticos podem ser separados através de
técnicas convencionais de separagdo Optica para dar isbmeros Opticameﬁte
puros. Esta separagdo pode ser realizada em qualquer intermediario sintéti-

"co quiral ou em produtos de férmula geral I. Isdmeros opticamente puros

podem ser também individualmente obtidos usando sintese enantioespecifi-

ca. A presente invengdo compreende todos os isdmeros individuais bem

como suas misturas (por exemplo, misturas racémicas ou misturas de dias-

teredmeros), sejam obtidos através de sintese ou misturando-os fisicamente. -

Os compostos da formula |1 podem ser obtidos através dos pro-
cessos que seguem descritos abaixo. Como sera obvio a um versado na
téchica, o método exato usado para preparar um dado composto pode variar

dependendo de sua estrutura quimica. Além disso, em alguns dos processos

descritos abaixo pode ser necessario ou aconselhavel proteger os grupos

reativos ou labeis através de grupos de protegdo convencionais. Ambos a
natureza desses grupos desprotegdo e os procedimentos para sua introdu-
¢ao ou remogdo sdo bem-conhecidos na técnica (vide, por exemplo, Greene,
T.W. e Wuts, P.G.M., "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley

& Sons, 32 edigdo, 1999). Como um exemplo, como grupos de protegéo de
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fungdo amino grupos terc-butoxicarbonila (Boc) ou benzila (Bn) podem ser
usados. Os grupos carboxila podem ser protegidos, por exemplo, na forma
de Ci.4 alquil ésteres ou arilalquil ésteres, tal como benzila, enquanto os gru-
pos hidroxila podem ser protegidos, por exemplo, com grupos tetraidropirani-
la (THP) ou benzila (Bn).-Sempre que um grupo de protegao esta presente,
uma etapa de desprotegdo posterior sera requerida, a qual pode ser realiza-
da sob condi¢des padrdo em sintese orgénica,'tal como aquelas descritas na

referéncia acima mencionada.
A menos que de outro modo declarado, nos métodos descritos

abaixo os significados dos substituintes diferentes sdo os significados descri-

tos acima com relagao a um composto da férmula geral I.
A maioria dos compostos da férmula | pode ser obtida através da

reagdo de um composto da férmula Il com um composto da férmula Ill, con-

forme mostrado no esquema que segue:

Y .
R,
A Rs
| 5@
+ Ry —
) T
A RO” “OR; i
o

onde A, R4, Rs, Rs, me ntém o S|gn|f|cado descrito acima em

’conexao com um composto da férmula geral I, Y representa halogenlo de
' preferéncia bromo, ou trifluormetanossulfonato, e cada R; e R; representa H

ou Cy.4 alquila ou eles podem ser ligados para formar junto com B e atomos
de O um anel de cinco a seis membros qué ‘pode ser opcionalmente substi- '
tuido por um ou mais grupos metila. Esta reacao é realizada na presenga de
uma base, tal como KoCQOjz, Na;CO3, CsF ou KsPOs, e um catalisador de pa-
ladio, tal como Pd(PPhs)s, em um solvente tal como dimetoxietano, dioxano,
diglima ou dimetilformamida, opcionalmente na presenca de agua, e aque-
cimento, de preferéncia em refluxo. '
Alternativamente, um composto da férmula | onde Rs = -
CONRgR;s (la) pode ser obtido a partir de um composto da férmula IV e uma

amina da férmula V, conforme mostrado no esquema que segue:
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N COOH N PONRs
| S-Fda | e
Rs > HNRgRg Iy 2
v
Jm Im

A A
o 0

v a

onde A, Rs, Rg, Rs, Rs, m e n tém o mesmo significado acima

descrito. Esta reacéo € realizada na presenca de um agente de ativacéo tal
como hexafluorfosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfénio, cloridrato
de N-(3-dimetiIaminopropil)-N’-etiIcarbodiimida ou N,N-
dicicloexilcarbodiimida e 1-hidroXibeniotriazol, e na presenca de uma base
tal como N,N-diisopropiletilamina ou N-metilmorfolina e em um solvente ade-
quado tal como dimetilformamida. Alternativamente, a reagéo pode ser reali-
zada através de conversao do acido carboxilico da formula IV em um cloreto
de acila, usando condi¢bes padrdo em sintese organica, seguido por con-
versao do ultimo em amida da férmula la através de reagdo com uma amina
da férmula V na presenca de uma base tal como trietilamina, em um solven-
te adequado tal como, por exemplo, diclorometano, e esfriamento, de prefe-
réncia a 0°C. |
Compostos da férmula IV podem ser obtidos reagindo um com-

posto da férmula Il com um composto da férmula llla, conforme mostrado no

v .
| - COOH
o~ Ran
+ B¢ —
Wk
A RO” OR,

esquema que segue:

o

v wa w
onde A, Rs, Rg, m, n, Y, R; e R; tém o significado descrito acima.
Esta reagdo é realizada sob as mesmas condigbes descritas acima 'para a
preparagéo de compostos I a partir de compostos Il e lll.
Os compostos da féormula | onde R4 = -NHCOR;s (Ib) podem ser
obtidos a partir de um composto da formula VI e um acido de férmula VI,

conforme mostrado no esquema que segue:
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R,COOH
Vil

onde A, Rs, Rg, Rs, m e n tém o significado descrito acima. Esta
reacao é realizada sob as mesmas condi¢des descritas acima para a prepa-
ragdo de compostos la a partir de compostos IV e V.

Os compostos da férmula | onde Rs = -NRgCORg € Ry = C14 al-
quila podem ser obtidos a partir do composto correspondente de formula Ib

através de alquilagdo sob condigbes basicas, seguindo procedimentos pa-

Os compostos de férmula VI podem ser obtidos a partir de com-

postos de férmula IV, conforme mostrado no esquema que segue:

o O00H M

: | R | —®a.
e r

Im )m
A d A
w v

[}

onde A, Rs, Rs, m € n tém os significados descritos acima. Esta

‘reagdo pode ser realizada sob condi¢des Curtius padrao, por exemplo, atra-

vés de tratamento com difenilfosforilazida, na presenga de uma base, tal

como, por exemplo, trietilamina, em um solvente adequado, tal como dimetil-

. formamida e em uma temperatura adequada, de preferéncia 100° C, seguido

por tratamento aquoso.
Os compostos da férmula I, onde R4 = -NHCONRgRg (Ic) podem

ser obtidos a partir de um compostd da férmula VI, conforme mostrado no

oy MHCONA,
Ry I/E_(N" R'\'v‘u?o N.N
Y= Ple’

ﬂrA

esquema que segue:

\'\ (F~ /mm.a.
o,
onde A, Rs, Rs, Rs, Re, m e n tém os significados acima descri-

tos. Os compostos da formula Ic onde Rg = H podem ser obtidos através de

- reacdo do composto VI com um isocianato da férmula Vill. Esta reagéo ¢
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realizada em um solvente adequado, tal como dimetilformamida, e em uma
temperatura adequada compreendida entre temperatura ambiente e a tem-
peratura do ponto de ebulicdo do solvente. Alternativamente, um composto
da férmula lc pode ser obtido a partir de um composto da férmula VI através
de uma seqliéncia de duas etapas que envolve conversdo da amina no iso-
cianato correspondente (XXIIl) com trifosgénio, na presenca de uma base tal
como N,N-diisopropiletilamina, trietilamina ou N-metilmorfolina, em um sol-
vente adequado tal como acetonitrila ou um hidrocarbono halogenado tal
como cloroférmio ou diclorometano; e entéo reagao do isocianato XXIIl resul-
tante com uma amina da férmula V em um solvente adequado, fal como O
solvente usado na primeira etapa.
Compostos de férmula Il onde A = CR;R; (lla: A = CR4Rz, m = 1;

llb: A = CRiR2, m = 2) e Y representa halogénio podem ser obtidos através
de reagdo de um composto de férmula IX com um agente de alquilagéb de

férmula X, conforme mostrado no esquema que segue:

Y

Y
RW
X
Im Im
CR,R,
o

0O

X lla,b

onde Ri, Rz e m tém 6 sighificado descrito acima, Y representa
halogénio, de preferéncia bromo, Rk representa Ri ou R, e W representa
halogénio ou alquilsulfonato, de preferéncia iodo. Esta reagédo pode ser reali-
zada na presen¢a de uma base tal como hidreto de sédio, em um solvente
adequado tal como tolueno, tetraidrofurano ou dimetilformamida, e em uma
temperatUra compreendida entre temperatura ambiente e a temperatura do
ponto de ebulicdo do solvente. Quando Rq # Ry, esta reagdo e realizada em
uma seqiéncia de duas etapas que envolve alquilagdo de um composto de
férmula 1X com um agente de alquilagdo R1W para dar um intermediario mo-
no-alquilado e entdo reagao deste intermediario com um segundo agente de
alquilagdo R.W para dar o composto da formula lla,b.

Compostos de formula Il onde A = NRs e m = 1 (llc) podem ser

obtidos através de reagdo de um composto de férmula Xla com uma amina
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de férmula XII, conforme mostrado no esquema que segue:

Y Y
HaNR;

Xl

OR NR,
Xia v 1
onde Rs tem o significado descrito acima, R representa Ci4 al-
quila e Y representa halogénio, de preferéncia bromo. Esta reagdo pode ser'
realizada em um solvente adequado tal como metanol, etanol ou dimetilfor-
mamida, opcionalmente na presenca de uma base tal como uma amina ter-
ciaria (tal como trietilamina ou N,N-diisopropiletilamina), carbonato de sédio '

- ou carbonato de potassio, e em uma temperatura compreendida entre tem-

peratura ambiente e a temperatura do ponto de ebulicdo do solvente. Alter-
nativamente, esta reacdo pode ser realizada em uma sequéncia de duas
etapas que envolve deslocamento de bromo a partir de um compoéto da
f()rmu'la Xla pela amina XIl em um solvente adequado tal como rhetanol, eta-
nol ou dimetilformamida, para dar um intermediario aminoéster, e ciclizagao

final para o composto da férmula lic através de aquecimento em &cido acéti-

- co ou &cido polifosférico.

Compostos de férmula Il onde Y representa trifluormetanossul-

fonato podem. ser obtidos partindo de um composto de férmula X, confor-

. me mostrado no esquema que segue:

OH

Xilt n
onde A e m tém o significado descrito acima e Y representa tri-
fluormetanossulfonato. Esta reacdo pode ser realizada na presenca de um
agente de sulfonilagao adequado, tal como anidrido trifluormetanossulfonico
ou cloreto de trifluormetanossulfonila, em um solvente adequado tal como
piridina ou diclorometano, na presen¢a de uma base tal como piridina ou

trietilamina, e em uma temperatura adequada compreendida entre 0° C e
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temperatura ambiente.
Compostos da férmula XIll podem ser obtidos partindo de um

composto de formula XIV, conforme mostrado no esquema que segue: '

OMe

OH
; Pim ; D )m
A A
(o}

0
Xiv X

onde Aemtémo significédo descrito acima. Esta reagdo pode
5 ser realizada na presenga de um acido forte, tal como HBr a 48%, e em uma
temperatura adequada compreendida entre temperatura ambiente e a tem-
peratura do ponto de ebuli¢do do solvente, ou na presenca de um acido Le-
wis tal como tribrometo de boro, em um solvente adequado tal como diclo-
rometano, e em uma temperatura compreendida de preferéncia entre -78°C

10 e temperatura ambiente.

Compostos de férmula XIV onde A = CR1Rz (XIVa: A = CRiRz, m
=1; XIVb: A = CR{Rz, m = 2) podem ser obtidos através de reagao de com-
postos de férmula XV sob as mesmas condigoes anteriormente descritas
para a conversdo de um composto de férmula IX em um composto de formu-

15 la lla,b, conforme mostrado no esquema que segue:

OMe . OMe
RW
x 4
) Im
CRyR;
o] 0]
xv : XIVa,b

 onde Ry, R e m tém o significado acima descrito.
Compostos de formula XIV onde A =NRz e m = 1 (XIVc) podem
ser obtidos através de reacdo de um composto da formula Xib com uma a-

mina de férmula XIl, conforme mostrado no esquema que segue:

OMe OMe

H,NR,
& XN
OR NR,
o . o

Xib Xive
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onde R e R; tém o significado descrito acima. Esta reagao pode
ser realizada sob as mesmas condi¢bes de reagdo descritas acima para a

preparagdo de compostos llc a partir de Xla.
Compostos de férmula Xla,b podem ser obtidos partindo de um

composto de férmula XVI, conforme mostrado no esquema que segue:

Y Y
Br
OR OR
o O
xvi

Xla,b

onde R tem o significado descrito acima e Y’ representa halogé-

.~ nio, de preferéncia bromo ou metéxi. Esta reacao pode ser realizada na pre-

senca de um ‘agente de halogenagao adequado, tal como N-
bromossuccinimida, opcionalmente na presenca de um iniciador de radical
tal como 2,2’-azobis(2-metilbutironitrila) ou peréxido de benzoila, em um sol-
vente' adequado tal como CCls, CHCIs, acetonitrila ou clorobenzeno, e em
uma temperatura adequada Compreendida entre temperatura ambiente e a

temperatura de ponto de ebulicdo do solvente, opcionalmente irradiando a

mistura.

Compostos de férmula XVI podem ser obtidos reagindo um aci-

do carboxilico. de formula XVIl com um alcool de formula XVIII, conforme

" mostrado no esquema que segue:

Y y
ROH
Xvill ‘
OH . OR
o] [¢] »
Xvil Xvi

onde R tem o significado descrito acima e Y’ representa halogé-
nio, de preferéncia bromo ou metéxi. Esta reagéo pode ser réalizada na pre-
senga de um &cido inorganico tal como acido sulfarico concentrado, usando
o alcool da férmula XVIIt como o solvente, e em uma temperatura adequada .
compreendida entre a temperatura ambiente e a temperatura de ponto de
ebulicdo do solvente. Alternativamente, um composto da férmula XVII pode

ser convertido no cloreto de acila correspondente usando condi¢des padrao
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e entdo o ultimo pode ser convertido no éster correspondente da formula XVI
através de reagdo com um &lcool de férmula XVIiI, na presenca de uma ba-
se tal como trietilamina, em um solvente adequado tal como, por exemplo,
diclorometano, e em uma temperatura adequada compreendida entre 0°Ce
temperatura ambiente. _
Compostos de férmula XIV onde A = NRs (XIVe: m = 1; XIVd: m
= 2) podem ser obtidos partindo de um composto de férmula XIX, conforme

mostrado no esquema que segue:

OMe . OMe
RsX ,
XX
- Im
NH NR;
o . o
XiX Xive,d

" onde Rs e m tém o significado descrito acima. Quando R3 é um
grupo tipo alquila, esta reagdo pode ser realizada através de tratamento com
um agente de alquilagdo tal como um haleto ou alquitsulfonato da férmula
XX, de preferéncia em iodeto de alquila, na presen¢a de uma base tal como
hidreto de sddio, em um solvente adequado tal como tolueno, tetraidrofurano
ou dimetilformamida, e em uma temperatura compreendida entre temperatu-
ra ambiente e a températura do ponto de ebuli¢éo do solvente. Quando Rs é
um grupo fenila ou heteroarila, esta reagao pode. ser realizada através de
reagdo com um haleto de féormula XX, de preferéncia um brometo, na pre-
senca de uma base, tal como K2COz, Na2COs ou K3PO4, e um catalisador de
cobre, tal como iodeto de cobre(l), em um solvente tal como N-
metilpirrolidona e aquecimento, de preferéncia em refluxo.

Alternativamente, compostos de férmula Il onde A = NRj (llc: m
= 1: lld: m = 2) podem ser obtidos de uma maneira analoga partindo de um

composto de férmula XXI, conforme mostrado no esquema que segue:

Y
RoX
XX

NH NRy
o

o (I lied
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onde R3 e m tém o significado descrito acima e Y representa
halogénio, de preferéncia bromo. Esta reagéo é realizada sob as mesmas
condigbes de reacdo descritas acima para a preparagao de compostos

XIVe,d a partir de XIX.
Compostos de férmula Ill ou estdo comercialmente disponiveis

ou podem ser obtidos partindo de um composto de formula XXIl, conforme
mostrado no esquema que segue:
\’ R, LY
. /@—(a . JQ-M
1 PN
RO” TOR
XX th

onde A, R4, Rs, Re, N, Ri € R; tém o significado acima descrito.

Esta reagdo é realizada na presenga de um reagente de boro tal como

bis(pinacolato)diboro, um catalisador de paladio tal com ,1-

bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio (Il) e uma base tal como acetato:
de potassio, em um solvente adequado tal como dimetilformamida, dimetoxi-
etano ou dioxano, e em uma temperatura adequada, compreendida entre
temperatura ambiente e a temperatura do ponto de ebulicao do solvente, de
preferéncia aquecimento; ou alternativamente na presenga de um trialquilbo-
rato e uma base forte, tal como butillitio, em um solvente adequado tal como

 tetraidrofurano e em uma temperatura adequada, de preferéncia esfriamento

a -78° C, opcionalmente seguido por hidrélise do éster boronico para dar o

acido borénico correspondente.

Compostos das formulas V, VI, VI, IX, X, XII XV, XVil, XVIIi,
XIX, XX, XXl e XXII estdo comercialmente dlSpOl‘IIVGIS ou podem ser prepa-
rados através de métodos amplamente descritos na literatura, e podem ser
convenientemente protegidos.

Ainda, alguns compostos da presente invengdo podem ser tam-
bém obtidos a partir de outros compostos da férmula | através de reagdes de
conversdo apropriadas de grupos funcionais em uma ou varias etapas, u-
sando reagdes bem-conhecidas em quimica orgénica sob as condicoes ex-

perimentais padrdo relatadas.
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Tais interconversdes podem ser realizadas nos grupos Rz ou Rs
e incluem, por exemplo:

a conversdo de um grupo nitro em uma amina através de reagao
com um agente de redugéo tal como hidrogénio na presenca de um catalisa-
dor de Pd tal como PD sobre carbono ativado ou um agente de redu¢ao de
metal tal como cloreto de estanho (11) ou ferro, em um solvente adequado tal
como metanol, etanol ou acido acético.

a conversdo de uma amina em uma sulfonamida através de rea-
¢do com um haleto de sulfonila, tal como cloreto de sulfonila, opcionalmente
na presenga de quantidades cataliticas de uma base tal como 4--
dimetilaminopiridina, em um solvente adequado tal como dioxano, clorofdr-
mio, diclorometano ou piridina, opcionalmente na presenga de uma base tal
como trietilamina ou piridina; '

a conversdo de uma amina em uma amida, carbamato ou uréia
sob condigoes padréo, por exemplo, seguindo os métodos descritos acima;

a conversdo de um haleto aromatico em uma amina aromatica
através de reagdo com uma amina, opcionaimente na presencga de um sol-
vente adequado, e, de preferéncia, aquecimento; |

a alquilagdo de uma amida atraves de tratamento com um agen-
te de alquilagdo sob condigdes basicas.

Algumas dessas reagbes de interconversao sao exphcadas em
mais detalhes nos exemplos.

Como sera Gbvio aqueles versados na técnica, essas reagoes de
interconvers@o podem ser realizadas nos compostos de féormula | bem como
em qualquer intermedidrio de sintese adequado deles.

Conforme anteriormente mencionado, 0s compostos da presente

invengdo agem como inibidores de p38 cinase, incluindo a redugéo de cito-

cinas proé-inflamatérias. Deste modo, os compostos da invengdo sao espera-
dos ser Uteis para tratar ou prevenir doengas onde p38 desempenha um pa-
pel em mamiferos, incluindo seres humanos. Isto inclui doencas causadas
pela produgdo em excesso de citocinas tal como TNF-a, IL-1, IL-6 ou IL-8.
Essas doengas incluem, mas ndo estao limitadas a, doenc¢as imunes, autoi-
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munes e inflamatorias, doengas cardiovasculares, doengas infecciosas, dis-
turbios de absorgdo 6ssea, doengas neurodegenerativas, doengas prolifera-
tivas e processos associados com indugdo de ciclooxigenase-2. Doencgas
preferidas a serem tratadas ou prevenidas com 0s compostos da invengao
sdo doencas imunes, autoimunes e inflamatérias.

Como um exemplo, doengas imunes, autoimunes e inflamatdrias
que podem ser'tratadas ou prevenidas com 0s compostos da presente in-
vencado incluem doengas reumaticas (por exemplo, artrite reumatéide, artrite
psoriatica, artrite infecciosa, artrite cronica prdgressiva, artrite deformante,

osteoartrite, artrite reumatica, artrite gotosa, sindrome de Reiter, policondrite,

-~ sinovite aguda e espondilite), glomerulonefrite (com ou sem sindrome nefr6-

tica), disturbios hematolégicos autoimunes (por exemplo, anemia hemolitica,

anemia aplasica, trombocitopenia idiopética e neutropenia), gastrite autoi-

‘mune e doengas do intestino inflamatérias autoimunes (por exemplo, colite

ulcerativa e doenga de Crohn), doencga hospedeiro versus enxerto, rejeicao
de aloenxerto, tiroidite cronica, doenga de Grave, escleroderma, diabetes

(tipo | e tipo II), hepatite ativa (aguda e crdnica), cirrose biliar primaria, mias-

“tenia grave, esclerose multipla, lupus eritematoso sistémico, psoriase, der-

matite atdpica, dermatite de contato, eczema, queimaduras solares na pele,

insuficiéncia renal crénica, sindrome de Stevens-Johnson, psilose idopatica,

. sarcoidose, sindrome de Guillain-Barré, uveite, conjuntivite, queratoconjunti-

vite, otite média, doenca periodontal, fibrose intersticial pulmonar, asma,
bronquite, rinite, sinusite, pneumoconiose, sindrome de insuficiencia pulmo-
na'r, enfisema pulmonar, fibrose pulmonar, silicose, doenca pulmonar infla-

matdria cronica (por exemplo, doenga pulmonar obstrutiva crénica) e outras

doencas inflamatérias ou obstrutivas das vias aéreas.

Doencas cardiovasculares que podem ser tratadas ou preveni-
das incluem, dentre outras, infarto do miocardio, hipertrofia cardiaca, insufi-
ciéncia cardiaca, disturbios de isequemia-reperfuséo, trombose, agregagao
de plaqueta induzida por trombina, sindromes coronarias agudas, ateroscle-

rose e acidentes cerebrovasculares.
Doencas infecciosas que podem ser tratadas ou prevenidas in-
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cluem, dentre outras, sepsia, choque séptico, choque endotoxico, sepsia por
bactérias Gram-negativas, shigelose, meningite, malaria cerebral, pneumo-
nia, tuberculose, miocardite viral, hepatite viral (hepatite A, hepatite B e he-
patite C), infecgdo por HIV, retinite causada por citomegalovirus, influenza,
herpes, tratamento de infecgbes associadas com queimaduras graves, mial-
gias causadas por infecgdes, caquexia secundéria a infecgdes, e infecgdes
virais veterinarias tal como‘ lentvirus, virus artritico caprino, virus visna-
maedi, virus da imunodeficiéncia felina, virus da imunodeficiéncia bovina ou
virus da imunodeficiéncia canina.

Disturbios de reabsorgcdo 6ssea que podem ser tratados ou pre--
venidos incluem osteoporose, osteoartrite, artrite traumatia e artrite gotosa,
bem como distirbios 6sseos relacionados com mieloma multiplo, fratura ds-
sea e enxerto 6sseo e, em geral, todos esses processos onde for necessario
induzir atividade osteoblastica e aumentar massa ¢ssea. .

Doengas neurodegenerativas que podem ser tratadas ou preve-
nidas incluem doencga de Alzheimer, doenga de Parkinson, isquemia cerebral
e doenga neurodegenerativa traumatica, dentre outras.

Doencgas proliferativas QUe podem ser tratadas ou prevenidas
incluem endd'metrios‘e', tumores sdlidos, Ieu_t:emia mieldide aguda e cronica,
sarcoma de Kaposi, mieloma multiplo, melanoma metastatico e disturbios
angiogénicos tal como neovascularizagéo ocular e hemangioma infantil.

Inibidores de p38 cinase também inibem a exprésSéo de protei-
nas pré-inflamatérias tal como ciclooxigenase-2 (COX-2), a enzima respon-
savel pela produgdo de prostaglandina. Deste modo, os compostos da pre-
sente invengdo podem ser também usados para tratar ou prevenir doengas
mediadas por COX-2 e especialmente para tratar processos com edema,

febre e dor neuromuscular tal como cefaléia, dor causada por cancer, dor de

dente, dor artritica, hiperalgesia e alodinia.
Ensaios in vitro e in vivo para determinar a habilidade de um

composto em inibir atividade de p38 sao bem-conhecidos na técnica. Por
exemplo, um composto a ser testado pode ser contatado com a enzima p38

purificada para determinar se a inibicao da atividade de p38 acontece. Alter-
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nativamente, ensaios baseados em célula podem ser usados para medir a
habilidade de um composto em inibir a produgao de citocinas tal como TN-
Falfa, por exemplo, em células mononucleares de sangue periférico estimu-
ladas (PBMCs) ou outros tipos de célula. Descri¢ao detalhada de ensaios
que podem ser usados para testar a atividade biolégica dos compostos da
invencdo como inibidores de p38 pode ser encontrada abaixo (vide Exem-
plo1 5). | |

Para sele¢cdo de compostos ativos, teste a 10 uM deve resultar
em uma atividade de mais de 50% de inibigdo em pelo menos um dos testes

providos no Exemplo 15. Com mais preferéncia, 0s compostos devem exibir

“mais de 50% de inibicdo a 1 uM e ainda com mais preferéncia, eles devem

exibir mais de 50% de inibicdo a 0,1 pM.

A presente invengao refere-se também a uma composicao far-
macéutica que compreende um composto da presente invengao (ou urh seu
sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel) e um ou mais excipientes far-
maceuticamente aceitaveis. Os excipientes devem ser "aceitaveis" no senti-

do de ser compativeis com os outros ingredientes da composicéo e nao pre-

‘judiciais para os seus recipientes.

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados

na forma de qualquer formulagdo farmacéutica, cuja natureza, como sabe-se

. bem, vai depender da natureza do composto ativo e sua via de administra-

¢d0. Qualquer via de administragdo pode ser usada, por exemplo, adminis-
tragao oral, parenteral, nasal, ocular, retal e topica.

Composicdes sdlidas para admlnlstragao oral incluem comprimi-
dos, granulados e capsulas. Em qualquer caso o método de fabricagédo €
baseado em uma mistura simples, granulago a seco ou granulagdo a umido
do composto ativo com excipientes. Esses excipientes podem ser, por e-
xemplo, diluentes tal como lactose, celulose microcristalina, manitol ou hi-
d-rogenofosfato de calcio; agentes de ligagdo tal como, por exemplo, amido,
gelatina ou povidona; desintegrantes tal como carboximetil amido de sodio

ou croscarmelose de sédio; e agentes lubrificantes tal como, por exemplo,

estearato de magnésio, acido estearico ou talco. Comprimidos podem ser



10

15

20

25

30

33

adicionalmente revestidos com excipientes adequados usando técnicas co-
nhecidas com o propdsito de retardar sua desintegragéo e absor¢ao no trato
gastrintestinal e entdo prover uma ag&o sustentada durante um periodo mais
longo, ou simplesmente melhorar suas propriedades organolépticas ou sua
estabilidade. O composto ativo pode ser também incorporado através de
revestimento sobre peletes inertes usando agentes de revestimento de pélu’-
cula naturais ou sintéticos. Capsulas de gelatina mole s&o também. possi-
veis, onde o composto ativo é misturado com agua ou um meio oleoso, por
exemplo, 6leo de coco, 6leo mineral ou 6leo de oliva.

Pos e granulados para a preparagdo de suspensées'orais atra- -
vés da adigdo de dgua podem ser obtidos através de mistura do composto
ativo com agentes de dispersdo ou umectantes; agentes de suspenséao e
conservantes. Outros excipientes podem ser também adicionados, por e-
xemplo, agentes adogantes, flavorizantes e corantes. |

Formas liquidas para administragé@o oral incluem emulsdes, so-
lucdes, suspensoes, xaropes e elixires contendo diluentes inertes geralmen-

te usados, tal como agua purificada, etanol, sorbitol, glicerol, polietileno gli-

“céis (macrogois) e propileno glicol. As ditas composi¢cdes podem também

conter coadjuvantes tal como agentes umectantes, de suspensao, adogan-
tes, flavorizantes, conservantes e tampées. |

Preparagoes injetaveis, de acordo com a presente invengao, pa-
ra administragdo parenteral, compreendem solugbes, suspensoes ou emul-
sdes estéreis, em um solvente aquoso ou nao-aquoso, tal como propileno
glicol, polietileno glicol ou 6leos vegetais. Essas composi¢cdes podem tam-
bém conter coadjuvantes, tal como agentes adogantes, emulsificantes, dis-
persantes e conservantes. Eles podem ser esterilizados através de qualquer
método conhecido ou preparados como composicdes solidas estéreis que
serdo dissolvidas em agua ou qualquer outro meio injetavel estéril imediata-
mente antes do uso. E também possivel comegar a partir de materiais esté-
reis e manté-los sob essas condicdes durante todo o processo de fabrica-
¢ao.

Para a administracdo retal, o composto ativo pode ser de prefe-
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réncia formulado como um supositério ou uma base oleosa, tal como, por
exemplo, 6leos vegetais ou glicerideos semi-sintéticos solidos, ou uma base
hidrofilica tal como polietileno glicol (macrogol).

Os compostos da invengdo podem ser também formulados para
sua aplicagdo tépica para o tratamento de patologias ocorrendo em zonas ou
érgdos acessiveis através desta via, tal como olhos, pele e o trato intestinal.
Formulagdes incluem cremes, logdes, géis, pés, solugbes e emplastros onde
o composto é disperso ou dissolvido em excipientes adequados.

Para a administragdo nasal ou para inalagdo, o composto pode

ser formulado como um aerossol e ele pode ser convenientemente liberado

' usando propelentes adequados.

A dosagem e a frequenma de doses vao depender da natureza e
da severidade da doenga a ser tratada, da idade, da condig&o geral e do pe-

SO do corpo do paciente, bem como do composto particular administrado. e

da via de administragdo, dentre outros fatores. Um exemplo representativo
de uma faixa de dosagem adequada é de a partir de cerca de 0,01 mg/kg a
cerca de 100 mg/kg por dia, que pode ser administrada como uma dose uni-

~ ca ou dividida.

A invencao é ilustrada pelos exemplos que seguem.
-EXEMPLOS

As abreviacdes que seguem foram usadas nos exemplos:
ACN: acetonitrila

DMF: dimetilformamida

'DMSO: sulféxido de dimetila

EDC.HCI!: cloridrato de N-(3- dlmetllammopropll)

-N’-etilcarbodiimida

EtOAc: acetato de etila

EtOH: etanol

HOAc: acido acético

HOBT: hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

MeOH: metanol

PyBOP: hexafluorfosfato de (benzotri-
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azol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio

TEA: trietilamina

THF: tetraidrofurano

R:: tempo de retengao

LC-MS: cromatografia liquida-espectrometria de massa

Espectros de LC-MS foram realizados usando o método croma-
tografico que segue:

Método 1: Coluna Tracer Excel 120, ODSB 5 um (10 mm x 0,21
mm), ' | . '
Temperatura: 30° C, fluxo: 0,35 mL/min; eluente: A ='ACN, B="
HCOOH 0,1% o
Gradiente: 0 min A 10% - 10 min A 90% - 15 min A 90%

Método 2: Coluna X-Terra MS C18 5 pym (100 mm x 2,1 mm),
temperatura: 300 C -

Fluxo: 0,35 mL/min, el~uente: A =ACN,B= bicarbonato de amoé-
nio a 10 mM, gradiente: 0 min A 10% - 10 min A 90% - 15 min A 90%.

Método 3: Coluna X-Terra MS C18 5 uym (150 mm x 2,1 mm),
temperatura: 30° C, |

Fluxo: 0,35 mL/min, eluente: A = ACN, B = HCOOH 0,1%, gradi-
ente: 0 min A 10% - 10 min A 90% - 15 min A 90%. ‘

Os espectros de MS foram obtidos cdm modo de ionizagao de
eletropulverizagao 'positivo em uma faixa de varredura de a partir de 100 a
800 amu. _
EXEMPLO DE REFERENCIA 1

4-BROMO-2-METILBENZOATO DE METILA

A uma solucdo de acido 4-bromo-2-metilbenzéico (6,17 g, 0,29
mol) em MeOH (170 mL), H,SO4 a 95% (3 mL) foi adicionado. Ela foi aque-
cida para refluxo da noite para o dia e deixada resfriar para temperatura am-
biente. O solvente foi evaporado e EtOAc foi adicionado. A fase organica foi
lavada com NaHCOj; saturado, Na,COs aquoso e agua. As fases organicas
combinadas foram secas em Na;SO4 e o solvente foi evaporado para dar

6,43 g do composto do titulo como um 6leo (rendimento: 98%).



10

15

20

o5

30

36

'H RMN (300 MHz, CDCls) & (TMS): 2,58 (s, 3H), 3,89 (s, 3H),
7,36 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,41 (dd, J - 8,1 Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 7,78 (d, J =
8,1 Hz, 1H).
EXEMPLO DE REFERENCIA 2
4-BROMO-2-(BROMOMETIL)BENZOATO DE METILA

A uma solucdo de 4-bromo-2-metilbenzoato de metila (9,60 g,

0,42 mol, obtido no exemplo de referéncia 1) em CCly (150 mL), N-
bromossuccinimida (7,46 g, 0,42 mol) e perdxido de benzoila (0,19 g, 0,79

 mmol) foram adicionados. A mistura de reagao foi agitada 4 horas em tem-

peratura ambiente enquanto irradiada com uma lampada de 250 Watt e ela

“foi entdo filtrada para remover os sélidos precipitados. O filtrado foi lavado

com NaOHa 1N e &agua e ele foi seco em Na,S0.. O solvente foi evaporado

para dar 11,87 g do composto desejado como um dleo que solidificou quan-

do descansando (rendimento: 92%, ndo-corrigido). _
'H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 (TMS): 3,94 (s, 3H), 4,90 (s, 2H),

7,51 (dd, J = 8,4 Hz, J' = 2,1 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J =
8,4 Hz, 1H). |

EXEMPLO DE REFERENCIA 3

5-BROMQ-2-FENIL-2,3-DIIDROISOINDOL-1-ONA

A-uma solucdo 4-bromo-2-(bromometil)benzoatode metila (4,9

_ mmols, obtido no exemplo de referéncia 2) em MeOH (40 mL), anilina (0,93

g, 5,1 mmols) e TEA (1,05 mL, 7,6 mmols) foram adicionadas. A mistura foi
aquecida para refluxo por 24 horas e entéo deixada resfriar para temperatura
ambiente. O solvente foi evaporado e o produto bruto obtido foi purificado
através de cromatografia em silica-gel usando misturas de hexano-EtOAc de
polaridade alta como eluente, para dar 1,07 g do composto desejado, impuri-
ficado com anilina de partida. O produto foi dissolvido em CHCl; e a fase
organica foi lavada com HCl a 1N, seca em Na,SO, e o solvente evaporado
para dar 0,98 g do composto do titulo (rendimento 67%).

'H RMN (300 MHz, CDClg) 8 (TMS): 4,85 (s, 2H), 7,18 (m, 1H),
7,46 (m, 2H), 7,64-7,86 (sinal complexo, 5H).
EXEMPLOS DE REFERENCIA 3A-3P, 3AA-3AC
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Seguindo um procedimehto similar aquele descrito no exemplo

de referéncia 3, mas partindo da amina apropriada em cada caso, os com-

postos na tabela que segue foram obtidos:

Exemplo | Nome do composto | Amina de partida LC-MS
de referén- Método | tm m/z
cia :
| (min) | [M+H]*
SA 2-Benzil-5-bromo- Benzilamina 1 8,69 |(302,0/3
2,3-diidroisoindol-1- ~ 04,0
ona
3B 5-Bromo-2-(piridin- | 4- 1 4,01 |303,0/3
4-ilmetil)-2,3- Aminometilpiridina 05,0
diidroisoindol-1-ona :
3C 5-Bromo-2-(3- Cloridrato de 3- 1 8,32 |347,0/3
nitrobenzil)-2,3- nitrobenzilamina 49,0
diidroisoindol-1-ona ‘
3D 5-Bromo-2-(3- 3- 1 - RMN
cianofenil)-2,3- | Aminobenzonitrila (vide
diidroisoindol-1-ona abaixo)
3E 5-Bromo-2-(3- | Exemplode refe- | 1 8,72 |373,1/3
‘morfolin-4-il)fenil)- réncia 30 75,1
2,3-diidroisoindol-1-
ona .
3F - 2-(Bifenil-3-il)-5- 3-Aminobifenila 1 10,79 | 364,0/3
bromo-2,3- 66,1
diidroisoindol-1-ona
3G 5-Bromo-2-(3- 3-Amino-1- 1 5,23 |270,0/2
hidroxipropil)-2,3- propanol ' 72,0
diidroisoindol-1-ona
3H 5-Bromo-2-(2- Etanolamina 1 4,89 ‘256,0/2
hidroxietil)-2,3- 58,0
diidroisoindol-1-ona , _
3l 5-Bromo-2-(2- 2- 1 3,70 [325,1/3
morfolin-4-iletil)- | Morfolinoetilamina 271
2,3-diidroisoindol-1-
ona
3J 5-Bromo-2-(2- 2-(Piridin-3- 1 4,07 |317,1/3
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Exemplo | Nome do composto| Amina de partida LC-MS
de referén- Método | ta | miz
cia
, (min) | [M+H]*
piridin-3-iletil)-2,3- il)etilamina 19,1
diidroisoindol-1-ona
3K 5-Bromo-2-(indol-5- 5-Aminoindol 1 8,63 |327,1/3
il)-2,3- 29,1
diidroisoindol-1-ona
3L 5-Bromo-2-(1- 1-Amino-1- 1 7,14 [310,0/3
hidroximetilciclo- ciclopentano- 12,0
pentil)-2,3- metanol
diidroisoindol-1-ona
3M 5-Bromo-2-(2,2- 3-Amino-2,2- 1 7,41 [298,1/3
dimetil-3- dimetilpropanol 00,1
hidroxipropil)-2,3- :
diidroisoindol-1-ona
3N 5-Bromo-2-(2- 2-Aminofenol 1 7,55 [304,0/3
" hidroxifenil)-2,3- 06,0
diidroisoindol-1-ona
30 5-Bromo-2-(3- 3-Aminofenol 1 7,44 1302,0/3
hidroxifenil)-2,3- | 04,0
diidroisoindol-1-ona [M-H]
3P " 5-Bromo-2-(6- 5-Amino-2- 1 8,09 |319,0/3
metoxipiridin-3-il)- metoxipiridina 21,0
2,3-diidroisoindol-1-
ona
"3AA 5-Bromo-2-(2- 2- 2 7,68 [318,1/3
metoxifenil)-2,3- metoxifenilamina 20,1
diidroisoindol-1-ona
3AB 5-Bromo-2-(5-cloro- 2-Amino-4- 2 7,76 |338,0/3
2-hidroxifenil)-2,3- clorofenol 40,1
diidroisoindol-1-ona
3AC 5-Bromo-2-(4-cloro- 2-Amino-5- 2 7,62 |338,0/3
2-hidroxifenil)-2,3- clorofenol 40,1
diidroisoindol-1-ona

Exemplo de referéncia 3D: '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & (TMS): 4,86 (s, 2H),
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7,45-7,60 (sinal complexo, 2H), 7,71 (m, 2H), 7,80 (m, 1H), 8,19 (m, 2H).
EXEMPLO DE REFERENCIA 3Q
(1 S,28)-5-BROMO-2-(2-HIDROXI-1-HIDROXIMETIL-2-FENILETIL)-2&
DIIDROISOINDOL-1-ONA

A uma solugdo 4-bromo-2-(bromometil)benzoato de metila (0,8
mmol, obtido no exemplo de referéncia 2) em MeOH (7 mL), (1S,2S)-2-
amino-1-fenil-1,3-propanodiol (0,27 g, 1,6 mmol) foi adicionado. A mistura foi

aquecida para refluxo da noite para o dia e entao deixada resfriar para tem-

- peratura ambiente. O solvente foi evaporado e 0 produto bruto entdo obtido
“foi transformado em pasta fluida em CHCI; e filtrado. Os solidos foram lava- -

dos com CHCI; e agua, e entdo secos sob vacuo para dar 0,13 g do com-
posto do titulo (rendimento: 45%).

LC-MS (método 1): ta = 6,54 min; m/z = 362,0/364,0 [M+H]".
EXEMPLOS DE REFERENCIA 3R-3Y

Seguindo um procedimento snm|lar aquele descrito no exemplo
de referéncia 3Q, mas partindo da amina apropriada em cada caso, 0s com-

postos na tabela que segue foram obtidos:

Exemplo | Nome do compos- | Amina de partida LC-MS
de refe- o | Méto-| ta | m/z
réncia . S
do | (min) | (M+H]* |
. 3R Trans-5-Bromo-2- Cloridrato de 1 6,10 | 310,0/
(1-hidroxicicloex- trans-4- ' 3120
4-il)-2,3- aminocicloexanol -
diidroisoindol-1--
ona
3S 5-Bromo-2-(2- 3-Amino-4- 1 6,10 | 380,9/
hidréxi-5- hidroxibenze- 3829
sulfamoilfenil)-2,3- | nossulfonamida M-HT
diidroisoindol-1- (M-H]
ona
3T 5-Bromo-2- 6-Aminoindazol 1 7,54 | 327,9/
(indazol-6-il)-2,3- 3299
diidroisoindol-1-
ona
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Exemplo | Nome do compos- | Amina de partida LC-MS
de refe- to Méto- | tr | m/z
réncia
do | (min) | [M+H]*
3U 2-(1-Acetilpiridin- 1-Acetil-4- 1 5,91 | 337,0/
4-il)-5-bromo-2,3- | aminopiperidina 3390
diidroisoindol-1-
ona . ,
3V 5-Bromo-2-etil- Etilamina 1 6,83 | 240,0/
2,3-diidroisoindol- 1 242.0
1-ona ' .
3W 5-Bromo-2-(2- 2-Amino-3- 1 7,77 | 317,9/
hidréxi-6- metilfenol 319.9
metilfenil)-2,3- :
diidroisoindol-1-
ona
3X 5-Bromo-2-(tiazol- | 2-Aminotiazol 1 4,40 | 294,9/
2-il)-2,3- 296.9
diidroisoindol-1- :
ona .
3Y 5-Bromo-2-(4- 4-Aminofenol 1 7,20 3_04,0/
hidroxifenil)-2,3- 306.0
diidroisoindol-1- v
N ona

- EXEMPLO DE REFERENCIA 4 -

5-BROMO-2,2-DIMETILINDAN-1-ONA

_ A uma solugdo de hidreto de sédio (55% em Oleo mineral, 1,37
g, 31,3‘mmols) em tolueno (8,5 mL), 5-bromo-1-indanona (3,00 g, 14,2
mmols) e iodeto de metila (4,43 g, 31,3 mmols) foram adicionados. A mistura

foi aquecida a 90° C da noite para o dia e deixada resfriar para temperatura

ambiente. Apés adicionar algumas gotas de MeOH para destruir 0 excesso
de hidreto, EtOAc e agua foram adicionados. As fases foram separadas e a
fase aquosa foi reextraida duas vezes com EtOAc. As fases organicas com-
binadas foram secas em Na,SO, e o solvente foi evaporado. O ‘produto bruto

obtido foi purificado através de cromatografia em silica-gel usando misturas

" de hexano-EtOAc de polaridade alta como eluente para dar 2,43 g do com-
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posto do titulo (rendimento 72%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & (TMS): 1,25 (s, 6H), 2,98 (s, 2H),
7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60-7,63 (sinal complexo, 2H).
EXEMPLO DE REFERENCIA 5
2 2.DIMETIL-6-METOXI-1,2,3.4-TETRAIDRONAFTALEN-1-ONA

A uma suspensdo de hidreto de sodio (55% em oleo mineral,
26,80 g, 0,55 mol) em benzeno (159 ml), 6-metdxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-
1-ona (50,00 g, 0,28 mol) e iodeto de metila (99,10 g, 0,69 mol) foram adi-
cionados. A mistura foi aquecida para refluxo da noite para o dia e deixada

resfriar para temperatura ambiente. Apds adi¢édo de algumas gotas de MeOH
para destruir 0 excesso de hidreto, EtOAc e agua foram adicionados. As fa-
ses foram separadas e a fase aquosa foi reextraida com EtOAc. As fases
organicas combinadas foram secas em Na;SO, e o solvente foi evaporado
para dar o composto do titulo (rendimento quantitativo). |

'"H RMN (80 MHz, CDCl3) & (TMS): 1,19 (s, 6H), 1,94 (t, J = 6,5
Hz, 2H), 2,93 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,82 (s, 3H), 6,67 (s amplo, 1H), 6,80 (dd, J
=9Hz, J' =2 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 9 Hz, 1H).

'EXEMPLO DE REFERENCIA 6

2,2-DIMETIL-6-HID.R(')XI-1 ,2.34-TETRAIDRONAFTALEN-1-ONA

Uma mistura de 2,2-dimeﬁl-6-metéxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-1-I
ona (20,0 g 98 mmols, obtida no exemplo de referéncia 5) e HBr aquoso a
48% (279 mL) foi aquecida para refluxo por 2 horas. Entao HBr foi destilado
e o bruto da reacao foi deixado resfriar para temperatura ambiente e diluido
com agua e éter de etila. As fases foram separadas e o produto foi extraido
da fase organica com NaOH a 1N. A fase aquosa basica foi acidificada com

HCl a 2N e o solido entdo obtido foi isolado através de filtragem e seco sob

‘vacuo para dar 16,06 g do composto desejado como um soOlido castanho

(rendimento: 86%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) 5 (TMS): 1,21 (s, 6H), 1,96 (t, J =6,3
Hz, 2H), 2,92 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 5,62 (s, 1H, OH), 6,65 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,76 (dd, J = 8,4 Hz, J' = 2,4 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 1H)., -
EXEMPLO DE REFERENCIA?
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TRIFLUORMETANOSSULFONATO DE 2,2-DIMETIL-1-OXO-1,2.3,
4-TETRAIDRONAFTALEN-6-ILA

A uma solugao de 2,2-dimetil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetraidronaftalen-
1-ona (15,00 g, 78,8 mmols, obtida no exemplo de referéncia 6) em piridina
(40 mL), esfriada a 0° C, anidrido trifluormetanossulfénico (24,46 g, 86,7

mmols) foi adicionado. A mistura de reagao foi deixada aquecer para tempe-
ratura ambiente e agitada da noite para o dia.AApés diluicdo com agua e E-
tOAc, as fases foram separadas e a fase aquosa foi reextraida 3 vezes com
EtOAc. As fases organicas combinadas foram lavadas com agua e duas ve-

zes com HCl a 10%, secas em _Na2804 e o solvente foi evaporado. O produ-

“to bruto obtido foi purificado através de cromatografia em silica-gel usando

misturas de hexano-EtOAc de polaridade alta como eluente para dar 21,54 g
do composto desejado (rendimento: 85%).

'H RMN (300 MHz, CDCl3) & (TMS): 1,23 (s, 6H), 2,02 (t, J'= 6,3
Hz, 2H), 3,03 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,20 (dd, J = 8,7
Hz, J' = 2,4 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,7 Hz, 1H).
EXEMPLO DE REFERENCIA 8
N-[2-(3-METOXIFENIL)ETILICARBAMATO DE ETILA

A uma solugdo de 3-metoxifenetilamina (25,00 g, 0,17 mol) e
TEA (25 mL, 0,18 mol) em CHxCl, (500 mL), esfriada para 0°C, cloroformato

. de etila (19,53 g, 0,18 mol) foi adicionado em gotas € a mistura de reagao foi

agitada a 0° C por 1,5 hora. Agua foi entdo adicionada e as fases foram se-
paradas. A fase aquosa foi reextraida com CH.Cl.. As fases organicas com-
binadas foram secas em NaxSO4 e o solvente foi evaporado para dar o com-
posto desejado (rendimento quantitativo). -

'H RMN (300 MHz, CDCls) & (TMS): 1,23 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
2,78 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,43 (q, J = 6,6 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 4,10 (q, J =6.9
Hz, 2H), 4,69 (s amplo, 1H), 6,74-6,79 (sinal complexo, 3H), 7,22 t, J=7,8
Hz, 1H).
EXEMPLO DE REFEREINCIA 9

6-METOXI-1,2,3,4-TETRAIDROISOQUINOLIN-1-ONA

Uma mistura de etil N-[2(3-metoxifenil)etiljcarbamato de etila
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(18,98 g, 85,0 mmols, obtido no exemplo de referéncia 8) e acido polifosfori-
co (60 g) foi aquecida a 120° C por 3 horas e entao deixada resfriar para 60°
C. Agua e EtOAc foram adicionados e a mistura foi deixada resfriar para
temperatura ambiente. As fases foram separadas e a fase aquosa foi reex-
traida varias vezes com CHCls. As fases organicas combinadas foram secas
em Na,SO, e o solvente foi evaporado. O produto bruto obtido foi purificado
através de cromatografia em silica-gel usando misturas de EtOAc-MeOH de
polaridade alta como eluente para dar 10,24 g do composto desejado (ren-
dlmento 68%). '

H RMN (300 MHz, CDCls) 3 (TMS): 2,97 (m, 2H), 3, 55 (m, 2H),
3,85 (s, 3H), 6,31 (s amplo, 1H), 6,70 (d, J = 2,1Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 8,7 Hz,
J' =2,4 Hz, 1H) 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H).

EXEMPLO DE REFERENCIA 10
2-(2- CLOROFENIL) 6-METOXI-1,2,3,4- TETRAIDROISOQUINOLIN 1-ONA

A uma solucao de 6-metoxi-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-1-ona

(1,50 g, 8,5 mmoils, obtida no exemplo de referéncia 9) em N-metilpirrolidona
(4 mL) sob argdnio, 1-bromo-2-clorobenzeno (2,34 g, 12,3 mmols), iodeto de
cobre () (0,33 g, 1_,7 mmol) e carbonato de potassio (2,33 g, 16,9 mmols)

. foram adicionados e a mistura foi aquecida a 200° C da noite para o dia. Ela

foi deixada resfriar e CHCI3 e NaOH a 1N foram adicionados. As fases foram

_ separadas e a fase aquosa foi reextraida 2 vezes com CHCIs. As. fases or-

géniéas combinadas foram secas em Na,SO, e o solvente foi evaporado. O
produto bruto entdo obtido foi purificado através de cromatografia em silica-
gel usando misturas de hexano-EtOAc de polaridade alta como eluente para
dar 2,01 g do composto desejado (rendimento: 77%).

LC/MS (método 1): tr = 8,05 min; m/z = 288,1/290,1 [M+H]

EXEMPLO DE REFERENCIA 11
5.(2-CLOROFENIL)-6-HIDROXI-1,2,3.4-TETRAIDROISOQUINOLIN-1-ONA

A uma solugdo de  2-(2-clorofenil)-6-metdxi-1,2,3,4-
t'efraidroisoquinolin-1-ona (2,01 g, 7,0 mmols, obtida no exemplo de referén-
cia 10) em CH,Cl, seco (40 mL) sob argénio, esfriada a -78° C, tribrometo de
boro (1M em CHClz, 13,9 mL, 13,9 mmols) foi adicionado. A mistura foi dei-
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xada aquecer para temperatura ambiente e agitada da noite para o dia. Apos
resfriar com gelo, HCI a 1N foi adicionado e a mistura foi agitada a 30° C por
30 minutos. As fases foram entdo separadas e a fase aquosa foi reextraida
com CHCIls. As fases organicas combinadas foram secas em Na,SO, e 0
solvente foi evaporado para dar 1,86 g do composto desejado (rendimento:
98%). -
LC-MS (método 1): ts = 6,41 min; m/z = 271,1/276,1 [M+H]".

EXEMPLO DE REFERENCIA 12

2.(2-CLOROFENIL)-1-OX0-1,2,3.4-TETRAIDROISOQUINOLIN-6-IL___ TRI-

FLUORMETANOSSULFONATO
A uma solugdto de  2-(2-clorofenil)-6-hidroxi-1,2,3,4-

tetraidroisoquinolin-1-ona (1,82 g, 6,7 mmols, obtida no exemplo de referén-
cia 11) em CH.Cl, (50 mL), piridina (1,1 mL, 13,3 mmols) foi adicionada. A
solugéo foi esfriada a 0° C e anidrido trifluormetanossulfénico (2,06 g, 7,3 |
mmolé) foi adicionado. A mistura de reagéo foi deixada aquecer para tempe-

ratura ambiente e agitada da noite para o dia. Apo6s diluigdo com agua, as
fases foram separadas e a fase aquosa foi reextraida com CHJCl,. As fases
organicas combinadas foram lavadas com HCI 1N, secas em NaSO4 e o
solvente foi evaporado. O produto bruto obtido foi purificado através de cro-

matografia em silica-gel usando misturas de hexano-EtOAc de polaridade

. alta como eluente para dar 2,14 g do composto desejado (rendimento: 80%).

LC-MS (método 1): tg = 9,65 min; m/z = 406,0/408,0 [M+H]".
EXEMPLO DE REFERENCIA 13
2-ETIL-6-METOXI-1,2,3,4-TETRAIDROISOQUINOLIN-1-ONA

A uma solugdo de 6-metdxi-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-1-ona

(3,00 g, 16,9 mmols, obtida no exemplo de referéncia 9) em tolueno (40 mL)
e THF (40 mL), hidreto de sédio (55% em oleo .mineral, 3,80 g, 87,2 mmols)
foi adicionado em porcdes. lodeto de etila (6,73 g, 43,2 mmols) foi entao adi-
cionado e a mistura foi aquecida a 502 C da noite para o dia. Porgdes de io-
deto de etila adicionais (6,73 g, 43,2 mmols) foram adicionadas por 3 dias
consecutivos enquanto a mistura foi aquecida a 50° C. A mistura de reacao

foi deixada resfriar para temperatura ambiente e algumas gotas de MeOH
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foram adicionadas para destruir o excesso de hidreto. Ela foi diluida com
EtOAc e agua e as fases foram separadas. A fase aquosa foi completamente
reextraida com EtOAc e as fases orgénicas combinadas foram lavadas com
NaOH a 2N e HCl a 1N. A fase organica foi seca em NaSO4 e o solvente foi
evaporado. O produto bruto obtido foi purificado através de cromatografia em
silica-gel usando misturas de hexano-EtOAc de polaridade alta como eluente
para dar 1,60 g do composto do titulo (rendimento: 46%).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & (TMS): 1,20 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
2,95 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,51-3,64 (sinal complexo, 4H), 3,64 (s, 3H), 6,65 (d,
J =2,7Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 87 Hz, J =27 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 8,7Hz, 1H). -
EXEMPLO DE REFERENCIA 14
2_ETIL-6-HIDROXI-1,2,3,4-TETRAIDROISOQUINOLIN-1-ONA

Seguindo um procedimento similar aquele descrito-no exemplo

de referéncia 11, mas partindo de 2-etil-6-metoxi-1 ,2,3,4-tetraidroisoquinolin-

1-ona (obtido no exemplo de referéncia 13), o composto desejado foi obtido.
EXEMPLO DE REFERENCIA 15 |

2-ETIL-1-OX0-1,2,3,4-TETRAIDROISOQUINOLIN-6-IL___ TRIFLUORMETA-

NOSSULFONATO.
Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

de referéncia 12, mas partindo de 2-etil-6-hidroxi-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-
1-ona (obtido no exemplo de referéncia 14), o composto desejado foi obtido.
LC-MS (método 1): ts = 8,44 min; m/z = 324,0 [M+H]".
EXEMPLO DE REFERENCIA 16
2.BENZIL-6-METOXI-1,2,3.4-TETRAIDROISOQUINOLIN-1-ONA

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

de referéncia 13, mas usando brometo de benzila ao invés de iodeto de etila,

0 composto desejado foi obtido.

LC-MS (método 1): tr = 8,50 min; m/z = 268,0 [M+H]".
EXEMPLO DE REFERENCIA 17

2.BENZIL-6-HIDROXI-1,2,3.4-TETRAIDROISOQUINOLIN-1-ONA

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

de referéncia 11, mas partindo ~de 2-benzil-6-metodxi-1,2,3,4-
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tetraidroisoquinolin-1-ona (obtido no exemplo de referéncia 16), 0 composto
desejado foi obtido.

LC-MS (método 1): tr = 6,53 min; m/z = 254,2 [M+H]".
EXEMPLO DE REFERENCIA 18
2-BENZIL-1-OXO-1,.2.3,4-TETRAIDRO|SOOUINOLIN-6-|L TRIFLUORME-
TANOSSULFONATO |

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo
de referéncia 12, mas partindo de  2-benzil-6-hidroxi-1,2,3,4-

tetraidroisoquinolin-1-ona (obtido no exemplo de referéncia 17), 0 composto

desejado foi obtido.

LC-MS (método 1) tr = 9,82 min; m/z = 386,1 [M+H]".
EXEMPLO DE REFERENCIA 19
ACIDO . 4-METIL-3-(4,4,5,5-TETRAMETIL[1,3,2]DIOXABOROLAN-2-
IL)BENZOICO '

A uma solugdo de &cido 3-iodo-4-metilbenzéico (3,71 g, 14,2
mmols) em DMF (130 mL), bis(pinacolato)diboro (7,20 g, 28,4 mmoils), [1,1’-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio (Il) (1,04 g, 1,28 mmol) e acetato
de potassio (6,95 g, 70,9 mmols) foram adicionados sob argénio. A mistura

foi aquecida a 80° C da noite para o dia e entao deixada resfriar para tempe-

ratura ambiente. O solvente foi evaporado e o residuo foi diluido com agua e

EtOAc. As fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com EtOAc.

As fases organicas combinadas foram lavadas duas vezes com HCla3Ne
secas em Na,SO,. O solvente foi evaporado e o produto bruto entéo obtido
foivpuriﬁcado através de cromatografia em silica-gel usando mistura de he-
xano-EtOAc de polaridade alta como eluente para dar o composto do titulo
impurificadd com bi(pinacolato)dibbro de partida. O produto foi transformado
em pasta fiuida em hexano, filtrado e seco sob vacuo para dar 2,41 g de ma-
terial bruto (rendimento: 65%).

'H RMN (300 MHz, CDClz) & (TMS): 1,36 (s, 12H), 2,61 (s, 3H),
7,25 (d, J = 8,1Hz, 1H), 8,02 (dd, J = 8,1Hz, J' = 2,1 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 2,1 |
Hz, 1H).

LC-MS (método 1): ts = 7,57 min; m/z =261,0 [M+H]".
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EXEMPLO DE REFERENCIA 19A
ACIDO 3-(4,4,5,5-TETRAMETIL[1 :3.2]DIOXABOROLAN-2-IL)BENZOICO

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

de referéncia 19, mas partindo de &cido 3-iodobenzoéico, o composto do titulo
foi obtido. .
'H RMN (300 MHz, CDCl3) & (TMS): 1,28 (s, 12H), 7,48 (t, J =
7.8Hz, 1H), 8,03 (m, 1H), 8,19 (m, 1H), 8,55 (s, 1H).

EXEMPLO DE REFERENCIA 19B

ACIDO 4-CLORO-3-(4,4,5,5-TETRAMETIL[1,3,2]

DIOXABOROLAN-2-IL)BENZOICO
Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

de referéncia 19, mas partindo de acido 4-cloro-3-iodobenzdico, 0 composto

do titulo foi obtido.

1H RMN (300 MHz, CDCls) 3 (TMS): 1,38 (s, 12H), 7,45 (d, J =
8.4Hz, 1H), 8,04 (dd, J = 8,4Hz, J' = 2,4 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 2,1Hz, 1H).
EXEMPLO DE REFERENCIA 19C | |

ACIDO 4-METOXI-3-(4.4,5,5-TETRAMETIL[1,3.2]
DIOXABOROLAN-2-IL)BENZOICO

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo
de referéncia 19, mas partindo de &cido 3-iodo-4-metoxibenzdico, o com‘pos—,
to do titulo foi obtido. -

| 'H RMN (300 MHz, CDCl5) & (TMS): 1,36 (s, 12H), 3,91 (s, 3H),
6,90 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,15 (dd, J = 8,7 Hz, J' = 2,4 Hz, 1H), 8,41 (d, J =
2,4 Hz, 1H). '
EXEMPLO DE REFERENCIA 20

ACIDO 4-METIL-3-(1 -OXO-2-FENIL-2.3-DIIDROISOINDOL-5-IL)BENZOICO

A uma suspensdo de 5-bromo-2-fenil-2,3-diidroisoindol-1-ona
(400 mg, 1,39 mmol, obtida no exemplo de referéncia 3), &cido 4-metil-3-
(4,4,5,5-tetrametil[ 1 ,3,2]dioxaborolan-2-iljbenzéico (0,36 g, 1,39 mmol, obtido
no exemplo de referéncia 19) e Pd(PPhs)s (0,16 g, 0,14 mmol) em 1,2-
dimetoxietano (20 mL), Na,CO3z a 1M (12 mL) foi adicionado sob argénio. A
mistura foi aquecida a 90° C por 4 horas. Ela foi deixada resfriar e NaOH a
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9N e CHCI, foram adicionados. As fases foram separadas e a fase organica
foi extraida com NaOH a 2N. As fases aquosas basicas combinadas foram
acidificadas com HCI a 3N e extraidas com CHCls. As fases organicas com-
binadas foram secas em Na,SO, e o solvente foi evaporado. O produto bruto
entdo obtido foi purificado através de cromatografia em silica-gel usando
misturas de hexano-EtOAc de polaridade alta como eluente para dar 0,13 g

do composto do titulo (rendimento: 27%).
LC-MS (método 1): tg = 8,41 min; m/z =344,0 [M+H]".
EXEMPLOS DE REFERENCIA 20A-200 '

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

compostos na tabela que segue foram obtidos:

" de referéncia 20, mas partindo dos compostos apropriados em cada caso, 0s

Exem- | Nome do compos- | Amina de partida LC-MS
| plode o Método| ta | miz
refe- .
réncia (min) | [M+HT"
20A | Acido 3-(2-benzil- | Exemplo de refe- ' 1 7,99 | 356,1
1-0x0-2,3- réncia 3A e exem- [M-HJ
diidroisoindol-5-il)- | plo de referéncia
4-metilbenzoéico 19 ‘
20B Apido 3-[2-(1- Exemplo de refe- 1 7,18 | 366,1
hidroximetil- réncia 3L e exem-
ciclopentil)-1-oxo- | plo de referéncia -
2,3-diidroisoindol- 19
5-il}-4-
metilbenzoico
20C | Acido (1S,2S)-3- | Exemplo de refe- 1 6,36 | 418,1
[2-(2-hidroxi-1- réncia 3Q e e-
hidroximetil-2- xemplo de refe-
fenilmetil)-1-oxo- réncia 19
2,3-diidroisoindol-
5-il]-4-
metilbenzoéico ,
20D | Acido 3-[2-(2,2- | Exemplo de refe- 1 6,83 | 354,1
dimetil-3- réncia 3M e e-
hidroxipropil)-1- xemplo de refe-
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Exem- | Nome do compos- | Amina de partida LC-MS
plo de to Método| tr m/z
refe- (min) | [M+H]*
réncia
0x0-2,3- réncia 19
diidroisoindol-5-il}-
4-metilbenzdico
20E | Acido trans-3-[2- | Exemplo de refe- 1 5,96 | 366,1
(1-hidroxicicloexil- | réncia 3R e exem-
4-il)-1-ox0-2,3- plo de referéncia
diidroisoindol-5-il]- 19
4-metilbenzéico
20F Acido 3-[2-(2- Exemplo de refe- 1 7,35 | 360,1
hidroxifenil)-1-oxo- | réncia 3N e exem-
2 3-diidroisoindol- | plo de referéncia
5-il]-4- 19
metilbenzbico
20G Acido 3-[2-(2- Exemplo de refe- 1 6,18 | 437,0
hidroxi-5- réncia 3S e exem- ' [M-H]
sulfamoilfenil)-1- | plo de referéncia
0x0-2,3- 19
diidroisoindol-5-il]-
4-metilbenzoico _
20H Acido 3-[2-(3- Exemplo de refe- 1 7,42 | 360,1
hidroxifenil)-1-oxo- | réncia 30 e e-
2,3-diidroisoindol- | xemplo de refe-
5-il]-4- ~ réncia 19
metilbenzdico
20l Acido 3-[2-(2- | Exemplo de refe- 1 7,44 | 372,0
hidréxi-6- réncia 3W e e- _ [M-H]
metilfenil)-1-oxo- | xemplo de refe-
2,3-diidroisoindol- réncia 19
5-il}-4-
metilbenzdico
20J | Acido 4-metil-3-[1- | Exemplo de refe- 1 504 | 351,0

oxo-2-(tiazol-2-il)-
2,3-diidroisoindol-
5-illbenzdico

réncia 3X e exem-
plo de referéncia
19
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Exem- | Nome do compos- | Amina de partida LC-MS
plo de to Método| tr m/z
refe- . N
réncia (min) | [M+H]
20K Acido 3-[2-(4- Exemplo de refe- 1 6,90 | 360,0
hidroxifenil)-1-oxo- | réncia 3Y e exem-
2,3-diidroisoindol- | plo de referéncia
5-il]-4- 19
metilbenzdico
20L | Acido 4-Cloro-3- | Exemplo de refe- 1 7,67 | 3783/
[2-(2-hidroxifenil)- | réncia 3N e exem- 380,3
1-0x0-2,3- plo de referéncia )
diidroisoindol-5- 19B (M-H]
iflbenzéico ‘
20M Acido 3-[2-(5- | Exemplo de refe- 1 5,32 | 394,2/
cloro-2- réncia 3AB e e- 396.2
hidroxifenil)-1-oxo- | xemplo de refe- -
2,3-diidroisoindol- réncia 19
5-il]-4-
metoxibenzoico
20N Acido 3-[2-(4- | Exemplo de refe- 1 5,28 | 392,1/
cloro-2- réncia 3C e exem- 394,1
hidroxifenil)-1-oxo- | plo de referéncia .
2,3-diidroisoindol- 19 [M-H
5-il]-4-
metilbenzéico
200 Acido 3-[2-(2- | Exemplo de refe- 1 4,53 | 3764
hidroxifenil)-1-oxo- | réncia 3N e exem-
| 2,3-diidroisoindol- | plo de referéncia
5-il]-4- 19C -
metoxibenzdico

EXEMPLOS DE REFERENCIA 21-25

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo
de referéncia 20, mas partindo dos compostos apropriados em cada caso, 0s

5 compostos na tabela que segue foram obtidos:
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Exemplo Nome do composto | Produtos de LC-MS
de refe- partida Mé- ta m/z
renee todo | (min) | [M+H]"
21 Acido3-(2,2-dimetil-1- | Exemplo de 1 8,37 | 2931
oxoindan-5-il)-4- referéncia 4 - [M-H]
metilbenzdico e exemplo
de referéncia
19
22 Acido 3-(2-etil-1-oxo- | Exemplode | 1 - RMN
1,2,3,4- referéncia 15 Vide
tetraidroisoquinolin-6- | e exemplo abaixo
il)-4-metilbenzoéico | de referéncia |
19
23 Acido 3-(2-benzil-1- | Exemplode | 1 | 8,63 | 3721
oxo-1,2,3,4- referéncia 18 ’
tetraidroisoquinolin-6- | e exemplo
il)-4-metilbenzéico | de referéncia
19
23A Acido 3-(2-benzil-1- | Exemplode | 1 | 8,06 | 358,2
oxo-1,2,3,4- referéncia 18
tetraidroisoquinolin-6- | e exemplo
ibenzdico de referéncia
, 19A
24 Acido 3-[2-(2- Exemplode | 1 | 8,48 | 392,1/
clorofenil)?1-oxo- referéncia 12| 394,1
1,2,3,4- e exemplo
tetraidroisoquinolin-6- | de referéncia
il]-4-metilbenzéico 19
25 Acido 3-(2,2-dimetil-1- Exemplo de 1 956 | 309,2
oxo-1,2,3,4- referéncia 7 ‘
tetraidroisonaftalen-6- | e exemplo
il)-4-metilbenzoéico | de referéncia
19

Exemplo derreferéncia 22: 'TH RMN (300 MHz, CDCl3) d (TMS): 1,24 (sinal
complexo, 3H), 2,34 (s, 3H), 3,05 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,60-3,71 (sinal com-
plexo, 4H), 7,14 (s amplo, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,96-
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8,01 (sinal complexo, 2H), 8,14 (d, J = 7,8 Hz, 1H).
EXEMPLO DE REFERENCIA 26

5-(5-AMINO-2-METILFENIL)-2-FENIL-2,3-DIIDROISOINDOL-1-ONA

A uma solugdo de 4&cido 4-metil-3-(1-oxo-2-fenil-2,3-

diidroisoindol-5-il)benzdico (0,39 g, 1,14 mmol, obtido no exemplo de refe-

réncia 20) em DM F(30 mL), sob argénio, uma solugéo de TEA (0,17 g, 1,71
mmol) em DMF (3 mL) foi adicionada em gotas seguido por uma solugéo de
difenil fosforil azida (0,47 g, 1,71 mmol) em DMF (3 mL), e a mistura foi agi- -
tada em temperatura ambiente por 3 horas. Apds adicionar agua (1,6 mL), a
mistura de reacéo foi aquecida a 100° C por 1 hora e entdo ela foi deixada
resfriar para temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e CHCls foi
adicionado. A fase orgéanica foi lavada 3 vezes com NaHCOj3 saturado, seca
em Na,SO, e o solvente foi evaporado. O produto bruto obtido foi purificado
através de cromatografia em silica-gel usando misturas de hexano-EtOAc de
polaridade alta como e_Iuehte para dar 0,18 g do composto do titulo (rendi-
mento: 50%). _

LC-MS (método 1): tg = 6,90 min; m/z = 315,2 [M+H]".
EXEMPLO DE REFERENCIA 27

5-(5-AMINO-2-METILFENIL)-2,2-DIMETIL|NDAN-1 -ONA

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

- de referéncia 26, mas partindo de acido 3-(2,2-dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-

metilbenzoéico (obtido no exemplo de referéncia 21), o composto desejado foi
obtido. |

LC-MS (método 1): ta = 6,48 min; m/z = 266,2 [M-+H]".
EXEMPLO DE REFERENCIA 28

A uma solugévo de &cido 3-iodo-4-metilbenzéico (4,5 g, 17,2
mmols) em DMF (150 mL), EDC.HCI (3,93 g, 20,5 mmols), HOBT (2,32 g,
17,2 mmols) e N-metilmorfolina (5,21 g, 51,5 mmols) foram adicionados e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora. Ciclopropilamina
(0,98 g, 17,2 mmols) foi adicionada e a mistura foi agitada a temperatura

ambiente da noite para o dia. O solvente foi evaporado e CHCl; e NaHCO3 |

saturado foram adicionados. As fases foram separadas e a fase orgénica foi



10

15

20

25

30

53

entdo seca em Na,SQO4. O solvente foi evaporado e o produto bruto obtido foi
purificado através de cromatografia em silica-gel usando misturas de hexa-
no-EtOAc de polaridade alta como eluente, para dar 4,12 g do composto do
titulo (rendimento: 80%).

LC-MS (método 1): tg = 7,39 min; m/z = 302,0 [M+H]".
EXEMPLO DE REFERENCIA 29
N-CICLOPROPIL-4-METIL-3-(4,4,5,5-TETRAMETIL[1,3,2]DIOXABOROLAN-
2-1L)BENZAMIDA

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

de referéncia 19, mas partindo de N-ciclopropil-3-iodo-4-metilbenzamida (ob-
tida no exemplo de referéncia 28), o composto desejado foi obtido.

LC-MS (método 1): tr = 8,58 min; m/z = 302,2 [M+H]".
EXEMPLO DE REFERENCIA 30
4-(3-AMINOFENIL)MORFOLINA
A) 4-(3-NITROFENIL)MORFOLINA

A uma solUgéo de morfolina (6,8 mL, 77,9 mmols) em DMSO (25
mL), 1-fldor-3-nitrobenzeno (2,0 g, 14,2 mmois) foi adicionado e a mistura foi
aquecida a 1102 C por 48 horas. Mais morfolina (3,4 mL, 38,9 mmoils) foi a-
dicionada e égitagéo a 110° C foi continuada por mais 24 horas. A mistura
de reagéo foi entdo vertida em égué € 0 precipitado entdo obtido foi filtrado e
seco em um forno a vacuo para dar 2,35 g do composto do titulo (rendimen-
to: 79%). , ' v |
LC-MS (método 1): tg = 7,18 min; m/z = 209,1 [M+H]".
B) COMPOSTO DO TiTULO |

A uma solugdo de 4-(3-nitrofenil)morfolina (2,34 g, 11,3 mmols‘,
obtida na se¢do 1) em uma mistura 4:1 de EtOH e DMF (120 mL), 0,23 g de
Pd sobre carbono ativo a 10% (Umido, 50% de agua) foi adicionado e ela foi

agitada em temperatura ambiente sob uma atmosfera de hidrogénio por 4
horas. A mistura foi filtrada através de uma almofada de celite e o filtrado foi
concentrado até secar para dar 1,87 g do composto do titulo (rendimento:
93%).

LC-MS (método 1): tr = 1,47 min; m/z = 179,2 [M+H]".
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EXEMPLO DE REFERENCIA 31

2-(3-AMINOFENIL)PIRIDINA

A uma suspensdo de 2-bromopiridina (0,5 g, 3,2 mmols), acido
3-aminofenilbordnico (0,49 g, 3,2 mmols), K,CO5 anidro (0,87 g, 6,3 mmols)
e Pd(PPhs)s (0,36 g, 0,32 mmol) em 1,2-dimetoxietano (50 mL) sob argdnio,
agua (0,66 mL) foi adicionada. A mistura foi aquecida sob argénio a 80° C da

noite para o dia. Ela foi deixada resfriar e 4gua e EtOAc foram adicionados.

As fases foram separadas e a fase aquosa foi reextraida com EtOAc. As fa- .
ses organicas combinadas foram secas em Na»SO, e o solvente foi evapo-
rado. O produto bruto obtido foi purificado através de cromatografia em sili-
ca-gel usando misturas de hexano-EtOAc de polaridade alta como eluente,
para dar 0,22 g do composto do titulo (rendimento: 42%).

LC-MS (método 1): tg = 1,46 min; m/z = 171,2 [M+H]*.
EXEMPLO DE REFERENCIA 32

ACIDO 5-(CICLOPROPILAMINOCARBO-

NIL)-3-FLUOR-2-METILBORONICO

ACIDO 3-FLUOR-5-I0DO-4-METILBENZQICO

A uma mistura de &acido 3-fluor-4-metilbenzdico (1,54 g, 10,0
mmols) em acido trifluormetanossulfénico (10 mL), esfriada para 0° C, N-
iodossuccinimida (2,25 g, 10,0 mmols) foi adicionado em porgdes. A mistura

. foi agitada a 0° C por 3 horas e entdo em temperatura ambiente da noite pa-

ra o dia. O produto bruto foi vertido em 40 mL de &dgua gelada. O solido que

precipitou foi filtrado e lavado com &gua. O sélido bruto foi dissolvido em E-

tOAc e lavado com salmoura. A fase orgénica foi seca em NaxSO4 e 0 sol-

vente foi evaporado para dar 2,3 g do composto do titulo (rendimento: 82%).
LC-MS (método 2): ts = 4,17 min; m/z = 279,2 [M+H]".

' B) CLORETO DE 3-FLUOR-5-10DO-4-METILBENZOILA

Uma mistura de acido 3-fllior-5-iodo-4-metilbenzéico (2,3 g, 8,2
mmols, obtido na se¢do a) em cloreto de tionila (3 mL) foi aquecida a 100° C
por 2,5 horas. O solvente foi destilado para dar o composto do titulo como
um produto bruto que foi diretamente usado na etapa seguinte.
C) N-CICLOPROPIL 3-FLUOR-5-I0DO-4-METILBENZAMIDA
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Uma mistura de cloreto de 3-flior-5-iodo-4-metilbenzoila (8,2
mmols, obtida na secéo b), carbonato de sédio (2,5 g, 23,5 mmols) e ciclo-
propilamina (1,3 mL, 18,7 mmoils) em CHzCl, (10 mL) foi agitada em tempe-
ratura ambiente por 72 horas. O sélido que precipita é filtrado e lavado com
CH,Cl, e EtOAc. O filtrado é concentrado até secar e o produto bruto entao
obtido foi purificado através de cromatografia em silica-gel usando misturas
de hexano-EtOAc de polaridade alta como eluente para dar 1,8 g do com-
posto do titulo (rendimento: 69%).

LC-MS (método 2): tg = 7,41 min; m/z = 320,3 [M+H]".

D) COMPOSTO DO TiTULO |

Uma mistura de N-ciclopropil 3-flior-5-iodo-4-metilbenzamida
(1,8 g, 5,6 mmols, obtida na segao c) em THF (27 mL) foi esfriada para 0° C
sob uma atmosfera de argénio. Entéo, hidreto de sédio (0,44 g, 60% em dleo
mineral, 11 mmols) foi adicionado em por¢des. Quando a evdlugéo de hidro-
génio parou, a mistura de reagdo foi esfriada a -78° C e n-butillitio (7,2 mL,
de uma solugéo de 1,6'M em hexanos, 11,5 mmols) foi lentamente adiciona-
do durante um perfodo de 25 minutos mantendo a temperatura abaixo de -
70° C. Entéo, borato de triisopropila (2,88 mL, 12,4 mrhols) foi lentamente
adicionado e a mistura foi agitada a -702 C por mais 4 horas. Agua (7,2 mL)
foi entdo adicionada para extinguir a reago, e a mistura foi deixada aquecer
para 5° C. EtOAc e cloreto de aménio saturado foram adicionados e as fases
foram separadas. A fase orgénica foi lavada com cloreto de aménio saturado
adicional e salmoura e seca em NaSO, € o solvente foi evaporado. O pro-
duto bruto obtido foi purificado através de cromatografia em silica-gel usando
misturas de hexano-EtOAc de polaridade alta como eluente, para dar 0,62 g
do composto do titulo (rendimento: 46%).

LC-MS (método 2): tg = 4,11 min; m/z = 238,4 [M+H]".
EXEMPLO 1
N-CICLOPROPIL-4-METIL-3-(1-OXO-2-FENIL-2,3-DIIDROISOINDOL -5-

IL)BENZAMIDA _
A uma solugdo de 4cido 4-metil-3-(1-oxo-2-fenil-2,3-

diidroisoindol-5-il)benzoico (62 mg, 0,18 mmol, obtido no exemplo de refe-
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réncia 20) em DMF (5 mL), ciclopropilamina (12 mg, 0,21 mmol), HOBT (24
mg, 0,18 mmol), PyBOP (94 mg, 0,18 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (0,09
mL) foram adicionados e a mistura foi agitada em temperatura ambiente da
noite para o dia. O solvente foi evaporado e CHCI; e Na,CO3 a 1N foram
adicionados. As fases foram separadas e a fase organica foi seca em
Na,SO.. O solvente foi evaporado e o produto bruto entéao obtido foi purifica-
do através de cromatografia em sflica—gel usando misturas de hexano-EtOAc
de polaridade alta como eluente para dar 34 mg do composto do titulo (ren- -
dimento: 49%). | |

LC-MS (método 2): tg = 8,38 min; m/z = 383,3 [M+H]".
EXEMPLOS 1A-1C

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo
1, mas partindo dos compostos apropriados em cada caso, 0s compostos na

tabela que seguem foram obtidos:

Exemplo | Nome do com- Produtos de partida LC-MS
de refe- posto Mé-| tg m/z
réncia . |todo| (min) | [M+H]*
1A - N- Exemplo de referén- | 1 | 8,97 | 397,1
Ciclopropilmetil-4- | cia 20 e ciclopropilme-
metil-3-(1-0x0-2- tilamina
fenil-2,3- '
diidroisoindol-5-
illbenzamida

1B 3-(2-Benzil-1-oxo- | Exemplo de referén- | 1 | 8,11 | 397,2
2,3-diidroisoindol- | cia 20A e ciclopropi-

5-il)-N-ciclopropil- lamina
4-meilbenzamida 4
1C 3-(2-Benzil-1-oxo- | Exemplo de referén- .8,66 | 4111
2 3-diidroisoindol- | cia 20A e ciclopropil-
5-il)-N- metilamina '

ciclopropilmetil-4-

metilbenzamida

EXEMPLO 1D
N-CICLOPROPIL-3-[2-(2,2-DIMETIL-3-HIDROXIPROPIL)-1-OXO-2,3-

DIIDROISOINDOL-5-IL]-4-METILBENZAMIDA
A uma solugdo de acido 3-[2-(2,2-dimetil-3-hidroxipropil)-1-oxo-
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2 3-diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzdico (85 mg, 0,24 mmol, obtido no exemplo
de referéncia 20D) em DMF (3 mL), EDC.HCI (50 mg, 0,26 mmol), HOBT (30
mg, 0,24 mmol) e N-metilmorfolina (67 mg, 0,60 mmol) foram adicionados e
a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora. Ciclopropilamina
(13 mg, 0,24 mmol) foi adicionada e a mistura foi agitada em temperatura
ambiente da noite para o dia. O solvente foi evaporado e CHCl; e NaHCO3
saturado foram adicionados. As fases foram separadas e a fase orgénica foi
lavada com salmoura e entao séca em Na,SO,. O solvente foi evaporado e
o produto bruto obtido foi purificado através de cromatografia em silica-gel
usando misturas de hexano-EtOAc de polaridade alta como eluente para dar
49 mg do composto do titulo (rendimento: 52%).
LC-MS (método 2): tr = 6,89 min; m/z = 393,2 [M+H]".

EXEMPLOS 1E-1Q

- Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo
1D, mas partindo dos compostos apropriados, 0s compostos na tabela que

segue foram obtidos:

Exem- Nome do composto Produtos de LC-MS
plo partida Mé-| tr m/z
| - | (min) | M+H]
do | +
1E N-Ciclopropil-3-[2-(1- Exemplode | 1. |7,19 | 405,1 |

hidroximetilciclopentil)-1-oxo- referéncia
2,3-diidroisoindol-5-il]-4- 20B e ciclo-

metilbenzamida ‘propilamina
1F (1S,2S)-N-Ciclopropil-3-[2-(2- | Exemplode | 1 | 6,46 | 457,1
hidréxi-1-hidroximetil-2- referéncia
feniletil)-1-oxo-2,3- 20C e ciclo-
diidroisoindol-5-il}-4- propilamina

metilbenzamida

1G trans-N-Ciclopropil-3-[2-(1- Exemplode | 1 | 6,08 | 405,1

hidroxicicloe-4-il)-1-ox0-2,3- referéncia
diidroidoindol-5-il]-4- 20E e ciclo-
metilbenzamida propilamina

1H N-Ciclopropil-3-[2-(2- Exemplode | 1 | 7,28 | 397,1
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Exem- Nome do composto Produtos de LC-MS
plo partlda Mé- tr m/z
10- | (min) | [M+H]
do +
hidréxifenil)-1-oxo-2,3- referéncia [M-HJ
diidroisoindol-5-il]-4- 20F e ciclo-
metilbenzamida propilamina
11 N-Ciclopropil-3-[2-(2-hidréxi-5- | Exemplode | 1 | 6,36 | 476,0
sulfamoilfenil)-1-oxo-2,3- referéncia [M-HJ
diidroisoindol-5-il]-4- 20G e ciclo-
metilbenzamida propilamina
1J N-Ciclopropil-3-[2-(3- Exemplode | 1 [7,27 | 399,0
hidroxifenil)-1-oxo-2,3- referéncia
diidroisoindol-5-il]-4- 20H e ciclo-
metilbenzamida propilamina
1K N-Ciclopropil-3-[2-(2-hidréxi-6- | Exemplode | 1 | 7,53 | 413,1
metiifenil)-1-oxo-2,3- referéncia i
diidroisoindol-5-il}-4- 201 e ciclo-
metilbenzamida » propilamina
1L N-Ciclopropil-4-metil-3-(1-oxo- | Exemplode | 1 | 5,07 | 390,0
2-(tiazol-2-il)-2,3-diidroisoindol- | referéncia
5-il)benzamida 20J e ciclo-
propilamina
iM N-Ciclopropil-3-[2-(4- Exemplode | 1 | 7,05 | 399,1
hidroxifenil)-1-oxo-2,3- referéncia '
diidroisoindol-5-il]-4- 20K e ciclo-
metilbenzamida propilamina
iN 4-Cloro-N-ciclopropil-3-[2-(2- | Exemplo de 1 16,93 |419,3/
hidroxifenil)-1-oxo-2,3- referéncia 4213 |
diidroisoindol-5-illbenzamida | 20L e ciclo-
propilamina
10 N-Ciclopropil-3-[2-(5-cloro-2- | Exemplode | 1 | 7,63 {433,2/
hidroxifenil)-1-oxo-2,3- referéncia 435.2
diidroisoindol-5-il}-4- 20M e ciclo-
metilbenzamida propilamina
1P N-Ciclopropil-3-[2-(4-cloro-2- | Exemplode | 1 | 7,63 |433,2/
hidroxifenil)-1-oxo-2,3- referéncia 435.2
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Exem- Nome do composto Produtos de LC-MS
plo partida Mé-| tm m/z
0= | (min) | [M+H]
do +
diidroisoindol-5-il}-4- 20N e ciclo-
metilbenzamida propilamina
1Q N-Ciclopropil-3-(2-(2- Exemplode | 1 | 6,45 | 4154
hidroxifrenil)-1-oxo-2,3- referéncia
diidroisoindol-5-il)-4- | 200 e ciclo-
metoxibenzamida propilamina
EXEMPLO 2 |

N-CICLOPROPIL-3-(2,2-DIMETIL-1-OXOINDAN-5-1L)-4-METILBENZAMIDA

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo
1, mas partindo de &cido 3-(2,2-dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metilbenzéico (ob-
tido no exemplo de referéncia 21), o composto desejado foi obtido.

LC-MS (método 1): tr = 8,34 min; m/z = 334,2 [M+H]".
EXEMPLOS 2A-21

Seguindo um procedimento similar dquele descrito no exemplo
2, mas partindo dos compostos apropriados em cada caso, 0s compostos na

tabela que segue foram obtidos:

Exem- | Nome do composto | Produtos de parti- - LC-MS
plo | | | da . IMéto-| tr | miz
do | (min) | [M+H]
+

2A N-Ciclopropilmetil-3- | Exemplo de refe- 1 9,04 | 348,2

(2,2-dimetil-1- réncia 21 e ciclo- '
oxoindan-5-il)-4- | propilmetilamina
metilbenzamida

2B N-Butil-3-(2,2-dimetil-1-| Exemplo de refe- 1 9,46 | 350,2

oxoindan-5-il)-4- réncia 21 e buti-
metilbenzamida lamina
2C -3-(2,2-Dimetil-1- Exemplo de refe- 1 10,0 | 370,2
oxoindan-5-il)-4-metil- | réncia 21 e anilina 2

N-fenilbenzamida

2D 3-(2,2-Dimetil-1- Exemplo de refe- 1 5,93 | 371,2
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Exem- | Nome do composto | Produtos de parti- | LC-MS
plo ’ da Méto- | tr | m/z
do | (min) | [M+H]
oxoindan-5-il)-4-metil- réncia 21 e 4-
N-(piridin-4- aminopiridina
illbenzamida
2E 3-(2,2-Dimetil-1- Exemplo de refe- 1 9,03 | 336,2
oxoindan-5-il)-N- réncia 21 e iso-
isopropil-4- propilamina
metilbenzamida
2F 3-(2,2-Dimetil-1- Exemplo de refe- 1 9,69 | 377,2
oxoindan-5-il)-4-metil- réncia 21 e 2-
N-(tiazol-3- aminotiazol
~ il)benzamida
2G 3-(2,2-Dimetil-1- Exemplo de refe- 1 1972|4552
oxoindan-5-il)-4-metil- | réncia 21 e exem-
N-[3-(morfolin-4-il)- | plo de referénia 30
fenillbenzamida :
2H 3-'(2,2-Dimeti|-1- Exemplo de refe- | 1 9,63 | 447,3
oxoindan-5-il)-4-metil- | réncia 21 e exem-
N-[3-(piridin-2- plo de referéncia
ilfenillbenzamida 31 v
2 N-Benzil-3-(2,2-dimetil- | Exemplo de refe- 1 9,59 | 384,2
1-oxoindan-5-il)-4- réncia 21 e benzi- '
metilbenzamida lamina -
EXEMPLO 3.

N-CICLOPROPIL-3-(2-ETIL-1-OX0-1,2,3,4-TETRAIDROISOQUINOLIN-6-

IL)-4-METILBENZAMIDA

obtido.

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo
1, mas partindo de acido 3-(2-etil-1-oxo-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il)-4-

metilbenzdico (obtido no exemplo de referéncia 22), o composto desejado foi

LC-MS (método 1): tg = 7,12 min; m/z = 349,2 [M+H]".

EXEMPLO 4

3-(2-BENZIL-1-0X0-1,2,3,4-TETRAIDROISOQUINOLIN-6-IL)-N-
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CICLOPROPIL-4-METILBENZAMIDA
Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

1, mas partindo de acido 3-(2-benzil-1-oxo-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il)-4-
metilbenzdico (obtido no exemplo de referéncia 23), o composto desejado foi
obtido.

LC-MS (método 1): tr = 8,54 min; m/z = 411,3 [M+H]".
EXEMPLO 4A ' 4
Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

4, mas partindo dos compostos apropriados, 0 composto na tabela que se-

gue foi obtido:

Exem Nome do composto Produtos de parti- LC-MS
plo da Mé- | ta | miz
A todo | (min) | [M+H]*
4A | 3-(2-Benzil-1-oxo0-1,2,3,4- Exemplo de refe- 1 9,22 | 425,3
tetraidroisoquinolin-6-il)-N- réncia 23 e ciclo- -
ciclopropilmetil-4- propilmetilamina
metilbenzamida

EXEMPLO 5 : .
3.[2-(2-CLOROFENIL)-1-0X0-1,2,3.4-TETRAIDROISOQUINOLIN-6-IL]-N-
CICLOPROPIL-4-METILBENZAMIDA

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo
1, mas partindo de acido 3-[2-(2-clorofenil)-1-oxo-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-

6-il]-4-metilbenzoico (obtido no exemplo de referéncia 24), o composto dese-

jado foi obtido.

LC-MS (método 1): ts = 8,60 min; m/z = 431,1/433,2 [M+H]". .
EXEMPLO 6 A
N-CICLOPROPIL-3-(2,2-DIMETIL-1-OX0O-1,2,3,4-TETRAIDRONAFTALEN-
6-IL)-4-METILBENZAMIDA

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo
1, mas partindo de acido 3-(2,2-dimetil-1-oxo-1,2,3,4-tetraidronaftalen-6-il)-4-

metilbenzéico (obtido no exemplo de referéncia 25), o composto desejado foi

obtido.
LC-MS (método 1): tg = 9,23 min; m/z = 348,2 [M+H]".
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EXEMPLO 6A

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo
6, mas partindo dos compostos apropriados, 0 composto na tabela que se-

gue foi obtido:

- Exem- Nome do composto Produtos de LC-MS
plo partida Mé- | tr m/z
todo | (min) | [M+H]*

6A N-Ciclopropilmetil-3-(2,2- | Exemplo de 1 9,87 | 362,3
dimetil-1-oxo0-1,2,3,4- referéncia 25 :
tetraidronaftalen-6-il)-4- | e ciclopropil-

metilbenzamida metilamina

EXEMPLO 7

N-CICLOPROPIL-3-[2-(2-HIDROXIETIL)-1-0X0-2,3-DIDROISOINDOL -5-

IL]-4-METILBENZAMIDA

A uma suspensado de 5-bromo-2-(2-hidroxietil)-2,3-diidroisoindol-
1-ona (150 mg, 0,59 mmol, obtida no exemplo de referéncia 3H), N-
ciclopropil-4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil[1 ,3,2]dioxoborolan-2-il)benzamida
(176 mg, 0,59 mmol, obtida no exemplo de referéncia 29) e Pd(PPhg), (67
mg, 0,06 mmol) em 1,2-dimetoxietano (22 mL), Na,COs a 1M (5,2 mL) foi
adicionado sob argénio. A mistura foi aquecida a 90° C da noite para o dia e
ela foi deixada resfriar para temperatura ambiente. Agua e EtOAc foram adi-
cionados, as fases foram separadas e a fase aquosa foi reextraida com E-
tOAC. As fases organicas combinadas foram lavadas com salmoura e secas
em Na,SO, e o solvente foi evaporado. 0 provdluto bruto entao obtido foi puri-
ficado através de cromatografia em silica-gel usando misturas de hexano-
EtOAc de polaridade alta como eluente para dar 56 mg do composto do titu-
lo (rendimento: 28%). _

LC-MS (método 1): tg = 5,41 min; m/z = 351,2 [M+H]".
EXEMPLOS 7A-7P

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

7, mas partindo dos compostos apropriados, os compostos na tabela que

segue foram obtidos:
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Exemplo | Nome do composto | Produtos de LC-MS
parﬁda Mé- tr m/z
todo | (min) | [M+H]*
7A N-Ciclopropil-4- Exemplode | 1 4,51 398,2
metil-3-(1-oxo-2- | referéncia 3B :
(piridin-4-ilmetil)-2,3- | e exemplo
diidroisoindol-5- | de referéncia
ilbenzamida 29
7B N-Ciclopropil-4- Exemplode | 1 7,88 4422
metil-3-[2-(3- referéncia -
nitrobenzil)-1-oxo- | 3C e exem-
2,3-diidroisoindol-5- | plo de refe-
~ illbenzamida réncia 29
7C 3-[2-(3-Cianofenil)-1- | Exemplo de 1 8,34 408,3
0x0-2,3- referéncia .
diidroisoindol-5-il]-N- | 3D e exem-
ciclopropil-4- plo de refe-
metilbenzamida réncia 29
7D N-Ciclopropil-4- Exemplode | 1 7,98 468,3
metil-3-[2-(3- referéncia 3E
(morfolin-4-il)-fenil)- | e exemplo
1-0x0-2,3- de referéncia
diidroisoindol-5- 29
illbenzamida
7E 3-(2-Bifenil-3-il)-1- | Exemplo de 1 10,04 | 459,3
0Xx0-2,3- referéncia 3F
diidroisoindol-5-il)-N- | e exemplo
ciclopropil-4- de referéncia
metilbenzamida 29
7F N-Ciclopropil-3-[2-(3- | Exemplo de | 1 5,54 365,2
hidroxipropil)-1-oxo- | referéncia
2,3-diidroisoindol-5- | 3G e exem-
il]-4-metilbenzamida | plo de refe-
réncia 29
7G N-Ciclopropil-4- Exemplode | 1 4,39 420,2
metil-3-[2-(2- referéncia 3l
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Exemplo | Nome do composto | Produtos de LC-MS
partida | pg | g m/z
todo | (min) | [M+H]*
(morfolin-4-il)-etil}-1- | e exemplo
0x0-2,3- de referéncia
diidroisoindol-5- 29
ilbenzamida -
7H N-Ciclopropil-4- Exemplo de 1 4,59 412,2
metil-3-[1-0x0-2-(2- | referéncia 3J
piridin-3-iletil)-2,3- | e exemplo
diidroisoindol-5- | de referéncia
illbenzamida 29
71 N-Ciclopropil-3-[2- | Exemplode | 1 7,29 423,1
(indazol-6-il)-1-oxo- | referéncia 3T
2,3-diidroisoindol-5- | e exemplo
il]-4-metilbenzamida | de referéncia
29
7J N-Ciclopropil-3-[2- | Exemplode | 1 8,13 422,2
(indol-5-il)-1-0x0-2,3- | referéncia 3K
diidroisoindol-5-il]-4- | e exemplo
metilbenzamida | de referéncia
29
7K 3-[2-(1- Exemplo de 1 6,00 432,2
Acetilpiperidin-4-il)- | referéncia
1-0x0-2,3- 3U e exem-
diidroisoindol-5-il]-N- | plo de refe-
ciclopropil-4- réncia 29
metilbenzamida '
7L N-Ciclopropil-3-[2-(6- | Exemplode | 1 7,73 4141
metoxipiridin-3-if)-1- | referéncia 3P |
0x0-2,3- e exemplo
diidroisoindol-5-il]-4- | de referéncia
metilbenzamida 29
7™ N-Ciclopropil-3-[2- | Exemplode | 1 6,82 335,1
etil-1-oxo-2,3- referéncia 3V
diidroisoindol-5-il]-4- | e exemplo
metilbbenzamida | de referéncia
29
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Exemplo | Nome do composto | Produtos de LC-MS
partida | g | tq m/z
todo | (min) | [M+H]*
7N - N-Ciclopropil-3-[2-(2-| Exemplode | 1 7,33 413,3
metoxifenil)-1-oxo- referéncia
2,3-diidroisoindol-5- | 3AA e e-
il]-4-metilbenzamida | xemplo de
' ' referéncia 29
70 N-Ciclopropil-5-flior- | Exemplode | 1 7,15 4153
3-[2-(2-hidroxifenil)- | referéncia [M-H]
1-0x0-2,3- 3N e exem- '
diidroisoindol-5-il]-4- | plo de refe-
metilbenzamida réncia 32
7P N-Ciclopropil-5-flior- | Exemplo de 1 6,65 409,4
3-[2-(2,2-dimetil-3- referéncia [M-HJ
hidroxipropil)-1-oxo- | 3M e exem-
2,3-diidroisoindol-5- | plo de refe-
il]-4-metilbenzamida | réncia 32
EXEMPLO 8

2-CICLOPROPIL-N-[4-METIL-3-(1-OX0O-2-FENIL-2,3-DIIDROISOINDOL-5-

IL)FENILIACETAMIDA

A uma soluggo de 5-(5-amino-2-metilfenil)-2-fenil-2,3-
diidroisoindol-1-ona (90 mg, 0,28 mmol, obtida no exemplo de referéncia 26)'
em DMF (8 fnL), acido ciclopropilacético (34 mg, 0,34 mmol), HOBT (38 mg,
0,28 mmol), PyBOP (145 mg, 0,28 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (0,15
mL) foram adicionados e a mistura foi agitada em temperatura ambiente da
noite para o dia. O solvente foi evaporado e CHCl; e NaHCOs; saturado fo-
ram adicionados. As fases foram separadas e a fase orgéanica foi seca em
Na,S0Q,. O solvente foi evaporado e o produto bruto entdo obtido foi purifica-
do através de cromatografia em silica-gel usando misturas de hexano-EtOAc
de polaridade alta como eluente, para dar 70 mg do composto do titulo (ren-
dimento: 62%).
LC-MS (método 1): tr = 9,76 min; m/z = 397,2 [M+H]".

EXEMPLOS 8A-8D
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Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo
8, mas partindo dos compostos apropriados em cada caso, 0s compostos na

tabela que segue foram obtidos:

E- Nome do composto Produtos de partida LC-MS
xem- Mé| tr m/z
plo to- | (min) | [M+H]
dO . +

8A | N-[4-Metil-3-(1-ox0-2-fenil- | Exemplo de referén-| 1 | 9,75 | 4071

2,3-diidroisoindol-5- cia 26 e acido 3- [M-H]
ifenillfuran-3-carboxamida furdico '
8B N-[3-(2,2-Dimetil-1- Exemplo de referén-| 1 | 9,23 | 334,2

oxoindan-5-il)-4-metilfenil] | cia 27 e acido ciclo-
ciclopropilcarboxamida propano carboxilico

8C 2-Ciclopropil-N-[3-(2,2- | Exemplo de referén- | 1 | 9,29 | 348,2
dimetil-1-oxoindan-5-il)-4- | cia 27 e acido ciclo-

metilfenil]Jacetamida propilacético
8D | 2-Cloro-N-[3-(2,2-dimetil-1- | Exemplo de referén- | 1 | 9,93 |405,2/
oxoindan-5-il)-4- cia 27 e acido 2- 407,2

metilfenillisonicotinamida cloroisonicotinico

EXEMPLO 9

N-[3-(2,2-DIMETIL-1-OXOINDAN-5-IL)-4-METILFENIL]TIOFENO-3-
CARBOXAMIDA
A uma solugéo de &cido tiofeno-3-carboxilico (24 mg, 0,19 mmol)

~em DMF (5 mL), EDC.HCI (43 mg, 0,19 mmol), HOBT (25 mg, 0,19 mmol) e

N-metilmorfolina (57 mg, 0,56 mmol) foram adicionados e a mistura foi agita-
da em temperatura ambiente por 1 hora. 5-(5-Amino-2-metilfenil)-2,2-
dimetilindan-1-ona (50 mg, 0,19 mmol, obtida no exemplo de referéncia 27)
foi adicionada e a mistura foi agitada em temperatura ambiénte da noite para
o dia. O solvente foi évaporado e EtOAc e NaOH a 1N forém adicionados.
As fases foram separadas e a fase orgénica foi lavada com HCI a 1N, sal-
moura e entdo secas em Na,SQO,. O solvente foi evaporado e o produto bru-
to obtido foi purificado através de cromatografia em silica-gel usando mistu-
ras de hexano-EtOAc de polafidade alta como eluente, para dar 46 mg do
composto do titulo (rendimento: 66%).

LC-MS (método 1): tr = 9,70 min; m/z = 376,1 [M+H]".
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EXEMPLO 9A
Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

9, mas partindo dos compostos apropriados, 0 composto na tabela que se-

gue foi obtido:

E- | Nome do composto Produtos de partida LC-MS
xem - : Mé-| tg | m/z
plo | “to- | (min) | [M+H]
| do v

9A | N-[3-(2,2-Dimetil-1- |Exemplo de referéncia27| 1 | 9,27 360,2

oxoindan-5-il)-4- e acido 3-furdico

metilfenillfuran-3-

carboxamida

EXEMPLO 10

N-[S-(2,2-DII_\/IETIL-1-OXOINDAN-5-IL)-4-METILFENIL]-2-(PIRROLIDIN-1-

IL)ISONICOTINAMIDA

_ Uma solugdo de 2-clor0-N-[3-(2,2-dimetil-1-oxoindan-S-il)-4—
metilfenil)isonicotinamida (105 mg, 0,26 mmol, obtida no exemplo 8D) em
pirrolidina (0,28 mL) foi aquecida a 80° C da noite para o dia. O solvente foi
evaporado e &gua e CHCI; foram adicionados. As fases foram separadas € a
fase aquosa foi reextraida com CHCIl,. As fases organicas combinadas fo-
ram secas em Na,SO4. O solvente foi evaporado e o produto bruto obtido foi
purificado através de cromatografia em silica-gel usando misturas de hexa-
no-EtOAc de polaridade alta como eluente para dar 68 mg do composto do
titulo (rendimento: 59%). |

LC-MS (método 1): tr = 6,60 min; m/z = 440,3 [M+H]".
EXEMPLO 10 A
Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

10, mas partindo dos compostos apropriados, 0 composto na tabela que se-

gue foi obtido:
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Exem- Nome do composto Produtos de partida LC-MS

plo de Mé- | tg m/z
refe- todo | (min) | [M+H]*

‘réncia

10A | N-[3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan- | Exemplo de refe- 1 | 8,92 | 456,3

| 5-il)-4-metilfenil]-2-(morfolin- | réncia 8D e mortfoli-

4-il)isonicotinamida na

EXEMPLO 11

1-BENZIL-3-[3-(2,2-DIMETIL-1 -OXOINDAN-5-IL)-4-METILFENILIUREIA

A uma solucdo de 5-(5-amino-2-metilfenil)-2,2-dimetilindan-1-ona
(75 mg, 0,28 mmol, obtida no exemplo de referéncia 27) em DMF (1 mL),
benzil isocianato (46 mg, 0,34 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada
em temperatura ambiente da noite para o dia. O solvente foi evaporado e o
produto bruto entdo obtido foi purificado através de cromatografia em silica-

- gel usando misturas de hexano-EtOAc de polaridade alta como eluente para

dar 84 mg do composto do titulo (rendimento: 56%).

LC-MS (método 1): ta= 9,51 min; m/z = 399,3 [M+H".
EXEMPLO 11A

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

- 11, mas partindo dos compostos apropriados, 0 composto na tabela que se-

gue foi obtido:

Exemplo de | Nome do compos- | Produtos de LC-MS
referéncia | to partida Mé- tr m/z

todo | (min) | [M+H]*

11A 1-[3-(2,2-Dimetil-1- | Exemplo de 1 8,78 351,2
oxoindan-5-il)-4- | referéncia 27

metilfenil}-3- e isocianato

isopropiluréia de isopropila

EXEMPLO 12 |
3-[2-(3-AMINOBENZIL)-1-OX0-2,3-DIIDROISOINDOL-5-IL]-N-
CICLOPROPIL-4-METILBENZAMIDA
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A uma solucdo de N-ciclopropil-4-metil-3-[2-(3-nitrobenzil)-1-oxo-
2,3-diidroisoindol-5-illbenzamida (73 mg, 0,17 mmol, obtida no exemplo 7B)
em EtOH (5,5 mL), hidrato de cloreto de estanho (I1) (0,19 g, 0,83 mol) foi
adicionado e a mistura foi aquecida para refluxo por 3 horas. Ela foi deixada
resfriar, o solvente foi evaporado e o residuo foi diluido com EtOAc. A fase
organica foi lavada com NaHCOjz saturado e salmoura e seca em Na;SQ4. O
solvente foi evaporado e o produto bruto entéo obtido foi purificado através
de cromatografia em silica-gel usando misturas de hexano-EtOAc de polari-
dade alta como eluente para dar 54 mg do composto do titulo (réndimento:
80%). |
LC-MS(METODO 1):Tr=5,62 MIN;M/Z=412 3[M+Hl+.

EXEMPLO 13 |

N-CICLOPROPIL-3-[2-(3-METANOSSULFONILAMINOBENZIL)-1-OXO-2,3-

DIIDROISOINDOL-5-IL]-4-METILBENZAMIDA

A uma mistura de 3-[2-(3-aminobenzi|)—1-oxo-2,3-diidroisqindo|-
5—i|]-N-ciclopropil-4-met.ilbenzamida (44 mg, 0,11 mmol, obtida no exemplo
12), 4-dimetilaminopiridina (0,5 mg, 0,004 mmol) e piridina (10 mg, 0,13
mmol) em CHCl, seco (0,5 mL), uma solugdo de cloreto de metanossulfoni-
la (15 mg, O,i3' mmol) em CH.Cl, seco (0,5 mL) foi adicionada sob argénio e
a mistura foi agitada em temperat.ura ambiente da noite para o dia. Ela foi
entdo diluida com CH.Cl, e NaHCO3; saturado e as fases foram separadas.
A fase aquosa foi reextraida com CHxCl, e as fases organicas combinadas
foram lavadas com salmoura e secas em Na,SO4. O solvente foi evaporado
e o produto bruto entdo obtido foi purificado através de cromatografia em
silica-gel usando misturas de hexano-EtOAc de polaridade alta como eluen-
te, para dar 45 mg do composto do titulo (rendimento: 86%).

LC-MS (método 1): tr = 6,89 min; m/z = 490,3 [M+H]".
EXEMPLO 14
3-(2-BENZIL-1-OX0-1,2,3.4-TETRAIDROISOQUINOLIN-6-IL)-N-
CICLOPROPILBENZAMIDA |

Seguindo um procedimento similar aquele descrito no exemplo

1, mas partindo de acido 3-(2-benzil-1-oxo-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-
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ilbenzoico (obtido no exemplo de referéncia 23A), o composto desejado foi
obtido.
LC-MS (método 1): tg= 8,15 min; m/z = 397,2 [M+H]".
EXEMPLO 15
ENSAIOS BIOLOGICOS
INIBICAO DA ATIVIDADE DA ENZIMA P38 a (TESTE 1).
Em um volume final dé 25 pl, um total de 5 pL de produto de tes-

~ te (concentragéo final, 0,001-10 uM), 5-10 mU de p38a com 0,33 mg/mL de -

proteina basica mielina, acetato de Mg?* (10 mM) e [y**P-ATP] (100 pM, ati-
vidade especifica 500 cpm/pmol) em tampéao Tris 25 mM pH 7,5, EGTA 0,02
mM é incubado. A reagdo é iniciada através da adicdo de Mg®* [y*P-ATP].

Apds incubagdo por 40 & em temperatura ambiente, a reagédo € extinta atra-

vés da adigdo de 5 pL de solugdo de &cido fosférico a 3%. A mistura de rea-
c¢do (10 pL) é passada por um filtro (P30) e lavada trés vezes por 5 minutos
com uma solugao de 4cido fosférico a 75 mM e uma vez com metanol antes
da sua secagem e contagem, através de cintilagdo liquida.

INIBICAO DA ATIVIDADE DA ENZIMA P38A (TESTE 2):

Estoques de composto em DMSO a 100% sé&o primeiro diluidos
em DMSO para uma concentragao de 1 x 10 até 3,2 x 10° M e entéo dilui-
dos mais em tampao de ensaio de cinase (Tris-HCl a 10 mM, pH 7,2, MgCl,

- a 10 mM, tween 20 a 0,01%, NaNz a 0,05%; DTT a 1 mM) para uma faixa de

concentracdo de 4 x 10 até 1,3 x 10"° M. De cada solugdo de composto 5
uL sdo transferidos para Optiplate preta de 384 cavidades (Packard,
6007279), se'guido pela adi¢do de 5 pL de ATP (Boehringer, 519987), 5 pL
de substrato de peptideo EGFR marcado com fluoresceina e 5 pL de cinase
p38a ativa (proteina de fu‘séo marcada com GST correspondendo a uma
p38a humana de comprimento completo; expressa em E. coli da Upstate,
14-251), todas diluidas em tamp&o de ensaio de cinase (vide concentragao
final na Tabela 1). A mistura é incubada por 2 horas em temperatura ambien-
te (RT). A reagdo é parada através da adigcao de 60 uL de reagente de liga-
cdo IMAP, que foi diluido 400 vezes em tampé&o de ligagdo IMAP (concen-

tracdo de estoque 5 vezes diluida em Milli Q). Apos incubagao por 30 minu-
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tos em RT, FP é medida em uma leitora de placa fluorescente multimodo
Analyst® (Molecular Devices) em comprimento de onda de excitagao de 485
nm e comprimento de onda de emiss&do de 530 nm (1 s/cavidade).

TABELA 1: CONDICOES DE ENSAIO

Cinase Concen- Substrato Concen- | Concen-
(da Upstate) tracao : tracdo | tragdo
final - final final
. | L ATP
P380/SAPK2a, 0,30 LVEPLTPSGAPNQK(FI) 240 Nm | 20 yM
ativa U/mL '

Manuseamento de dados é realizado como segue: efeitos de
porcentagem sdo calculados com base em nenhu'rha adicdo de enzima p38
como o efeito inibidor méximo e com adi¢@o de enzima p38 como 0 efeito
inibidor'ml’nimo. Em cada experimento, concentragdes de composto indivi-
dual sdo testadas em duplicata e o efeito de porcentagem € calculado para
cada concentragao.

INIBICAO DE LIBERACAO DE TNF-A INDUZIDA POR LPS EM CELULAS
MONONUCLEARES DE SANGUE PERIFERICO HUMANAS (PBMCS):
PBMCs: Sangue venoso heparinizado, obtido de voluntarios

saudaveis, é diluido com um volume igual de tamp&o de fosfato salino sem
calcio ou magnésio. Aliquotas de 30 mL da mistura sdo transferidas para
tubos de centrifuga de 50 mL contendo 15 mL de Ficoll-Hypaque (1,077
g/mL). Os tubos s&o centrifugados a 1200 x g por 20 minutos em temperatu-
ra ambiente sem parar. Aproximadamente dois tergos da faixa de plaquetas
estando acima das células mononucleares sdo removidos com uma pipeta.
As células mononucleares sdo cuidadosamente transferidas para um tubo de
50 mL, lavadas duas vezes com tampao de fosfato salino, centrifugadas a
300 x g por 10 minutos a temperatura ambiente e ressuspensas em RPMI .
suplementado com soro bovino fetal inativado a 1% em uma densidade de
célula de 2 x 10° células/mL.

Ensaio: 100 pL de células mononucleares (2 x 106 células/mL)

sdo incubados em placas de 96 cavidades com 50 pL do produto de teste
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(concentragao final 0,001-10 pM) e 50 pL de LPS (E. coli 055B5, Sigma) em
uma concentracdo final de 400 ng/mL por 19 horas a 372 C em uma atmos-
fera com CO. a 5%. A quantidade de TNFa liberado no sobrenadante é
quantificada usando um kit ELISA comercial (Biosource International).

Os compostos de todos os exemplos exibiram mais de 50% de

inibicdo a 10 pM em pelo menos um dos ensaios acima.
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula geral |

em que

A representa CR1Rz ou NRg;

R, e Rz representam independentemente C1.4 alquila;

- Rs representa -(CHg)p-Cy1 ou C1. alquila opcionalmente substi-
tuida com um ou mais Ry; ‘

m representa 1 ou 2;

R4 representa —B-Rg;

Rs representa hidrogénio, Cy.4 alquila, halogénio ou Ci.4 alcéxi;

Re pode ser ligado a qualquer atomo de carbono disponivel do
anel fenila e representa halogénio ou metila;

nrepresentaOou 1;

B represénta —CONRyg-, -NRgCO- ou —~NR¢CONRg-;

R, representa hidréxi, Cy.4 alcoxi, halogénio, -NR1oR10 ou fenila
opcionalmente substituida com um ou ma'is grupos selecionados de Cy.4 al-
quila, halogénio, C1.4 alcéxi, C1.4 haloalquila e C1.4 haloalcoxi, e adicionalmen-
te dois grupos Ry no mesmo atomo de carbono 'podem ser ligados para for- -
mar um grupo —(CHa)q-; ' |

Rs representa Cs.¢ alquila ou —~(CHa)p-Cy?;

p representa 0, 1 ou 2;

q representa 2, 3, 4, 5 ou 6;

Cy' representa fenila, heteroarila, Cs. cicloalquila ou heterocicli-
la, que podem ser todas opcionalmente substituidas com um ou mais Ri1;

Cy? representa fenila, heteroarila ou Ca cicloalquila, que podem.
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. senta CR4R..

ser todas opcionalmente substituidas com um ou mais Riz;

Ry e R, representam independentemente hidrogénio ou Cs.4 al-
quila;

Ry, representa halogénio, Ris, -ORig’, -NO2, -CN, -CORy3, -
CO,Riz, -CONRi4Rig, -NRigRis, -NR1#CORyz, -NR1#CONRisR1s, -
NR14COsR13, -NR14SO2Ry3, -SRyz, -SOR13, -SO2R13, -SO2NR4#R14 OU Cy>%;

Ri> representa Ci.4 alquila, halogénio, Cy.4 alcéxi, C4.4 haloalquila,
C1.4 haloalcéxi ou Cy?; ,

Ri3 representa Cq.4 alquila, C1.4 haloalquila ou C.4 hidroxialquila;

Ria representa hidrogénio ou Ris;

R4 representa C.4 alquila ou C.4 hidroxialquila;

Ri4 representa hidrogénio ou Rq4; €

Cy® representa fenila, heteroarila, Cs.7 cicloalquila ou heterocicli-
la, que podem ser todas opcionalmente substituidas com um ou mais grupos
selecionados de Ci.4 alquila, halogénio, C1.4 alcéxi, Cq.4 haloalquila e Cy.4 ha-
loalcoxi; |

~ou um seu sal.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que Rz re-
presenta —(CHg)p-Cy1.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 em que A repre-

~

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, em que A
representa NRa. |

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 ’
a 4, em que m representa 1. |

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 4, em que m representa 2.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1,
2. 4,5 ou 6, em que R; representa —(CHz)p-Cy1, pemR;é0e Cy' represen-
ta fenila ou heteroarila, que podem ser todas opcionalménte substituidas

com um ou mais Ry.
8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
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a 7, em que Rs representa Cy.4 alquila, halogénio ou C1.4 alcoxi.
9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 8, em que B representa ~CONRg-.
10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a9, em que Rg representa —(CHz)p-Cy>.
11. Composto de acordo com a reivindicag@o 10, em que Re re-
presenta —(CHz)p-Cy2 e Cy? representa Cg.; cicloalquila.
12. Composto de acbrdo com a reivindicacgdo 1, selecionado de:
N-Ciclopropil-4-metil-3-(1-oxo-2-fenil-2,3-diidroisoindol-5- |
ilbenzamida; | ' |
N-Ciclopropilmetil-4-metil-3-(1-oxo-2-fenil-2,3-diidroisoindol-5-
il\benzamida; -
3-(2-Benzil-1 -oxo-2,3-diidroisoindol-5-il)-N-cicIopropiI-4-
metilbenzamida; A |
3-(2-Benzil-1-oxo0-2,3-diidroisoindol-5-il)-N-ciclopropilmetil-4-
metilbenzamida; |
" N-Ciclopropil-3-[2-(2,2-dimetil-3-hidroxipropil)-1-ox0-2,3-
diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida; | |
N-Ciclopropil-3-[2-(1-hidroximetilciclopentil)-1-oxo0-2,3-
diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida; | |
(1 S,25)-N-Ciclopropil-3-[2-(2-hidréxi-1-hidroximetil-2-feniletil)-1-
oxo-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida;
trans-N-Ciclopropil-3-[2-(1-hidroxicicloex-4-il)-1-0x0-2,3-
diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida; .
N-Ciclopropil-3-[2-(2-hidroxifenil)-1-oxo0-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida; - |
N-Ciclopropil-3-[2-(2-hidroxi-5-sulfamoilfenil)-1-oxo-2,3-
diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida,;
N-Ciclopropil-3-[2-(3-hidroxifenil)-1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida; _
N-Ciclopropil-3-[2-(2-hidréxi-6-metilfenil)-1 -ox0-2,3-diidroisoindol-

5-il]-4-metilbenzamida,;
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N-Ciclopropil-4-metil-3-[1-ox0-2-(tiazol-2-il)-2,3-diidroisoindol-5-
ilbenzamida; .
N-Ciclopropil-3-[2-(4-hidroxifenil)-1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida;

4-Cloro-N-ciclopropil-3-[2-(2-hidroxifenil)-1-oxo-2,3-diidroisoindol-
5-illbenzamida;

“N-Ciclopropil-3-[2-(5-cloro-2-hidroxifenil)-1-oxo-2,3-diidroisoindol-
5-il]-4-metilbenzamida; |

N-Ciclopropil-3-[2-(4-c|bro-2-hidroxifeni|)-1 -0x0-2,3-diidroisoindol-
5-il]-4-metilbenzamida;

N-Ciclopropil-3-(2-(2-hidroxifenil)- 1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il)-4-
metoxibenzamida,;

N-Ciclopropil-3-(2,2-dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metilbenzamida;

N-Ciclopropilmetil-3-(2,2-dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-
metilbenzamida;

N-Butil-3-(2,2-dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metilbenzamida;

3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metil-N-fenilbenzamida;

3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metil-N-(piridin-4-illbenzamida;

3;(2,2-Dimetil-1 -oxoindan-5-il)-N-isopropil-4-metilbenzamida,;

3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metil-N-(tiazol-2-il)benzamida;

3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metil-N-[3-(morfolin-4-
il)fenillbenzamida; |

3-(2,2-Dimetil-1 -oxoindan-5-il)-4-metil-N-[3-(piridin-2-
iI)feniI]benzamida; | ,

N-Benzil-3-(2,2-dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metilbenzamida;

N-Ciclopropil-3¥(2-etil-1 -ox0-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il)-4-
metilbenzamida;

3-(2-Benzil-1-oxo-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il)-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida; -

3-(2-Benzil-1-oxo-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-if)-N-
ciclopropilmetil-4-metilbenzamida;
3-[2-(2-Clorofenil)-1-ox0-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il]-N-
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ciclopropil-4-metilbenzamida;

N-Ciclopropil-3-(2,2-dimetil-1-oxo0-1,2,3,4-tetraidronaftalen-6-il)-4-
metilbenzamida;

N-Ciclopropilmetil-3-(2,2-dimetil-1-oxo-1,2,3,4-tetraidronaftalen-
6-il)-4-metilbenzamida;

, N-Ciclopropil-3-[2-(2-hidroxietil)- 1-0x0-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida; | ' _

N-Ciclopropil-4-metil-3-(1-0x0-2-(piridin-4-ilmetil)-2,3-
diidroisoindol-5-il)benzamida,

N—CiclopropiI-4-metii-3-[2-(3-nitrobenzil)-1 -oxo-2,3-diidfoisoindol-
5-illbenzamida; _
3-[2-(3-Cianofenil)-1 -oxo-2,3-diidroisoindol-5-iI]-N-cicIdpropil-4-
metilbenzamida; o |

* N-Ciclopropil-4-metil-3-[2-(3-(morfolin-4-il)fenil)-1-oxo-2,3-
diidroisoindol-5-illbenzamida; |
3-(2-(Biferii'l-3-il)-1 -oxo-2,3-diidroisoindol-5-il)-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida; - |

N-Ciclopropil-3-[2-(3-hidroxipropil)é 1-ox0-2,3-diidroisoindol-5-il]-

4-metilbenzamida; | '
| N-CicvlopropiI-4-metil-3¥[2-(2-(morfolin-4-i|)eti|)-1-oXo-2,3-
diidroisoindol-5-illbenzamida; ' |

N-Ciclopropil-4-metil-3-[1-(ox0-2-(2-piridin-3-iletil)-2,3-
diidroisoindol-5-illbenzamida; . ‘

N-Ciclopropil-3-[2-(indazol-6-il)-1-ox0-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida, | _

N-Ciclopropil-S-[2-(indoI-5-iE)—1 -0x0-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida;

3-[2-(1-Acetilpiperidin-4-il)-1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il]-N-
ciclopropil-4-metilbenzamida;

N-Ciclopropil-3-[2-(6-metoxipiridin-3-il)-1 -oxo0-2,3-diidroisoindol-5-
il]-4-metilbenzamida,

N-Ciclopropil-3-[2-etil-1-0x0-2,3-diidroisoindol-5-il}-4-
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metilbenzamida,

N-Ciclopropil-3-[2-(2-metoxifenil)- 1-oxo-2,3-diidroisoindol-5-il]-4-
metilbenzamida;

N-Ciclopropil-5-fliior-3-[2-(2-hidroxifenil)-1 -oxo0-2,3-diidroisoindol-
5-il]-4-metilbenzamida;

N-Ciclopropil-5-flior-3-[2-(2,2-dimetil-3-hidroxipropil)-1-oxo-2,3-
diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida;

2-Ciclopropil-N-[4-metil-3-(1-oxo0-2-fenil-2,3-diidroisoindol-5-
ilfenillacetamida; ' o

N-[4-Met‘i|-3-(1 -oxo-2-fenil-2,3-diidroisoindol-5-it)feniljfuran-3-
carboxamida;

N-[3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-
metiIfenil]ciclopropiIcarboxamfda; )

2-Ciclopropil-N-[3-(2,2-dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-
metilfenillJacetamida;

2-Cloro-N-[3-(2,2-dimetil-1 -oxoindan_—5—i|)-4-
metilfeniljisonicotinamida;

N-[3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metilfenil]tiofeno-3-
carboxamida;

N-[3-(2,2-Dimétil-1 -oxoindan-5-il)-4-metilfenil}furan-3-

- carboxamida;

N-[3-(2,2-Dimetil-1 -oinndan-5-il)-4-metilfenil]-2-(pirrolidin-i -
il)isonicotinamida;

N-[3-(2,2-Dimetil-1 -oxoindan-5-il)-4-metiIfenil]—2-(morfo|in-4-
iljisonicotinamida;

1 —Benzi|-3-[3-(2,2-dimeti|-1 -oxoindan-5-il)-4-metilfeniljuréia;

1-[3-(2,2-Dimetil-1-oxoindan-5-il)-4-metilfenil]-3-isopropiluréia;

3-[_2-(3—Aminobenzil)-1 -0x0-2,3-diidroisoindol-5-il]-N-ciclopropil-4-
metilbenzamida;

N-Ciclopropil-3-[2-(3-metanossulfonilaminobenzil)-1-o0x0-2,3-
diidroisoindol-5-il]-4-metilbenzamida; e

3-(2-Benzil-1-oxo-1,2,3,4-tetraidroisoquinolin-6-il)-N-
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ciclopropilbenzamida.

13. Composicdo farmacéutica que compreende um composto
da férmula | como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12 ou
um seu sal farmaceuticamente aceitavel e um ou mais excipientes farmaceu-
ticamente aceitaveis.

14. Uso de um composto da férmula | como definido em qual-
quer uma das reivindicagées 1 a 12 ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tavel para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento ou prevengao
de uma doencga mediada por p38. | |

15. Uso de acordo com a reivindicagao 14, em qué a doenga
mediada por p38 é selecionada de doengas imunes, autoimunes € inflamato-
rias, doencas cardiovasculares, doengas infecciosas, doencgas de reabsor-
¢ao o6ssea, doencas neurodegenerativas, doengas proliferativas e processos

associados com a indugéo de ciclooxigenase-2.
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. RESUMO
Patente de Invencdo: "DERIVADOS BICICLICOS COMO INIBIDORES DE

p38 CINASE".
A presente invencdo refere-se a novos derivados biciclicos de
o

formula 1, S em que os significados para os varios subs-
tituintes sdo conforme descrito no relatério. Esses compostos sdo uteis como

inibidores de p38 cinase.
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