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Descrevem-se compostos de formula geral (1) na qual o simbolo R representa

- um atomo de hidrogenio ou um grupo hidroxi; um dos simbolos X e Y representa

' ' icdo de
um atomo de carbono e 0 outro representa um atomo de azoto. com a condig

. . § . um
quando o simbolo Y representa um atomo de azoto. o simbolo R representd

atomo de hidrogénio: 0s simbolos A e B sdo iguais ou’ diferentes € s30 escolhidos de

entre o grupo que consiste em Zrupos alquilo C,-Co 0u fenilalquilo: alquilo Cx-Cuo

comportando um ou dois substituintes escolhidos de entre 0 grupo que consiste em
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RESUMO (continuagao) @
grupos de formula geral OR, e NR:R;. alquilo C,-Cy, interrompido por um ou dois
atomos de oxigénio ou por um grupo de formula geral -NH,-. e sendo o referido
grupo alquilo C;-C;, eventualmente substituido por um ou dois arupos hidroxi (OH)
Ou grupos de tormula geral NR:R;; o simbolo R, representa um atomo de hidrogenio
ou um grupo alquilo C;-C,, fenilo. fenilaquilo. -S(O-)R;, alquilo C.-C,
eventualmente substtuido por um grupo de formula geral NR:R;: os simbolos R- e
R; podem ser iguais ou diferentes e sdo escothidos de entre o grupo que consiste em
atomos de hidrogénio. grupos alquilo C-Cyq. fenilalquilo. fenilo. alquilo C.-C,,
substituido por um ou dois grupos hidroxi (OH). ou os simbolos R. e R;
considerados conjuntamente com o atomo de azoto ao qual se encontram ligados
formam um anel etilenimina ou um anel heterociclico aromatico ou ndo aromatico
pentagonal ou hexagonal que contéem eventualmente um outro heteroatomo tal como
enxoftre. oxigenio ou azoto: o simbolo R, & escolhido de entre o 4rupo que consiste
em atomos de hidrogenio e urupos alquilo C,-C),. hidroxialquilo C:-C,,. alquilo C.-

-Cy subsutuido por um grupo de formula eral NR:R;. tenilaquilo. tenilo. o simbolo

R € escollido de entre o grupo que consiste em grupos alquilo C-C,y, femlaquilo:
sob a forma de bases livres e dos seus sais com acidos aceitaveis sob o ponto de

vista tarmacéutico. Verificou-se que estes compostos possuem actividade antitumor.
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Descricao

“Isoquinoindazol-6-(2H)-onas substituidas por 2-aminoalquil-5-
-aminoalquilamino com actividade antitumor”

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Campo da invencdo

A presente invengdo diz respeito a azaantrapirazois, designadamente a
isoquino  [8, 7, 6-cd] indazol-6-(2H)-onas  substituidas  por  2-
-aminoalquil-5-amino-alquilamino e a isoquino [5, 6, 7-cd] indazol-6(2H)-onas
substituidas por 2-aminoalquil-5-aminoalquilamino. Demonstrou-se que estes

compostos possuem actividade antitumor.

Técnica anterior

Tém sido descritas determinadas 1,4-bis[(aminoalquil)-amino]-antraceno-
-9,10-dionas que apresentam actividade antitumor em experiéncias clinicas. De
interesse particular refere-se a ametantrona, 1,4-bis{[2-(2-hidroxietilamino)-etil]-
-amino}-antraceno-9,10-diona e a mitoxantrona, 5,8-di-hidroxi-1,4-bis{[2-(2-
-hidroxietilamino)-etil]-amino } -antraceno-9,10-diona. [Zee-Cheng et al., J. Med.
Chem. 21, 291-4 (1978), Cheng et al., “Progress in Medicinal Chemistry”, Ellis,
G.P. e West, G.B,, eds.; Elsevier: Amsterddo, 1983, Vol. 20, pp. 83 e referéncias ai
citadas ]. A mitoxantrona é um agente oncolitico de largo espectro, cuja actividade é
semelhante a do antibidtico antraciclinico doxorubicina. As experiéncias clinicas
demonstraram que a mitoxantrona tem uma actividade particularmente promissora
no tratamento do cancro do pulméo avangado, da leucemia aguda e linfoma [Legha,
Drugs of Today, 20, 629 (1984)]. Muito embora os estudos em animais tenham

demonstrado uma cardiotoxicidade diminuida em comparagdo com a doxorubicina,
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observou-se alguma cardiotoxicidade clinica igualmente com a mitoxantrona,
principalmente em pacientes previamente tratados com doxorubicina (R. Stuart
Harnis et al., Lancet, 219, (1984) e referéncias ai citadas). A ametantrona tem sido
referida como sendo, em amimais, cerca de 10 vezes menos potente e menos
cardiotoxica do que a mitoxantrona. Dado ter sido observada uma toxicidade
retardada apenas com a mitoxantrona apos administragdo dos dois farmacos pela via
1.p. a ratos comportando ndo tumor para dosagens antitumor igualmente eficazes,
sugeriu-se que a presenga da substituigdo 5,8-di-hidroxi na mitoxantrona podia estar
implicada nas mortes retardadas [Corbett et al., Cancer Chemother. Pharmacol., 6,
161, (1981)].

Além disso, tanto a mitoxantrona como a ametantrona apresentam uma
toxicidade mielodepressiva assinalavel e ambos os compostos mostram a resisténcia
cruzada a histotipos celulares que desenvolvem resisténcia contra a doxorubicina
mediada pela sobrexpressdo de glicoproteina P. Uma tal resisténcia, que ¢ designada
por resisténcia multifarmaco, envolve um nimero de antibidticos antitumor, de entre
0s quais se cita a amacrina e os derivados podofilotoxinicos e esta resisténcia é uma
das razdes principais para as falhas terapéuticas no tratamento de tumores solidos
com tais antibioticos.

Numa tentativa para ultrapassar os inconvenientes mencionados
anteriormente, preparam-se algumas antracenodionas modificadas por cromoforos.
Por exemplo, o pedido de patente de invengdo europeia N° 103 381 descreve antra
[1,9-cd] pirazol-6(2H)-onas substituidas por 2-aminoalquil-5-aminoalquilamino
(antrapirazois) para as quais se reivindica uma actividade antitumor. A actividade

antitumor dos referidos compostos num numero de modelos pré-clinicos foi referida
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por H.D. Hollis Showalter et al. [J. Med. Chem., 30, 121-131, (1987)]. Contudo, os
antrapirazois ndo estdo desprovidos de efeitos toxicos, em que a leucopenia grave
(W. H.O. grau 3 e 4) e a neutropenia (W.H.O. grau 4) constitui uma limitagdo da
dose em ensaios clinicos de fase I e fase II com antrapirazol CI-941 [LE. Smith et
al, J. Clin. Oncol. 9, 2141-2147, (1991)]. Além disso, uma nefrotoxicidade
acentuada encontra-se associada com o tratamento com CI-941 do rato [D.
Campling e M. E. C. Robbins, Nephorotoxicity, Peter H. Dekker Bach editor, pp.
345-352, (1991), New York; ver Chemical Abstract 116:294n, (1992)], e estes
autores sugerem que os danos renais podem constiturr um problema clinico com a
terapia do antrapirazol.

Por consequéncia, € ainda altamente desejavel a investigagdo de analogos
activos mais novos.

Descobriu-se agora que a introdugdo de um atomo de azoto na posi¢do 9 ou
na posigdo 8 das antra [1,9-cd] pirazol-6(2H)-onas citadas anteriormente
proporciona isoquino [8,7,6-cd] indazol-(2H)-onas substituidas por 2-aminoalquil-5-
-aminoalquilamino e isoquino [5,6,7-cdlindazol-6(2H)-onas, substituidas por 2-
-amino-alquil-5-aminoalquilamino, respectivamente, as quais sdo dotadas com uma
actividade antitumor acentuada.

BREVE SUMARIO DA INVENCAO

Os compostos de acordo com a presente invengdo tém a formula geral (I):

R 'e) NH-A

Y~ (1)
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na qual o simbolo R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi;

um dos simbolos X e Y representam um atomo de carbono e o outro um atomo de
azoto, com a condi¢@o de quando o simbolo Y representa um atomo de azoto,

o simbolo R representa um atomo de hidrogénio;

os simbolos A e B sdo iguais ou diferentes e representam, cada um, um grupo
alquilo C;-Cyq ou [femlalquilo]; alquilo C,-C,, comportando um ou dois
substituintes escolhidos de entre o grupo que consiste em OR, e NR,R;; alquilo C,-
-Co interrompido por um ou dois atomos de oxigénio ou por um grupo de formula
geral -NR,-, e o referido grupo alquilo C,-C,¢ encontra-se eventualmente substituido
por um ou dois grupos hidroxi (OH) ou NR,R;;

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C,-Cs, fenilo,
[fenilaquilo], -S(O,)Rs, alquilo C,-C4 eventualmente substituido por um grupo de
formula geral NR;R;;

os simbolos R; € R; podem ser iguais ou diferentes e representam, cada um, um
atomo de hidrogénio, ou um grupo alquilo C;-C,q, [fenilalquilo], fenilo, alquilo C,-
Cyo substituido por um ou dois grupos hidroxi (OH), ou os simbolos R, e R;
considerados conjuntamente com um atomo de azoto a que se encontram ligados
formam um anel etilenimina ou um anel heterociclico aromatico ou ndo aromatico

pentagonal ou hexagonal que contém eventualmente um outro heteroatomo tal como

enxofre, oxigénio ou azoto,

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C;-C,,,
hidroxialquilo C,-C g, alquilo C,-Cq substituido por NR;R;, [fenilaquilo], fenilo;

o simbolo R representa um grupo alquilo C,-C,, [fenulaquilo], como bases livres e

0s seus sals com sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.
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A presente invengdo refere-se igualmente as formas tautomeérnicas, aos
enantiomeros e diastereoisomeros individuais dos compostos de formula geral (1),
bem como as suas misturas.

A presente invengdo refere-se igualmente aos sais ndo toxicos dos compostos
de formula geral (I) com acidos aceitaveis para uso farmacéutico e veterinario tais
como os obtidos por adigdo de acidos inorganicos tais como os acidos cloridrico,
bromidrico, sulfurico, fosforico e pirofosforico e/ou acidos organicos tais como os
acidos acético, propidnico, citrico, benzdico, lactico, maleico, fumarico, succinico,
tartarico, glutamico, aspartico, gluconico, ascorbico, e similares.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAQ

Nos compostos de formula geral (I) o termo “fenilo” significa anéis fenilo
que podem conter eventualmente um ou dois substituintes tais como grupos alquilo
C,-C4, CF;, atomos halogéneo, grupos nitro, amino, acetilamino, formilamino,
dimetilamino, dietilaxhino, hidroxi, metoxi e etoxi.

Exemplos preferidos de grupos alquilo C;-C,y s@o metilo, etilo, n-propilo,
sec-propilo, n-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo e n-hexilo.

Exemplos preferidos de [fenilaquilo] sdo benzilo e 4-metoxi-benzilo. Quando
nos compostos de formula geral (I) os simbolos A ou B representam, cada um, um
grupo alquilo C,-Co interrompido por um ou dois atomos de oxigénio ou por um
grupo de formula geral -NR,4- eventualmente substituido por um ou dois grupos
hidroxi ou -NR;R3, pelo menos dois atomos de carbono encontram-se interpostos de
preferéncia entre os referidos atomos de oxigénio e/ou os grupos -NRy- € -NR;R;.

Quando nos compostos de formula geral (I), o substituinte de formula geral

-NR;R; é um anel heterociclico aromatico ou ndo aromatico pentagonal ou
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hexagonal que pode conter um outro heteroatomo tal como enxofre, oxigénio e
azoto, os exemplos preferidos de anéis heterociclicos sdo 1-imidazolilo, 1-pirrolilo,
1-tetra-hidropirrolilo, 1-pirazolilo, 4-morfolinilo, 1-pipenidinilo, 1-piperazinilo, 1-(4-
-metil)-piperazinilo e 1-(4-benzil)-piperazinilo.

Os compostos preferidos de acordo com a presente invengdo sdo 0s
compostos de formula geral (I) na qual o simbolo R representa um atomo de
hidrogénio e os simbolos X e Y tém os significados definidos antes.

Os compostos mais preferidos sdo os compostos de formula geral (I) na qual
o simbolo R representa um atomo de hidrogénio, os simbolos X e Y tém os
significados definidos antes e os simbolos A e B representam, cada um,
independentemente, um grupo escolhido do grupo que consiste em:

- radicais de formula geral -(CH;),-NH; na qual o simbolo p representa o
numero mnteiro 2 ou 3;

- radicais de formula geral -(CH,),-NR;R; na qual o simbolo p tem os
significados definidos antes e os simbolos R; e R; representam, cada um, um grupo
metilo;

- radicais de formula geral -(CH),-NR;R; na qual o simbolo p tem os
significados definidos antes, o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio € o
simbolo R; representa um grupo metilo;

- radicais de formula geral -(CH;),-OH na qual o simbolo p tem os
significados definidos antes;

- radicais de formula geral -(CH;),-NH-(CH,),-OH na qual os simbolos p e q
representam, cada um, independentemente, um numero inteiro escolhido do grupo

que consiste em 2 ou 3.
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Exemplos especificos dos compostos preferidos de acordo com a presente
inven¢do encontram-se indicados no quadro 1 e tém os nomes quimicos seguintes:
(1)  2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-

-1soquino-[8,7,6-cd]}-indazol-6(2H)-ona,;

(2)  2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[(3-aminopropil)-amino]-isoquino[8,7,6-

-cd]-indazol-6(2H)-ona;

(3)  2-[2-[(2-hidroxieti])-amino]-etil]-5-[(2-amino)-etil)-amino]-1soquino( 8,7,6-

-cd]-indazol-6(2H)-ona;

(4)  2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]}-5-[[2-(metilamino)-etil]-amino]-isoquino-

-[8,7,6-cd]-indazol-6(2H)-ona;

(5)  2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino-

-[8,7,6-cd]-indazol-6(2H)-ona;

(6)  2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-

-1soquino-[5,6,7-cd]-indazol-6(2H)-ona,;

(7)  2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[(3-aminopropil)-amino]-isoquino[5,6,7-

-cd]-indazol-6(2H)-ona;

(8)  2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[(2-aminoetil)-amino]-isoquino[ 5,6,7-cd]-

-indazol-6(2H)-ona;

(9)  2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-(metilamino)-etil]-amino]-isoquino-

-[5,6,7-cd]-indazol-6(2H)-ona;

(10)  2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-1soquino-

-[5,6,7-cd]-indazol-6(2H)-ona;

(11)  5-[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-2-[2-(dimetilamino)-etil]-1soquino-

-[8,7,6-cd]-indazol-6(2H)-ona;




(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

€2y

(22)

(23)
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5-[(3-aminopropil)-amino]-2-[2-(dimetilamino)-etil]-isoquino-[8,7,6-cd]-
-indazol-6(2H)-ona,
5-[(2-aminoetil)-amino]-[2-[2-(dimetilamino)-etil]-isoquino-[8,7,6-cd]-
-indazol-6(2H)-ona;
5-[[2-(metilamino)-etil]-amino]-2-[2-(dimetilamino)-etil}-isoquino-[8,7,6-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;
5-[[2-(dimetilamino)-etil}-amino]-2-[2-(dimetilamino)-etil]-isoquino[8,7,6-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;
5-[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-2-[2-(dimetilamino)-etil]-isoquino-
-[5,6,7-cd]-indazol-6(2H)-ona,
5-[(3-aminopropil)-amino]-2-[2-(dimetilamino)-etil]-isoquino-[5,6,7-cd]-
-indazol-6(2H)-ona;
5-[(2-aminoetil)-amino]-[2-(dimetilamino)-etil]-1soquino-[5,6,7-cd]-indazol-
-6(2H)-ona;
5-[[2-(metilamino)-etil]-amino]-2-[2-(dimetilamino)-etil]-isoquino-[8,7,6-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;
5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-2-[2-(dimetilamino)-etil]-isoquino[5,6,7-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;
2-[2-aminoetil]-5-[[2-[(2-hidroximetil)-amino]-etil]-amino]-isoquino-[8,7,6-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;

2-[2-aminoetil}-5-[(3-aminopropil )-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-indazol-
-6(2H)-ona;
2-[2-aminoetil)-5-[(2-aminoetil)-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-indazol-6(2H)-

-0ona,




(24)

(25)

(26)

27)

(28)

(29)

(30)

G

(32)

(33)

(34)

(35)

=

2-[2-aminoetil]-5-[[2-(metilamino)-etil]-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-indazol-
-6(2H)-ona,;
2-[2-aminoetil]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-
-indazol-6(2H)-ona;
2-[3-aminopropil)-5-[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-isoquino-[8,7,6-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;
2-[3-aminopropil]-5-[(3-aminopropil)-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-indazol-
-6(2H)-ona; |
2-[3-aminopropil]-5-[(2-amino)-etil)-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-indazol-
-6(2H)-ona;
2-[3-aminopropil]-5-[[2-(metilamino)-etil]-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-
-indazol-6(2H)-ona;
2-[3-aminopropil]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-
-indazol-6(2H)-ona;
5-[[2-[(2-hudroxietil)-amino]-etil]-amino]-2-[3-aminopropilJ-isoquino-[ 5,6, 7-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;
5-[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-2-[2-aminoetil-isoquino-[ 5,6, 7-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;
2-[(2-metilamino)-etil]-5-[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-isoquino-
-[8,7,6-cd]-indazol-6(2H)-ona;
2-[(2-metilamino)-etil]-5-[(3-aminopropil)-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-
-indazol-6(2H)-ona;
2-[(2-metilamino)-etil]-5-[(2-aminoetil)-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-indazol-

-6(2H)-ona;
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(37)

(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)
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2-[(2-metilamino)-etil] -5-[[2-metilamino)-etil]-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-
-indazol-6(2H)-ona;
2-[(2-metilamino)]-etil]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino-[8,7,6-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;

2-[(2-metilamino)-etil]-5-[ [2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-isoquino-
-[8,7,6-cd]-indazol-6(2H)-ona;
2-[(2-metilamino)-etil]-5-[(3-aminopropil)-amino]-isoquino-[ 5,6, 7-cd]-
-indazol-6(2H)-ona;
2-[(2-metilamino)-etil]-5-[(2-aminoetil)-amino]-isoquino-[5,6,7-cd]-indazol-
-6(2H)-ona;
2-[(2-metilamino)-etil]-5-[[2-(metilamino)-etil]-amino]-isoquino-[5,6,7-cd]-
-indazol-6(2H)-ona;
2-[(2-metilamino)-etil]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino-[ 5,6,7-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;
2-met1l-5-[[(2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino-[ 5,6, 7-cd]-indazol-
-6(2H)-ona;

2-metil-5-[[2-(dimetilamino)-etil}-amino]-isoquino-[5,6,7-cd]-indazol-6(2H)-

-0ona,
QUADRO 1
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Pode preparar-se os compostos de acordo com a presente invengdo pelo
processo descrito no esquema 1 e que envolve a reacgédo (reacgdo a) de um composto

de formula geral (I1I):

Y/
|
X
O W
(IIIa) X=N, Y=C
(IIIb) X=0¢C, Y=N

na qual o simbolo Z representa um grupo OTs (representando o simbolo OTs o
grupo p-tolueno-sulfoniloxi) ou um atomo de cloro e o simbolo W representa um
atomo de flior ou de cloro, com a condigdo de os simbolos Z € W nido poderem
representar simultaneamente um atomo de cloro, com uma hidrazina de formula
geral (IV):
H,N-NH-B’ (Iv)

na qual o simbolo B’ tem os significados definidos antes para o simbolo B conforme
definido na formula geral (I), ou o simbolo B’ representa um grupo que pode ser
convertido no grupo B mediante eliminagdo dos grupos protectores das aminas
primarias ou secundarias e eventualmente presentes em B’ para se obter um

composto de formula geral (II):




Z:

R o] z
Y/
L
X
|
N—-——N\B.
(IIa) X =N, Y=C¢C
(IIb) X=C, ¥=N

que se faz entdo reagir (reac¢do b) com um composto de formula geral (V):

H,N-A’ V)
na qual o simbolo A’ tem os mesmos significados que o simbolo A conforme
definido na formula geral (I), ou o simbolo A’ representa um grupo que pode ser
convertido em A mediante eliminagdo dos grupos protectores das aminas primarias
ou secundarias eventualmente presentes em A’, para se obter os compostos de

formula geral (I'):

N—_N\B-

Quando os simbolos A’ e/ou B’ sdo diferentes dos simbolos A e/ou B,
converte-se os compostos de formula geral (I’) nos compostos de formula geral (I)
mediante eliminagdo dos grupos protectores das aminas primarias e/ou secundarias
eventualmente presentes em A’ e/ou B’.

Quando, se se desejar, se realiza o processo descrito no esquema | mediante

reacgdo dos compostos de formula geral (11la), entdo pode obter-se os compostos de
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acordo com a invengdo de formula geral (Ia) na qual o simbolo X representa um
atomo de azoto e o simbolo Y representa um atomo de carbono. Como alternativa,
se se desejar, fazendo reagir os compostos de formula geral (I1Ib), pode obter-se os
compostos de formula geral (Ib).

Os grupos protectores das aminas primarias e/ou secundarias eventualmente
presentes em A’ e/ou B’ que podem ser utilizados com vantagem para a preparagdo
dos compostos de formula geral (I) sdo representados por derivados acilo (C,-C;)
(de preferéncia derivados de acetilo), derivados alcoxicarbonilo (C;-C,) (de
preferéncia derivados de terc.-butoxicarbonilo) e por derivados aralquiloxicarbonilo
(C5-Cyp) (de preferéncia derivados de benziloxicarbonilo).

Numa forma de realizagdo preferida da presente invengdo, prepara-se os
compostos de formula geral (I) mediante reac¢do de um composto de formula geral

(II1):

R o) OTs
| (III')

0 W
com uma hidrazina de formula geral (IV) para se obter um composto de formula

geral (II):

R 0 OTs

| (II')




15

Faz-se entdo reagir os compostos de formula geral (II’) com um composto de
formula geral (V) para se obter um composto de formula geral (I’), fase essa que €
seguida pela eliminagdo dos grupos protectores das aminas primarias e secundarias
eventualmente presentes em A’ e/ou B’, para se obter um composto de formula geral
(D).

Numa outra forma de realizagdo preferida da presente invengdo, prepara-se
de preferéncia os compostos de formula geral (I) na qual o simbolo X representa um
atomo de carbono e o simbolo Y representa um atomo de azoto mediante reacg¢do de

um composto de formula geral (III”):

R 0] F
= (III’ ")
NN
O Cl

com uma hidrazina de férmula geral (IV) para se obter um composto de formula

geral (II”):
R N-—N’B'
/
=~
! (IIII)
N«
9] Cl

Faz-se entdo reagir os compostos de formula geral (II”’) com um composto de
formula geral (V) para se obter um composto de formula geral (I’), passo em que €
seguido pela eliminagdo dos grupos protectores das aminas primarias e secundarias

eventualmente presentes em A’ e/ou B’, para se obter um composto de formula geral

8
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(I) na qual o simbolo X representa um atomo de carbono e o simbolo Y representa
um atomo de azoto.

Pode realizar-se a reac¢do dos compostos de formula geral (III) com as
hidrazinas de formula geral (IV) mediante aquecimento dos compostos de formula
geral (III) com uma quantidade estequiométrica de hidrazinas de formula geral (IV)
ou um excesso de hidrazinas de formula geral (IV). Realiza-se habitualmente a
reac¢do no seio de um solvente inerte tal como cloreto de metileno, cloroformio
1,1,1-tricloroetano, dimetoxietano, tetra-hidrofurano, dimetilsulfoxido,
dimetilformamida, pindina, picolina e as suas misturas, ou se assim se desejar,
utilizando o composto de formula geral (IV) propriamente dito como solvente,
eventualmente na presenga de uma base inorganica tal como um carbonato ou um
hidrogeno-carbonato de metal alcalino ou de metal alcalino-terroso ou uma base
organica tal como a trialquilamina, a uma temperatura compreendida entre 0°C e a
temperatura de refluxo do solvente.

De preferéncia, realiza-se a reac¢do no seio de um solvente tal como piridina,
tetra-hidrofurano,  dimetilsulfoxido ou  N,N,N’ N’-tetrametiletilenodiamina,
utilizando entre 2 e 10 equivalentes do composto de formula geral (IV) por 1
equivalente do composto de formula geral (III) e trabalhando a uma temperatura
compreendida entre 5°C e 50°C.

Quando, numa forma de realizagdo particular da presente invengdo, se faz
reagir um composto de formula geral (III’) com uma hidrazina de formula geral
(IV), realiza-se de preferéncia a reac¢do com uma razdo molar entre 0s compostos

de formula geral (III) e os compostos de formula geral (IV) compreendida entre
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1:1,05 e 1:1,25 e utilizando o tetra-hidrofurano como solvente a uma temperatura
compreendida entre a temperatura ambiente e 50°C.

Pode realizar-se a reacg¢do dos compostos de formula geral (II) com os
compostos de formula geral (V) mediante aquecimento dos compostos de formula
geral (II) com uma quantidade estequiométrica da amina de formula geral (V) ou
com um excesso da amina de formula geral (V). Realiza-se habitualmente a reacgao
no seio de um solvente inerte tal como cloreto de metileno, cloroformio, 1,1,1-
-tricloroetano, dimetoxietano, tetra-hidrofurano, dimetilsulfoxido,
dimetilformamida, piridina, picolina e as suas misturas, ou, se assim se desejar,
utilizando o composto de formula geral (V) propriamente dito como solvente,
eventualmente na presenga de uma base norganica tal como um carbonato ou um
hidrogeno-carbonato de metal alcalino ou de metal alcalino-terroso ou uma base
organica tal como uma trialquilamina, a uma temperatura compreendida entre 0°C e
a temperatura de refluxo do solvente.

Realiza-se de preferéncia a reacgdo no seio de um solvente tal como piridina,
cloroformio ou dimetilsulfoxido, utilizando entre’2 e 10 equivalentes do composto
de formula geral (V) por 1 equivalente do composto de formula geral (II) e
trabalhando a uma temperatura compreendida entre a temperatura ambiente e 100°C.

Quando, nos compostos de formula geral (I”), os simbolos A’ e/ou B’ sdo
diferentes dos simbolos A e/ou B, realiza-se a eliminagdo do grupo protector das
fun¢des amino primarias e/ou secundarias seguindo os processos bem conhecidos
dos técnicos da especialidade. Ensinamentos uteis podem ser encontrados em T. W.,
Wuts, P.G.M,, “Protectivé Groups in Organic Synthesis”, segunda Edig¢do, John

Wiley & Sons, 1991.

(&4
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Por exemplo, pode realizar-se a eliminagdo do grupo protector N-(terc.-
-butoxicarbonilo) mediante tratamento de um composto de férmula geral (I’) com
um excesso de acido cloridrico anidro no seio de um solvente tal como um alcanol
(C,-C,), diclorometatno, cloroféormio, ou as suas misturas, a uma temperatura
compreendida entre 0°C e a temperatura de refluxo do solvente e durante um
intervalo de tempo compreendido entre alguns minutos até algumas horas. De
preferéncia realiza-se a reac¢do no seio de etanol ou de cloroformio utilizando entre
10 e 20 equivalentes molares de acido cloridrico anidro a uma temperatura
compreendida entre 20°C e 50° e encontra-se geralmente terminada ao fim de
quatro horas.

Os compostos de formula geral (IV) sdo conhecidos ou podem ser preparados
de acordo com processo conhecidos, veja-se por exemplo, J. Med. Chem., 7, 493,
(1964) e J. Het. Chem., 26, 85, (1989).

Os compostos de formula geral (V) sdo conhecidos e encontram-se
disponiveis no comércio, ou podem ser preparados de acordo com processos
conhecidos. Por exemplo, a preparagdo de algumas N-(terc.-butoxicarbonil)-
-alcanodiaminas uteis para a preparagao de alguns compostos de acordo com a
presente invengdo encontra-se descrita em Synth. Comm., 20, 2559, (1990) ou em J.
Med. Chem., 33, 97 (1990).

Pode preparar-se os compostos de formula geral (III) na qual Z = OTs
[compostos (III’)] por um processo de fases multiplas, descrito no esquema 2, que
envolve as reacgdes seguintes:

(¢) a acilagdo de Friedel e Craft de 1,4-difluorobenzeno com anidridos

pinidina-3,4-dicarboxilicos (IV) em que o simbolo Rs representa um atomo de




1

hidrogénio ou um grupo protector apropriado da fungdo hidroxi tal como metoxi ou
benziloxi, na presenga de AICl; (110°C, 22 h) que permite obter os ceto-acidos
regioisoméricos de formulas gerais (Vlla) e (VIIb);

(d) a reac¢do dos cetoacidos de formulas gerais (VIIa) e (VIIb) com
metoxido de sodio no seio de metanol (8,5 h, refluxo) que conduz aos cetoacidos
metoxi-substituidos regioisoméricos de formulas gerais (VIIIa) e (VIIIb); pode
tratar-se os compostos de formulas gerais (VIlla) e (VIIIb) em que o simbolo Rg
representa um atomo de hidrogénio como tais na fase seguinte; quando o simbolo Ry
ndo representa um atomo de hidrogénio, purifica-se o composto de formula geral
(V1lla) mediante cristalizagdo e faz-se reagir como regioisOmero puro,

(e) a redugdo de compostos de formula geral (VIlla) (o simbolo R¢ ndo
representa um atomo de hidrogénio) com o par Zn/Cu no seio acido férmico aquoso
a 75% (15 minutos a temperatura ambiente e depois a 80°C durante 2 horas) que
permite obter o composto de formula geral (IX); quando o simbolo R¢ representa um
atomo de hidrogénio, pode separar-se os acidos de formulas gerais (IXa) e (IXb)
mediante cromatografia para se obter os regioisomeros puros isolados de formulas
gerais ([Xa) e (IXb);

(f) a ciclizagdo do acido apropriado de formula geral (IX) mediante
aquecimento de uma suspensao do corﬁposto em acido polifosforico a temperatura
de 110-120°C durante 2 horas permite obter a benzo[g]isoquinolina (X);

(g) a oxidagdo do composto de formula geral (X) para se obter a diona
correspondente de formula geral (XI) com o nitrato de cério € amonio numa mistura

de acetonitrilo e agua (60°C, 2 h),

Z
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(h) a eliminagdo do grupo metoxi da diona de formula geral (XI) com cloreto
de aluminio em cloreto de metileno (temperatura ambiente 2 h, e depois a
temperatura de refluxo durante 1,5 h) para se obter os compostos de formula geral
(XII) que correspondem a uma mustura de 9-fluoro-6-hidroxi e 9-cloro-6-hidroxi-
-5,10-dionas (XII) devido a substitui¢do parcial do fluoreto eliminavel por meio de
AlCl;; e

(1) a funcionalizagdo final do grupo hidroxi livre de formula geral (XII) por
meio de cloreto de tolueno-sulfonilo no seio de piridina a temperatura ambiente,
conduz aos compostos desejados de formula geral (II) na qual Z = OTs [compostos
(IID]; quando o simbolo R¢ representa um grupo protector da fung¢do hidroxi, ele
pode ser removido de acordo com métodos bem conhecidos do técnico da
especialidade, obtendo-se assim o composto de formula geral (I11) na qual o simbolo
R representa um OH.

Numa forma de realizagdo preferida da presente invengdo, realiza-se a
preparagdo dos intermediarios de formula geral (XI) recorrendo a um processo de
fases multiplas descrito no esquema 3 e que envolve as reacgdes seguintes:

- a cichizagdo da mistura dos cetoacidos regioisoméricos de formulas gerais
(VIla) e (VIIb) com 6leum a 20% a temperatura de 130-140°C para se obter as 6,9-
-difluorobenzo[g]isoquinolinas (XIII);

- a reacgdo do composto de formula geral (XIII) com um equivalente de
metilato de sodio no seio de um solvente tal como metanol para se obter uma
mustura de intermediarios de formula geral (XI) que se separa nos compostos puros
mndividuais de formulas gerais (XIa) e (XIb) mediante a recristalizagdo a partir de

um solvente e/ou cromatografia de coluna. Processa-se entdo os intermediarios
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puros de formulas gerais (XIa) e (XIb) de acordo com a equagdo (h) e (1) no
esquema 2 e em seguida de acordo com o esquema 1 para se obter os compostos de
formulas gerais (Ia) e (Ib), respectivamente.

No processo preferido de acordo com a presente invengdo que proporciona os
compostos de formula geral (I) na qual X = C e Y = N, prepara-se as 9-cloro-6-
-fluorobenzo[g]isoquinolina-5,10-dionas de formula geral (III’) pelo processo de
fases multiplas descrito no esquema 4 e que envolve as reacgdes seguintes:

- a litiagdo do 1-cloro-4-fluorobenzeno com um reagente de alquil-litio tal
como butil-sec-litio em THF a temperatura de -75°C para se obter o 1-litio-3-cloro-
-2-flurobenzeno (XIV),

- a acilagdo do 1-litio-5-cloro-2-fluorobenzeno (XIV), gerado in situ de
acordo com a fase anterior, com anidridos piridina-3,4-dicarboxilicos (VI) para se
obter a mistura de cetoacidos de formulas gerais (XVa) e (XVb) que podem ser
separados nos compostos puros individuais mediante recristalizagdo a partir de um
solvente ou por sublimagdo;

- a reducdo do ceto-acido puro de formula geral (XVa) com o par Zn/Cu ou
zinco em po em acido formico aquoso a 75% (15 minutos a temperatura ambiente e
depois a temperatura de 80°C durante 2 horas), para se obter um composto de
formula geral (XVI);

- a ciclizagdo oxidativa do composto de formula geral (XVI) com acido
sulfurico fumante (20-30% SO,, 10°, 130°C) para se obter as 9-cloro-6-
-fluorobenzo[g] isoquinolina-5,10-dionas de formula geral (III7).

Processa-se entdo os intermediarios de formula geral (I1I”) de acordo com o

esquema | para se obter os compostos de formula geral (I) naqual X=Ce Y =N.
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ACTIVIDADE BIOLOGICA DOS COMPOSTOS DA INVENCAO

Realizou-se a avaliacdo da actividade biologica dos compostos de acordo

com a presente invengdo in vitro e in vivo seguindo os protocolos desenvolvidos

pelo U.S. National Cancer Institute.

Realizou-se a avaliagdo da actividade citotoxica in vitro dos compostos de
acordo com a presente invengdo utilizando uma linha de células do adenocarcinoma
do colon humano (Lovo) isolada a partir do nddulo metastatico e uma sublinha que
exprime a resisténcia multifarmaco. A sublinha € resistente a um numero de agentes
antitumor, de entre os quais se encontram a doxorubicina, VP-16 e vincristina. Esta
sublinha (denominada Lovo/DX) mostra uma acumulagéo reduzida de doxorubicina
e uma sobreexpressdo de uma proteina (Grandi, M., Geroni, C., Guuhanm, F.C,
British J. Cancer, (1986), 54, 515). Ensaiaram-se os compostos de acordo com o
ensaio de MTT (Mosman, T. (“Rapid Colorimetric assay for cellular growth and
survival: application to proliferation and cytotoxicity assay”, J. Immunol. Methods,
(1983), 65, 55-63; Green, L. M., “Rapid colonmetric assay for cell wviability;
application to the quantitation of cytotoxic and growth inhibitory lymphokines™, J.
Immunol. Methods, (1984), 70, 257-268) em comparagdo com a mitoxantrona € a

doxorubicina.

QUA. 2
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Quadro 2
Clso (ng/ml)

Composto LOVO LOVO/DX |RI

o NN 0,3 5,0 16,7
AN
|
N ~=

|

N—N\/\NH,

o N 05 224 | 448
R
|
N~

N

NN ey

T s 0.5 0.9 1,8
X 1]
|
N~

|

N-_.N\/\N(CH,)I
MITOXANTRONA 0.04 09 22.5
DOXORUBICINA 09 66.6 74

De uma maneira geral, os compostos representativos da presente invengdo
eram mais citotoxicos do que a doxorubicina e tdo citotoxicos como a mitoxantrona
na hinha de células Lovo. Quando se ensaiou a mitoxantrona na linha de células
Lovo/DX, descobriu-se um indice de resisténcia RI (definido para a raiéo da Clsg
para a linha de células resistentes para a Clsy da linha de células sensiveis) elevada
da ordem de 22,5, o que ¢€ indicativo de que esta sublinha tem uma resisténcia
adquirida a mitoxantrona e a ametrantona. Por outro lado, alguns compostos de
acordo com a presente invengdo, quando ensaiados na mesma sublinha resistente,
ndo apresentam qualquer resisténcia cruzada com a mitoxantrona € a ametantrona

conforme indicado no Quadro 2. A avaliagdo 1n vitro dos compostos representativos




da presente invengdo sugere que os compostos representativos da invengdo podem
ser uteis a fim de ultrapassar o0 mecanismo mediado pela resisténcia multifarmaco da
resisténcia ao tumor.

Realizaram-se estudos da actividade bioldgica in_vivo dos compostos
representativos da invengdo utilizando modelos de leucemia murina P388 e L1210.
Injectaram-se por via intraperitoneal (ip) ou intravenosa (iv) c€lulas de leucemia
murina P388 em murganhos CD2F1. Iniciou-se o tratamento cerca de 24 horas apos
o transplante do tumor e administraram-se dosagens do farmaco ip (P388 1p/ip) ou iv
(P388 iv/iv) de acordo com protocolos previamente estabelecidos, usualmente com 3
dias de intervalo (P388 iv/iv) ou 4 dias de intervalo (p388 1p/ip). Realizaram-se os
estudos durante um intervalo de tempo de 60 dias e registou-se os dados de morte
para cada animal. Determinou-se a % T/C utilizando o tempo de sobrevivéncia
meédio (MST) para cada grupo de acordo com a formula

% T/C = [(MST tratado) / (MST controlo)] x 100

Os compostos representativos de acordo com a presente invengdo foram
susceptiveis de aumentar o tempo de sobrevivéncia de animais tratados
significativamente mais do que a mitoxantrona, conduzindo a valores mais elevados
de T/C % para dosagens bem toleradas. Além disso, os compostos representativos
anteriores de acordo com a presente invengdo apresentaram actividade antileucémica
ao longo de uma ampla gama de dosagens bem toleradas e, em particular, foram
activos para dosagens que eram inferiores a dose tolerada maxima, proporcionando
uma indicagdo para o indice terapéutico mais favoravel em comparagdo com a

mitoxantrona.
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Avaliou-se também a actividade antitumor dos compostos representativos da
presente invengdo no modelo de leucemia murina L1210.

Injectaram-se por via intraperitoneal (ip) ou por via intravenosa (1v) linhas de
células de leucemia L1210 em murganhos CDF1 e iniciou-se o tratamento cerca de
24 horas apos o transplante do tumor. Administraram-se dosagens dos farmacos 1p
(L1210 ip/ip) ou iv (L1210 iv/iv) de acordo com protocolos previamente
estabelecidos, utilizando intervalos de 3 dias (L1210 iv/iv) ou 4 dias (L1210 1p/ip).
Realizaram-se os estudos durante um intervalo de tempo de 60 dias e registou-se 0s
dados de morte para cada animal. Determinou-se a T/C % utilizando o tempo de
sobrevivéncia médio (MST) para cada grupo de acordo com a formula:

% T/C [(MST tratado) / (MST controlo)] x 100

De igual modo, neste outro modelo de leucemia, os compostos
representativos de acordo com a presente mvengdo apresentaram uma actividade
superior a do farmaco mitoxantrona antitumor usado clinicamente. Como o0s
compostos representativos de acordo com a presente invengao apresentam bons
resultados contra modelos in vivo de leucemias murinas P388 e L1210, que sdo
considerados como predictivos de actividade antitumor em seres humanos, espera-se
que os compostos descritos na presente memoria descritiva funcionem contra
leucemias humanas e tumores solidos sensiveis ao tratamento com antibioticos
antitumor.

Os compostos de acordo com a presente invengdo podem, por consequeéncia,
ser utilizados como ingredientes activos de composigdes terapéuticas para induzir a
regressdo e/ou a paliagdo de cancros em mamiferos quando admimstrados em

quantidades compreendidas entre cerca de | mg e cerca de 0,4 g por quilograma de




peso do corpo. Um regime de dosagem preferido encontra-se compreendido entre
cerca de 1 mg e cerca de 50 mg por quilograma de peso do corpo por dia. Pode
utilizar-se uma unidade de dosagem de modo que sejam administrados entre cerca
de 70 mg e cerca de 3,5 g do composto activo a um individuo com cerca de 70 kg de
peso do corpo em um intervalo de tempo de 24 horas. Pode ajustar-se a dosagem de
modo a ser compativel com outros regimes de tratamento, tais como uma terapia de
radiag3o.

A composi¢do farmacéutica pode apresentar-se sob a forma de comprimidos,
capsulas, capsulas de gel, supositorios, pos liofilizados e solugbes para
administragdo intravenosa. A invengao € ilustrada pelos exemplos seguintes.

SINTESE DOS COMPOSTOS DA INVENCAO

Exemplo Preparativo 1

Anidrido do acido pindina-3,4-dicarboxilico

Aquece-se a refluxo durante duas horas uma mistura de 15,0 g de acido
piridina-3,4-dicarboxilico e 30 ml de anidndo acético. Elimina-se o excesso de
anidrnido acético mediante destilagdo e isola-se o anidrido e purifica-se mediante
sublimagdo (123°C a 400 Pa, 3 mm Hg) para se obter o anidndo do acido piridina-
-3,4-dicarboxilico sob a forma de um soélido branco (10,1 g).
P.F.: 74-76°C.
RMN'H (CDCL): 7,94 (d, 1H); 9,24 (d, 1H); 9,39 (2, 1H).

Exemplo Preparativo 2

Acido  4-(2,5-difluorobenzoil)-nicotinico e  acido  3-(2,5-difluorobenzoil)-

-1sonicotinico
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Aquece-se num banho de 6leo a temperatura de 110°C durante 22 horas uma
mistura de 5,0 g do anidrido do 4cido piridina-3,4-dicarboxilico e 17,5 g de cloreto
de aluminio em 1,4-difluorobenzeno (65 ml). Isola-se o 1,4-difluorobenzeno em
excesso mediante destilagdo. Arrefece-se o residuo com um banho de gelo e
extingue-se com 75 ml de agua gelada e com 6,3 ml de acido cloridrico concentrado.
Filtra-se o solido precipitado e seca-se para se obter um mistura a cerca de 4/1 de
acido  4-(2,4-difluorobenzoil)-nicotinico e  acido 3-(2,5-difluorobenzoil)-
isonicotinico respectivamente, sob a forma de um po branco (7,7 g) que pode ser
recristalizado a partir de acetonitrilo e agua.

P.F.:214-217°C.
RMN'H (DMSO-dg): 7,4 (m); 7,5 (m); 7,90 (m); 8,80 (d); 8,90 (d); 9,15 (s).

A recristalizacdo de 15,97 g deste material a partir de 360 ml de etanol
absoluto permite obter 1,146 g do acido 3-(2,5-difluorobenzoil)-isonicotinico
praticamente puro.

Exemplo Preparativo 3

Acido  4-(2-metoxi-5-fluorobenzoil)-nicotinico e  acido 3-(2-metoxi1-5-
-fluorobenzoil)-isonicotinico

Adiciona-se 14,1 g da mistura de acido 4-(2,4-difluorobenzoil)-nicotinico €
de acido 3-(2,5-difluorobenzoil)-isonicotinico do Exemplo Preparativo 2 a uma
solu¢do de metoxido de sédio, preparada mediante adigdo gradual de 6,8 g de sodio
a 140 ml de metanol anidro. Deixa-se reagir a mistura reaccional a temperatura de
refluxo durante 8,5 horas e a temperatura ambiente durante a noite. Concentra-se a
mistura reaccional até cerca de um terco do seu volume, adiciona-se 100 ml de agua

e elimina-se o metanol remanescente mediante destilagdo. Adiciona-se lentamente
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25 ml de acido cloridrico concentrado ao residuo enquanto se arrefece a temperatura
de 10°C e isola-se o precipitado obtido mediante aspiragdo e lavagem com acido
cloridrico 0,1 N para se obter uma mistura a cerca de 4:1 de acido 4-(2-metoxi-5-
-fluorobenzoil)-nicotinico e 4cido 3-(2-metoxi-5-fluorobenzoil)-i1sonicotinico (11,31
g).

P.F..>230°C.

RMN'H (DMSO-dy): 3,40 (s); 3,45 (s); 7,15 (m); 7,37 (d); 7,42-7,63 (m); 7,26 (d),
8,60 (s); 8,83 (d); 9,07 (s), 13,55 (br.s).

Exemplo Preparativo 4

Acido 4-(2-metoxi-5-fluorobenzil)-nicotinico e acido 3-(2-metoxi-5-fluorobenzil)-
-isonicotinico

Adiciona-se o par zinco-cobre (L. F. Fieser and M. Fieser, Reagentes for
Organic Synthesis, Vol. 1, pag. 1292) (1,5 g) a uma suspensdo agitada da mistura de
acido 4-(2-metoxi-5-fluorobenzoil)-nicotinico e acido 3-(2-metoxi-5-fluorobenzoil)-
-isonicotinico do Exemplo Preparativo 3 (1,222 g) em 15 ml de acido formico € 5 ml
de agua. Decorridos 15 minutos a temperatura ambiente aquece-se a mistura
reaccional durante duas horas com um banho de 6leo mantido a temperatura de
80°C. Apos arrefecimento até a temperatura ambiente filtra-se a mistura reaccional
através de um filtro de vidro sinterizado e lava-se homogeneamente os solidos com

10 ml de acido formico aquoso a 75% e em seguida com 10 ml de acetato de etilo.

Concentra-se os filtrados reunidos até cerca de 5 ml, trata-se com 15 ml de acido
cloridrico 0,5 N e extrai-se com acetato de etilo (3 x 20 ml); finalmente satura-se
com cloreto de sddio e extrai-se ainda com acetato de etilo/1,2-dimetoxietano 3/1 (2

x 20 ml). Seca-se as fases organicas reunidas sobre sulfato de sodio anidro e
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elimina-se o solvente sob pressdo reduzida para se obter um residuo amarelado.
Submete-se este material a cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente:
acetato de etilo/metanol/acido acético desde 96/4/0 até 90/10/1 v/v/v) para se obter
o acido 4-(2-metoxi-5-fluorobenzil)-nicotinico (0,805 g) sob a forma de um solido
branco amarelado.

P.F..>220°C.

RMN'H (DMSO-dg): 3,70 (s, 3H); 4,33 (s, 2H), 6,91-7,12 (m, 3H); 7,21 (d, 1H);
8,61 (d, 1H); 8,97 (s, 1H). A partir da cromatografia de coluna anterior pode
também isolar-se algum acido 3-(2-metoxi-3-fluorobenzil)-isonicotinico.

Exemplo Preparativo 5

9-fluoro-10-hidroxi-6-metoxibenzo[g]isoquinolina

Aquece-se a temperatura de 110-120°C durante duas horas com agita¢do uma
mistura de 0,63 g de acido 4-(2-metoxi-5-fluorobenzil)-nicotinico e 15 g de acido
polifosforico. Remove-se o aquecimento e adiciona-se 50 ml de agua a mistura
reaccional enquanto ainda quente (60°C). Arrefece-se a mistura a 0°C, neutraliza-se
com hidroxido de sodio a 20% e deixa-se sob agitagdo a temperatura ambiente
durante 1,5 horas; finalmente extrai-se com metanol a 4% em cloroformio (4 x 75
ml). Lava-se as fases organicas reunidas com salmoura, seca-se sobre sulfato de
sodio anidro e elimina-se os solventes sob pressdo reduzida para se obter a 9-fluoro-
-10-hidroxi-6-metoxibenzo[gJisoquinolina (0,40 g) sob a forma de um soélido
-vermelho purpura.
P.F.:>210°C (em etanol).
RMN'H (DMSO-dy): 3,87 (s, 3H), 6,70-6,83 (m, 2H); 6,92-7,00 (m, 1H); 7,30 (d,

1H); 7,50 (d, 1H); 8,75 (s, 1H); 12,30 (br.s, 1H).




UV (etanol): lambda max. (nm) (Es;,) (cm): 539 (204), 398 (513), 378 (452); 266
(1232).
[V (KBr): 729, 1245, 1499, 1528, 1620, 1644 ¢ 2838 cm’.

Exemplo Preparativo 6

9-fluoro-6-metoxibenzo[g]isoquinolina-5,10-diona

Adiciona-se uma solugdo de nitrato de cério e aménio (CAN; 13,70 g) em 50
ml de agua durante 20 minutos a uma suspensdo agitada de 9-fluoro-10-hidroxi-6-
-metoxi-benzo[glisoquinolina (1,22 g) em acetonitrilo (150 ml). Terminada a adig¢do
aquece-se a suspensdo obtida a temperatura de 60°C durante duas horas para se
obter uma solugdo limpida escura que se arrefece até a temperatura ambiente e se
dilui com 100 ml de agua. A seguir a eliminagdo do acetonitrilo mediante destilagdo
sob pressdo reduzida satura-se a fase aquosa com cloreto de sodio e extrai-se com
cloreto metileno (3 x 150 ml). Seca-se as solugGes organicas reunidas sobre sulfato
de sodio anidro e elimina-se o solvente sob pressdo reduzida. Purifica-se o residuo
obtido mediante crbmatograﬁa de coluna sobre gel de silica (eluente: cloreto de
metileno/acetato de etilo desde 85/15 até 75/25 v/v) para se obter a 9-fluoro-6-
-metoxibenzo[g]isoquinolina-5,10-diona sob a forma de um solido castanho-amarelo
(0,48 g).
P.F..>220°C.
RMN'H (CDCl;): 4,05 (s, 3H); 7.38 (dd, J=3,39, 9,39 Hz, 1H); 7,55 (dd, J=10,37,
9,39 Hz, 1H), 8,00 (dd, J=5,09, 0,78 Hz, 1H); 9,07 (d, J=5,09 Hz, 1H), 9,45 (d,
J=0,78 Hz, 1H).

Exemplo Preparativo 7

6,9-difluorobenzo[g]isoquinolina-3,10-diona
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Aquece-se a temperatura de 140°C, enquanto se adiciona oleum a 20% em
quatro por¢des (13,2 ml cada uma) em intervalos de 20 minutos, uma solugdo da
mistura de acido  4-(2,5-difluorobenzoil)-nicotinico e acido  3-(2,5-
-difluorobenzoil)-isonicotinico do Exemplo Preparativo 2 (61,07 g) em 100 mL de
6leum em 20%. Apds a quarta adigdo aquece-se mistura durante 20 minutos,
arrefece-se entdo até a temperatura ambiente e extingue-se com uma mistura de
1500 g de gelo, 1500 ml de agua e 350 ml de NaOH a 35%. Extrai-se a mistura
quatro vezes com cloreto de metileno (1 x 1000 ml seguida por 3 x 500 ml). Lava-se
as solugdes organicas diluidas com agua (2 x 1000 ml), seca-se (Na;SO,) e elimina-
se o solvente mediante evaporagdo rotativa. Dissolve-se 56,0 g do solido vermelho
escuro assim obtido em THF a ebuli¢do (840 ml) e adiciona-se 8,40 g de carvédo
descorante. Decorridos 30 minutos filtra-se a mistura enquanto quente € concentra-
-se o filtrado até 200 ml. Isola-se o precipitado obtido mediante filtragdo com
aspiragdo para se obter a 6,9-difluorobenzo[g]isoquinolina-5,10-diona (43,00 Q).
P.F.: 201-203°C.

A concentragdo das aguas mdes até 70 ml permite obter uma segunda colheita do
produto (3,35 g), m.p. 200-202°C.

Exemplo Preparativo 8

9-fluoro-6-metoxibenzo[g]isoquinolina-5,10-diona e 6-fluoro-9-metoxibenzo[g]iso-
quinolina-5,10-diona

Prepara-se uma solugdo de metoxido de sodio sob atmosfera de azoto numa
ampola de carga a partir de 97,6 ml de metanol seco e adiciona-se gradualmente
2,024 g de sédio. Quando todo o sodio desapareceu despeja-se a solugdo gota a gota

durante 2 horas e 35 minutos a uma solugdo agitada de 6,9-difluorobenzo[glisoqui-




758

nolina-5,10-diona do Exemplo Preparativo 7 (19,615 g) em THF anidro (883 ml) a
temperatura de 20°C. No final da adi¢do concentra-se a solugdo até metade do
volume por evaporagdo rotativa e arrefece-se até 18°C durante 30 minutos. Isola-se
0 sOlido que se separa mediante filtragdo com aspiragdo e lava-se com THF (100
ml); suspende-se entdo em 80 m! de 4gua com agitagdo durante a noite e filtra-se
novamente para se obter o solido A (7,4 g).

Concentra-se a solugdo mde de THF até a secura. Suspende-se o solido
obtido em 78 ml de agua sob agitagdo durante 1 hora e filtra-se para se obter o
solido B (12,9 g).

Aquece-se a refluxo durante 30 minutos do solido A (9,30 g) em 45 ml de
cloreto de metileno. Apos arrefecimento até a temperatura ambiente isola-se o solido
mediante filtragdo com aspiragdo, lava-se com cloreto de metileno (5 x 3 ml) e seca-
-se sob vazio a temperatura de 40°C para se obter a 6-metoxi-9-fluorobenzo[g]iso-
quinolina-5,10-diona (8,65 g) sob a forma de um composto puro.

P F.: 248-250°C.
RMN'H (CDCl): 4,05 (s, 3H); 7,40 (dd (J=9,39, 3,91 Hz) 1H); 7,55 (dd, J=10,37,
9,39 Hz, 1H); 8,00 (dd, J=5,09, 0,78 Hz, 1H), 9,05 (d, J=5,09 Hz, 1H); 9,48 (d,
J=0,78 Hz, 1H).

Dissolve-se o solido B (14,0 g) em 140 ml de cloreto de metileno e elimina-
-se a porg¢do insoluvel mediante filtragdo. Aplica-se a solugdo de cloreto de metileno
a uma cromatografia de coluna sobre gel de silica (630 g), que se elui a pressdo
ambiente com cloreto de metileno. Quando as bandas cromatograficas amarelas
aparecem bem separadas elui-se a coluna com misturas de cloreto de

metileno/acetato de etilo desde 10/1 até 8/2, até 1/1 para se obter uma mistura a 94/6




(avaliagio por HPLC) de 9-metoxi-6-fluorobenzo[g]isoquinolina-5,10-diona e 6-
-metoxi-9-fluorobenzo[g]-isoquinolina-5,10-diona, respectivamente, (6,50 g).
P.F.. 168-170°C.

Exemplo Preparativo 9

a) 9-fluoro-6-hidroxibenzo[gJisoquinolina-5,10-diona e 9-cloro-6-hidroxiben-
zo[glisoquinolina-5,10-diona (mistura a 1/1: reacgdo em pequena escala)
Agita-se a temperatura ambiente durante 4 horas sob atmosfera de azoto uma

mistura de 9-fluoro-6-metoxibenzo[g]isoquinolina-5,10-diona (0,072 g) e 0,112 g de

tricloreto de aluminio em 40 ml de cloreto de metileno anidro. Adiciona-se uma
outra porgdo de 0,190 g de cloreto de aluminio e deixa-se reagir a mistura a refluxo

durante 1,5 horas e a temperatura ambiente durante a noite. A seguir a adigdo de 15

ml de salmoura separa-se a fase aquosa e extrai-se com cloreto de metileno (3 x 5

ml). Seca-se as solu¢des organicas reunidas sobre sulfato de sodio anidro e elimina-

-se o solvente mediante destilagdo sob pressdo reduzida para se obter uma mistura a

cerca de 1:1 (0,070 g) de 9-fluoro-6-hidroxibenzo[g]isoquinolina-5,10-diona

(mancha amarela com movimento mais lento sobre a placa de gel de silica em

cromatografia em camada fina, eluente cloreto de metileno/acetato de etilo a 70/30)

e 9-cloro-6-

-hidroxibenzo[gJisoquinolina-5,10-diona (mancha amarela com movimento mais

rapido no sistema cromatografico anterior) que se utiliza sem purificagdo ulterior na

fase seguinte.
A 9-fluoro-6-hidroxibenzo[g]isoquinolina-5,10-diona tem o seguinte espectro

de RMN'H (CDCly): 7,38 (dd, 1H); 7,53 (dd, 1H); 8,09 (dd, 1H); 9,15 (d, 1H); 9,57

(d, 1H); 12,56 (s, 1H).
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A 9-cloro-6-hidroxibenzo[g]isoquinolina-5,10-diona tem o seguinte espectro
de RMN'H (CDCL): 7,91 (d, 1H); 7,75 (d, 1H); 8,07 (dd, 1H); 9,13 (d, 1H); 9,58 (d,

1H); 12,95 (s, 1H).

b) 9-fluoro-6-hidroxibenzo[glisoquinolina-5,10-diona e 9-cloro-6-hidroxi-

benzo[g]isoquinolina-5,10-diona (mistura a 9/1: preparagdo multigrama):

Adiciona-se 19,05 g de cloreto de aluminio de uma sé vez a uma solugdo
agitada a refluxo de 6-metoxi-9-fluorobenzo[g]isoquinolina-5,10-diona (7,20 g) em
432 ml de cloreto de metileno. Apos refluxo durante 4 horas arrefece-se a mistura
reaccional e despeja-se em 1300 ml de agua. Adiciona-se 200 ml de cloreto de
metileno e apos agitagdo durante 10 minutos separa-se a fase organica. Satura-se a
solucdo aquosa com NaCl e extrai-se ainda com 3 x 400 ml de cloreto de metileno.
Lava-se as solugdes organicas reunidas com 1 000 ml de salmoura, seca-se e
elimina-se o solvente mediante evaporagdo rotativa. Cristaliza-se 6,5 g do solido
castanho obtido a partir de 65 ml de acetato de etilo/n-hexano a 1/1 para se obter
uma mistura a 9/1 (avaliagdo por RMN'H) de 9-fluoro-6-hidroxibenzo([g]-
isoquinolina-5,10-diona e  9-cloro-6-hidroxibenzo [g]isoquinolina-5,10-diona,

respectivamente, (6,00 g).

P.F.: fusfo parcial a 179-181°C; fusdo completa a 193-195°C.

Exemplo Preparativo 10

a) 9-fluoro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[g]isoquinolina-5,10-diona e 9-
-cloro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[gJisoquinolina-5,10-diona (mistura a
1/1: preparagdo em pequena escala)
Dissolve-se em 2 ml de piridina anidra a mistura a 1:1 de 9-fluoro-6-

-hidroxibenzo[g]isoquinolina-5,10-diona e 9-cloro-6-hidroxibenzo[g]isoquinolina-




-5,10-diona, do Exemplo Preparativo 9a, (0,060 g) e adiciona-se 0,095 g de cloreto
de p-tolueno-sulfonilo. Apos agitagdo a temperatura ambiente durante uma hora,
adiciona-se 0,25 ml de trietilamina e prossegue-se a agitacdo durante mais uma hora.
Concentra-se a mistura reaccional até praticamente a secura e distribui-se entre HCl
1 N (4 ml) sulfato de aménio a 20% (6 ml) e 10 ml de acetato de etilo. Separa-se a
fase aquosa, extrai-se com acetato de etilo (3 x 5 ml) e elimina-se. Seca-se as
solucdes organicas reunidas sobre sulfato de sodio anidro e concentra-se até a secura
para se obter uma mistura a cerca de 1:1 (0,095 g) de 9-fluoro-6-(p-
-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[glisoquinolina-5,10-diona ¢ 9-cloro-6-(p-tolueno-
sulfoniloxi)-benzo[g]isoquinolina-5,10-diona que se utiliza sem purificagdo ulterior
na fase seguinte.

Pode obter-se os compostos puros individuais mediante cromatografia de
coluna sobre gel de silica desta mistura (eluente: cloreto de metileno/n-
-hexano/acetato de etilo desde 50/45/5 até 50/40/10 v/v/v) e tém os seguintes dados
analiticos:
9-cloro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[gJisoquinolina-3,1 0-diona: P.F. 173-174°C.
RMN'H (CDCly): 2,45 (s, 3H), 7,35 (d, 2H); 7,50-7,57 (m, 2H); 7,82-7,94 (m, 3H);
9,08 (d, 1H); 9,48 (s, 1H).
9-cloro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[gJisoquionolina-5,1 0-diona:

P.F.: 180-181°C.
RMN'H (CDCLy): 2,45 (s, 3H); 7,35 (d, 2H); 7,47 (d, 1H); 7,78-7,91 (m, 4H); 9,07

(d, 1H); 9,48 (s, 1 H).
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b) 9-fluoro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[glisoquinolina-5,10-diona e 9-

cloro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[g]isoquinolina-5,10-diona (mistura a

9/1: preparagdo multigrama):

Adiciona-se 8,20 ml de trietilamina a uma suspensdo agitada a 9/1 de 9-
-fluoro-6-hidroxibenzo[g]isoquinolina-5,10-diona e  9-cloro-6-hidroxibenzo[g]-
isoquinolina-5,10-diona, respectivamente, do Exemplo Preparativo 9b (5,53 g) e
8,47 ml de cloreto de p-tolueno-sulfonilo em 166 ml de cloreto de metileno. Deixa-
se a solucdo violeta avermelhada assim obtida a temperatura ambiente sob atmosfera
de azoto durante 1 hora e despeja-se entdo em 500 ml de agua Separa-se a fase
organica e extrai-se ainda a solu¢do aquosa com 100 ml de cloreto de metileno.
Seca-se as solug¢Ges organicas reunidas (Na,SO,) e concentra-se até a secura.
Suspende-se o solido obtido em n-hexano (100 ml) durante 1 hora e filtra-se para se
obter uma mistura a 9:1 (avaliagdo por RMN'H) de 9-fluoro-6-(p-tolueno-sulfonilo-
xi)-benzo[g]isoquinolina-5,10-diona e 9-cloro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[g]-
1soquinolina-5,10-diona, respectivamente, (8,85 g).

P.F.: 156-158°C.

Exemplo Preparativo 11

Acido 3-(5-cloro-2-fluorobenzoil)-isonicotinico e acido 4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)-
-nicotinico

Adiciona-se gota a gota por meio de uma seringa a uma solugdo agitada de 1-
-cloro-4-fluorobenzeno (0,97 g) em THF (70 ml) a temperatura de -75°C sec.-butil-
-litio (1,3 M em ciclo-hexano; 6,0 ml) que se mantém sob atmosfera de azoto. Apos
agitacdo durante mais 30 minutos, transfere-se a mistura amarela, gota a gota,

através de uma canula encamisada para uma mistura agitada de anidrido do acido
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piridina-3,4-dicarboxilico (1,00 g) em THF (100 ml) a temperatura de -78°C sob
uma atmosfera de azoto. Deixa-se aquecer a solugdo amarela palida até -20°C
durante 4 horas. Elimina-se o THF sob pressdo reduzida. Dissolve-se o solido
amarelo obtido em 10 ml de agua, arrefece-se até 0°C, acidifica-se com HCI diluido
num banho de gelo e isola-se o precipitado resultante mediante filtragdo. Por
aquecimento do sélido branco com 30 ml de acetona, permanece 0,095 g de um
material insoluvel que, por analise de RMN'H ¢ uma mistura a 94/4 do acido 3-(5-
-cloro-2-fluorobenzoil)-isonicotinico € do acido 4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)-
-nicotinico, respectivamente.

P F.. 289-291°C.

Apos centrifugagdo, elimina-se o sobrenadante e submete-se a evaporagao
rotativa para se obter cristais de uma mistura a 94/6 (por analise de RMN'H) de
acido  4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)-nicotinico e de  acido  3-(5-cloro-2-
-fluorobenzoil)-isonicotinico, respectivamente (0,947 g).

P.F. 236-237°C.

A sublimagdo de 0,025 g desta mistura a 180-205°C/0,5 mm Hg permite
obter um sélido branco com uma razio de 98/2 de acido 4-(5-cloro-2-
-fluorobenzoil)-nicotinico e acido  3-(5-cloro-2-fluorobenzoil)-isonicotinico,
respectivamente (20 mg).

Acido 4-(5-cloro-2-fluorobenzoil)-nicotinico: RMN'H (CDCl;/CD;0D 9/1):
6,96 (m, 1H); 7,21 (d, 1H); 7,45 (m, 1H); 7,86 (m, 1H); 8,76 (d, 1H); 9,18 (s, 1H).

Acido 3-(5-cloro-2-fluorobenzoil)-isonicotinico: RMN'H (DMSO-dg): 7,37
(m, 1H); 7,75 (m, 2H); 7,83 (d, 1H); 8,77 (s, 1H); 8,90 (d, 1H).

Exemplo Preparativo 12
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Acido 4-(5-cloro-2-fluorobenzil)-nicotinico

Adicona-se 0,75 g do par zinco-cobre a uma mistura agitada de acido 4-(5-
-cloro-2-fluorobenzoil)-nicotinico e de acido  3-(5-cloro-2-fluorobenzoil)-
-isonicotinico do Exemplo Preparativo 11 (numa base molar de 94/6, 0,60 g) em
acido formico a 75%. Agita-se a mistura reaccional exotérmica e efervescente
durante 15 minutos antes de se aquecer a temperatura de 80°C durante 2 horas. Apos
arrefecimento até 40°C, filtra-se a mistura através de uma ampola de wvidro
sinterizado. Lava-se o solido com acido formico a 75% (1 x 5 ml) e com acetato de
etilo (2 x 5 ml). Concentra-se a mistura mediante evaporagdo rotativa até cerca de 2
ml. Dissolve-se o 6leo laranja em 3 ml de HC1 0,5 N e extrai-se com acetato de etilo
(3 x 10 ml), depois satura-se com NaCl e extrai-se com acetato de etilo/1,2-
dimetoxietano (2 x 5 ml). Seca-se os extractos reunidos com Na,SO, e elimina-se os
solventes mediante evaporagdo rotativa para se obter uma espuma amarela.
Recristaliza-se 0,541 g de espuma em | ml de acetonitrilo quente para se obter o
acido 4-(5-cloro-2-fluorobenzil)-nicotinico (0,142 g).
P.F.. 174-176°C.
RMN'H (CDCI1;/CD;0D 9/1): 4,43 (s, 2H); 6,79 (m, 1H); 6,86 (m, 1H), 6,95 (m,
1H); 7,11 (d, 1H); 8,55 (d, 1H); 9,12 (s, 1H).

Exemplo Preparativo 13

9-cloro-6-fluorobenzo[g]isoquinolina-5,10-diona

Adiciona-se acido sulfurico fumante (30% SOs; 0,31 ml) a acido 4-(5-cloro-
-2-fluorobenzil)-nicotinico do Exemplo Preparativo 12. Aquece-se rapidamente a
mistura escura até 130°C durante 10 minutos num baldo equipado com um tubo de

secagem cheio com algoddo. Apds arrefecimento ateé a temperatura ambiente,
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extingue-se a mistura reaccional com 3 g de gelo e extrai-se com cloreto de metileno
(4 x 7 ml). Seca-se os extractos reunidos com Na,SO, e elimina-se o solvente
mediante evaporagdo rotativa para se obter a 9-cloro-6-fluoro-benzo[glisoquinolina-
-5,10-diona sob a forma de um solido amarelo (0,045 g; rendimento 82%)).
P.F.: 204-206°C.
RMN'H (CDCl): 7,45 (m, 1H); 7,83 (m, 1H); 7,98 (d, 1H); 9,08 (d, 1H); 9,49 (s,
1H).
Exemplo |
5-(p-toluenosulfoniloxi)-2-metilisoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona

Dissolve-se a mistura da 1:1 de 9-fluoro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-
-benzo[g]iso-quinolina-5,10-diona e de 9-cloro-6-(p-toleuno-sulfoniloxi)-benzo[g]-
isoquinolina-5,10-diona do Exemplo Preparativo 10a, (0,041 g) em 2 ml de piridina
anidra e adiciona-se uma solugdo 1M recentemente preparada de N-metil-hidrazina
em piridina (0,183 ml). Apds agitagdo durante trés horas a temperatura ambiente
concentra-se a mistura reaccional até a secura e adiciona-se 5 ml de agua, 5 ml de
uma solugdo saturada de NaH,PO, e extrai-se varias vezes com 50 ml de cloreto de
metileno. Seca-se as solu¢des organicas reunidas sobre sulfato de sodio anidro e
elimina-se o solvente sob pressdo reduzida. Purifica-se o residuo obtido mediante
cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente: cloreto de metileno/acetato de
etilo 90/10 v/v (50 ml), em seguida 75/25 (50 ml), em seguida 60/40 (50 ml) e
finalmente 40/60 (50 ml) para se obter a 2-metil-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino-
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona.
RMN'H (CDCly): 2,42 (s, 3H); 4,25 (s, 3H); 7,33 (d, 2H); 7,53 (d, 1H); 7.63 (d,

1H); 7,95 (d, 2H); 8,07 (d, 1H); 8,80 (d, 1H); 9,50 (s, 1H).




Exemplo 2
2-[2-(dimeti1amjno)-etil]-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-
-ona

Sob atmosfera de azoto adiciona-se uma solugdo de  2-
-(dimetilaminoetil)-hidrazina (J. Med. Chem. 7, 493, 1964) (1,86 g) em 0,6 ml de
THF anidro durante 30 minutos a uma mistura agitada a 9:1 de 9-fluoro-6-(p-
-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[g]isoquinolina-5,10-diona e de 9-cloro-6-(p-tolueno-
-sulfoniloxi)-benzo[g]isoquinolina-5,10-diona do Exemplo Preparativo 10b (2,4 ¢)
em THF (24 ml) contendo N,N-di-isopropiletilamina (1,10 ml). Tem lugar uma
reaccdo ligeiramente exotérmica e a temperatura da reacgdo sobe de 20°C para
25°C. Apds uma hora a temperatura ambiente despeja-se a mistura reaccional em
240 ml de agua e agita-se a suspensdo obtida durante 30 minutos. Separa-se o solido
mediante aspiragdo, lava-se com agua e seca-se a temperatura de 40°C para se obter
a 2-[2-(dimetilamino)-etil]-S-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino[8,7,6—cd]indazol—
-6(2H)-ona (1,44 g).
PF.: 139-141°C.
RMN'H (CDCl3): 2,35 (s, 6H); 2,45 (s, 3H); 2,95 (t, 2H); 4,65 (t, 2H); 7,35 (d, 2H),
7,52 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 7,95 (d, 2H); 8,10 (d, 1H); 8,80 (d, 1H); 9,55 (s, 1H).
Exemplo 3
2-[2-(N-butoxicarbonilamino)-etil]-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino[8,7,6-cd]—
indazol-6(2H)-ona

Prepara-se a 2-(N-terc.-butoxicarbonilaminoetil)-hidrazina mediante reac¢do
da N-t-butoxicarbonil-2-cloro-etilamina com hidrazina seguindo um processo

adaptado a partir de J. Med. Chem. 7, 493, (1964). Sob atmosfera de azoto adiciona-
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-se durante 30 minutos uma solugdo de (2-N-terc.-butoxicarbonilaminoetil)-
-hidrazina (9,2 g) em 10 ml de THF anidro a uma mistura agitada a 9:1 de 9-fluoro-
-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[glisoquinolina-5,10-diona e de 9-cloro-6-(p-
-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[g]isoquinolina-5,10-diona do Exemplo Preparativo 10b
(3,0 g) em THF (25 ml) contendo N,N-di-isopropietilamina (1,38 ml). Tem lugar
uma reacgdo ligeiramente exotérmica e a temperatura da reacgdo sobe de 21°C para
24°C. Apos agitagdo durante uma hora a temperatura ambiente isola-se o precipitado
obtido com aspiragdo, lava-se com THF/n-hexano 1/1 (15 ml) e seca-se a
temperatura de 40°C sob vazio, para se obter a 2-[2-(N-terc.-butoxicarbonilamino)-
-etil]-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-1soquinof8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona (1,33 g).
P.F.: 206-208°C.
RMN'H (CDCL): 1,4 (s, 9H); 2,45 (s, 3H); 3,75 (q, 2H); 4,70 (t, 2H); 4,92 (br, 1H);
7,35 (d, 2H); 7,50 (d, 1H); 7, 75 (d, 1H); 7,95 (d, 2H); 8,09 (d, 1H); 8,78 (d, 1H);
9,50 (s, 1H).
Exemplo 4
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino(8,7,6-cd]-
indazol-6(2H)-ona

Despeja-se gota a gota uma solugdo de 2-[(2-hidroxietilamino)-etil]-hidrazina
(J. Het. Chem. 26, 85, (1989); 0,179 g) em 0,5 ml de etanol absoluto a uma solugdo
agitada da mistura a 9:1 de 9-fluoro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[gJisoquinolina-
-5,10-diona e de 9-cloro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[g]isoquinolina-5,10-diona
do Exemplo Preparativo 10b (0,200 g) em THF (2,0 ml) contendo trietilamina
(0,073 ml). Apos agitagdo durante duas horas a temperatura ambiente adiciona-se

uma quantidade adicional de 2-[(2-hidroxietilamino)-etil]-hidrazina (0,179 g) em 0,5
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ml de etanol absoluto e decorridas mais duas horas concentra-se a mistura reaccional
até um volume de cerca de 1 ml. Adiciona-se 20 ml de agua e deixa-se a mistura sob
agitacdo a temperatura ambiente durante a noite. Isola-se o precipitado mediante
filtracdo com aspiragdo, seca-se sob vazio a temperatura de 40°C e finalmente
suspende-se em acetato de etilo & ebuligdo para se obter a 2-[2-[(2-
-hidroxietil)-amino]-etil]-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino[8,7,6-cdJindazol-6(2H)-
-ona (0,060 g).
P.F.:131-133°C.
RMN'H (DMSO-dy/D,0): 2,45 (s, 3H), 2,62 (t, 2H); 3,13 (t, 2H); 3,40 (t, 2H); 4,65
(t, 2H); 7,25 (d, 1H); 7,40 (d, 2H); 7,75 (d, 2H); 7,95 (d, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,80 (d,
1H), 8,40 (s, 1H).
Exemplo 5
Preparagdo das 2-(aminoalquil)-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino[8,7,6-cd]indazol-
-6(2H)-onas

Utilizando o processo dos exemplos 1-4, obtém-se os compostos seguintes
mediante reacgdo das misturas de 9-fluoro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[ g]isoqui-
nolina-5,10-diona e de 9-cloro-6-(p-tolueno-sulfoniloxi)-benzo[glisoquinolina-5,10-
diona do Exemplo Preparativo 10, com uma hidrazina substituida escolhida de entre
o grupo que consiste em 2-(dietilaminoetil)-hidrazina [J. Med. Chem., 7, 493,
(1964)], 3-dimetilaminopropil-hidrazina [J. Het. Chem., 23, 1491, (1986)], 2-
-aminoetil-hidrazina [J. Het. Chem., 23, 1491, (1986)], 2-(metilaminoetil)-hidrazina,
2-hidroxietil-hidrazina, 3-aminopropil-hidrazina [J. Het. Chem. 23, 1491, (1986)];
2-[2-(dietilamino)-etil]-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquiono[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-

-ona,
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2-[3-(dimetilamino)-propil]-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquiono[8,7,6-cd Jindazol-
-6(2H)-ona;
2-[2-(amino)-etil]-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona,
2-[2-(metilamino)-etil]-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-
-ona,
2-[3-(amino)-etil]}-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona.
Exemplo 6
5-cloro-2metilisoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona

Adiciona-se gota a gota no decurso de 2 minutos uma solugdo de metil-
-hidrazina (0,76 M, 0,021 g) em 0,6 ml de piridina a uma solug@o agitada de 9-cloro-
-6-fluorobenzo[g]isoquinolina-5,10-diona do Exemplo Preparativo 13 em 0,5 ml de
piridina arrefecida com um banho de gelo. Aparece um precipitado amarelo na
solugdo escura apos 6 minutos. Decorridas 1,3 horas reduz-se a mistura reaccional
até metade do seu volume através de uma corrente suave de azoto e extingue-se com
5 g de gelo. Isola-se o precipitado amarelo palido mediante filtragdo com aspiragdo,
lava-se com agua gelada (2 x 1 ml) e seca-se sob vazio. Purifica-se o solido amarelo
mediante cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente: cloroférmio/metanol
96/4 v/v) para se obter a 5-cloro-2-metilisoquino(5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona (0,033
g; rendimento 71%) sob a forma de um solido amarelo.
P.F.: 244-245°C.
RMN'H (CDCl;): 4,25 (2, 3H); 7,59 (dd, 2H); 7,92 (d, 1H), 8,84 (d, 1H); 9,55 (s,
1H).
Exemplo 7

Preparagdo das 2-(aminoalquil)-5-cloroisoquino(5,6,7-cd]indazol-6(2H)-onas
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Utilizando o processo do Exemplo 6 obtém-se os compostos seguintes
mediante reacgdo da 9-cloro-6-fluorobenzo[glisoquinolina-5,10-diona do Exemplo
Preparativo 13 com uma hidrazina substituida escolhida de entre grupo que consiste
em (2-N-terc.-butoxicarbonilaminoetil)-hidrazina, 2-(dimetilaminoetil)-hidrazina [J.
Med. Chem., 7, 493, (1964)], 2-(dietilaminoetil)-hidrazina [J. Med. Chem., 7, 493,
(1964)], 2-[(2-hidroxietilamino)-etil]-hidrazina (J. Het. Chem,, 26, 85, (1989)], 3-
-dimetilaminopropil-hidrazina [J. Het. Chem., 23, 1491, (1986)], 2-amino-etil-
-hidrazina [J. Het. Chem. 23, 1491, (1986)], 2-(metilaminoetil)-hidrazina, 2-
-hidroxetil-hidrazina, 3-aminopropil-hidrazina [J. Het. Chem., 23, 1491, (1986)]; 2-
-[2-(N—terc.-butoxicarbonilmnmo)-etil]-5-cloroisoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona;
P F.. 226-228°C.

RMN'H (CDCl; + CD;0D): 1,30 (s, 9H); 3,58 (t, 2H); 4,63 (t, 2H); 7,54 (d, 1H);
7,70 (d, 1H); 7,90 (dd, 1H); 8,70 (d, 1H); 9,40 (s, 1H).
2-[2-(dimetilamino)-etil]-5-cloroisoquino[5,6,7-cd]indazol-é(ZH)—ona;

P.F.. 160-161°C.

RMN'H (CDCly): 2,32 (s, 6H); 2,95 (t, 2H); 4,65 (t, 2H); 7,60 (d, 1H); 7,69 (d, 1H);
8,00 (dd, 1H); 8,88 (d, 1H); 9,60 (s, 1H),
2-[2—(dietilamino)-etil]—5-cloroisoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona;
2-[2-(dietilamino)-etil]-5-cloroisoquino(5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona;
2—[2-[(Z-hidroxietil)-amino]-etil]-5—cloroisoquino[S,6,7-cd]indazol-6(2H)—ona;

P.F.: 148-152,5°C.

RMN'H (CDCl; + CD;0D): 2,75 (t, 2H); 3,43 (t, 2H); 3,60 (t, 2H); 4,63 (t. 2H);
7,55 (d, 1H); 7,75 (d, 1H); 7,98 (dd, 1H); 8,73 (d, 1H); 9,40 (s, 1H),

2-[3-(dimetilamino)-propil}-5-cloroisoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona;




2-[2-(aminoetil]-5-cloroisoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona;

2-[2-(metilamino)-etil]-5-cloroisoquino[5,6,7-cd] indazol-6(2H)-ona,

2-[2-(hidroxi)—eti1]-5-cloroisoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)—ona;
2-[3-(amino)—propil]-5-cloroisoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona.
Exemplo 8
5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-Z-metilisoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona
Adiciona-se uma solugdo 1M de N,N-dimetiletilenodiamina em piridina
(0,10 ml) a uma suspensdo agitada de 2-metil-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-
-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona (0,02 g) em 2 ml de piridina anidra. ApOs
agitagdo a temperatura ambiente durante uma hora aquece-se a mistura reaccional a
temperatura de 70°C durante 13 horas enquanto se adicionam outras quantidades de
uma solugdo de N,N-dimetiletilenodiamina (0,1; 0,05, 0,05 ml) apos 2, 4 e 11 horas,
respectivamente. Elimina-se a piridina e a N,N-dimetiletilenodiamina em excesso
mediante destilagio sob pressdo reduzida e distnibui-se o residuo obtido entre
CH,Cl, (50 ml) e 10 ml de salmoura a qual se adicionou 1 ml de uma solugdo
saturada de NaHCO;. Seca-se a solugdo orgénica sobre Na,SO, anidro e elimina-se

o solvente mediante destilagdo. Purifica-se o residuo laranja obtido mediante

cromatografia de coluna sobre gel de silica (eluente: CHCl;/MeOH 95/5 (30 ml)
seguido por CHCl;/MeOH/NH,OH 90/15/0,5 (50 ml) para se obter a 2-metil-5-[[2-
-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino[S,7,6-cd]indazol-6(2H)—ona (0,011 g) sob a
forma de um solido cor laranja avermelhado.

P F.: 208-215°C (dec.).

RMN'H (CDCL): 2,40 (2, 3H); 2,75 (t, 2H); 3,57 (g, 2H); 4,25 (s, 3H); 6,97 (d, 1H),

7,63 (d, 1H); 8,30 (dd, 1H); 8,79 (d, 1H); 9,30 (br.t, 1H); 9,62 (d, 1H).
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Exemplo 9
2-[2-(dimetilamino)-eti1]-5—[[2-(dimetilamino)—etil]—amino]-isoquino[8,7,6-cd]-
indazol-6(2H)-ona

Aquece-se a temperatura de 80°C durante 1 hora e 30 minutos sob atmosfera

de azoto uma solugdo de 2-[2-(dimetilamino)-etil]-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-
-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona  do Exemplo 2 (0,463 g) e 2-
-(dimetilamino)-etilamina (0,80 ml) em 4,63 ml de piridina anidra. Concentra-se
entdo a solucdo até a secura e distribui-se o residuo escuro obtido entre 30 ml de
salmoura e acetato de etilo (4 x 25 ml). Seca-se as solugdes organicas reunidas sobre
Na,SO, e concentra-se até cerca de 3 ml. Apos adigdo de 12 ml de n-hexano e
agitagdo durante uma hora isola-se o precipitado mediante filtragdo com aspiragdo €
seca-se a temperatura de 40°C sob vazio para se obter a 2-[2-(dimetilamino)-etil)}-5-
-[[2-dimetilamino)—etil]-amino]-isoquino[8,7,6—cd]indazol-6(2H)-ona (0,23 g).

P.F.:150-152°C.

RMN'H (CDCl;): 2,32 (s, 6H); 2,40 (s, 6H); 2,70 (t, 2H); 2,95 (t, 2H); 3,60 (q, 2H);
4,65 (t, 2H); 6,98 (d, 1H); 7,70 (d, 1H); 8,30 (d, 1H); 8,80 (d, 1H); 9,30 (br, 1H);
9,65 (s, 1H).
Exemplo 10
2—[2-(N-terc.-butoxicarbonilamino)-etil]5-[[2-(N-terc‘—butoxicarbonilamino)-etil]-
-amino]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona

Aquece-se a temperatura de 80°C uma suspensdo de 2-[2-(N-terc.-

-butoxicarboni]amino)—etil]-5-(p—tolueno-sulfoniloxi)-isoquino-[8,7,6-cd]indazol-

-6(2H)-ona do Exemplo 3 (0,535 g) e N-(terc.-butoxicarbonil)-etilenodiamina

(preparada de acordo com Synt. Comm., 20, 2559, (1990); 1,12 g) em 5,35 ml de
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piridina anidra. Mantém-se a solugdo escura obtida a esta temperatura durante 5
horas, depois concentra-se até a secura € distribui-se entre 30 ml de salmoura e 2+x
25 ml de acetato de etilo. Separa-se o solido laranja amarelo insoluvel na mistura

bifasica mediante filtragio com aspira¢do e seca-se a temperatura de 40°C sob vazio

(0,43 g).

Purifica-se 0,60 g deste material mediante cromatografia de coluna (S$10;;
eluente cloreto de metileno/metanol desde 90/10 até 70/30 v/v). Reune-se as
fracgdes que contém o produto e concentra-se até cerca de 20 ml e separa-se a 2-[2-
-(N-terc.-butoxicarbonilamino)etil]-5-[[2-(N-terc. -butoxicarbonilamino)-etil]-ami-
noJ-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona sob a forma de cristais vermelho-laranja
(0,45 g).

P.F.:211-213°C.
RMN'H (CDCl3/DMSO-dg 9/1): 1,3 (s, OH); 1,4 (s, 9H); 3,32 (q, 2H); 3,58 (m, 4H),
4,58 (t, 2H); 6,20 (br, 1H); 6,40 (br, 1H); 7,05 (d, 1H); 8,15 (d, 1H); 8,65 (d, 1H);,

9,20 (br, 1H); 9,49 (s, 1H).

Exemplo 11

2—[2-(N-terc.-butoxicarbonilamino)-etil]-5-[[2-(dimetilamino)—etil]-amino]-isoquino—
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona

Aquece-se a temperatura de 80°C uma suspensdo de 2-[2-(N-terc.-
-butoxicarbonilamino)-etil]—S—(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino-[8,7,6-cd]indazol-
-6(2H)-ona (0,056 g) e 2-(dimetilamino)-etilamina (0,080 ml) em 0,50 ml de
piridina anidra. Mantém-se a solugdo escura obtida a esta temperatura durante 1 hora
e depois deixa-se & temperatura ambiente durante a noite. Separa-se o precipitado

escuro obtido mediante filtragdo com aspiragdo e purifica-se mediante cromatografia
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de coluna (Si0,; eluente acetato de etilo e em seguida cloreto de metileno/metanol
9/0,5 wv/v) para se obter a 2-[2-(N-terc.-butoxicarbonilamino)-etil]-5-[[2-
-(dimetilamino)-etil]-amino}-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona (0,024 g) sob a
forma de um sélido vermelho-laranja.
P.F.: 225-227°C (a partir de cloreto de metileno).
RMN'H (CDCl): 1,43 (s, 9H); 2,40 (s, 6H); 2,7 (t, 2H); 3,55 (q, 2H); 3,78 (m, 2H);
4.65 (t, 2H); 5,23 (br.m, 1H); 6,87 (d, 1H); 7,62 (d, 1H); 8,28 (dd, 1H); 8,76 (d, 1H);
9,6 (s, 1H).
Exemplo 12
[soquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-onas

Seguindo os processos dos Exemplos 8-11, prepara-se 0Os compostos
seguintes mediante reacgdo de 2-[2-(dimetilamino)-etil]-5-(p-tolueno-sulfoniloxi)-
-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona do Exemplos 2, 2-[2-(N-terc.-
-butoxicarbonilamino)-etil]-3-(p-tolueno-sulfoniloxi)-isoquino( 8,7,6-cd}indazol-
-6(2H)-ona do Exemplo 3 ou 2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-(p-tolueno-
-sulfoniloxi)-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona do Exemplo 4 com a amina
escolhida apropriadamente:
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-(2-hidroxietil]-amino]-etil]-amino]-isoquino-
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona,
RMN'H (CDCl): 3,25 (m, 6H); 3,61 (t, 4H); 3,71 (m, 4H); 3,98 (q, 2H); 4,65 (t,
2H): 5,31 (br, 2H); 7.08 (d, 1H); 7,70 (d, 1H); 8,30 (d, 1H); 8,83 (d, 1H); 9,30 (br,
1H); 9,69 (s, 1H).
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-eti1]-5-[[3-(amino)-propil]-amino]-isoquino-[8,7,6cd]-

indazol-6(2H)-ona,
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RMN'H (CDCly): 2,05 (m, 2H); 3,18 (m, 4H); 3,58 (t, 2H); 3,65 (t, 2H); 3,78 (q,
2H); 4,62 (t, 2H); 5,20 (br, 3H); 7,10 (d, 1H), 7,69 (d, 1H); 8,30 (d, 1H); 8,85 (d,
1H); 9,15 (br, 1H); 9,30 (t, 1H); 9,71 (s, 1H).
2-[2-[(2-hidroxieti1)—amino]-etil]-5-[[2—(amino)-etil]—amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-
indazol-6(2H)-ona,

RMN'H (CDCl;): 3,20 (m, 4H); 3,58 (t, 2H); 3,66 (t, 2H); 3,86 (q, 2H); 4,61 (t, 2H);
5.15 (br, 3H); 7,12 (d, 1H); 7,69 (d, 1H); 8,30 (d, 1H); 8,85 (d, 1H); 9,15 (br, 1H);
9,30 (t, 1H); 9,71 (s, 1H).
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]—etil]-5-[[2-(meti1amino)-etil]-amino]-isoquino[8,7,6-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;

RMN'H (CDCly): 2,61 (s, 3H); 3,06 (t, 2H); 3,20 (t, 2H); 3,58 (t, 2H); 3,67 (t, 2H);
3,88 (g, 2H); 4,65 (t, 2H); 5,10 (t, 1H); 7,05 (d, 1H); 7,70 (d, 1H); 8,33 (d, 1H); 8,81
(d, 1H); 8,99 (br, 2H); 9,35 (t, 1H); 9,66 (s, 1H).
2—[2-[(2-hidroxietilamino]-etil]-5-[[2-(2-(dimetilamino)-etil]-arnino]-isoquino-
[8,7,6-cd]-indazol-6(2H)-ona;

RMN'H (CDCly): 2,42 (s, 6H); 2,75 (t, 2H); 3,18 (t, 2H); 3,58 (q, 2H); 3,63 (t, 2H);
3,68 (t, 2H); 4,61 (t, 2H); 5,15 (t, 1H); 6,99 (d, 1H); 7,66 (d, 1H); 8,31 (d, 1H); 8,80
(d, 1H); 9,11 (br, 1H); 9,35 (t, 1H); 9,65 (s, 1H).
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-S-[[2-(N-terc.-butoxjcarbonilamino)-etil]-amino]-
-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona;

RMN'H (CDCl; + CD;0D): 1,40 (s, 9H); 3,31 (m, 4H); 3,52 (q, 2H); 3,63 (t, 2H):
3,85 (t, 2H), 4,71 (t, 2H); 7,03 (d, 1H); 7,70 (d, 1H); 8,21 (dd, 1H); 8,76 (d. 1H);

9,61 (s, 1H).
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2-[2-[(N -terc.-butoxicarbonilamino)-etil]-5-[[2-(2-hidroxietil]-amino]-etil]-amino]-
-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona;,

RMN'H (CDCl, + CD;0D): 1,45 (s, 9H); 3,18 (m, 4H); 3,73 (q, 2H); 3,80 (m, 4H);

4,67 (t, 2H), 7,00 (d, 1H); 7,68 (d, 1H); 8,25 (dd, 1H); 8,75 (d, 1H); 9,60 (s, 1H).
2-[2-(dimeti1amino)-etil]-5-[[2-(2-hidroxietil]-amino]-etil]-amino]-isoquino[8,7,6-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;
RMN'H (CDCL): 2,30 (s, 6H); 2,91 (m, 4H); 3,08 (t, 2H); 3,60 (t, 2H); 3,75 (m,
2H); 4,60 (t, 2H); 6,90 (d, 1H); 7,60 (d, 1H); 8,25 (dd, 1H); 8,75 (d, 1H); 9,45 (br,
1H); 9,60 (s, 1H).
2-[2-(dimetilamjno)-etil]-5—[[2-(amino)-etil]-amino]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-
-6(2H)-ona;
RMN'H (CDCl; + CD;0D): 2,30 (s, 6H); 2,95 (t, 2H); 3,13 (1, 2H); 3,65 (t, 2H),
4,58 (t, 2H); 7,04 (d, 1H); 7,70 (d, 1H); 8,18 (dd, 1H); 8,66 (d, 1H); 9,51 (s, 1H).
Exemplo 13
5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-2-metilisoqumo[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona
Adiciona-se 5-cloro-2-metilisoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona do Exemplo
6 (0,013 g) a 2-(dimetilamino)-etilamina (0,34 ml). Aquece-se rapidamente a refluxo

durante 1 hora a mistura amarela. Elimina-se a diamina em excesso a partir da

solugdo laranja através de uma corrente suave de azoto. Purifica-se a mistura laranja
obtida mediante cromatografia de coluna sobre gel de silica com uma eluigdo
gradiente (1% de metanol/cloroformio (25 ml), 2% de metanol/cloroformio (25 ml),
4% de metanol/cloroformio (25 ml), 8% de metanol/cloroféormio (25 ml), 12% de
metanol/cloroférmio (25 ml), 16% de metanol/cloroformio (25 ml), 24% de

metanol/cloroférmio (50 ml) para se obter a 5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-2-
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-metilisoquino[5,6,7-cd}indazol-6(2H)-ona (0,010 g) sob a forma de um solido
laranja avermelhado.
P.F.:212-216°C.

RMN'H (CDCL): 2,36 (s, 6H); 2,69 (1, 2H); 3,54 (g, 2H); 4,21 (s, 3H); 6,91 (d, 1H);

7,54 (d, 1H); 8,00 (d, 1H); 8,79 (d, 1H); 9,19 (br, 1H); 9,67 (s, 1 H).
Exemplo 14
2-[2-(dimeti1amino)-etil)]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino[5,6,7-cd]-
indazol-6(2H)-ona

Sob atmosfera de azoto adiciona-se N,N-dimetiletilenodiamina (1,79 ml) a
uma solugdo agitada de 2-[2-(dimetilamino)-etil]-5-cloroisoquino[5,6,7-cd]indazol-
-6(2H)-ona (0,539 g) em 6,80 ml de piridina e aquece-se a solugdo resultante a
temperatura de 80°C durante 12 horas. Elimina-se a piridina e a N,N-
-dimetiletilenodiamina em excesso por evaporagdo rotativa e purifica-se o residuo
obtido mediante cromatografia de coluna sobre gel de silica eluindo em primeiro

lugar com cloreto de metileno, em seguida com cloreto de metileno/metanol a 95/5 €

finalmente com cloreto de metileno/metanol/amoniaco concentrado desde 95/5/0,5
até 95/5/1 v/v/v. Reline-se as fracgSes que contém o produto amarelo desejado e
evapora-se os solventes no evaporador rotativo. Cristaliza-se 0,529 g do residuo
obtido em éter diisopropilico para se obter a 2-[2-(dimetilamino)-etil)]-5-[[2-
-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino(5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona sob a forma de
um p6 amarelo (0,291 g).

PF..110-111°C.
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RMN'H (CDCl): 2,31 (s, 6H); 2,38 (s, 6H); 2,71 (t, 2H); 2,92 (t, 2H); 3,55 (q, 2H);
4,65 (t, 2H); 7,01 (d, 1H); 7,69 (d, 1H); 8,10 (dd, 1H); 8,83 (d, 1H); 9,30 (br.t,, 1H);
9,71 (s, 1H).
Exemplo 15
[soquino[5,6,7-cd}indazol-6(2H)-onas

Utilizando os processos dos Exemplos 13 ou 14, prepara-se 0s COmpostos
seguintes mediante reacgdo de 2-[2-N-terc.-butoxicarbonilamino)-etil]-5-cloroiso-
quino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona, 2-[2-(dimetilamino)-etil]-5-cloroisoquino[5,6,7-
-cd]indazol-6(2H)-ona, ou 2-[2-[(2-hidroxietil)—amino.]—etil]—5-cloroisoquino[5,6,7-
-cd]indazol-6(2H)-ona do Exemplo 7:
2-[2-(N-terc.-butoxicarbonjlamino)-etil]—5-[[2-(N—terc.-butoxicarbonilammo)-etil]-
-amino]-isoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona;
P F.211-213°C.
RMN'H (CDCly): 1,40 (s, 9H); 1,46 (s, 9H); 3,55 (q, 2H); 3,65 (g, 2H); 3,77 (q,
2H): 4,69 (t, 2H); 5,55 (br, 2H); 7,00 (d, 1H); 7,60 (d, 1H); 7,93 (dd, 1H); 8,70 (d,
1H); 9,10 (br.t, 1H); 9,38 (s, 1H).
2-[2-(N-terc.-butoxicarbonilamino)-etil]-5-[[2-(amino)-etil]—amino]-isoquino[5,6,7-
-cd}-indazol-6(2H)-ona;
(reacgdo realizada a temperatura de 50°C no seio de DMSO como solvente)
P F.: 221-222°C.
RMN'H (CDCly): 1,43 (s, 9H); 3,13 (t, 2H); 3,58 (q, 2H); 3,75 (q, 2H); 3,67 (t, 2H);
5,05 (br, 1H); 7,00 (d, 1H); 7,65 (d, 1H); 8,05 (dd, 1H); 8,60 (d, 1H); 9,30 (br, 1H);

9,75 (s, 1H).
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2-[2-(N-terc.-butoxicarbonilamino)-etil]-5-[[2-(2-hidroxietil]-amino]-etil]-amino]-
isoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona,;

RMN'H (CDCl; + CD;0D): 1,48 (s, 9H); 3,25 (m, 4H), 3,74 (q, 2H); 3,80 (m, 4H),
4,68 (t, 2H); 7,01 (d, 1H); 7,72 (d, 1H); 8,09 (dd, 1H); 8,80 (d, 1H); 9,75 (s, 1H).
2-[2-(N-terc.-butoxicarbonilamino)-etil]-5-[[2-dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino-
[5,6,8-cd]indazol-6(2H)-ona;

RMN'H (CDCL): 1,44 (s, 9H); 2,31 (s, 6H); 2,75 (t, 2H); 3,68 (q, 2H); 3,75 (q, 2H);
4.68 (t, 2H); 5,10 (br.m., H); 7,03 (d, 1H); 7,70 (d, 1H); 8,15 (dd, 1H); 8,85 (d, 1H);
9,33 (br.t, 1H); 9,71 (s, 1H).
2-[2-(dimetilamino)-etil]-5-[[2-[(2-hidroxietil]-amino]-etil]-amino]-isoquino-[5,6,7-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;

RMN'H (CDCl; + CD;0D): 2,40 (s, 6H), 2,95 (t, 2H); 3,23 (m, 4H); 3,82 (m, 4H),
4,70 (t, 2H); 7,05 (d, 1H); 7,70 (d, 1H); 8,13 (dd, 1H); 8,85 (d, 1H); 9,70 (s, 1H).
2-[2-(dimetilamino)-etil]-5-[[2-(amino)-etil]-amino]-isoquino[ 5,6,7-cd]indazol-
-6(2H)-ona;

RMN'H (CDCly): 2,39 (s, 6H); 2,95 (t, 2H); 3,15 (t, 2H); 3,68 (q, 2H); 4,68 (t, 2H);
7.00 (d, 1H); 7,65 (d, 1H); 8,12 (dd, 1H); 8,85 (d, 1H); 9,33 (br.t., 1H); 9,72 (s, 1H).
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-(2-hidroxietil]-amino]—etil]—amino]—isoquino—
[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona;

P F.: 148-151°C.

RMN'H (D,0): 2,75 (m, 6H); 2,95 (m, 2H); 3,12 (m, 2H); 3,70 (m, 4H), 4,05 (m,
2H); 6,10 (d, 1H); 6,65 (d, 1H); 6,90 (d, 1H); 7,83 (s, 1H); 7,95 (d, 1H).
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-3-[[2-(amino)-etil]-amino]-isoquino-[5,6,7-cd]-

indazol-6(2H)-ona;
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RMN'H (CDCl; + CD;0D): 2,97 (t, 2H); 3,30 (m, 4H); 3,68 (t, 2H); 3,85 (t, 2H),
4,66 (t, 2H); 7,00 (d, 1H); 7,69 (d, 1H); 8,10 (dd, 1H); 8,83 (d, 1H); 9,76 (s, 1H).
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[3-(amino)-propil}-amino]-isoquino-{5,6,7-cd]-
indazol-6(2H)-ona;

RMN'H (CDCl; + CD;0D): 2,09 (m, 2H); 2,57 (t, 2H); 3,30 (m, 4H); 3,53 (t, 2H);
3,82 (t, 2H); 3,82 (t, 2H); 4,66 (t, 2H); 7,71 (d, 1H); 7,68 (d, 1H); 8,05 (dd, 1H);
8,80 (d, 1H); 9,68 (s, 1H).
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-(metilamino)-etil]-amino]-isoquino-[5,6,7-
-cd}-indazol-6(2H)-ona;

RMN'H (CDCl; + CD;0D): 2,48 (s, 3H); 2,83 (t, 2H); 3,28 (m, 4H); 3,58 (t, 2H),
3,83 (t, 2H); 4,67 (t, 2H); 7,01 (d, 1H); 7,68 (d, 1H), 8,03 (dd, 1H); 8,80 (d, 1H),
9,67 (s, 1H).
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino-[5,6,7-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;

RMN'H (CDCl; + CD;0D): 2,31 (s, 6H); 2,72 (t, 2H); 3,33 (m, 4H); 3,57 (t, 2H);
3,87 (1, 2H); 4,71 (t, 2H); 7,00 (d, 1H); 7,71 (d, 1H); 8,09 (dd, 1H); 8,81 (d, 1H);
9,70 (s, 1H).
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-(N-terc.-butoxicarbonilamino)-etil]-amino]-
isoquino(5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona;

RMN'H (CDCl; + CD,0D): 1,41 (s, 9H); 3,29 (m, 4H); 3,56 (t, 2H); 3,79 (t, 2H);
3,83 (t, 2H); 4,68 (t, 2H); 7,05 (d, 1H); 7,68 (d, 1H); 8,08 (dd, 1H); 8.80 (d, IH);
9,68 (s, 1H).

Exemplo 16

Eliminagdo do grupo protector t-butoxicarbonilo




A

Sob atmosfera de azoto despeja-se gota a gota uma solugdo etandlica de HCI
anidro (5N; 0,40 ml) em wuma suspensio agitada de 2-[2-(N-terc.-
-butoxicarbonilamino)-etil]-5-[[2-(N-terc.-butoxicarbonilamino)-etil]-amino]-isoqui-
no-[8,7,6-cd}indazol-6(2H)-ona do Exemplo 10 (0,104 g) em 2,1 ml de etanol
absoluto. Observa-se uma dissolugdo inicial do material de partida seguida pela
precipitagdo de um solido vermetho escuro durante a adigdo do HCl etandlico. Volta
a dissolver-se este solido em etanol absoluto e aquece-se a solugdo até 40°C durante
2 horas e 30 minutos. Observa-se a formagdo gradual de um precipitado vermelho-
-amaranto durante o aquecimento. Apos arrefecimento até a temperatura ambiente
adiciona-se 10 ml de éter dietilico e isola-se o precipitado mediante filtracdo com
aspira¢do sob atmosfera de azoto, para se obter o tricloridrato de 2-[2-(amino)-etil]-
-5-[[2-(amino)-etil]-amino]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona (0,070 g).
P.F.:247-250°C.

RMN'H (D;0): 3,40 (t, 2H); 3,70 (t, 2H); 3,95 (t, 2H); 4,87 (t, 2H); 7,05 (d, 1H);
7,78 (d, 1H); 8,04 (dd, 1H); 8,62 (d, 1H); 9,10 (s, 2H).

UV (H;0): Amax (E1o5) = 230 nm (650 cm); 240 nm (555 cm); 370 nm (244 cm), 591
nm (342 cm).

Exemplo 17

Seguindo o processo do Exemplo 16, prepara-se os compostos seguintes sob
a forma do sal tricloridrato a partir dos derivados apropriados N-terc.-
-butoxicarbonilicos dos Exemplos 11, 12, 14 ou 15:
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-3-[[2-(amino)-etil]-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-

indazol-6(2H)-ona;
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RMN'H (D,0): 3,07 (t, 2H); 3,39 (m, 4H); 3,69 (t, 2H); 3,88 (t, 2H); 4,83 (t, 2H),
7,05 (d, 1H); 7,70 (d, 1H); 8,33 (dd, 1H); 8,78 (d, 1H); 9,15 (s, 1H).
2-[2-(am'mo)—etil]-5-[[2-(2-hidroxietil)-amino]—etil]-amino]-isoquino-[8,7,6-cd]-

indazol-6(2H)-ona;

RMN'H (D,0): 3,28 (t, 2H); 3,31 (m, 4H); 3,85 (m, 4H); 4,90 (t, 2H); 7,03 (d, 1H);,
7,70 (d, 1H); 8,35 (dd, 1H); 8,72 (d, 1H); 9,77 (s, 1H).
2-[2-(arnino)-etil]-5-[[(2-(dimetilamino)—etil]-amino]-isoqu'mo-[8,7,6—cd]indazol-
-6(2H)-ona,

P.F.. 224°C (dec.).

RMN'H (D,0): 3,00 (s, 6H); 3,60 (t, 2H); 3,70 (t, 2H); 4,07 (t, 2H); 4,07 (t, 2H),
4,93 (t, 2H); 7,20 (d, 1H); 7,95 (d, 1H); 7,95 (d, 1H); 8,43 (dd, 1H), 8,77 (d, 1H),
9,43 (s, 1H).

UV (HC1 0,1 N): Amax (Ereg) = 236 nm (485 cm); 382 nm (205 cm); 507 nm (232

cm).

2-[2-(amino)-etil]-5-[[2-[(amino)-etil]-amino]-isoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona;
P.F..>260°C.

RMN'H (D,0): 3,42 (t, 2H); 3,75 (t, 2H); 4,00 (t, 2H); 5,05 (t, 2H); 7,32 (d, 1H);
8,09 (d, 1H); 8,62 (d, 1H); 8,87 (d, 1H); 9,55 (s, 1H).

UV /HCI 0,1 N): Amax (Ejee) = 245 nm (622 cm); 275 nm (181 cm); 351 nm (258
cm); 472 nm (327 c¢m); 494 nm (353 cm).
2-[2-(amino)-eti1]—5-[[2-(2—hjdroxietil)-amino]-etil]-amjno]-isoquino[5,6,7-cd]-

indazol-6(2H)-ona,

2-[2-(arnino)-eti1]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino] -isoquinol5,6,7-cd]indazol-

-6(2H)-ona,
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Exemplo 18
Dimaleato de 2-[2-(dimetilamino)-etil]-5-[[2-(amino)-etil]-amino]-isoquinof8,7,6-
-cd]-indazol-6(2H)-ona

Adiciona-se uma solucdo de 0,030 g de acido maleico em 0,4 ml de etanol
absoluto a uma solu¢do agitada de 2-[2-(dimetilamino)-etil]-5-[[2-(amino)-etil]-
-amino]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona do Exemplo 12 (0,030 g) em 1,5 ml
de etanol absoluto mantido a temperatura de 50°C. Terminada a adi¢do mantém-se a
mistura reaccional 4 temperatura de 50°C durante 3 minutos e deixa-se em seguida
arrefecer até a temperatura ambiente. Decorrida uma hora filtra-se o material
cristalino vermelho-amaranto que se separa, lava-se com etanol e seca-se sob vazio a
temperatura de 40°C para se obter o dimaleato de 2-[2-(dimetilamino)-etil]-5-
-[[2-(amino)-etil]—amino]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona (0,029 g).
P.F.: 175-175,5°C.
RMN'H (D,0): 3,00 (s, 6H); 3,40 (t, 2H); 3,80 (t, 2H); 3,93 (t, 2H); 4,90 (t, 2H);
6,00 (s, 4H); 7,00 (d, 1H); 7,70 (d, 1H); 7,80 (d, 1H); 8,55 (d, 1H); 9,00 (s, 1H).
UV (HC1 0,1N): Ay (Ejes) = 236 nm (436 cm); 382 nm (169 cm); 507 nm (190 cm).
Exemplo 19

Seguindo o processo do .Exemplo 18, prepara-se os seguintes sais maleato
mediante salificagio das isoquinoindazol-6(2H)-onas apropriadas com acido
maleico:
Dimaleato de 2-[2-(dimeti1amino)-etil)]—5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino-
[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona

P.F.. 189-191°C.
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RMN'H (DMSO-de): 2,88 (s, 12H); 3,37 (t, 2H); 3,70 (t, 2H); 3,95 (q, 2H), 5,01 (t,
2H); 6,00 (s, 4H); 7,38 (d, 1H); 8,20 (dd, 1H); 8,85 (d, 1H); 9,20 (br.t, 1H); 9,55 (s,
1H).

UV (H;0): Amag (Er2) = 368 nm (154 cm), 469 nm (206 cm); 490 nm (211 cm).
Dimaleato de 2-[2-(dimetilamino)—etil)]-5-[[2-(dimeti1amino)-etil]-amino]-isoquino-
[5,6,7-cd}indazol-6(2H)-ona

P.F.: 142-146°C.

RMN'H (D,0): 3,00 (s, 6H); 3,05 (s, 6H); 3,60 (t, 2H); 3,92 (t, 2H); 4,08 (t, 2H);
5,07 (, 2H); 6,15 (s, 4H); 7,20 (d, 1H); 7,95 (d, 1H); 8,20 (d, 1H); 8,75 (d, 1H); 9,30
(s, 1H).

UV (H;0): Amax (Eiep) =292 nm (108 cm); 352 nm (133 cm); 476 nm (215 cm).
Dimaleato de 2-[2-(dimetila.mino)—etil)]—S-[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-
-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona

P.F.: 156-157°C.

RMN'H (D,0): 3,05 (s, 6H); 3,30 (m, 2H); 3,54 (t, 2H); 3,88 (m, 4H); 4,03 (t, 2H),
4,96 (t, 2H); 6,00 (s, 4H); 7,00 (d, 1H); 7,70 (d, 1H); 7,83 (dd, 1H); 8,53 (d, 1H),
9,05 (s, 1H).

UV (H;0): Amax (Ejes) =368 nm (1057 cm); 491 nm (210 cm).
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Reivindicacoes

1. Composto de formula geral (I):

R o) NH-A

Y« H (1)

na qual o simbolo R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi;

um dos simbolos X e Y representa um atomo de carbono e o outro um atomo de
azoto, com a condi¢do de quando o simbolo Y representa um atomo de azoto,

o simbolo R representa um atomo de hidrogénio;

os simbolos A e B sdo iguais ou diferentes e representam, cada um, um grupo
alquilo C,-Cy ou fenilalquilo; alquilo C,-C,y comportando um ou dois substituintes
escolhidos de entre o grupo que consiste em OR; e NR;R;; alquilo C,-
-C,o interrompido por um ou dois atomos de oxigénio ou por um grupo de formula
geral -NR,-, e o referido grupo alquilo C;-Cy encontra-se eventualmente substituido
por um ou dois grupos hidroxi (OH) ou NR;R;;

o simbolo R; representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C;-Cs, fenilo,
fenilaquilo, -S(O;)Rs, alquilo C,;-Cs eventualmente substituido por um grupo de
formula geral NR;R;j;

os simbolos R; e R; podem ser iguais ou diferentes e representam, cada um, um
atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C,-C,,, fenilalquilo, fenilo, alquilo C,-C
substituido por um ou dois grupos hidroxi (OH), ou os simbolos R; e R;
considerados conjuntamente com o atomo de azoto a que se encontram ligados

formam um anel etilenimina ou um anel heterociclico aromatico ou ndo aromatico




R

pentagonal ou hexagonal que contém eventualmente outros heteroatomos tais como
enxofre, oxigénio ou azoto,

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C;-Cio,
hidroxialquilo C,-Cg, alquilo C,-C)o substituido por NR;R3, fenilaquilo, fenilo;

o simbolo Rj representa um grupo alquilo C,-Cyo ou fenilaquilo; em que o grupo
fenilo significa anéis fenilo que podem conter eventualmente um ou dois
substituintes escolhidos de entre grupos alquilo C,-C,, CF;, atomos de halogéneo,
grupos nitro, amino, acetilamino, formilamino, dimetilamino, dietilamino, hdroxi,
metoxi € etoxi, e

em que o simbolo fenilalquilo representa de preferéncia um grupo benzilo e 4-
-metoxi-benzilo, encontrando-se os compostos de formula geral (I) sob a forma de
bases livres ou de sais com acidos aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 em que o referido anel
heterociclico é escothido de entre o grupo que consiste em 1-imidazolilo, 1-pirrolilo,
1-tetra-hidropirrolilo, 1-pirazolilo, 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, I-piperazinilo, 1-(4-
-metil)-piperazinilo e 1-(4-benzil)-piperazinilo.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 em que o simbolo Y
representa um atomo de carbono e o simbolo X representa um atomo de carbono.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 em que o simbolo Y
representa um atomo de azoto e o simbolo X representa um atomo de azoto.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 em que o simbolo R
representa um atomo de hidrogénio.

6. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 em que o simbolo R

representa um atomo de hidrogénio e os simbolos A e B sdo escolhidos, cada um,

Y




A
independentemente, de entre o grupo que consiste em: -(CH;)p-NH,, em que o

simbolo p representa o nimero inteiro 2 ou 3; -(CHz)p-NRzR; em que o simbolo p

tem os significados definidos antes e os simbolos R, e R; representam, cada um, um
grupo metilo, -(CH)p-NR;R; em que o simbolo p tem o0s significados definidos
antes e o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio € o simbolo R; representa
um grupo metilo; -(CH;)p-OH em que o simbolo p tem os significados definidos
antes,

-(CH,)p-NH-(CH,)q-OH em que os simbolos p e q representam, cada um,
independentemente, um numero inteiro escolthido de entre o grupo que consiste em 2
ou3.

7. Composto de acordo com a reivindicagéo 1 escolhido de entre o grupo
que consiste em 2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]—etil]-5—[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-
amino]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona;
2-[2-[(Z-hidroxietil)—amino]-etil]-5-[(3-aminopropil)—amino]-isoquino[8,7,6-cd]-
indazol-6(2H)-ona;
2-[2-[(Z-hidroxietil)—amino]-etil]-5-[(2-amino)-etil)-amino]-isoquino[8,7,6-cd]-
indazol-6(2H)-ona,

2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-S-[[2-(metilamino)—etil]—amino]-isoquino[8,7,6-

-cd]-indazol-6(2H)-ona;

2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-( dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino-[8,7,6-
-cd]-indazol-6(2H)-ona,
2-[2-[(2—hidroxietil)-amino]-etil]-S-[[2-[(2-hidroxietil)-am'mo]-etil]-amino]-

-isoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona;




2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[(3 -aminopropil)-amino]-isoquino[5,6,7-cd]-
indazol-6(2H)-ona,
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[(2-aminoetil)-amino]-isoquino(5,6,7-cd]-
indazol-6(2H)-ona;
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-(metilamino)-etil]-amino] -1soquino[5,6,7-
-cd]indazol-6(2H)-ona;
2-[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino( 5,6,7-
-cd]-indazol-6(2H)-ona;

5-[[2- [(2-hidroxietil)-amino]-etil]—arnino]-2-[2-(dimetilamino)-eti1]-isoquino-[8,7,6-
-cd]-indazol-6(2H)-ona,

5-[(3-aminopropil)-amino] -2-[2-(dimetilamino)-etil]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-
-6(2H)-ona,
5-[(2-aminoetil)-amino]-[2—[2-(dimetilamjno)—etil]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-
-ona,

5-[[2-(metilamino)-etil]-amino] -2-[2-(dimetilamino)-etil}-isoquino[8,7,6-cd]-
indazol-6(2H)-ona,
5-[[2-(dimetilamino)—etil]-amino]-Z-[2-(dimetilamino)-etil]—isoquino[8,7,6-cd]-
indazol-6(2H)-ona;
5-[[2—[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-Z-[2-(dimetilamjno)-etil]—isoquino—[5,6,7-
-cd}-indazol-6(2H)-ona;

5-[(3 -aminopropil)-am'mo]-2-[2—(dimeti1amino)-etil]-isoquino[5,6,7-cd]indazol-
-6(2H)-ona,
5-[(2-aminoetil)-amino]-[2-(dimetilamino)-eti1]-isoquino[5,6,7—cd]indazol-6(2 H)-

-ona,
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5-[[2-(metilamino)-etil]-amino}]-2-[2-(dimetilamino)-etil]-isoquino(8,7,6-cd]-
indazol-6(2H)-ona;
5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-2-[2-(dimetilamino)-etil]-1soquino(5,6,7-cd]-
indazol-6(2H)-ona;
2-[2-aminoetil]-5-[[2-[(2-hidroximetil)-amino]-etil]-amino]-isoquino[8,7,6-cd}-
indazol-6(2H)-ona,
2-[2-aminoetil]-5-[(3-aminopropil)-amino]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona,
2-[2-aminoetil)-5-[(2-aminoetil)-amino]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona;
2-[2-aminoetil]-5-[[2-(metilamino)-etil]-amino]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-
-ona;
2-[2-aminoetil]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-1soquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-
-ona;
2-[3-aminopropil)-5-[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-isoquino(8,7,6-cd]-
indazol-6(2H)-ona;
2-[3-aminopropil]-5-[(3-aminopropil)-amino]-isoquino[8,7,6-cdJindazol-6(2H)-ona;
2-[3 -aminopropil]-5-[(2-amino)—etil)-amino] -1soquinof8,7,6-cd]indazol-6(2H)-ona;,
2-[3-aminopropil]-5-[[2-(metilamino)-etil]-amino]-isoquino[8,7,6-cd Jindazol-6(2H)-
-ona,
2-[3-aminopropil]-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-
-6(2H)-ona;
5-[[2-[(2-hidroxietil}-amino]-etil ]-amino]-2-[3-aminopropil J-isoquino[5,6,7-cd]-
indazol-6(2H)-ona,
5-[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-2-[2-aminoetil]-isoquino[5,6,7-cd]-

indazol-6(2H)-ona;
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2-[(2-metilamino)—etil]-5-[[2-[(2-hidroxietil)-amino]-etil]-amino]-isoquino[8,7,6-
-cd]indazol-6(2H)-ona;
2-[(2-metilamino)—etil]-5-[(3-aminopropil)—amino]-isoquino[8,7,6-cd]indazol-6(2H)-
-ona,

2-[(2-metilarnino)-etil]-5-[(2-aminoetil)—amino]-isoquino[8,7,6-cd] indazol-6(2H)-
-ona;

2-[(2-metilamino)-etil]-5-[[2-metilamino)-etil]-amino] -isoquino[8,7,6-cd]-indazol-
-6(2H)-ona,
2—[(2-metilamino)]-etil]-S-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino[8,7,6-cd]-
indazol-6(2H)-ona,

2-[(2-meti1amino)-eti1]-5-[[2-[(2-hidroxietil)—amino]—etil] -amino]-isoquino(8,7,6-
-cdjindazol-6(2H)-ona, |
2-[(2—metilamino)-etil]-5-[(3-aminopropi1)-amino]-isoquino[S,6,7-cd]indazol-6(2 H)-
-ona,
2-[(2-meti]amino)-eti1]-5-[(2-aminoetil)-amino]-isoquino[S,6,7-cd]indazol-6(2H)-
-ona,
2-[(2—metilamino)-etil]-5-[[2-(metilamino)—etil]-amino]-isoquino[S,6,7-cd]-indazol-
-6(2H)-ona;
2-[(2-metilamino)—etil]-5—[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino[5,6,7—cd]-
indazol-6(2H)-ona;
2-metil-5-[[(2-(dimetilamino)-etil]-arnino]-isoquino[5,6,7-cd]indazol—6(2H)-

-ona,
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2-metil-5-[[2-(dimetilamino)-etil]-amino]-isoquino[5,6,7-cd]indazol-6(2H)-ona, sob
a forma das suas bases livres e dos seus sais com acidos aceitaveis sob o ponto de
vista farmacéutico.

8. Composi¢do farmacéutica apropriada para o tratamento de tumores
em um paciente que compreende um composto de acordo com a retvindicagdo 1 e
um diluente ou excipiente aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

9. Utilizagdo dos compostos de acordo com a reivindicagdo 1 na
preparagdo de uma medicamento para o tratamento de tumores.

10.  Processo para a sintese de um composto de formula geral (I):

R O NH-A

Y« H (1)

na qual o simbolo R representa um atomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi;

um dos simbolos X e Y representa um atomo de carbono e o outro um atomo de

azoto, com a condi¢do de quando o simbolo Y representa um atomo de azoto,

o simbolo R representa um atomo de hidrogénio;

os simbolos A e B sdo iguais ou diferentes e representam, cada um, um grupo
alquilo C,-C,¢ ou fenilalquilo; alquilo C;-C,o comportando um ou dois substituintes
escolhidos de entre o grupo que consiste em OR; e NRyR;; alquilo Cs-
-C,, interrompido por um ou dois atomos de oxigénio ou por um grupo de formula
geral -NR,-, e o referido grupo alquilo C;-C,, encontra-se eventualmente substituido

por um ou dois grupos hidroxi (OH) ou NR;R;;




o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C;-Cs, fenilo,
[fenilaquilo], -S(O2)Rs, alquilo C;-C4 eventualmente substituido por um grupo de
formula geral NR;R;;

os simbolos R, € R; podem ser iguais ou diferentes e representam, cada um, um
atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C;-C,, fenilalquilo, fenilo, alquilo C;-Cyo
substituido por um ou dois grupos hidroxi (OH), ou os simbolos R; e R;
considerados conjuntamente com o atomo de azoto a que se encontram ligados
formam um anel etilenimina ou um anel heterociclico aromatico ou ndo aromatico
pentagonal ou hexagonal que contém eventualmente outros heteroatomos tais como
enxofre, oxigénio ou azoto;

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C,-Cyy,
hidroxialquilo C,-C g, alquilo C,-C, substituido por NR;R;, fenilaquilo, fenilo;

o simbolo R; representa um grupo alquilo C,-C, aralquilo C+-Co;

em que fenilo significa anéis fenilo que podem conter eventualmente um ou dois
substituintes escolhidos de entre grupos alquilo C;-C,, CF;, atomos de halogéneo,
grupos nitro, amino, acetilamino, formilamino, dimetilamino, dietilamino, hidroxi,
metoxi € etoxi, €

em que fenilalquilo representa de preferéncia benzilo e 4-metoxi-benzilo,

compreendendo o referido método as fases de:

a) reacgdo dos compostos de formula geral (III)
R o F
Y o’
|
XX
O W




A

na qual o simbolo Z representa um grupo OTs (representando o simbolo OTs o
grupo p-tolueno-sulfoniloxt) ou um atomo de cloro e o simbolo W representa um
atomo de fluor ou de cloro, com a condig¢do de os simbolos Z e W ndo poderem
representar simultaneamente um atomo de cloro, com uma hidrazina de formula
geral (IV):
H,N-NH-B’ (Iv)

na qual o simbolo B’ tem os significados definidos antes para o simbolo B conforme
definido na formula geral (I), ou o simbolo B’ representa um grupo que pode ser
convertido no grupo B mediante eliminagdo dos grupos protectores das aminas
primarias ou secundarias e eventualmente presentes em B’, para se obter um

composto de formula geral (I):

R O Z
Y ’
X
N— N\B'
b) que se faz entdo reagir com um composto de formula geral (V):
H,N-A’ V)

na qual o simbolo A’ tem os mesmos significados que o simbolo A conforme
definido na formula geral (I), ou o simbolo A’ representa um grupo que pode ser
convertido em A mediante eliminagdo dos grupos protectores das aminas primarias
ou secundarias eventualmente presentes em A’, para se obter os compostos de

formula geral (I'):




e quando os simbolos A’ e/ou B’ sdo diferentes dos simbolos A e/ou B,
converte-se os compostos de formula geral (I’) nos compostos de formula geral (I)
mediante eliminagdo dos grupos protectores das aminas primarias e/ou secundarias
eventualmente presentes em A’.

11.  Método para a sintese de compostos de formula geral (III)

R 0] OTs

! (IIT')

O W

na qual os simbolos X, Y, R e W tém os significados definidos na reivindicagdo 10,
compreendendo o referido método as fases seguintes:

¢) a acilagdo de Friedel e Craft de 1,4-difluorobenzeno com anidridos
piridina-3,4-dicarboxilicos de formula geral (VI) na qual o simbolo R¢ representa
um atomo de hidrogénio ou um grupo protector apropriado da fungdo hidroxi tal
como metoxi ou benziloxi, na presenga de AICl; para se obter os cetoacidos
regioisoméricos de formulas gerais (VIla) e (VIIb);

(d) a reacgdo dos cetoacidos de formulas gerais (VIla) e (VIIb) com
metoxido de sodio no seio de metanol para se obter os cetoacidos metoxi-

-substituidos regioisoméricos de formulas gerais (VIlIa) e (VIIIb), pode fazer-se
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reagir os compostos de formulas gerais (VIlla) e (VIIIb) em que o simbolo Rg
representa um atomo de hidrogénio como tais na fase seguinte; quando o simbolo R
ndo representa um atomo de hidrogénio, purifica-se o composto de formula geral
(VIIIa) mediante cristalizagdo e faz-se reagir como regioisOmero puro;

(e) a redugdo de compostos de formula geral (VIlla) (o simbolo R4 ndo
representa um atomo de hidrogénio) com o par Zn/Cu em forma acida para se obter
o composto de formula geral (IX); quando o simbolo R¢ representa o atomo de
hidrogénio, pode separar-se os acidos de formulas gerais (IXa) e (IXb) mediante
cromatografia para se obter os regioisomeros puros isolados de formulas gerais
(IXa) e (IXb);

(f) a ciclizagio do acido apropriado de formula geral (IX) mediante
aquecimento de uma suspens3o do composto em acido polifosforico para se obter a
benzo[g]isoquinolina (X);

(g) a oxidagdo do composto de formula geral (X) para se obter a diona
correspondente de formula geral (XI) mediante nitrato de cério € amonio em uma
mistura de acetonitrilo e agua;

(h) a eliminagdo do grupo metoxi da diona de formula geral (XI) por meio de
cloreto de aluminio em cloreto de metileno para se obter os compostos de formula
geral (XII) que correspondem a uma mistura de 9-fluoro-6-hidroxi e 9-cloro-6-
-hidroxi-5,10-dionas (XII) devido a substitui¢do parcial do fluoreto eliminavel por
meio de AlCl;; e

(i) a funcionalizagdo final do grupo hidroxi livre de formula geral (XII) por
meio de cloreto de tolueno-sulfonilo em piridina para se obter os compostos

desejados de formula geral (II) na qual Z = OTs; quando o simbolo R representa
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um grupo protector da fungdo hidroxi, ele pode ser removido de acordo com
métodos bem conhecidos do técnico da especialidade, obtendo-se assim o composto
de formula geral (III) na qual o simbolo R representa um grupo OH,

de acordo com o esquema seguinte:
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12.  Meétodo para a preparagdo de compostos de formula geral (I117)

R 0] F
| N
I
N A e
O Cl

na qual o simbolo R tem os significados definidos antes,
compreendendo o referido método as fases seguintes:

a) litiagdo de 1-cloro-4-fluorobenzeno com um reagente de alquil-litio
tal como sec-butil-litto em THF a temperatura de -75°C para se obter o 1-litio-5-
-cloro-2-fluorobenzeno (X1V);,

b) aciliagdo do 1-litio-5-cloro-2-fluorobenzeno (XIV) gerado in situ de
acordo com a fase anterior, com anidridos piridina-3,4-dicarboxilicos de formula
geral (VI) para se obter a mistura de cetoacidos de formula geral (XVa) e (XVb) que
pode ser separada nos compostos puros individuais mediante recristalizagdo a partir
de um solvente ou mediante sublimagéo;

¢) redugdo do cetoacido puro de formula geral (XVa) com o par Zn/Cu ou
zinco em po em acido formico aquoso a 75% (15 minutos a temperatura ambiente e
depois 80°C durante 2 horas) para se obter o composto de formula geral (XVI); e

d) ciclizagdo oxidativa do composto de formula geral (XVI) com acido
sulfurico fumante (20-30% SO;, 10°, 130°C) para se obter as 9-cloro-6-
-fluorobenzo[gJisoquinolina-5-10-dionas de formula geral (III”°),

de acordo com o esquema seguinte:
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Resumo

“Isoquinoindazol-6-(2H)-onas substituidas por 2-aminoalquil-5-
-aminoalquilamino com actividade antitumor”

Descrevem-se compostos de formula geral (I) na qual o simbolo R representa
um atomo de hidrogénio ou um grupo hidroxi; um dos simbolos X e Y representa
um atomo de carbono e o outro representa um atomo de azoto, com a condi¢do de
quando o simbolo Y representa um atomo de azoto, o simbolo R representa um
atomo de hidrogénio; os simbolos A e B sdo iguais ou diferentes e sdo escolhidos de
entre o grupo que consiste em grupos alquilo C;-Cyo ou fenilalquilo; alquilo C,-Cyy
comportando um ou dois substituintes escolhidos de entre o grupo que consiste em
grupos de formula geral OR; e NR,R;; alquilo C;-Cyg interrompido por um ou dois
atomos de oxigénio ou por um grupo de formula geral -NH,-, e sendo o referido
grupo alquilo C,-Cyy eventualmente substituido por um ou dois grupos hidroxi (OH)
ou grupos de formula geral NR;R3; o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio
ou um grupo alquilo C,-Cs, fenilo, fenilaquilo, -S(O2)R;, alquilo C,-Cs
eventualmente substituido por um grupo de férmula geral NR,R;; os simbolos R; e
R; podem ser iguais ou diferentes e sdo escolhidos de entre o grupo que consiste em
atomos de hidrogénio, grupos alquilo C;-C)o, fenilalquilo, fenilo, alquilo C;-Cyg
substituido por um ou dois grupos hidroxi (OH), ou os simbolos R; e R
considerados conjuntamente com o atomo de azoto ao qual se encontram ligados
formam um anel etilenimina ou um anel heterociclico aromatico ou néo aromatico
pentagonal ou hexagonal que contém eventualmente um outro heteroatomo tal como
enxofre, oxigénio ou azoto; o simbolo Ry € escolhido de entre o grupo que consiste
em atomos de hidrogénio e grupos alquilo C,-C;, ludroxialquilo C;-Cio, alquilo C,-

-C o substituido por um grupo de formula geral NR,R;, fenilaquilo, fenilo; o simbolo




R; ¢ escolhido de entre o grupo que consiste em grupos alquilo C;-C,, fenilaquilo;
sob a forma de bases livres e dos seus sais com acidos aceitaveis sob o ponto de

vista farmacéutico. Verificou-se que estes compostos possuem actividade antitumor.
R O NH‘A

Y= H (1)
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