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QUE COMPREENDE O MESMO". A biodisponibilidade de um agente anticancerigeno é aumentada quando o agente
anticancerigeno é administrado junto com uma composi¢éo farmacéutica que compreende um composto de férmula (1) ou um sal
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“INIBIDOR BE GLICOPROTEINA-P, METOBO PARA PREBARAR
E COMPOSICEO FARMACEUTICA QUE COMPREENDE O MESMO*

CAMPO DA INVENCKO

A presente invengde se refere a um inibider de

teina-p eficaz e a um gsal farmsceuticamente
1 deste, um métode para preparar © mesme e uma
do farmac@utica gque contém o meswme come um
nte ative.

ANTECEDENTES DA TNVENGEO

E comhecide gue wmuites agentes apticancerigenos,
alcaldide da vinca, antracielina, epipedofilotexina,

el e decetaxel, tornam-ge eficazes guando

rados a um paciente que apresenta resisténeia a

g dregas (MDR) a gqual tenha side causada pela

de gliecproteina-p superexpressa ne paciente. A
teina-p inibe ¢ actmule intracelular do agente
erigeno administrado pele bombeamento do agente para

célula (P, W. &hen, et al,, &ciemnee (1988), 232,

e &chinkel, et al., ¢€ell (189%4), 77, 491-502).

ntemente, houve muitas tentativas para aumentar a

nibilidade des agentes acima mencionades pela

incerporagio nestes de um inibidor de glicoproteina-p.

glieopre

causam graves efeitosg adverses, p.

sanguine
inikider

earboxil

Viske gue @8 inibidores eonveneienais de

teina-p, assim ceme wverapamil e eielesporina A,

ex,, deelinie da pressio

a e supressico da imunidade, um niimero ds

de

novos

es gliceproteina-p assim come piperidino-2-

ato, agridina, piperazina-2,5-diona, deide
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antranil

desenvol

p recém-intreduzides

toxicida
94/07858

98/22112

esforcar

P que seja livre dos problemas acima,

composto

agentes

invencio
inibidor
biedispa

minimiza

processo

prover

camposta

properei

farmaceu

iee e derivades de metanodibenzesuberane foram

vides. Entretanteo, tais inibidores de glicoproteina-
foram relatados

geme  pessuindo

de e outres preblemas (veja Publicagde PCT No, WO
;7 WO 98/17648; e WO
) .

Consegiientemente, o8

92/12132; WO 96/20180 e

presentes inventores
am-se para desenvolver um inibidor de glicoproteina-
e encentraram Um nove
gque nitidamente aumenta a kiodispenibilidade dos
anticancerigencs pela supressdo da glicoproteina-p,

RESUMO DA INVENGAQ

Conseqlientemente, € um objetive da presente

prover um composte gue pessa ger utilizade como um
eficaz de aumentar a

glicoproteina-p, para

nibilidade de um agente anticancerigene, enguanto
efeitos adversos.

Um outre objetive da presente invengdc & prover um

para preparar tal composte.
Um objetive adicional da presente invengdo &
uma compesicio farmac@utica gue centenha tal

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCEO
De acorde com um aspecte da presente invengdo, sio
férmula (I) e wum sal

onados um compesto de

ticamente aceitivel degte:
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heteroar
substitu
selegion

trifluexy

Ri; &
nitro,

fusionad

inteiro

convenci
verapami
ativida&
efeitos
bicdisgpa

da ativi

R; prefe

piridina

independentemente

algquil cu aleéxi Ci.s,

em que,

R, é acrilaril, agril-~

&ril:

hetercaril,

M

il,  heterocicleoalguenil ou carbocicle, que

ide opcionalmen;e com um oy mais subsgstituintes
ados de alguil Ci.5, hidréxi, aledxi C;.s, halegénio,
metil, nitro ¢ amino;

Cada um dentre Rs, Rz, Re, Bs, Rs:. Ry, Ra, R,

hidréxi,

Rip €

hidregénie, halogénice,

R¢ @ R;; estande opcicnalmente
og juntos para formar um anel de 4 a 8 membres;

Cada um entre m e n é independentemente um nimerec
variando de 0 a 4; e

Ao contririe dos inibidores de glicopreteina-p

onais, p. ex., ¢iclesporina A, cincheonina e

1, o compesto de férmula (I) por si s5 nde pessul

e farmacelégica e congeqglientemente, nle causa

colaterais, ac Hesme tempe aumenta a

nibilidade de agentes anticancerigenes pela inibigédo
dade da glicepreotelna-p.

No compeste de f£&rmula (I) da presente invengdo, o
ride ndc ¢é substituide ou é substituide peor fenil,
, Ppirazina, isoquinolina,

guinelina, guinazolina,

Ao
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guinexal
oxadiazo

guinelon
() inel

isoquing

dimetdxi

isegquing

dimetdxi

isoguine

dimetdxri

iseguing

dimetdxi

isoquine

dimetéxi

iseguing

dimetdéxi

isequine
dimetdxi

carbeoxil

ina,

UG ;

ic@;

(2-

4

pirazel,

1, tiadiazol,

2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di~-hidre-1H-

~fenil] -~amida

imidazel,

benzotiazel,

de

adcido

triagel,

a, ¢in@mico ou acril guinelina,

axazol,

benzoxazol,
Exemplos representatives do composto de

[2-(2-4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-

lin-2~1l) -etil] -fenil-2H-tetrazol-5-11) ~4,5-

[2-(2-{4~[2-(6,7-dimetéxi-3,4-di~hidro-1H-

lin-2-11) -etil] -fenil}-2H-tetrazol-8-11)-4,5-

[2-(2-{4~[2-(6,7-dimetsxi~3,4~di-hidre-1H-

lin-2-il) ~etill -fenil}-2H-tetrazgnl~-5-1i1)-4,5-

[2-(2-{4-[2~(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1K~-

lin~2-il) -~etil] -fenil}-2H-tetrazol-5-11)-4,5-

[2-(2-{4~[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-

lin-2-41) -etil] -fenil}~-2H-tetrazol-5-1i1)-4,5-

[2-(2-{4-[2-(8,7~dimetdxi-3,4-di~-hidro~1H-

lin-2-1i1) -etil] ~fenil}-2H-tetrazel-5-31) -4,5~

[2-(2-{4-[2~(6,7~dimetdxi-3,4~-di-hidreo-1H-

lin-2-il) -etill -fenil)}-2H-tetrazel-5-1il)-4,5-

tiazol,

romena,

férmula

-fenil] -amida de &dcide quinclino-3-carboxilico;

~fenil] -amida de &cide quinelino-2-garhoxilico;

-fenil]l -amida de &cide issguineoline-3-~carboxilico;

-fenil] -amida de &cido quineolino-8-carboxilico;

-fenil] -amida de &cide iscguinoline-l-carbexilico;

~-fenil] -amida de &deide gquineline-4-carbexilice;

4-metdxi-gquineline-2-
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isoguing

dimetdxi

isoguine

dimetdxi

isoguine

dimetdxi

iseguine

dimetdxi

iseguine

dimetéxi

iseguine

dimetdxi

isoquino

dimetdxi

iseguine

dimetdxi

isequino

dimetdxi

iseguine

lin-2-i1) -etil] -fenil}-2H-tetrazel-5-11) -4,5~
~fenil] ~amida de &ecide guinoxaline-2-carbexilico;
[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxni-3,4-di-hidro-1H-
lin-2-il)-etil] -fenil}-2H-tetrazel~-5-11)~4,5-
-fenil] ~amida de &cide piridino-2-carboxilico;
N-[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-~
lin-2-1il) -etil]l -fenil}-2H-tetrazol-5-11)-4,5-
-fenil] -niceotinamida;
N-[2-~(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4~di~-hidre-1H~
lin-2-11) -etil] -fenil}-2H-tetrazol-5-1il)-4,5-
~fenill ~igenicotinamida;
[2~(2-{4~[2-(6,7~-dimetdxi-3,4~-di-hidro~1H-
lin-2-il) -~etil]-fenil}-2H-tetrazel-5-i1)-4,5-
-fenill ~amida de aszide piraizine-2-carboxiliee;
N-[2-(2-{4-[2~(6,7-dimetéxi~3,4~di-hidro-1H-
lin-2-il) ~etil] ~fenil}-2H-tetrazel-5-11)-4,5-
~fenil] -benzamida;
[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4~-di-hidre-1H~-
lin-2-il) ~etill -fenil}-2H-tetrazel-5-1l1)-4,5-
-fenill -~amida de Acide naftaleno-2-carboxilice;
N-{2-(2-{4-~[2~(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro~1H-
lin-2-il) -etil] -fenil}-2H-tetrazel-5~11)~4,5~
-fenil] ~2~fldor-benzamida;
N-[2-(2-{4-[2~(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidre~-1H-
lin-2-3il) -etil] -fenil}-2H-tetrazol-5-3i1)-4,5-
-~fenil] -3~fldor-benzamida;
N-[2-(2-{4~[2~(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-

lin-2-i1}-etil]-fenil}-2H-tetrazel-5-11)-4,5-




dimetodoxi -fenill-4-fllor-benzamida;

N-{2-(2-{4-[2-(6, 7-dimetbéxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinglin-2-il)-etil]l-fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4,5-
dimetéxi -fenil]-3,4-difltor-benzamida;
[2-(2-{4-[2- (6, 7-dimetdéxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4,5-
dimetdxi -fenil]l-amida de acido tiofeno-3-carboxilico;
[2-(2-{4-[2- (6, 7T-dimetdbxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinglin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-11)-4,5-

dimetdxil -fenill-amida de acido furano-3-carboxilico;

[2~-(2-{4-[2- (6, 7-dimetdbxi-3,4-di-hidro-1H-

i
dimetdxi —-fenil]-amida de acido 4—oxo—4H—crome#o—2—

\
carboxilico; |

isoquinglin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4, 5-

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetbxi-3,4-di~-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-1il1)-4,5-
dimetdxl -fenil]-amida de &cido 6—metil—4-oxo—4H—crome£o—2—
carboxilico;
[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdéxi-3,4-di-hidro-1H-

isoquinplin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-1i1l)-4, 5-

dimetdxi -fenil]l-amida de &acido 5-hidréxi-4-oxo-4H-cromeno-

2—-carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdbxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinplin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4, 5-
dimetéxi -fenil]-amida de &acido 5—metéxi—4—oxo—4H—crom%no—2—
carboxillico; |

[2-(2-{4-[2- (6, 7-dimetdxi~-3, 4-di-hidro-1H-

isoquinplin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il) -4, 5-




h

dimetdéxil -fenil]-amida de &cido 6-fllor-4-oxo-4H-cromeno-2-
carboxilico;
[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdéxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinglin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4, 5-
dimetdxi -fenil]-amida de éacido 6-bromo-4-oxo-4H-cromeno-2-
carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinglin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il) -4, 5-
dimetdxi -fenil]-amida de acido cinolino-4-carboxilico;
[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4, 5-
dimetdx1 -fenil]-amida de acido 4-oxo—-4H-cromeno—3-
carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6, T-dimetdxi-3, 4-di-hidro-1H-

isoquinelin-2-il)-etil]~-fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4,5-

|
difldorrfenil]-amida de &cido quinolino-3-carboxilico;
[2- (2-{4-[2- (6, T-dimetoéxi-3, 4-di-hidro-1H- |

isoquinplin-2-il)-etilsulfanil]l-fenil}-2H-tetrazol-5-1il1) -

4,5-dimetdéxi-fenil]-amida de &cido quinolino-3-carboxillico;

2—[2—(6,7—dimetéxi—3,4—di—hidro—lH—isoquinoli%—2—

il-etil|) -2H-tetrazol-5-il1]—-4, 5-dimetéxi-fenil-amida de |acido

quinolino-3-carboxilico;

N-[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-1il)-4, 5-
dimetdxli -fenill-3-fenil-acrilamida;

N-[2-(2-{4-[2-(6, 7T-imetdbxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il)-4, 5-

dimetdxi -fenil]-3-quinolin-3-il-acrilamida; e




amino}-—-¢

amida de

Esquema

Qg

(2-{2-[4-(2-{[2-(3,4-dimetdéxi-fenil) -etil] -mebi

til)—fenil}—2H—tetrazol—5—il}—4,5—dimetéxi—fenil
dcido 4-oxo-4H-cromeno-2-carboxilico.
O composto de férmula (I) pode ser preparado
de Reacdo A, a seguir:

Esquema de Reacdo A

-x~"
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possuem

Br;

pode se

férmula

uma base para obter um composto de

hidrogenacdo de um composto de férmula

um cata
(iii) a
(ii) co

base ou

de um

isoprop

solvente

tetra-hidrofurano,

compost
gquantid

equival

COmO  1Iué
hidrofu
tempera

etapa

em
Rl/
OsS

Rl

No
r pr

(V)

L & benzil ou tolil.

lisador para obter um composto

que:

Rz, Rs3, R4, Rs, Rs, Ry, Rgy, Ro, Rig, Riz, m, n e

esmos significados como definido na férmula

e R’’’ s&8o, cada um, independentemente OH, Cl ou

Esquema de Reacdo A, o composto de férmula (I)

eparado por (i) ciclizacdo de um composto de

com um composto de foérmula (VI) na presenca de

férmula (IV); (1i)

(IV) na presenca de

de férmula (II); e

i1letilamina.

crilacdo do composto de férmula
m um composto de fdérmula (III)
um agente de condensacgéo.

A base utilizada na etapa (1)

grupo dque consiste em piridina,

A etapa (i)

como metanol, etanol,

éter etilico,

b de férmula (VI) pode ser

ade variando de 1 a 2

ente 1 do composto de férmula

A etapa (ii)

stanol, etanocl, clorofdédrmio,

rano, éter etilico, hexano

ii)

(IT)

obtido na

etapa

na presenca dg uma

pode ser seleci

trietilamina

clorofdédrmio,

hexano

pode ser conduzida

e tolueno

empregado

equivalentes

(V).

e

diclorometano,

tolueno,

diclorome

em

a

baseado

pode ser conduzida em um sol

onada

e di-

em um

tano,
e o0
uma

S no

vente

tetra-

uma

tura no intervalo de 0 a 50°C; e o catalisador para a

pode ser selecionado do grupo que consiste em
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|
catalisgdores de paléddio, platina e zinco. i

ser

empregado

Na etapa (iii), © composto de fbérmula (III)%pode

em uma quantidade variando de 1 al 1,5

equivalentes relativos a 1 equivalente do compost? de

férmula

(II). A base da etapa (iii) pode ser utiliza@a em

uma quantidade wvariando de 1 a 2 equivalentes p%r 1

equivalente do composto de fbérmula (II), enquanto o agente

condensador pode estar presente em uma quantidade variando

de 1 a

» equivalentes, preferivelmente de 1 a 2 equivalbntes

por 1 equivalente do composto de férmula (II). A base phra a

etapa

inclui dipropiletilamina e

(1ii) trietilamina,

D . L |
piridina; e o agente condensador na etapa (iii) pode ser
|

selecionado do
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,

hexilcarbodiimida,

hexil-3
tolueno
3-etilc

utiliza

+(2-(morfolinoetil) carbodiimida)

grupo que consiste emn ﬁ—(3—
N, N’ -diciclo-
N,N’-diisopropilcarbodiimida e l—&iclo—
meﬂil—p—
sulfonato, preferivelmente 1—(3—dimetilaminopro&il)—
arbodiimida. No caso do agente condensadoﬁ ser

do na etapa (iii), a 4—(dimetilamino)piridina{ pode

ser adicionada como um catalisador em uma gquantidade

variand
egquival
compost
selecio
clorofo
dioxano
tempera

solvent

b entre 0,05 e 0,3 equivalentes Dbaseados iem 1
ente do composto de férmula (II). A acilagéo do
o de férmula (II) pode ser efetuada em um soivente

nado do grupo que consiste em diclorométano,
rmio, N,N-dimetilformamida, tetra-hidrofurano e%l,4—
, preferivelmente diclorometano e cloroférmio,ia uma
tura variando entre -20°C e o ponto de ebulig%o do

e empregado, preferivelmente entre 10 e 40°C.

3¢
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No Esquema de Reacdo A, o composto de foérmula (V)

pode ser preparado pela reacdo de um composto de foérmula

(VII)

benzencssulfonila de

Ccom

cloreto de toluenossulfonila ou cloreto de

acordo com o método descrito no

|

|
Bulletin of the Chemical Society of Japan Vol. 49(7), 1920-

|

1923 (1

cloreto

quantidade no

B76) . Nesta reacdo, cloreto de toluenossulfoni%a ou

de benzenossulfonila podem ser utilizados em uma

intervalo de 0,5 a 5 equivalehtes,

preferiyelmente de 1 a 2 equivalentes, por 1 equivalente do
|

composto de férmula (VII), e a reacdo pode ser conduziﬁa em

um sollvente

|
consistd em

selecionado do grupo que

, . . . |
cloroférmio, tetra-hidrofurano, etanol, metanol e 4&gua, a

uma temperatura no intervalo de -10 a 20°C, preferivelbente

de 0 a

prepara
compost
piridin
um  Com]
compost

formar

5°C.
Além disso, o composto de férmula (VI) pod¢ ser
do pela reacdo de um composto de férmula (X) com um

b de férmula (XI) na presenca de uma base, p.%ex.,

2, trietilamina ou diisopropiletilamina, para bbter
posto de férmula (IX), pela hidrogenacdo de um
b de férmula (IX) na presenca de um catalisadoﬂ para

um composto de férmula (VIII) e pela reagéo do

compostp de férmula (VIII) com nitrito de sbédio e HCl (veja

Bulletin of the Chemical Society of Japan Vol. 49(7),%1920—

1923 (1p76)).

fé6rmula

Nessa preparacdo, a reagcdo entre o composto de

(X) e o composto de férmula (XI) pode ser efetuado

em um splvente selecionado do grupo que consiste em metanol,

etanol,

cloroférmio, diclorometano, tetra-hidrofurano, é&ter

9
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“do

etilice,

0 a 50°%

b
b

hexane e teluene, a uma temperatura ne intervale de

© ceatalisader adeguade para essa preparagide € um

catalisader metdlice come catalisaderes de palddieo, platina

ou zineo e a hidrogenagio do composte de férmula (IX) pode
ser conduzida em um selvente come metanol, etanol,
cloroférmio, diclorometane, tetra-hidrofurane, éter etilico,
hexano ¢u teolueno, a uma temperatura ne intervale de 0 a
50°C,

A guantidade de nityito de sédio utilizada nessa
preparagdo pode varigr entre 1 e 5 eguivalentes,

preferivelmente entre 1 e 3 egquivalentes, por 1 eguivalente

composte de f£érmula (VIII), enguante HCl pode sger
empregade em uma guantidade wvariande entyre 0,5 e 1

eguivalente baseada em 1 eguivalente do compeste de férmula

(VIII).
ne comp
solvente

variando

amblta !

gliceproteina~-p de

inerglni

A reacdo gue converte o composto de férmula (VIII)

cgte de férmula (VI) peode ger conduzida em um

como etanel, metanel ou &gua, a uma temperatura

entre 0 e 50°%C,

Ademais, a presente invencdo abrange, no de seu

um sal farmaceuticamente aceitdvel de inibkider de p

férmula (I), derivade eom um &eido

ce ou orginico. Um 4&cide ineovglnice ou erginice

preferide pode ser selecienade do grupe gue ¢gonsiste em

deido ¢

fogférice,
deide latiee,

suecinice,

loridrico, A&dcide brbmiece, &dcide sulfldrice, é&gido

Aeide nitries, &eide aeétice, E&eside gliedlice,

deide pirtbice, deide maldnice, acido

deide glutémice, Acide fumdrice, 4&cide malice,
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deido mandéliece, 4decide tartiriece, &deide citriee, 4acide
agseérbigo, dcide palmitico, dcido maléico, decide
hidroximaléieo, &dcideo bkenzdice, &dcido hidrebenzdice, &cide
fenilacétice, A4cido cin8mice, A&ecido sgaliecilieo, A&cide
metanesulfénico, dcide benzenessulfénice e dcide
E@luen@§sulféﬂiae.

0 inibidor de glicepreteina-p da presente invencglo
pode ser administrade em cowbinagde e¢om um agente

anticancerigeno, gque ndo seja prontamente absorvide no trate

digestive devide & agdc inibitdéria da glicopreteina-p.
Asgim, %m um agpecto adicieonal, a presente invengio prové
uma composigdo que compreende o inibidor de glicoproteina-p
de férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel deste,
junte com um agente anticancerigene, gue € eficaz em:

fa) wmelhorar ou aumentar a eficéeia de agente
anticancerigene;

{(b) aumentar ou restauray a susgeptibilidade de um

tumor agQ agente anticancerigene; ou

(o) reduzir oeu reverter a MDR de um tumer ao
agente %nticaﬂcerigenc independente da MPR ser adguirida,
induzida ou inata.

Exemples preferideos de agente anticancerigeno

ingluem taxano (p. ex., paclitaxel e docetaxel), alealdide
da vinea (p. ex., vineristina, wvinblastina e wvinerelbina),
antragiclina {p. ex. , daunemicina, daunorubieina,
dexorrubicina e aclarubieira), campketecina (p. ex.,
topetecane e irinotecane) , pedefilotexina (p. ex. ,

etoposideo e VP16), mitoxantrona, actinomicina, eelehiecina,

AR
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Em um aspecto adicional, a presente invencao prové

uma composicdo farmacéutica que compreende o composto de

férmula
Como um

outros

(I) ou um sal farmaceuticamente aceitével d?ste,

ingrediente eficaz junto com veiculos, excipientes e

aditivos farmaceuticamente aceitéaveis, para o}

tratamento de um mamifero que sofra de cancer:

(a) para melhorar ou aumentar a eficdcia de uma

agente gnticancerigeno;

(b) para aumentar ou restaurar a susceptibilidade

de um tumcr ao agente anticancerigeno; ou

agente

(c) para reduzir ou reverter a MDR de um tum@r ao

anticancerigeno independente da MDR ser adquiiida,

induzid? ou inata.

pode se

A composicdo farmacéutica da presente invencdo

r formulada para administracdo oral, ou administracdo

parentérica como administracdo intramuscular, intravendsa ou

transdérmica.

Para administracdo oral, a composicdo farmacéutica

da presente invencdo pode adotar a forma de comprimido,

comprim
macia,
prepara
um exci
(p.
polivin
enchime

hidroge

ido revestido, ©pd, cépsula gelatinosa rigida ou

solucdo, emulsdo, microemulsdo, ou dispersdao agquosa

da de uma maneira convencional junto com pelo menos

piente farmaceuticamente aceitavel, como aglutinantes

ex., amido de milho pré-gelatinizado,

ilpirrolidona e hidroxipropil metilcelulose) ;

ntos (p. ex., lactose, celulose microcristalina e

nofosfato de calcio); lubrificantes (p. | ex.,

41
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estearatio de magnésio, talco e silica); desintegrantes (p.

ex.,

laurilssulfato de sédio e glicolato de amido sédico).

1
Estes comprimidos podem ser revestidos pelos métodos| bem

conhecidos na

técnica. Preparacdes liquidas  para

administiragdoc oral podem tomar a forma de, por exemplo,

solucde

apresen

s, xXaropes ou suspensodes, ou elas podem! ser

tadas como um produto desidratado para reconstituicao

com &gua ou outro veiculo adequado antes do uso.  Tais

prepara
convenc

farmace

¢des liquidas podem ser preparadas pelos métodos

jonais juntos com pelo menos um aditivo
uticamente aceitdvel, como um agente de suspenséao (p-.

ex., xarope de sorbitol, um derivado de celulose € uma

gordura

ex., le

de améndoa,

fracion

hidroxi

hidrogenada comestivel); um agente emulsionante (p.

citina e acéacia); um veiculo ndo aquoso (p. ex., dleo

éster oleoso, &lcool etilico e 6leo vegetal

ado); e um conservante (p. ex., metil ou propil-p-

benzoato e acido soérbiceo). Estas preparacles também

podem clonter pelo menos uma salina tamponada ou pelo menos

um ag

apropri

pode ser

injecédo

ante aromatizante, corante ou adocante, como

ado.
A composicdo farmacéutica da presente invencao
formulada administracdo parentérica

para por

bolus ou infus&do continua. Formulagdes para injecéo

podem ser apresentadas em forma de dose tnica, p. eg., em

ampolas
adicion
de sus

aquosos

ou em recipientes multi-dose, com um conservante

ado. As composicles farmacéuticas podem tomar a forma

pensdes, solucdes ou emulsdes em veiculos oleosos,
\

ou alcodlicos e conter agentes tensoativos,

4)
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suspensdes ou emulsionantes, que podem ser selecionados de

agua,

a acucar,

400),

pode ser

administracdo de um agente anticancerigeno,

solucédo salina,

6lleo,

adlcool,
dcido graxo,
A composicéo

administrada

glicol,

solucgédo de glicose,

éter (p.

ex.,

solucdo de similar

polietilenoglicol

éster de é4cido graxo e glicerideo.

farmacéutica da presente

sozinha,

com © agente anticancerigeno.

invencio,

aproximadamente 70kg de peso corporal),

0,1mg/kg

até 20mg/kg.

antes ou

depois

invencéao

da

ou em combinacio

Uma dose diaria proposta do composto da presente

para

até 100mg/kg,

administracéo a

um Ser

Deve ser entendido que a dose diadria deve

humano

é desde cerca

(de

de

mais preferivelmente cerca de lmg/kg

ser

determinada & luz de varios fatores relevantes incluipdo a

condicdo

paciente,

agente

a ser

tratads,

a gravidade

dos

sintomag do

a via de administracdo ou a forma fisioldgica do

anticancerigeno;

e,

portanto,

a dosadem

sugerida

acima naoc deve ser considerada de modo a limitar o ambito da

invencdo em qualquer modo.

Os seguintes

Exemplos

pretendem

ilustrar

adicionalmente a presente invencdo sem limitar seu ambito.

Exemplo 1:

Sintese de

[2-(2-4-[2-(6,7-dimetdxi-

3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]~fenil-2H-tetrazol-5-

11) -4, 5Fdimetdéxi-fenil]—-amida

de

acido

quinolino-3-

carboxillico.

Etapa 1:

hidro-1H-isoquinolin-2-il)etil]fenilamina

Foram

dissolvidos

2,30g

de Dbrometo

de

Preparacdo de 4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-

44
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nitrofenil)etano e 2,299 de cloreto de 6,7-dimetdéxi-1,2,3,4-

tetra-hi

4,15g ds

foram adicionados a este,

100°C po
mistura
200mL ds
lavada g
solucéo

remover

utilizando acetato de etilsa,

droisoquinoclina, em 150mL de N,N’-dimetilformamida,

carbonato de potédssio e 1,80g de iodeto de sdédio

e a mistura fol posta em rea?éo a

|
r 12 horas. Apds 150mL de agua serem misturados, a

de reacdo fol extraida trés vezes com uma porgdo de

> acetato de etila, e a fase orgdnica combinada foi

om NaCl saturado e seca sobre sulfato de magnésio. A
resultante foi submetida a uma pressido reduzida para
fol recristalizado

0 solvente, e o residuo

para obter 2,40g de um derivado

de nitro. O derivado de nitro foi adicionado a uma mistura
!

de 150mlLi de tetra-hidrofurano e 150ml. de metanol, O,24g de

Pd/C fq

atmosfér

i adicionado a este e reduzido sob uma pressio

ica de hidrogénio por 18 horas. A solucdo resultante

foi filltrada e concentrada sob uma pressdo reduzida para

obter um residuo que forneceu 2,039 do composto em epigrafe

(rendianto de 65%).

'H-NMR (CDC13) &: 6,97 (d, 2H), 6,57 (4, 2H), 6,53
(s, 1H), 6,47 (s, 1H), 3,77 (s, 6H), 3,57 (s, 2H), 3,50 (s,
2H), 2,1 (m, 8H).

Ftapa 2: Preparacdo de 4,5-dimetdxi-2-nitro-p-
toluenosulfonil-hidrazona

hidrazi
dissolv
adicion

resfria

Foram dissolvidos 6,90g de p—toluenossuifonil
da em 40mL de etanol, e 7,90g de 6—nitroveratraideido
idos em uma pequena dJquantidade de etanol jforam
ados a este. A mistura foi agitada a 80°C por éOmin,
da a temperatura ambiente e misturada com lOdmL de

(S
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sblido assim formadeo foi filtrado, lavado com 100mL

de etanol e seco sob uma pressido reduzida, para obter 12,0g

do compolsto em epigrafe

(rendimento 85%).

'H-NMR (CDCls) &: 8,47 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,87
(d, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,32 (4, 2H), 3,99 (4,
6H), 2,42 (s, 3H). |

Etapa 3: Preparacdo de 2-(2-4-[5-(4,5-dimetoxi-2-

nitro-fenil)-tetrazol-2-il]-fenil-etil)-6, 7-dimetdxi-

1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina

Foram adicionados 7,4g do composto obtido na Etapa

1 a 40mlL de etanol 50% e resfriados a 5°C. Foram adiciohados

a esse

/J 6,32mL. de HC1l 35% e uma solucdo obtida  pela

dissolugdo de 1,8g de nitrato de sbédio em 10mL de égué e a

mistura| foi resfriada a -15°C. Foram dissolvidos 9g do
composto obtido na Etapa 2, em 140mL de piridina e
adicionados lentamente a esse. A solugéo resultanté foi

agitada

organic

por 14 horas, e lavada com HCL IN. A sua fase

a  fol separada, seca sobre sulfato de magnésio,

filtrada e destilada sob uma pressdo reduzida. O residuo foi

purific

compost

(d, 2H)

6H), 3,

il)-4,5

ado por cromatografia em coluna, para obter 9,bg do
o em epigrafe (rendimento de 70%).
'H-NMR (CDC1ls) &: 8,08 (d, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,45
, 7,32 (s, 1H), 6,59 (d, 2H), 4,03 (s, 6H), 3,85 (s,
68 (s, 2H), 3,01 (m, 2H), 2,84 (m, 6H). ‘
Etapa 4: Preparacdo de 2-(2-4-[2-(6,7-dimetdxi-

hidro—1H—isoquinolin—2—il)—etil]—fenil—ZH—tetraiol—S—
—dimetdéxi-fenilamina

Foi misturado 0,25g do composto obtido na Et%pa 3,

40
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com 3mL /de etanol, 3mL de diclorometano e 0,07g de Pd!/C e
mantido |sob uma atmosfera de hidrogénio por 12 horaé. A
mistura de reacdo foi filtrada através de um “pad” Celﬂite,
o “pad” |foi lavado com etanol e a solucdo do filtrado |e do
lavado |foram combinadas e destiladas sob uma presséo
reduzidal, para obter 0,2g do composto em epigrafe

(rendimento de 85%).

|
lH-NMR (CDCls) &: 8,21 (d, 2H), 7,81 (s, 1H),|7,58

(d, 2H) 6,71 (4, 2H), 6,48 (s, 1H), 4,74 (bs, 2H), 4,02

|
(d, 6H), 3,96 (4, 6H), 3,79 (m, 2H), 3,51 (m, 8H).

Etapa 5: Preparacdo de cloreto de quinoliLo—B—
carbonila

Foram misturados 10g de acido 3—quinélino
carboxilico com 8,5mL. de cloreto de tionila e 150mL de
tolueno|e postos para reagir a 100°C por 12 horas. A mi%tura

de reacgdo fol condensada sob pressdo reduzida, para obtkr um

residuo| que forneceu 10g do composto em epigrafe (rendfmento

de 90%) |

'H-NMR (CDCls) &: 9,64 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 8,85

(4, 1H), 8,17 (m, 2H), 7,92 (t, 1H).

|
Etapa 6: Preparacdo de [2-(2-4-[2-(6,7-dimetbéxi—

\
3,4-di- idro—lH—isoquinolin—z—il)—etil]—fenil—2H—tetra401—5—
il)-4,5-dimetéxi-fenil] -amida de 4cido quinolino-3-

|
Foi adicionado 0,2g do composto obtido na Et%pa 4,

|
e diclorometano, 0,07g do composto obtido na Etapa 5

e 0,1Iml de trietilamina foram adicionados a este e a mistura
|

carboxilico
a bmL

foi mantida a temperatura ambiente por 12 horas.‘ Apbs

4t
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|
lavagem com 50mL de agua destilada, a fase organica foi |seca

1
sobre sulfato de magnésio, filtrada e destilada sobl uma

pressdo reduzida. O residuo fol submetido a cromatografia em
coluna para obter 0,189 do composto em epigrafe (rendimento
I

de 69%) .

'H-NMR (CDCl;) &: 11,86 (s, 1H), 9,69 (s, 1H),

8,95
\

(s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,23 (4, 1H), 8,12 (4, 1H), 7,99 (d,

1), 7,86 (t, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,46 (d, 2H), 6,59 (d,}ZH),

4,00 (4, eH), 3,85 (s, 6H), 3,69 (s, 2H), 3,04 (m, 2H),| 2,83

(m, ©H) \

Exemplo 2: Sintese de [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetbxi-
|
3,4-di- idro—lH—isoquinolin—Z—il)—etil]—fenil}—ZH—tetraéol—
|
5-i11) -4, 5-dimetéxi-fenil]-amida de dcido quinolino-2-

carboxi{ico |

Foram adicionados 0,15 do composto obtiéo na

Etapa 4| do Exemplo 1 e 0,059 de &cido quinéldico, a 5hL de

diclorometano, 0,1g de cloreto de l—(3—dimetilaminoprdpil)—

foram

dgua destilada, a fase organica foi separada e seca !|sobre

73%) .

*H-NMR (CDCls) &: 12,60 (s, 1H), 8,71 (s, 1H),

8,20 (d, 2H), 8,13 (d, 1H), 7,90 (s, 2H), 7,65 (m,
\

2y, 7,37 (4, 2H), 6,58 (d, 2H), 4,05 (d, 6H), 3,85 (s, 6H),

4
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3,67 (s, 2H), 3,01 (t, 2H), 2,83 (m, 6H).

Exemplo 3: Sintese de [2—-(2-{4-[2-(6,7-dimetOxi-

3,4-di-hiidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-

5-i1)-4,5-dimetdéxi-fenil]-amida de 4&cido isoquinolino-3-

carboxilﬁco f
O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, eﬁceto
pela utilizacéo de hidrato do acido 3-isoquinolino

carboxilico ao invés do &acido quinadldico, para obter 0,12g

|
'H-NMR (CDCls) &: 12,67 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,83

(s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,41 (4, 2H), 8,01 (4, 2H), 7,93 (s,

do composto em epigrafe (rendimento de 62%).

1H), 7,77 (m, 2H), 7,53 (d, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,57 (s,le),
4,04 (d, 6H), 3,85 (s, 6H), 3,72 (s, 2H), 3,07 (t, 2H),f2,86
(m, 6H) {

Exemplo 4: Sintese de [2—(2—{4—[2—(6,7—dimekéxi—

3,4-4i- idro—lH—isoquinolin—Z—il)—etil]—fenil}—ZH—tetrakol—

5—il)—4I;—dimetéxi—fenil]—amida de Acido quinolﬂno—B—
|

carboxihico

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, éxceto
pela utilizacdo de 4cido 8-guinolino carboxilico ao invés de
acido indldico, para obter 0,13g do composto em epigrafe
(rendimento de 67%).

*H-MMR (CDCls) &: 13,69 (s, 1H), 8,87 (d, 15)% 8,77
(¢, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,24 (4, 1H), 8,06 (4, 1H), 8,@0 (d,
24, 7,38 (m, 1H), 7,23 (s, 1lH), 6,58 (4, 2H), 4,03 (d;

3,85 (s, 6H), 3,65 (s, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,81 (m, 6H).

Exemplo 5: Sintese de [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetédxi-

3,4-di~hidro-1H-isoquinolin-2-il)—-etil]-fenil}-2H-tetrazol-

A
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5-dimetéxi-fenill-amida de 4cido isoquinolino-1-

carboxil

ico

\
exceto

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido,

pela utilizacd@o de &acido l-isoquinolino carboxilico ao invés

de é&cido quinédldico, para obter 0,129 do compost? em
epigrafe (rendimento de 62%).

'H-NMR (CDCls) &: 12,76 (s, 1H), 9,76 (d, 1H), 8,91
(s, 1H), 8,73 (4, 1H), 8,37 (4, 2H), 8,05 (s, 1H), 8,0@ (m,
i8), 7,93 (4, 1H), 7,86 (m, 2H), 7,47 (4, 2H), 6,70 (d,|2H),
4,17 (4, o6H), 3,96 (s, 6H), 3,80 (s, 2H), 3,15 (t, 2H),§2,94
(m, 6H). 1

Exemplo 6: Sintese de [2—(2—{4—[2—(6,7—dimeiéxi—
|

3,4-di-hidro-1H-isogquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-

5-il) -4

|
; 5-dimetdxi-fenil]-amida de adcido

carboxi

quinoliho—4—

|
lico 1
i

pela ut

O procedimento do Exemplo 2 foil repetido, e%ceto

ilizacdo de &cido 4-quinolino carboxilico ao inviés de

dcido quinédldico, para obter 0,11lg do composto em epﬁérafe

(rendim

%nto de 57%). }

'H-NMR (CDC1s) &: 11,38 (s, 1H), 9,09 (d, lH)A 8,74

(s, 1H), 8,52 (4, 1H), 8,23 (4, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,79 (m,
4u), 7,064 (¢, 1®w), 7,36 (4, 2H), 6,62 (s, 1H), 6,55 (34 1H),
4,08 (s, 3H), 4,01 (s, 3H), 3,85 (s, 6H), 3,67 (s, 2H)4 2,98
(t, 2H), 2,82 (m, 6H).

Exemplo 7: Sintese de [2—(2—{4—[2—(6,7—dimétéxi—
3,4—di—hidro—1H—isoquinolin—2—il)—etil]—fenil}—ZH—tetr;zol—
5-11) -4, 5-dimetéxi-fenil]-amida de &acido 4-metdxi-quinolino-

2-carboxilico
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O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, e%ceto

|
pela utilizagdo de 0,06g de &cido 4—metéxi—2—quinplino

carboxilico ao

obter 0,159 do composto em epigrafe

, \
invés de 0,05g de acido gquindldico, | para

(rendimento de 76%)L

"H-NMR (CDCls) &: 12,58 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,22
i

(m, 3H), 8,04 (4, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,616 (t,

1), 7,%6 (t, 1H), 7,36 (d, 2H), 6,58 (d, 2H), 4,16 (S,%BH),

4,04 (d,

6H), 3,85 (s, 6H), 3,00 (t, 2H), 2,84 (m, 6H).

Exemplo 8: Sintese de [2—(2—{4—[2—(6,7—dimehéxi—

3, 4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-

5-il1)-4,5-dimetdéxi-fenil]-amida de

dcido gquinoxalino-2-

carboxilico

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, exceto

pela utilizacdo de &cido 2-quinoxalino carboxilico ao ﬁnvés
de &cido quinédldico, para obter 0,14g do compostb em
epigrafe (rendimento de 73%).

*H-NMR (CDCls) &: 12,45 (s, 1H), 9,75 (s, 1H),§8,65
(s, iH), 8,14 {(m, 4H), 7,79 (m, 3H), 7,37 (d, 2H), 6,5A (d,
2H), 4,00 (4, 2H), 3,81 (s, 6H), 3,64 (s, 2H), 2,98 (t,jZH),
2,79 (m, 6H). ‘

Exemplo 9: Sintese de [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetodxi-

3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-

5-il)-4,5-dimetoéxi-fenil]-amida  de  acido  piridino-2-
carboxilico

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, éxceto
rela utilizacdo de 0,04g de &cido picolinico ao invés de

0, 05g d

epigraf

e &cido quinadldico, para obter 0,13g do composto em

e (rendimento de 73%).
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'H-NMR (CDCls) &: 12,55 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,73

8,35 (m, 3H), 7,94 (t, 2H), 7,50 (m, 3H), 6,58 (d,

2H), 4,03 (d4, 6H), 3,85 (d, ©H), 3,69 (s, 2H), 3,05 (t,iZH),

2,84 (m, ©H).

Exemplo  10: Sintese de N-[2-(2-{4-[2-/(6,7-

dimetéxl—3,4—di—hidro—1H—isoquinolin—2—il)—etil]—fenil}%ZH—

tetrazol;5—il)—4,5—dimetéxi—fenil]—nicotinamida

pela ut

0,05g d

epigrafe

1H), 7,060 (m,

3,79 (s

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, ekceto
ilizacdo de 0,04g de &cido nicotinico ao invés de
c 4cido quindldico, para obter 0,12g do compos?o em
(rendimento de 67%).
1H)A

7,93 (s,

'H-NMR (CDCls) &: 11,77 (s, 1H), 9,54 (s, 8,92

, 8,78 (s, 1H), 8,55 (4, 1H), 8,20 (d, 2H),

3H), 6,69 (d, 2H), 4,14 (d, 6H), 3,96 (d, 6H),

2"H), 3,14 (t, 2H), 2,95 (m, ©H).

Exemplo 11: Sintese de N-[2-(2-{4-[2-(6, T~

dimetéx1—3,4—di—hidro—1H—isoquinolin—2—il)—etil]—fenil}¥2H—

tetrazol-5-1i1)-4, 5~-dimetdxi-fenill-isonicotinamida

O procedimento do Exemplo 2 foil repetido, ekceto

ilizacdo de 0,04g de &acido isonicotinico ao invés de

prela ut
0,059 de &cido guinéldico, para obter 0,12g do compos;o em
epigrafe (rendimento de 67%).

'H-NMR (CDCls) &: 11,73 (s, 1H), 8,86 (m, 2H), 8,67
(s, 1H), 8,10 (4, 2H), 8,00 (4, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,49 (d,
2H), 6,58 (d, 2H), 4,00 (4, 6H), 3,85 (s, 6H), 3,68 (s, 2H),
3,03 (t, 2H), 2,85 (m,6H).

Exemplo 12: Sintese de [2—(2—{4—[2—(6,7—dimétéxi—

3,4—di—hidro—1H—isoquinolin—2—il)—etil]—fenil}—ZH—tetra&ol—
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5-dimetéxi-fenil]-amida de adcido

carboxilico

pirazino-2-

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, exceto

pela utilizacédo de 0,04g de acido 2-pirazino carboxili&o ao

invés de

compostqg em epigrafe

(d, 1H)

0,05g de &cido quinaldico, para obter 0,14g do

(rendimento de 78%). |

‘H-NMR (CDCl;) &: 12,47 (s, 1H), 9,56 (d, 1H), 8,83

, 8,73 (s, 1H), 8,70 (m, 1H), 8,30 (4, 2H), 7,93 (s,

1), 7,52 (4, 2H), 6,59 (d, 2H), 4,05 (d, 6H), 3,86 (d,16H),

3,70 (ZW), 3,06 (t, 2H), 2,85 (m, ©H).

Exemplo 13: Sintese de N—[2—(2—{4—[2—R6,7—

dimetéxi—B,4—di—hidro—lH—isoquinolin—Z—il)—etil]—fenil};ZH_

tetrazol-5-il)-4, 5-dimetdxi-fenil] -benzamida

pela u

quinéald

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, e?ceto

tilizacdo de &cido Dbenzdico ao invés de ‘acido

ico, ©para obter 0,159 do composto em epﬂgrafe

(rendimento de 84%).

lg-NMR (CDCls) &: 11,39 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,15

(d, 2H€), 8,08 (d, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,42 (d,
2H), 6,59 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 3,98 (d, 6H), 3,82 (sg 6H) ,
3,66 (s, 2H), 2,98 (t, 2H), 2,83 (m, 6H).

Exenplo 14: Sintese de [2—(2—{4—[2—(6,7—dimétéxi—
3,4—di—hidro—lH—isoquinolin—Z—il)—etil]—fenil}—ZH—tetrézol—
5-i1)-4|, 5-dimetéxi-fenil]-amida de acido naftaléno—Z—
carboxilico

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, éxceto

pela utilizagcdo de 0,06g de &cido 2-naftdico ao inﬁés de

P |
0,059 de &acido quinédldico, para obter 0,15g do composto em
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epigrafel (rendimento de 77%).

'H-NMR (CDCl;) &: 11,65 (s, 1H), 8,79 (s, 1lH), 8,69
(s, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,11 (4, 2H), 7,97 (m, 3H), 7,6@ (m,
2d1), 7,44 (m, 3H), 6,62 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 4,08 (s,§3H),
4,03 (s, 3H), 3,86 (s, 6H), 3,69 (s, 2H), 3,03 (t, 2H),‘2,85
(m, ©6H).

Exemplo 15: Sintese de N—[2—(2—{4—[2—k6,7—

dimetoéxi-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-+2H-

tetrazol-5-i1)-4, 5-dimetdxi-fenil]-2-flvor-benzamida

pela ut

O procedimento do Exemplo 2 foli repetido, exceto

ilizacdo de &cido 2-fluorbenzdico ao invés de &cido

quindldico, para obter 0,12g do composto em epigrafe

(rendimento de 66%).

3,85 (s

dimetdx

'H-NMR (CDCls) &: 11,23 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,08

7,84 (s, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,44 (4, 2H), 7,32 (t,

7,23 (m, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,03 (d,j6H),

6H), 3,67 (s, 2H), 3,01 (t, 2H), 2,85 (m, 6H).

Exemplo  16: Sintese de N—[2—(2—{4—[2{(6,7—

tetrazo

i-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-

L-5-11) -4, 5-dimetdéxi-fenil]-3-fluor-benzamida

pela ut

quinéaldico,

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, exceto
ilizacdo de &acido 3-fluorbenzdico ao invés de ‘acido

para obter 0,02g do composto em epigrafe

(rendimento de 11%).

(d, 2H)
1H),

3,75 (s

, 2H),

'H-NMR (CDCls) &: 11,57 (s, 1H), 8,76 (s, 1H); 8,17

, 8,03 (d, 1H), 7,94 (d, 2H), 7,58 (m, 3H), 7,37 (m,

69 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,15 (d, 6H), 3,92 (s, 6H),

3,10 (t, 28H), 2,91 (m, ©H).
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Exemplo 17:

Sintese de N—[2—(2—{4-[2—k6,7—

i—3,4—di—hidro—lH—isoquinolin—2—il)—etil]—fenil}%ZH—

tetrazo

1-5-11)-4,5-dimetdédxi~-fenil]-4-flvor-benzamida

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, exceto

pela utilizacido de &acido 4-fluorbenzdico ao invés de &cido

quindldico, para obter 0,13g do composto em epiérafe

(rendimento de 70%).

(m, 2H)
ZH) ’ 6/

3,68 (s

dimetdx

'"H-NMR (CDCls) &: 11,41 (s, 1H), 8,60 (s, 1H),§8,12
, 8,06 (d, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,48 (4, 2H), 7,19 (t,

59 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 3,98 (d, 6H), 3,82 (s, 6H),

, 2H), 3,03 (t, 2H), 2,84 (m, 6H).
Exemplo 18: Sintese de N-[2-(2-{4-[2-(6,7-
1-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}+2H-

tetrazo

l—5—il)—4,5—dimet6xi—fenil]—3,4—diflﬁor—benzamidé

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, exceto

pela utilizacdo de 0,06g de é&cido 3,4—difluorbenzéi¢o ao

invés de 0,059 de acido quinaldico, para obter 0,12g do

compost

(d, 2H)

2H), 17,

3,85 (s

3,4-di-

© em epigrafe {(rendimento de 63%).

'H-NMR (CDCls) &: 11,53 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,10
, 7,98 (m, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,49 (d,

35 (4, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,03 (dA 6H) ,

, 6H), 3,68 (s, 2H), 3,04 (t, 2H), 2,85 (m, 6H).

Exemplo 19: Sintese de [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-

5-il)-4

hidro—1H—isoquinolin—2—il)—etil]—fenil}—ZH—tetra@ol—

y 5—dimetdxi-fenil]-amida de adcido tioféno—B—

carboxi

lico

O procedimentc do Exemplo 2 fol repetido, éxceto

pela utilizacdo de &cido 3-tiofeno carboxilico ao inﬁés de

h
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(rendime

3,83 (s,

3,4-di-}

38 (m,

28

uindldico, para obter 0,10g do compostoc em epigrafe
2nto de 55%).

'H-NMR (CDCls) &: 11,43 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,21

8,08 (d, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,4? (d,

1H), 6,61 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 3,99 (d,§6H),

6H), 3,67 (s, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,83 (m, 6H).|

Exemplo 20: Sintese de [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-

5-11) -4,

1idro—1H—isoquinolin—Z—il)—etil]—fenil}—ZH—tetraZol—

5-dimetéxi-fenil]-amida de acido furano-3-

carboxi]

lico

pela ut
0,05g d

epigrafs

(s, 1H)

1H), ¢,

3,68 (s

3,4-di-}

O procedimento do Exemplo 2 fol repetido, exceto

ilizacdo de 0,04g de &cido 3-furdico ao invés de

(0]

dcido quin&ldico, para obter 0,1lg do composto em
> (rendimento de 62%).

'H-NMR (CDCl1s) &: 11,32 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,22

, 8,11 (4, 2®), 7,78 (s, 1H), 7,51 (m, 3H), 7,03 (d,

62 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,01 (4, 6H), 3,85 (s, 6H),

, 2H), 3,04 (t, 2H), 2,85 (m, 6H).

Exemplo 21: Sintese de [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-

5-il) -4

1idro—lH—isoquinolin—2—il)—etil]—fenil}—2H—tetraZOl—

; 5—dimetéxi-fenil]—-amida de acido 4-oxo-4H-cromeno—2-

carboxi

Lico

pela ut
invés d

compost

(d, 1H)

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, exceto

ilizagdo de 0,07g de &cido cromeno-2-carboxilico ao
le 0,059 de &cido quindldico, para obter 0,16g do
> em epigrafe (rendimento de 80%).

'H-NMR (CDCls) &: 12,63 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,37

y 8,27 (d, 2H), 7,91 (m, 3H), 7,60 (m, 3H), 7,3@ (s,
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1H), 6,70 (d,

3,16 (t,

29 |

2H), 4,13 (d, e6H), 3,98 (s, 6H), 3,81 (s, 2H),

2H), |

2,97 (m, 6H).

Exemplo 22: Sintese de [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetbxi-

3,4—di—hidro—1H—isoquinolin—2—il)—etil]—fenil}—ZH—tetraiol—

5-1il1) -4,

S5-dimetéxi-fenil]-amida de 4acido 6-metil-4-oxo-4H-

cromeno-2-carboxilico

pela utilizacdo de

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, exceto

0,08g de A&cido 6—metilcromeho—2—

carboxilico ao invés de 0,059 de Aacido quinéldico,i para

obter O

3,68 (s

116g do composto em epigrafe

1,47 (d,

(rendimento de 79%).

'"H-NMR (CDCls) &: 12,49 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,14

, 8,02 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,57 (4,

2H), 6,58 (d, 2H), 4,02 (d, 6H), 3,85 (d, 6H),

, 2H), 3,04 (t, 2H), 2,82 (m, 6H), 2,49 (s, 3H) ..

Exemplo 23: Sintese de [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-

3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-

5-11) -4,

5-dimetdxi-fenil]-amida de &cido bLH-metdxi-4-oxo-4H-

cromenor2-carboxilico

O procedimento do Exemplo 2 fol repetido, exceto

pela utiilizacdoc de 0,3g do composto obtido na etapa 4 do

Exemplo
ao invé
0,05g d

do comp

(d, 2H)
1H), 7,

4,02 (m

1l e de 0,199 de a&cido 5-metoxicromeno-2-carboxilico,

s de 0,15g do composto da etapa 4 do Exemplo 1 e de

e 4cido quindldico, respectivamente, para obter :0,23g
psto em epigrafe (rendimento de 55%).
‘H-NMR (CDCls) &: 12,39 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,15

y 7,78 (s, 1H), 7,64 (t, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,36 (4,

L5 (s, 1H), 6,84 (4, 1H), 6,63 (s, 1lH), 6,56 (SA 1H),

, 9H), 3,85 (s, ©6H), 3,76 (s, 2H), 3,09 (m, 2H)A 2,91

N
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Exemplo 24: Sintese de [2-(2-{4-[2-{(6,7-dime

toxi-

3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-

5-i1) -4

s 5—-dimetdxi-fenill-amida de &cido 6-fllor-4-ox

o—-4H-

cromeno-2-carboxilico

pela utilizacdo de 0,3g do composto obtido na etapa

Exemplo
ao invé
0,05g d
do comp
(d, 2H)
(m, 3H)
6H), 3,

3,4-di-

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, e

1l e de 0,16g de &acido 6-fluorcromeno-2-carboxi
5 de 0,159 do composto da etapa 4 do Exemplo 1

¢ acido quinadldico, respectivamente, para obter

osto em epigrafe (rendimento de 66%).

'H-NMR (CDCls) &: 12,60 (s, 1H), 8,66 (s, 1H),

, 1,92 (dd4, 1), 7,87 (dd, 1H), 7,82 (s, 1lH),

y 1,29 (s, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 4,0

88 (s, 6H), 3,72 (s, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,88 (m,

Exemplo 25: Sintese de

xceto
4 do

lico,

0,27g

6H) .

[2-(2-{4-[2- (6, 7-dimetdbxi-

hidro—lH—isoquinolin—Z—il)—etil]—fenil}—ZH—tetra

|
zol-

5-il)-4

y 5—dimetéxi-fenil]—-amida de &cido 6-bromo-4-o0x

o—4H-

cromeno

~2—-carboxilico

pela utilizacdo de 0,259 do composto obtido na etapa

Exemplo

ao invés de 0,15g do composto da etapa 4 do Exemplo 1

0,05g de &cido quinédldico,

do comp
(s, 1H)

1H), 7,

O procedimento do Exemplo 2 foli repetido,

1 e de 0,20g de &cido 6-bromocromeno-2-carboxi

respectivamente, para obter

osto em epigrafe (rendimento de 60%).

lH-NMR (CDCls) &: 12,55 (s, 1H), 8,59 (s, 1H),

48 (4, 2H), 7,26 (s, 1H), 6,62 (s, 1lH), 6,56 (s,

exceto

4 do
lico,
e de

0,229

8,35

, 8,12 (4, 2H), 7,86 (d, 1H), 7,75 (s, 1lH), 7,?7 (4,

1H),
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4,01 (s,| 6H), 3,85 (s, 6H), 3,70 (s, 2H), 3,07 (m, 2H), 2,86
(m, ©6H).

Exemplo 26: Sintese de [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-
3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]l-fenil}-2H-tetrazol-
5-il1)-4,5-dimetdéxi-fenil] -amida de acido cinolino—-4-
carboxillico

pela utilizacdo de 0,3g do composto obtido na etapa |4

Exemplo

O procedimento do Exemplo 2 fol repetido, exceto

do

1l e de 0,13g de &cido cinolino-4-carboxilico, ao

invés de 0,15g do composto da etapa 4 do Exemplo 1 e de

0,059 de &cido quinaldico,

do comp

3,70 (s

3,4-di-

respectivamente, para obter 0,16g

osto em epigrafe (rendimento de 41%).

‘H-NMR (CDCl;) &: 11,64 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 8,73

, 8,67 (dd, 2H), 7,95 (m, 5H), 7,44 (d, 2H), 6,65 (s,

58 (s, 1H), 4,13 (s, 3H), 4,07 (s, 3H), 3,88 (s,fGH),

2H), 3,02 (m, 2H), 2,86 (m, 6H).

Exemplo 27: Sintese de [2—(2—{4—[2—(6,7—dimétéxi—

Lidro—1H—isoquinolin—2—il)—etil]—fenil}—2H—tetraﬁol-

5-11)-4

carboxi

, b—dimetdéxi-fenil]l-amida de 4cido 4-oxo-4H-cromeno—3-

lico

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, exceto

pela utilizacdo de 0,06g de &cido cromono-3—-carboxililco ao

invés de 0,059 de &cido quinédldico, para obter 0,08g do

compost

o0 em epigrafe (rendimento de 40%).

'H-NMR (CDCls) &: 12,15 (s, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,89

, 8,50 (4, 2H), 7,60 (m, 3H), 7,49 (m, 3H), 7,04 (s,

55 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,04 (d, 6H), 3,84 (s, 6H),

, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,84 (m, 6H).
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Exemplo 28: Sintese de [2—(2—{4—[2—(6,7—dimeﬁéxi—

3,4-di- idro—lH—isoquinolin—Z—il)—etil]—fenil}—ZH—tetraiol—
|

5-diflior-fenil]-amida de  acido  quinolimo-3-

5-il)-4,

carboxiﬂ;co

|
Etapa 1: Preparacdo de 4,5—diflﬁor—2—nit£o—p—

toluenossulfono-hidrazona | i
Foram adicionados 17,7g de p—toluenossul&ono—

hidrazida a 100mL de etanol, 17,7g de 4,5—diflﬁor—2—nﬁtro—

benzaldeido foram dissolvidos em uma pequena quantidaﬁe de

etanol, |que foi adicionado a este; a mistura foi agitéda a

80°C por 30min. A mistura de reacdo foi resfriaba a
temperatura ambiente e misturada com 150mL de ég@a. 0
precipitado sélido foi filtrado, lavado com 100mL de étanol
e seco| sob uma pressdo reduzida, para obter 31,dg do
composto em epigrafe (rendimento de 94%). ?

'H-NMR (CDCls) &: 11,78 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,81
(d, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,45 (4, 2H), 7,17 (s, 1H), 2,54 (s,
3H) . |

Etapa 2: preparacdo de 2—(2—{4—[5—(4,5—diflﬁor—2—
nitro—fenil)—tetrazol—Z—il]—fenil}-etil)—6,7—dimetéxi—f
1,2,3,4-tetra~hidro-isoquinolina

Foram adicionados 28,9g do composto prepar@do na
Etapa do Exemplo 1, a 100mL de etanol 50% e resfriédos a
0°C. A | esse foram adicionados 25mL de HCL 35% e 6/6g’ de
nitrato de sédio, resfriados a -15°C e 31,6g do composto
obtido na Etapa 1 dissolvidos em 500mL de piridina,jforam
adicionados lentamente a este. A mistura de reacd

foi

b

\
agitada por 20 horas, e lavada com HCl 1N. A fase oréénica

|

!

!

b0
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dal resultante foi separada, seca sobre sulfato de magnésio,

filtrada,

|
- |
reduzida e

destilada sob uma pressao

recristalizada utilizando acetato de etila, para obteﬁ 28g

do composto em epigrafe

(d, 2H)

2H), 3,

(rendimento de 60%).

'H-NMR (CDCls) &: 8,10 (d, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,48
, 7,42 (s, 1H), 6,61 (d, 2H), 3,98 (s, 6H), 3,77 (s,
00 (m, 2H), 2,85 (m, 6H). |

Etapa 3: Preparacdo de 2—(2—4—[2—(6,7—dime£éxi—

3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil-2H-tetrazol-5-
|

il)-4,5-difldor-fenilamina

com uma

Foram misturados 28g do composto obtido na Etépa 2

mistura de 360mlL de etanol e 360mL de dicloromekano,

8,4g de Pd/C foram adicionados a este e a mistura foi

mantida
mistura
o “pad”
lavado

reduzid

em epig

(d, 2H)

6H), 3,

3,4-di-
5-il1)-4

carboxi

sob um hidrogénio atmosférico por 18 hora&. A
de reducdo foi filtrada através de um “pad” Cellite,
foi lavado com etanol, as solucgdes do filtradoie do

foram combinadas e condensadas Sob uma pressao

a, para obter um residuo que forneceu 22g do composto
rafe (rendimento de 84%).
'H-NMR (CDCls) °C: 8,24 (d, 2H), 7,88 (s, 1H)f 7,61
, 6,75 (d, 2H), 6,49 (s, 1H), 4,79 (bs, 2H), 3,99 (4,
81 (m, 2H), 3,54 (m, 8H). |
Etapa 4: Preparacido de [2—(2—{4—[2—(6,7—dim¢téxi-
hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-

y 5-difltor-fenil]-amida de acido quinolino-3-
lico

Foi misturado 1,0g do composto obtido na Etbpa 3

com 15mL de diclorometano, 0,47g do composto obtido na%Etapa
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5 do Exemplo 1 e 0,4mL de trietilamina foram adicionados a

este;

horas.

orgénica

filtrad

assim obtido foi submetido & cromatografia em coluna

obter O

8,97 (s

(d, 1H)

2H), 4,

3,4-di-

Apds lavagem com 100mL de &gua destilada, a

resultante £foi seca sobre

5 e destilada sob uma pressdo reduzida.

y8g do composto em epigrafe (rendimento de 61%).

‘H-NMR (CDCls) °C: 11,84 (s, 1H), 9,70 (s,

, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,22 (4, 1H), 8,19 (d,

, 7,89 (¢, 2H), 7,68 {(m, 1H), 7,48 (d, 2H),

o1 (d4, 6H), 3,68 (s, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,85 (m,

Exemplo 29: Sintese de

1H),

al mistura foli agitada a temperatura ambiente por 20

fase

sulfato de magnésio,

0O residuo

para

6,61 (d,

6H) .

[2-(2-{4-[2- (6, 7-dimetdxi-

hidro - 1H-isoquinolin-2-il)-etilsulfanil]-fenil}-2H-

tetrazo

1-5-i1) -4, 5-dimetdéxi-fenil]l—-amida de &cido guinolino-

3-carbo

xilico

nitro-b

100mL: d

potéassi

18 horas.

300mL. de NaCl aquoso,

sobre
pressag
cromato

epigraf

{m, 4H)|.

sulfato de magnésio,

Etapa 1:
enzeno

Foram diluidos 6,94mL de
e acetonitrila,

o e 5,09 de 4-nitro-benzenotiol e agitados a 80

Apds lavagem com 300mL de &gua destilada

filtrada e destilada so

reduzida.

e (rendimento de 82%).

'H-NMR (CDCls) &: 7,60 (s, 2H), 7,42 (s,

1, 2-dibromoetanc

a fase orgédnica resultante foi

2H),

Preparacdo de 1-(2-bromo-etilsulfanil)-4-

com

misturados com 11,2g de carbonato de

°’C por
e com

seca

F uma

O residuo assim obtido foi submetlido a

grafia em coluna para obter 6,99 do composto em

2,92
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hidro-1H-isoquinolin—-2-il)-etilsulfanil]-fenilamina

1/ 6,

35

Etapa 2: Preparacdo de 4-[2-(6,7-dimetdéxi-3,4-di-

Foram adicionados 6,9g do composto obtido na Etapa

lg de cloreto de 6, 7-dimetdxi-1,2,3,4-tetra-

hidroisoquinolina e 7,7g de carbonato de potassio a 80mL de

acetonitrila e agitados a 80°C por 14 horas. Apds lavagem

com 250

fase orgdnica resultante foi seca sobre MgSOy,
destilada sob uma pressido reduzida,

dimetdxi-2 -

hidro-i
ferro,
de nitr

foi fil

soquinolina. O

mL de &agua destilada e com 300mL de NaCl aquoso, a
filtrada e
para obter 5,3g de 6,7-
[2-(4-nitro-fenilsulfanil)-etil]-1,2,3,4-tetra-
composto foil

agitadoe com 3,4g de

6,74mL de HC1l 35% e 35mL de metanol scb 1 atmosfera
ogénio atmosférico por 20 horas. A mistura de reacédo

trada através de um “pad” Cellite, o “pad” foi lavado

com mettanol e as solucgdes do filtrado e do lavado foram

combina?as e destiladas sob uma pressdo reduzida para obter

um res

(rendim

(s, 1H)

2H), 3,

nitro-f

dimetdx

a 4ml

apbs resfriamento a -15°C,

de etano 50%.

iduo que forneceu 3,0 do composto em epigrafe

ento de 33%).

'y-NMR (CDCls) &: 7,58 (s, 2H), 7,32 (s, 2H), 6,61

, 6,55 (s, 1H), 4,01 (s, 6H), 3,84 (4, ©H), 3,68 (s,

26 (m, 2H), 2,83 (m, 6H).

Etapa 3: Preparag¢ao de 2-(2-{4-[5-(4,5-dimetdxi-2-
enil)-tetrazol-2-il]l-fenilsulfanil}-etil)-6,7-
i-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina

Foi adicionado 0,8g do composto obtido na Etapa 2

Apds resfriamento a 0°C, 0,6mL de HCL

),16g de nitrato de sédio foram adicionados a esse e

uma solugé&o de 0,%g do composto

b
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piridina,

agitada

de magn
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na Etapa 2 do Exemplo 1, dissclvido em 14mL de

foi adicionada lentamente a este. A mistura foi
por 20 horas, lavada com HC1l 1IN, seca sobre sulfato

ésio e destilada sob uma pressdo reduzida. O residuc

resultante foi submetido a cromatografia em coluna ‘para

obter 9

(d, 2H)

6H) , 3,

/7g do composto em epigrafe (rendimento de 52%). .

'H-NMR (CDCl;) &: 8,08 (d, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,50

, 7,32 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,04 (s,

85 (d, 6H), 3,66 (s, 2H), 3,25 (m, 2H), 2,85 (m, 6H).

Etapa 4: Preparacdo de 2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-

3,4-di-hidro - 1lH-isoquinolin-2-il)-etilsulfanil]-fenil}-2H-

tetrazo

1-5-il1)-4,5-dimetéxi-fenilamina

Foram adicionados 0,2g do composto obtido na Etapa

3, 0,1g de ferro e 0,15mL de HC1l concentrado, a 3mL de

metanol

por 18

“pad” Cellite, o

e agitados sob 1 atmosfera de hidrogénio atmosférico
horas. A mistura de reacdo foi filtrada através de um
\\padll

foi lavado com metanol, as solucdes

do filtrado e do lavado foram combinadas e destiladas sob

uma pressdo reduzida para obter um residuo que forneceu
0,15g do composto em epigrafe (rendimento de 739%).

'"H-NMR (CDCl;) &: 8,14 (4, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,56
(d, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 3,96 (d,
6H), 3,88 (s, 6H), 3,69 (s, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,88 (m, 6H).

Etapa 5: Preparacdo de [2-{(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-
3,4-di-hidro-1H - isoquinolin-2-il)-etilsulfanil]-fenil}-2H-
tetrazol-5-il) -4, 5-dimetdéxi-fenil]—-amida de &acido quinolino-
3-carboxilico

O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, exceto

o4
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pela utilizacdo de 0,15g do composto obtido na Etapa 4 e de

0,06g de hidrato do &cido 3-isogquinolino carboxilico:como
materials de partida, para obter 0,10g do compostp em
epigrafe (rendimento de 52%). |

'H-NMR (CDCls) &: 11,84 (s, 1H), 9,70 (d, 1H),§8,96
(4, 1H), 8,75 (s, 1iH), 8,24 (4, 1H), 8,12 (4, 2H), 8,01 (d,
i), 7,88 (m, 2H), 7,70 (t, 1H), 7,51 (d, 2H), 6,64 (s, 1H),
6,56 (s, d), 4,08 {(d, 3H), 4,04 (4, 3H), 3,86 (s, 6H,), 3,69
(s, 2H), 3,29 (m, 2H), 2,88(m, 6H).

Exemplo 30: Sintese de 2-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-

hidro-1H-isoquinolin - 2 - il - etil)-2H-tetrazol-5-il]-4,5-

dimetdxi

dimetdxi

1,2,3,4rtetra-hidro-isoquinolina

dimetilformamida,

.-fenil-amida de &cido quinolino-3-carboxilico

Etapa 1: Preparacdao de 2-{2-bromo-etil)-6,7-

1-1,2,3,4-tetra-hidro-isoquinolina
Fol misturade 1g de cloreto de 6,7-dimetdxi-
15mL de

com N, N—-

a este 1,059 de 1,3-dibromoetano, 1,80g de

carbonato de potédssio e 0,6g de iodeto de potéssio foram

adicionados e a mistura foi agitada a 100°C por 6 horas. A

mistura

e O ext

orgénica resultante foi

de reacdo fol extraida com 250mL de acetato de etila
rato foi lavado com 250mL de &gua destilada. A fase

seca sobre sulfato de magnésio e

filtrada sob uma pressdo reduzida para remover o solvente. O

residuo

para obter 1lg do composto em epigrafe

(s, 2H),

2H) .

assim obtido foi submetido & cromatografia em coluna
(rendimento de 60%).

'H-NMR (CDCls): 6,52 (d, 2H), 3,85 (s, 6H), 3,59

2,93-2,81 (m, 4H), 2,77-2,68 (m, 2H), 2,64-2,56 (m,

AN
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Etapa 2: Preparacdo de 5-(4,5-dimetdéxi-2-nitro-

fenil)-2H~-tetrazol

Foram adicionados 2,33g de 4,5-dimetdéxi-2-nitro-

15mL de tolueno, a este 0,28g de

2,58g de azida de trimetilsili foram

adicionados e a mistura foi agitada a 100°C por 16 horas. A

mistura

de reacdo foi destilada sob uma pressdo reduzida

para remover o solvente e o sbdélido resultante fol lavado com

250mL. de diclorometano, para obter 2,0g do composto em
epigrafe como um sb6lido cinza (rendimento de 71%).

'H-NMR (CDsOD): 7,90 (s, 1H), 7,30 (s, 1H), 4,04
(s, 3H), 3,99 (s, 3H).

Etapa 3: Preparacéao 2-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-
hidro +1H - isoquinolin-2-il-etil)-2H-tetrazol-5-il]-4,5-
dimetéxi-fenilamina

Foram adicionados 0,259 do composto obtido na
Etapa 2, 0,3g do composto obtido na Etapa 1 e 0,17mL de
trietilamina, a 10mL de diclorometano e agitados por 16

horas. A mistura de reacdo fol extraida com 250mL de acetato

de etila e o extrato foi lavado com 250mL de &gua destilada.
A fase| orgédnica resultante foli seca sobre sulfato de
magnésip e filtrada sob uma pressdo reduzida gque foi
submetida & cromatografia em coluna para obter 0,1g de um
derivado de nitro. O derivado de nitro foi misturado com
30mL de diclorometano, 30mL de etancl e 0,10g de P4d/C e
mantido| sob 1 atmosfera de hidrogénio atmosférico por 18

horas.

Cellite

A mistura de reducdo foi filtrada através de um “pad”

sob uma pressdo reduzida, o “pad” foi lavado com

(0
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metanol, as solucgdes do filtrado e de lavagem |foram
combinadas e destiladas sob uma pressdo reduzida para obter
um residuo que forneceu 0,40g do composto em epigrafe
(rendimento de 91%).
'H-NMR (CDsOD): 7,37 (s, 1lH), 6,59 (s, 1H), | 6,52
(s, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,79 (s,
34), 3,77 (s, 3H), 3,76 (s, 3H), 2,80-2,70 (m, 2H), 2,65-3,1
(m, 6H).
Etapa 4: Preparacdoc de 2-[2-(6,7-dimetdéxi-3,/4-di-
hidro - 1H - isoquinoclin-2-il-etil)-2H-tetrazol-5-il]-4,5-
dimetédxi-fenil-amidal de &dcido quinolino-3-carboxilico
O procedimento do Exemplo 2 foi repetido, exceto
pela utilizagdo de 0,409 do composto obtido na Etapa 3 e de
0,229 de é&cido 3-quinolino carboxilico como materiais de
partida, para obter 6,30g do compoesto em eplgrafe
(rendimento de 56%).
'H-NMR (CDCls): 9,30 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,20
(m, 1H)|, 8,15 (4, 1iH), 7,90 (t, 2H), 7,80 (t, 1H), 7,53 (s,
1), 6,60 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,80 (s, 6H),

3,70 (s,6H), 3,7-3,5 (m,8H).

Exenplo 31: Sintese de N-[2-(2-{4-[2+ (6,77~

dimetdéxi-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-

tetrazol-5-il) -4, 5-dimetdéxi-fenil]-3-fenil-acrilamida

O procedimento do Exemplo 2 fol repetido, exceto

pela utilizacdo de 0,15g do composto obtido na Etapa 4 do

Exemplo 1 e de 0,05g de &acido trans—-cindmico como materiais
de partida, para obter O0,11g do composto em epigrafe

{rendimento de 59%).




10

20

25

40

'"H-NMR (CDCl;) &: 11,07 (s, 1H), §,82 (s, 1H), 8,10
(m, 4H), 7,83 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,50 (s,
i®), 7,41 (s, 1H), 7,31 (d, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,68 (s,  1H),
6,62 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 3,98 (d, 6éH), 3,85 (s, 6H), 3,69
(s, 2H), 3,01 (t, 2H), 2,83 (m, ©6H)

Exemplo 32: Sintese de N-[2-(2-{4-[2-(6,7-
dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-
tetrazol-5-1il1)-4,5-dimetdéxi-fenil]-3-guinolin-3-il-
acrilamida

Etapa 1: Preparacdo de &cido 3-quinolin-3-il-
acrilico

Foram adicionados 80g de 3-quinolino
carboxiagldeido, 85g de &cido maldnico e 6,509 de piperidina
a 350mL| de piridina e agitados a 100°C por 3 horas. Apds

misturar

HC1l conda

por 1 hora. O

Pressao
por 15

como um

7,98 (m,

dimetdxi

tetrazol

acrilami

pela uti

com 1000mL de &gua destilada, a este foi adicionado

entrado até o pH da sclucdo chegar a 4,8 e misturado

sélido resultante foi filtrado, sob uma

reduzida, lavado com 1500mL de &gua destilada e seco

a 40 horas para obter 96g do composto em epigrafe

s6lido branco (rendimento de 95%).

'H-NMR (DMSO-ds): 9,23 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,04-

2H), 7,82-7,75 (m, 2H), 7,64 (t, 1lH), 6,85 (d, 1lH).

Etapa 2 Preparacéado de N-[2-(2-{4-[2-(6,7-

-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-1il)-etil]l-fenil}-2H-
~5-il)-4, 5-dimetéxi-fenil]-3-quinolin-3-il-
da

O procedimento do Exemplo 2 foli repetido, exceto

lizac8o de 0,22g do composto obtido na Etapa 4 do
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dimetdéxi-fenil)
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1 e de 0,10g do composto obtido na Etapa 1 como

S

de partida, para obter 0,18g do compostb em
(rendimento de 61%).
IH-NMR (CDCls) : 9,09 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,89-
2y, 7,77-7,71 {(m, 3H), 7,60-7,56 (m, 3H), 7,26-
3H), 6,81 (m, 2H), 6,61 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 3,96
3,88 (s, 6H), 3,68 (s, 2H), 2,99-2,77 (m, 8H).

Exemplo 33: Sintese de (2-{2-14-(2-{[2-(3, 4~

—etil]-metil-aminol-etil)-fenil]-2H-

tetrazol-5-il}-4,5-dimetdxi-fenil)-amida de &acido 4-oxo-4H-

cromenoT+2-carboxilico

Etapa 1: Preparacdo de 4-(2-{[2-(3,4-dimetdxi-

fenil)-etil]—-metil-aminol-etil)-fenilamina

Foram adicionados 7,0g de Dbrometo de 2-(4-

nitrofenil)etila, 5,94g de [2-(3,4-dimetdxi-fenil)-etil]l-

metil—akina, 8,41g de carbonato de potéssio e 4,56g de

iodeto de sb6dio a 70mL de N,N-dimetilformamida e mantidos a

100°C por 6 horas. Apdés misturar com 100mL de &gua

destilada, a mistura de reacdo foi extraida trés vezes com

uma porcdo de 200mL de acetato de etila e a fase orgénica

combinada foili lavada com NaCl saturado, seca sobre sulfato

de magnésio, filtrada sob uma pressd@o reduzida e destilada

para rpemover o solvente. O residuo assim obtido foi

recristalizado a partir do acetato de etila para obter 7,86g

de um derivado de nitro. O derivado de nitro fol misturado

com 200mL de tetra-hidrofurano e 200mL de metanol, a este

foi adicionado 0,5g de Pd/C e a mistura foi mantida sob 1

atmosfera de hidrogénio atmosférico por 18 horas. A mistura
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de reducgo fol filtrada através de um “pad” Cellite sob uma

presséao
solucdes
sob uma

6,52g do

(d, 2H),
6H), 2,9
dimetdéxi

5 -il}-4

repetido

na Etapa

1 como materiais de partida,

epigrafe

3H),

dimetdxi

reduzida, o “pad” foi lavado com metanol, as

do lavado e filtrado foram combinadas e destiladas

pressdo reduzida para obter um residuo que forneceu

composto em epigrafe (rendimento de 68%).

'H-NMR (CDCls) &: 7,35 (d, 1H), 6,90 (d, 2H), 6,67

6,60 (d, 1H), 6,54 (s, 1H), 3,90 (s, 6H), 3,86 (s,
5-2,71 (m, 8H), 2,35 (s, 3H).

Etapa 2: Preparacdo de 2-{2-[4-(2-{[2-(3,4-
~fenil)-etil]-metil-amino}-etil)-fenil]-2H-tetrazol-
; 5-dimetédxi-fenilamina

O procedimento das Etapas 3 e 4 do Exemplo 1 foi
, exceto pela utilizacdo de 1,2g do composto obtido
2 do Exemplo 1 e de 1lg do composto obtido na Etapa

para obter 0,928g do composto em

(rendimento de 70%).

'H-NMR (CDC1l;) &: 7,70-7,66 (m, 1H), 7,62-7,52 (m,
5-7,20 (m, 2H), 6,93 (4, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,55 (s,
8 (s, 6H), 3,85 (s, 6H), 2,93-2,73 (m, 8H), 2,43 (s,

Etapa 3: Preparacdo de (2-{2-[4-(2-{[2-(3,4~
—-fenil)-etil]-metil-amino}-etil)-fenil]-2H-tetrazol-

5 -il}-4,5-dimetdxi-fenil)-amida de &acido 4-oxo-4H-cromeno-

2—-carbox

ilico

O procedimento do Exemplo 2 foli repetido, exceto

pela utfilizagcdo de 1g do composto obtido na Etapa 2 e de

0,97g

partida,

de A&cido

cromeno-2-carboxilico

como materiais de

para obter 0,929 do composto em epigrafe

10
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(rendimento de 75%).

'"H-NMR (CDCls;) &: 7,70-7,63 (m, 1H), 7,62-7,51 (m,
3H), 7,45-7,18 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 6,68 (s, 1H), 6,53 (s,
lw), 3,97 (s, 6H), 3,86 (s, 6H), 2,95-2,75 (m, 8H), 2,44 (s,
3H) .
Os compostos preparados nos Exemplos de 1 a 33

estdo listados na Tabela I.

Tabela I

Ex Ri Rz R3 Rg Rs Rg R7 | Re Ro Rio Ri1 X |'m n

N©

1 quinglino=-3- H OCH3 OCHs H CH,-CH» H OCHs3 OCHs H CH, :l 1
carbgxilato

2 quinglino-2- H | OCHs | OCHs H CH,~CHgz H CCHs OCHs; H CH: ;l 1
carboxilato

3 isoquinolino~-3- H OCHs OCH3 H CH,—-CHz H OCHs OCHs H CH» 1 1
carboxilato

4 quinolino-8- H | OCH; | OCH; H CH,-CH; H OCH3 OCHs H CHz | 1 1
carboxilato

5 isoq#inolino—l— H OCHs OCHs H CH,-CHa H OCHs OCH3 H CHz 1 1
carboxilato

6 quinplino-4- H OCHs OCH3; H CH,-CH» H OCHs OCHj3 H CHaz 1 1
carbpxilato

7 4- H | OCHs | OCHs H CH2—~CH2 H OCHs OCHzs H CHz | 1 1
metoxiquinolino-
2—-carboxilato

8 gquinoxalino-2- H OCH3 OCH3 H CH,-CH: H OCHs OCHs H CHZ; 1 1
carboxilato
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|
9 piridino-2- CCH; | OCHs CH2-CHg OCHs OCHs CH.
carboxilato ?
10 nicotinato OCH3 | OCHs CH,—CH, OCH3 OCH3 CHa
11 isonicotinato OCHs OCH3; CH,—-CH, OCHj; OCHjs CH,
|
12 | pirazino-2- OCH; | oCHs CHp—CH, OCHs | OCHs CHs
carboxilato |
13 benzonato OCHj3 OCHs CH,-CH» OCH3 OCHs CHj
14 | naftaleno-2- OCH; | OCHs CH,-CHz OCH; | ocH, CH, |
carboxilato
15 2-flluorbenzonato OCH3 OCH3 CH,-CH, OCHs OCH3 CH»
16 3-fluorbenzonato OCH; OCH3 CH,-CH, OCHs QCHj CHa
17 4-fluorbenzonato OCHj3 OCHs CH,-CH, OCH3 OCHs CH»
18 3,4~ OCHj, OCH3 CH,—-CH, OCHs OCHs CH2
diflﬁorbenzonato
19 tiofeno-3- OCHs OCHs; CHp—-CH: OCHs OCHs CH,
carboxilato
20 puranc-3- OCHj; OCHs CH,;—-CH, OCHs OCHs CH,
carbpxilato
21 4-oxp—-4H~ OCHj3 OCHs CH,-CHa OCHs OCH3 CH:
cromeno-2-
carbpxilato
22 6-metil-4-oxo- OCHs OCHs CH2—-CHz OCHjs; OCHj3 CH»
4H-cromeno-2-
carbpxilato
23 S5-metéxi-4~oxo— OCHj OCHs CH;—-CH; OCHs OCHs CH,
4H-clromeno—-2-
carboxilato

9]
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24 6-flupr-4-oxo- OCHs; OCH; CH2-CH, OCH3 OCHs CHy | 1 1
4H-crpmeno—2-
carbogilato
25 6-bromo-4-oxo- OCH> OCHj; CH,-CH, OCHs OCHs CH, |1 1
4H-cromeno-2-
carboxilato
26 Sinoliino-4- OCHs OCHj3 CH,~-CH, OCHa OCHs3 CHz | 1 1
carboxilato
27 | 4—oxd-dH- OCH; | OCHs CHz-CHp OCHs; | OCHs CH, | 1 | 1
cromgno—-3-
carbgxilato
28 quinglino-3- F F CH;~CH, OCHs OCHs3 CH» 1 1
carbgxilato
29 | quinolino-3- OCHs; | OCHs CH,—~CH, OCHs | OCHs CH, [ 1| 1
carbgxilato
30 | quinolino~-3- OCHs; | OCHj CH,~CH, OCHs | OCHs; CHa 2 1
carboxilato
31 3-fenil-acrilato OCHj3 OCHj CH,~CH, OCH3 OCHj; CH; | 1 1
32 3-quinolin-3-il- OCHj3 OCHj; CH2-CH, OCHs OCHs CHz | 1 1
acrilato
33 4-oxp—-4H- OCH3a OCHs CHs H OCH3 OCHs3 CHz 1 1
cromgno—-2-
carbpxilato
Exemplo 34: Sintese de metanossulfonato de [2-(2-
4-[2~(6,7— dimetdxi - 3,4 -di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-
eftil]-fenil-2H-tetrazol-5-il) -4, 5-dimetdéxi-fenil]-amida de
dcido quinolino—-3-carboxilico
|

¥
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70mL de

metanossulfénico e de 5mlL de metanol,

gota a

ambiente

0, 95g dg

(d, 1H)

(s, 1H)
oH), 3,

2,19 (s

{4-[2-(

46

Foi agitado 1g do composto obtido no Exemplo 1 com
metanol por 30 min e uma mistura de 0,1mL de &cido
fol adicionada gota a

este a 0°C. A mistura foi aquecida & temperatura

por 10min e agitada por 6 horas, a qual forneceu

composto em epigrafe (rendimento de 83%).

'H-NMR (CDs;OD) &: 9,71 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,33

/ 8,31 (4, 1H), 8,24-8,20 (m, 3H), 8,10 (t, 1H), 7,89

s 1,65 (m, 3H), 6,86 (s, 1H), 6,84 (s, 1H), 4,00 (d,

86 (4, ©6H), 3,65-3,55 (m, 4H), 3,37-3,26 (m, ©6H),

, 3H).
[2-(2-

Exemplo 35: Sintese de metanossulfonato de

6, 7-dimetd6xi-3, 4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-etil]-

fenil}-

2H-tetrazol-5-i1)-4,5-dimetdéxi-fenil]}-amida de &cido

4d—-oxo—-4H-cromeno-2-carboxilico

O procedimento do Exemplo 33 foi repetido, exceto

pela utjilizacdo de 1,2g do composto obtido no Exemplo 21 e

de 0,1

partida

de 80%) |

7,95 (t
7,05 (s
(s, 3H)

{6, 7-di

PmL:. de A&cido metanossulfdnico como materiais de

, para obter 1,1g do composto em epigrafe (rendimento

'H-NMR (CDsOD) &: 8,35 (s, 1H), 8,18-8,16 (m, 3H),

, 1), 7,79 (4, 1wW), 7,71-7,64 (m, 4H), 7,08 (s, 1H),

, 1H), 7,01 (s, 1H), 4,05 (s, ©6H), 4,01 (s, 3H), 3,90

;, 3,90-3,73 (m, 4H), 3,51-3,41 (m, 6H), 2,18 (s, 3H).

Exemplo 36: Sintese de cloretc de [2-(2-{4-[2-

metdxi-3, 4 - di-hidro-1H-isogquinolin-2-il)—-etil]-

fenil}~

2H-tetrazol-5-il) -4, 5-dimetdéxi-fenil]-amida de &cido

d-oxo0-4

H-cromeno-2-carboxilico

H
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O procedimento do Exemplo 33 fol repetido, exceto
pela utilizacdo de 1,5g do composto obtido no Exemplo 21 e
de 0,1mL de &cido cloridrico como materiais de partida, para
obter 1,4g do composto em epigrafe (rendimento de 89%).
'H-NMR (CDsOD) &: 8,37 (s, 1H), 8,19-8,15 f(m, 3H),
7,97 (¢, 1wy, 7,82 (4, 14H), 7,73-7,65 (m, 4H), 7,18 (s, 1H),
7,15 (s,| 18), 7,11 (s, 1H), 4,07 (s, 6H), 4,02 (s, 3H), 3,98
(s, 3H), 3,94-3,75 (m, 2H), 3,52-3,43 (m, 8H).

Exemplo de Preparacgdo 1l: Formulacdo de preparacido

inistracdo oral
Um comprimido foi preparado utilizando 0s
seguintes ingredientes, onde o ingrediente ativo foli o

composto do Exemplo 21:

Ingrediente Quantidade (mg/comprimido)
Ingrediente ativo 100

Amido de milho 80

Lactos 80

Estearato de magnésio 5

Outros comprimidos também foram preparados pelo
mesmo método, utilizando cada um dos derivados de tetrazol
da invencdo, dos Exemplos de 1 a 20 e de 22 a 36, como um
ingrediente ativo. No caso do composto do Exemplo 35, a
quantidade utilizada foi 11l4ng.

Exemplo de Preparacdo 2: Formulacdo de preparacdo

para administracdo oral

Uma cépsula gelatinosa dura foi preparada
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utilizando os seguintes ingredientes, onde o ingrediente

ativo foli o composto do Exemplo 21:

Ingrediente Quantidade (mg/céapsula)
Ingrediente ativo 100

Amido de milho 40

Lactose 80

Celulose cristalina 80

Estearato de magnésio 5

Outras céapsulas também foram preparadas pelo mesmo
método, | utilizando cada um dos derivados de tetrazol da
;, dos Exemplos de 1 a 20 e de 22 a 36, como um
nte ativo. No caso do composto do Exemplo 35, a

de utilizada foi de 114mg.

Exemplo de Preparacgdo 3: Formulacdo de preparacado

fecdo
Uma preparacdo injetéavel foi preparada utilizando
intes ingredientes, em que o ingrediente ativo foi o

do Exemplo 21:

Ingrediente Quantidade (mg/cépsula)
Ingrediente ativo 20mg

Solucdo de glicose 5% 10mL

HC1l (1N) {quantidade para gue o pH da

solucdo resultante se torne 4)

QOutras preparacdes injetaveis também foram

L
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preparadas pele mesme wétode, utilizande cada um des
derivados de tetrazol da invencdo, dos Exemplos de 1 a 20 e
de 22 a 36, como um ingrediente ativo. No casc do composto
de Exemplo 35, a quantidade utilizada fci de 23mg e ni3c foi
utilizado HC1.

para inj

os seguj

compesto

Ingrediente

Exemple de Preparagfo 4: FormulagZe de preparagido

ecio
Uma preparagle injetdvel feoi preparada utilizande
ntes lngredientes, em gue © ingrediente ative foi o

do Exemplo 21:

(mg/cdpsula)

Ingrediente ativo 20mg
Polietilenoglical 400 2mL
Agua estéril gmL

preparad
derivado
de 22 a

do Exemp

composto

um dog

glicopre

utilizan

Qutras  prepavagdes injetéveils  também  foram
as pelo mesmo métede utilizande c¢ada um dos

s de tetrazol da invenglo, des Exemplos de 1 a 20 e
36, como um ingrediente ative. No case do composto
lo 35, a quantidade utilizada foi de 23mg.

Atividade de inibic3c de

Exemplo de teste 1:

da invencdo contra glicoproteina-p
A fim de investigar a biodisponibilidade de cada
compostos da invengao como inibideres de
teina-p, foil medida sua texicidade celulaxr
do a célula MCF-7 e a célula MCF-7/Deox, que € a MCF-

7 que expressa gliecproteina-p.
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RPMI 1640/5%

2mmol de glutamina,

50

Fol realizada uma subcultura das células em meio

de SFB (soro fetal bovino) suplementado com

3,79/L de bicarbonato de sédio e 10mg/L

de gentamicina a 37°C em incubadora de CO, a 5% sob umidade

de 100%

tripsina a

e elas foram coletadas utilizando uma solucdo de

0,25%, contendo acido tetraacético 1,2-

cicloexandiamina a 3mM.

As células coletadas foram plagueadas em uma placa

de 96-pocos de fundo chato em uma densidade de 2 x 10°

células

Paclitaxel,

mesmo I
remocao

de uma

cada um

incubac
poco fo
para fi
ambient
acético
células
lavadas
remanes
trisma
poco £

avaliar

crescim

de 50%.

poco e 1incubadas no mesmo meio por 24 horas.

um agente anticancerigeno, foi diluido com o

cio para obter solucdes teste a 107 ~ 10™°M. Apds a

do meio de cultura, cada poco foi tratade com 100uL

solucdo teste, sozinha ou em combinacdo com 50nM de

dos compostos teste dos Exemplos 1 a 30. Apds

30 por 72 horas, o meio de cultura foi removido, cada

i tratado com &cido triclorcacético a 10% por 1 hora

xar as células, lavado com &gua e seco a temperatura

e. Apds adicido de uma solucdo corante contendo &acido

a 1% com SRB (sulforrodamina B) a 0,4% a este, as

foram mantidas a temperatura ambiente por 30 min e

com Acido acético a 1% ©para remover < SRB

cente. Foram adicionados a este 10mL de solucdo de

base com pH 10,3~10,5 e a absorbancia a 520nm de cada
pi medida wutilizando um leitor de microplaca para
o EDsg, a concentracdo de droga na qual o
ento das células cancerosas foi inibido na extensdo

Além disso, o aumento da atividade anticancerigena
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de paclitaxel contra MCF7/Dox (células canceroras

resistentes) foi medido pela determinacdo de EDHmw/ED@, em

que ED™‘5, é o valor determinado para o caso do paclitaxel

sozinho, Os resultados s&d&o mostrados na Tabela II.
Tabela II
Composto EDso (nM) ED**5,/EDso
MCFE7 MCF7/Dox

Contrdle 11,5 294,6 1,0
Exemplo 1 7,9 14,5 20,3
Exemplo 2 12,1 109, 9 2,7
Exemplo 3 8,5 83,8 3,5
Exenplo 4 5,4 69,2 4,3
Exemplo 5 7,6 162,0 1,8
Exemplo 6 9,1 88,06 3,3
Exemplo 7 7,4 90,0 3,3
Exemplo 8 6,2 13,4 22,0
Exemplo 9 8,7 94,8 3,1
Exemplo 10 9,1 97,9 3,0
Exemplo 11 7,2 93,2 3,2
Exemplo 12 9,1 97,9 3,0
Exemplo 13 7,7 86,9 3,4
Exemplo 14 10,3 112,77 2,6
Exemplo 15 11,5 71,3 4,1
Exemplo 16 7,9 44,3 6,7
Exemplo 17 10,2 73,1 4,0
Exemplo 18 10,3 80, 4 3,7
Exemplo 19 6,4 66,2 4,5
|
\
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Bxewplo 20 | 0.2 | 83,7 | 3.5

Bxemplo g1 | .T.e L 48 | 883

_Exemple 22 | 6,5 | 40 | 73,4

Exemplo 23 | T.4& SN VL N . 1 V.

»Exemple 24 ‘ 8,1 7 sl 38,3

Exemplo 25 | 8,1 | 103 | 286

Exemplo 26 | 9,3 | 12,3 | 24,0

20
-2

Exewplo27 | s0 | 139,85

Exemplo 28 | 7.4 | 14,8 | 18,2

Exemple 29 | . 83 N VA S V- T

Exemplo 30 ) 3.3 | d3L.? | o EE

Exewpleo 31 | 8.9 1L I U i

Exemplo 32 | 2.8 | 383 . 3.2

Exemplo 33 | 82 | 2.8 2318

Cema megtrade na Tabela I¥, o paclitaxel

natavelJente possul mailor ecitotoxicidade contra células MCF-

7/Dex, n

© caso de tratamento em combinacide com o8 compostos

des Exemples, do gue gquande tratade iscladamente; e pode ser

notado

que os compostes da invengde de férmula (I)

efetivaq@nt@ suprimem a atividade da glicoproteipa-p mesmo

em uma ¢

administ

invencig

foram re

encentraclo baixa de 50nM.

Exemplo de Teste 2: Rbhseygde in vive de paclitaxel

rade eralmente

A fim de investigar a atividade des compostes da
preparados nos Exempleos, testes de absorglo in vivo
alizados como se segue.

Vinte e ginco rates Sprague-Dawley com 14 a 15
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semanas
horas e

divididg

teste formadores foi administrade oralmente paclitaxel

53

de vida foram submetidos a Jjejum por mais de 24
nquanto eles tiveram livre acesso a é&gua, e entéo,
s em 4 grupos de 5 a 8 ratos cada. A trés dos grupos

(6mg

de paclitaxel/0,5mL de cremofor EL + 0,5mL de etanol) a
20mg/kg| de peso corporal e cada um dos compostos dos
Exemplos 1, 21 e 22 (12mg dos compostos dos Exemplos/4mlL de

dextrose 5% +

1,2mcg de &cido metanossulfdnico); ao grupo

controle fol administrado um wveiculo (4ml. de dextrose 5% +
1,2mcg |de &cido metanossulfdédnico) e 20mg de paclitaxel

(composicéo:

0,5mL de

omg de paclitaxel em O0,5ml. de cremofor EL +

etanol). BAmostras de sangue foram retiradas

diretamente do coracdo de cada rato antes e apés 1, 2, 4, 6,

8 e 24

12.000rpm para obter uma amostra de soro,

mistura

mistura

centrifugado a

oras da administracdo.

Cada uma das amostras de sangue foi centrifugada a
200pL do qual foi
o com 400uL de acetonitrila (um padrd@o interno) e a
foi sacudida para obter um extrato. O extrato foi

12.00rpm,

sobrenadante. Foram submetidos a semimicro HPLC 50ulL do
sobrenadante, sob as seguintes condic¢des:
- sistema de semimicro  HPLC: modelo SI-1
(Shiseido)
- coluna de analise: Capcell Pak Cig UGLl20 (5um,

1,5 x 250mm, Shiseido)

- pré-coluna: Capcell Pak C;g MF Ph-1 (4,6 x 10mm,

Shiseido)

- coluna de concentracdo: Capcell Pak Cig UGl20

4°C por 5min para obter um

3|
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(bum, 1,5 x 35mm, Shiseido)

fase mével para pré-coluna: acetonitrila a 20%

fase mével para coluna de andlise: acetonitrila
a 55%

- volume injetado: 5ulL

velocidade de fluxo: 5uL/min

detector: 227nm

As mudancas dependentes de tempo das concentracbes

de paclitaxel sangliineo s&do mostradas na Tabela III.
Tabela III
AUC (ng.hr/ml)**| Tmax (hr)™ Cmax (ng/ml)™’

Controle 440+205 2,0 78131
Exemplo| 1l 3.032+£1.108 1,0 1.172+433
Exemplo| 21 3.744+1.355 1,0 1.149+529
Exemplo| 22 3.632+1.219 1,0 1.120+547
* 1: Area sob a curva da concentracdo sangiliinea até 24 horas
* 2: Tempo da concentracdo sangliinea maxima
* 3: Concentracdo sangiiinea méxima

Os resultados na Tabela III demonstram dgue oS
compostos da invencdo podem ser utilizados de maneira
vantajosa para melhorar a biodisponibilidade de paclitaxel,
o qual| por si sb6 ndo ¢é prontamente absorvivel no trato
digestivo.

Enquanto a invencdo foli descrita em relacdo as
modalidades especificas acima, deve ser reconhecido que
varias modificagdes e mudancas podem ser feitas na invencédo
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como

55

definido

pelas

que também caem dentro do

reivindicacdes
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REIVINDICACOES

1. Composto CARACTERIZADO pelo fato de que é de

férmula (I) ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste:

Ry

5 R
St g SR o
Rzo H ¢ Rep
) 0
em que,
5 R é fenila, piridina, pirazina, quinolina,

isoquinolina, guinazolina, guinoxalina, pirazol, imidazol,
triazol, oxazol, tiazol, oxadiazol, tiadiazol, benzotiazol,
benzoxazol, cromona, guinolona, cindmico ou acril quinolina,
o qual é substituido opcionalmente com um ou mais
10 substituintes selecionados do grupo gue consiste em alquil
Ci-5, hidréxi, alcdéxi Ci-5, halogénio, trifluorometil, nitro e
amino;
cada um dentre Rz, Rz, R4, Rs, Rg, R7, Rg, Rg, Rigo e
Ri11 € independentemente hidrogénio, hidréxi, halogénio,
15 nitro, algquil ou alcdxi Ci-s, Re¢ e Ri1 estando opcionalmente
fusionados juntos para formar um anel de 4 a 8 membros;
cada um entre m e n é independentemente um numero
inteiro variando desde 0 até 4; e
X é& CH,, O ou S.
20 2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que é selecionado do grupo dgue

consiste em:

Petigdo 870190103687, de 14/10/2019, pag. 7/17
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[2-(2-4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil-2H-tetrazol-5-11)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-amida de &cido quinolino-3-carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-

5 isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-amida de &cido quinolino-2-carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-amida de &cido isoquinolino-3-carboxilico;

10 [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-amida de &cido quinolino-8-carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-

15 dimetéxi-fenil]-amida de &dcido isoquinolino-l-carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-amida de &cido quinolino-4-carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-

20 isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-amida de acido d-metdxi-quinolino-2-
carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-

25 dimetdéxi-fenil]-amida de &dcido quinoxalina-2-carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-

dimetdéxi-fenil]-amida de &cido piridina-2-carboxilico;
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N-[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-nicotinamida;

N-[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-

5 isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetoxi-fenil]-isonicotinamida;
[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetd6xi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-amida de &cido piraizina-2-carboxilico;
10 N-[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-benzamida;
[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetd6xi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
15 dimetoxi-fenil]-amida de acido naftaleno-2-carboxilico;

N-[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-2-fluor-benzamida;

N-[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-

20 isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-3-fluor-benzamida;

N-[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-4-fluor-benzamida;

25 N-[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetéxi-fenil]-3,4-difldor-benzamida;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
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isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetoxi-fenil]-amida de acido tiofeno-3-carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-

5 dimetdéxi-fenil]-amida de &cido furano-3-carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetoxi-fenil]-amida de acido 4-oxo-4H-cromeno—-2-
carboxilico;

10 [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetoxi-fenil]-amida de &acido 6-metil-4-oxo-4H-cromeno-2-
carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-

15 isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-amida de acido 5-hidréxi-4-oxo-4H-cromeno-2-
carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-

20 dimetdxi-fenil]-amida de acido 5-metdoxi-4-oxo-4H-cromeno—-2-
carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-amida de é&cido 6-fluor-4-oxo-4H-cromeno-2-

25 carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-

isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
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dimetoxi-fenil]-amida de &acido 6-bromo-4-oxo-4H-cromeno-2-
carboxilico;
[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
5 dimetdéxi-fenil]-amida de Acido cinolino-4-carboxilico;
[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetoxi-fenil]-amida de acido 4-oxo-4H-cromeno-3-
carboxilico;

10 [2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
difldor-fenil]-amida de &cido quinolino-3-carboxilico;

[2-(2-{4-[2-(6,7-dimetdxi1-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etilsulfanil]-fenil}-2H-tetrazol-5-11) -

15 4,5-dimetdéxi-fenil]-amida de acido quinolino-3-carboxilico;

2-[2-(6, 7-dimetdxi-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-
il-etil)-2H-tetrazol-5-i1]1-4, 5-dimetdéxi-fenil-amida de &cido
quinolino-3-carboxilico;

N-[2-(2-{4-[2- (6, 7-dimetbd6xi-3,4-di-hidro-1H-

20 isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-3-fenil-acrilamida;

N-[2-(2-{4-[2- (6, 7-dimetbd6xi-3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-il)-etil]-fenil}-2H-tetrazol-5-il1)-4,5-
dimetdéxi-fenil]-3-quinolin-3-il-acrilamida; e

25 (2-{2-[4-(2-{[2-(3,4-dimetdxi-fenil)-etil]-metil-
amino}-etil)-fenil]-2H-tetrazol-5-11}-4, 5-dimetdxi-fenil) -

amida de &acido 4-oxo-4H-cromeno-2-carboxilico.
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3. Processo para preparar um composto de férmula

(I) CARACTERIZADO pelo fato de que compreende as etapas de:

(i) ciclicizar um composto de férmula (V) com um composto de
férmula (VI) na presenca de uma base para obter um composto

5 de férmula (IV); (ii) hidrogenar o composto de férmula (IV)
na presenca de um catalisador para obter um composto de
férmula (II); e (i1iii) acilar o composto de férmula (II) com

um composto de férmula (III) na presenca de uma base ou de

um agente de condensacao:

Ry Rs NeN Ry Rs

Ry N/'“_O—x_(CHZ)m—"'*H‘CHz)n Re
R
Rzo $H R1t Ry
R4
(I)
" Ry Rs
n R

Rs Rs
N=N —
Rgﬁ—&w”@‘x—icmmﬂq—tcm \Q 3
R, NH, Re

R Ruo (17

o
Ry—C.
R' 1171)
R4 RSN N Ry Rg
R3‘Q_&NPN‘Q7:‘:_1GH2M_—'}I|—{GHz]nAQ*Rs
R
R, NO, y R11 Ry (IV)
Rs H
R
4 *N-N-go,L
Ry NO,
Ra (V)

R Rg

“CI*N, Ox—{CH 2)nN—(CH; ]n’@*Ra

R
b R11 R-“] (VI)
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em due,

Ri, Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Rg, Ro, Rio, Riz, m, n e X
possuem 0s mesmos significados Como definido na
reivindicacdo 1;

5 R’ & OH, Cl ou Br; e

L é benzil ou tolil.

4., Processo, de acordo com a reivindicacdo 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula (V) é
preparado pela reacdo de um composto de fédrmula (VII) com

10 cloreto de toluenosulfonil ou cloreto de benzenosulfonil:

Rs

e

R ML
4 N 80,-L

Ry NO»

em due,
Rz, Rs, R4, Rs e L possuem os significados como
definido na reivindicacédo 3.
5. Processo, de acordo com a reivindicacdo 3,
15 CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula (VI) é
preparado pela reacdo de um composto de féoédrmula (X) com um
composto de férmula (XI) na presenca de uma base, para obter

um composto de fédrmula (IX); hidrogenacdo de um composto de
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férmula (IX) na presenca de um catalisador, para obter um
composto de férmula (VIII); e reacdo de um composto de

formula (VIII) com nitrito de sédio e HCL:

Ry Rg
‘c!”-Nz—@—X—{CHﬂm‘Y?“(CHﬂn‘Q‘Rs

T RiuRe (v

R?- ’ ‘Rs

HQNQX"(CH:_»HY? “'i;CH'?!}n’Q\Rh

14 4 .
T R Re (v

Rg

0aN—¢ Nt (CHaley~(oHy),
Rs

Ry mem (IX)

Ry Ry

em due,
5 Re, R7, Rg, Rg, Rio, Ri1, m, n e X possuem 0SS mesmos
significados como definido na reivindicacdo 3; e
R’’’ & OH, Cl ou Br.
6. Composicdo farmacéutica para inibir a atividade
da p-glicoproteina CARACTERIZADA pelo fato de que compreende

10 um composto de férmula (I), como definido na reivindicacéo
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1, ou um sal farmaceuticamente aceitédvel deste como um
ingrediente ativo, Juntamente com um veiculo

farmaceuticamente aceitéavel:

Ry Ry

Raﬁsw
Ry NNP<:>F4P4CHQW“§:ﬂﬂik Ry

RQOE(NH | Ky R

Ry
@
em que,

5 R: é fenila, piridina, pirazina, quinolina,
isoquinolina, gquinazolina, gquinoxalina, pirazol, imidazol,
triazol, oxazol, tiazol, oxadiazol, tiadiazol, benzotiazol,
benzoxazol, cromona, quinolona, c¢indmico ou acril gquinolina,
que é substituido opcionalmente com um ou mais substituintes

10 selecionados do grupo que consiste em alquil Ci-5, hidrdéxi,
alcdxi Ci-5, halogénio, trifluorometil, nitro e amino;
cada um dentre Rz, Rz, R4, Rs, Rs, R7, Rg, Rg, Rig e
Ri1  é 1independentemente hidrogénio, hidroxi, halogénio,
nitro, alquil ou alcdxi Ci-5, Rs e Ri1 sendo opcionalmente
15 fusionado juntos para formar um anel de 4 a 8 membros;
cada um dentre m e n ¢é 1indenpendentemente um
numero inteiro variando desde 0 até 4; e

X é& CHz, 0O ou S.
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