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Relatorio Descritivo da Patente de Invencao para "DERIVADOS
DO FLUORENO, COMPOSIGOES QUE OS CONTEM E USO COMO INI-
BIDORES DA PROTEINA CHAPERONA HSP90".

A presente invencédo refere-se aos novos compostos quimicos,
derivados triciclicos e mais particularmente de novos derivados heterocicli-
cos de carbazol, de azacarbazol, de fenantridina, de fenotazina, de fenoxa-
zina e de dibenzazepina, as composigdes que os contém, e a respectiva uti-
lizagdo como medicamentos.

Mais particularmente, a invengao refere-se, de acordo com um
primeiro aspecto, aos novos derivados heterociclicos de carbazol, de aza-
carbazol, de fenantridina, de fenotazina, de fenoxazina e de dibenzazepina,
apresentando uma atividade anticancerigena, e, em particular, uma atividade
inibidora da proteina chaperona Hsp90, e mais particularmente via a inibicao
da atividade catalitica de tipo ATPasico da proteina chaperona Hsp90.
Proteinas chaperonas:

As chaperonas moléculas da familia "Heat Shock Proteins"

(HSPs), classificadas em fungdo de sua massa molecular (Hsp27, Hsp70,
Hsp90...), sao elementos chaves do equilibrio entre a sintese e a degrada-
¢ao das proteinas celulares, responsaveis pela dobra correta das proteinas.
Elas exercem um papel vital em resposta ao estresse celular. As HSPs e,
em particular, Hsp90, sao também implicadas na regulagem de diversas fun-
¢bes maiores da célula, via sua associagcao com diversas proteinas clientes
implicadas na proliferacao celular ou na apoptose (Jolly C. et Morimoto R.I.,
J. N. Cancer Inst. (2000), 92, 1564-72; Smith D.F. et al., Pharmacological
Rev.(1998), 50, 493-513; Smith D.F., Molecular Chaperones in the Cell, 165-
178, Oxford University Press 2001).
Chaperona Hsp90 e inibidores de Hsp90 no tratamento dos canceres:

A chaperona Hsp90, que representa 1 a 2% do contetdo protei-

co da célula, foi recentemente colocada em evidéncia como um alvo particu-
larmente promissor em terapia anticancerigena (cf para revista: Moloney A.
et Workman P., Expert Opin. Biol. Ther. (2202), 2(1), 3-24; Chiosis et al,
Drug Discovery Today (2004), 9, 881-888). Esse interesse se refere, em par-
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ticular, as interagdes citoplasmicas de Hsp com as principais proteinas clien-
tes de Hsp90, proteinas que sao implicadas nos seis mecanismos de pro-
gressao dos tumores, tais como definidos por Hanahan D. et Weinberg R.A.
(Cell (2002), 100, 57-70), a saber:

- uma capacidade para proliferar na auséncia de fatores de au-
mento: EGFR-R/HER2, Src, Akt, Raf, MEK, Bcr-Abl, Fit-3...

- uma capacidade para escapar a apoptose: forma mutada p53,
Akt, sobrevivina...

- uma insensibilidade aos sinais de parada de proliferagao:
Cdk4, Plk, Wee1...

- uma capacidade para ativar a angiogénese: VEGF-R, FAK,
HIF-1, Akt...

- uma capacidade para proliferar sem limite replicativo: hTert...

- uma capacidade para invadir novos tecidos e para metastasar:
c-Met.

Dentre as outras proteinas clientes de Hsp90, dos receptores
nos horménios esteroidianos, tais como o receptor ao estrogénio ou o recep-
tor ao andrégeno, apresentam também um interesse importante no ambito
das terapias anticancerigenas.

Foi mostrado recentemente que a forma alfa de Hsp90 tinha
também um papel extracelular via sua interagdo com a metaloprotease
MMP-2, ela prépria implicada na invasao tumoral (Eustace B.K et al., Nature
Cell Biology (2004), 6, 507-514).

Hsp90 é constituida de dois dominios N- e C-terminais separa-
dos por uma regiao fortemente carregada. A interagao dinamica entre esses
dois dominios, coordenada pela fixagdo de nucleotideos e de cochaperonas,
determina a conformacao da chaperonas e seu estado de ativagdo. A asso-
ciacdo das proteinas clientes depende principalmente da natureza das co-
chaperonas Hsp70/Hsp40, Hop60 etc. e da natureza do nucleotideo ADP ou
ATP ligada ao dominio N-terminal de Hsp90. Assim, a hidrolise do ATP em
ADP e o fator de troca ADP/ATP controlam o conjunto da "maquinaria” cha-

perona, e foi mostrado que basta prevenir a hidrolise da ATP em ADP - ativi-
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dade ATPasica de Hsp90 - para liberar no citoplasma das proteinas-clientes
que serado, entao, degradadas no proteassoma (Neckers L et Neckers K, Ex-
pert Opin. Emerging Drugs (2002), 7, 277-288; Neckers L, Current Medicinal
Chemistry, (2003), 10, 733-739; Piper P.W., Current Opin. Invest. New Drugs
(2001), 2, 1606-1610).

Papel de Hsp90 e seus inibidores em patologias diferentes do cancer:

Diversas patologias humanas sdo a consequéncia de um redo-
bro incorreto de proteinas chaves, levando notadamente a doengas neuro-
degenerativas em consequéncia da agregacao de certas proteinas como no
Mal de Alzheimer e de Huntington ou as doencas ligadas aos prions (Tytell
M. et Hooper P.L., Emerging Ther. Targets (2001), 5, 267-287). Nessas pato-
logias, abordagens, visando a inibir Hsp90 com a finalidade de ativar as vias
de estresse (Hsp70, por exemplo) poderiam ser benéficas (Nature Reviews
Neuroscience 6: 11, 2005). Alguns exemplos sao citados abaixo:

1) o Mal de Huntington: essa doenga neurodegenerativa & devido

a uma extensao de triplos CAG no exon 1 do gene codificando para a prote-
ina huntingtina. Foi mostrado que a geldanamicina inibe a agregacéo dessa
proteina devido a superexpressao das chaperonas Hsp70 e Hsp40 (Human
Molecular Genetics 10: 1307, 2001).

I1) o Mal de Parkinson: essa doenga é devido a perda progressi-

va dos neurénios dopaminérgicos e caracteriza pela agregacgéao da proteina
alfa-synuclein. Foi mostrado que a geldanamicina € capaz de proteger a dro-
sofila contra a toxicidade do alfa-synuclein sobre os neurdnios dopamineérgi-

cos.
I1) A isquemia cerebral focal: foi mostrado em um modelo animal

de rato que a geldanamicina protege o cérebro contra a isquemia cerebral, e
isto devido ao efeito de estimulo da transcricao dos genes codificando para
as proteinas de choque térmico por um inibidor de Hsp90.

V) O Mal de Alzheimer e a esclerose em placas: Essas doengas

sao devido em parte a expresséo de citoquinas pro-inflamatérias e da forma
indutivel da NOS (Nitric oxide synthase) no cérebro, e essa expressao dele-

téria & suprimida pela resposta ao estresse. Em particular, os inibidores de



10

15

20

25

30

Hsp90 s&ao capazes de encampar essa resposta ao estresse, e foi mostrado
in vitro que a deldanamicina e o 17-AAG apresentam uma atividade anti-
inflamatéria em células gliais de cérebro (J. Neuroscience Res. 67: 461,
2002).

V) A esclerose lateral amiotréfica: essa doenga neurodegenera-

tiva € devido a perda progressiva dos neurbnios motores. Foi mostrado que
o arrimoclomol, um indutor proteinas de choque térmico retarda a evolugéo
da doenca em um modelo animal (Medicina Natural 10: 402, 2004). Conside-
rando-se que um inibidor de Hsp90 & também um indutor das proteinas heat-
shock (Mol. Celi Biol. 19: 8033, 1999; Mol. Cell Biol. 18: 4949, 1998), & pro-
vavel que um efeito benéfico poderia ser obtido também nessa patologia pa-
ra esse tipo de inibidores.

Por outro lado, um inibidor da proteina Hsp90 poderia set poten-
cialmente util em diversas doencas, diferentes do cancer citado anteriormen-
te, tais como as infec¢gdes parasitarias, virais, fungicas, ou doengas neuro-
degenerativas e isto por uma acao direta sobre Hsp90 e proteinas clientes
particulares. Alguns exemplos sao apresentados abaixo:

VI) a malaria: a proteina Hsp90 do Plasmodium falciparum apre-
senta 59% de identidade e 69% de similaridade com a proteina Hsp90 hu-
mana, e foi mostrado que a geldanamicina inibe o crescimento do parasita in
vitro (Malaria Journal 2: 30, 2003; J. Biol. Chem. 278: 18336, 2003, J. Biol.

Chem. 279: 46692, 2004);
VII) as filarioses de Brugia e de Bancroft: esses parasitas filarios

linfaticos possuem uma proteina Hsp90 que pode potencialmente ser inibida
por inibidores da proteina humana. Com efeito, foi mostrado para um outro
danamicina. As sequéncias de B. pahangi e humanas sé&o idénticas a 80% e
similares a 87% (Int. J. for Parasitology 35: 627, 2005);

Vi) a toxoplasmose: toxoplasma gondii, o parasita responsavel

pela toxoplasmose, possui uma proteina chaperona Hsp90, para a qual foi
mostrada a indugao no decorrer da converséao tachyzoite-bradyzoite, corres-

pondendo & passagem da infecgao cronica para a toxoplasmose ativa. Além
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disso, a geldanamicina bloqueia in vifro essa ccnversao tachyzoite-
bradyzoite (J. Mol. Biol. 350: 723, 2005);

IX) as_micoses resistentes aos tratamentos: € possivel que a

proteina Hsp90 potencializa a evolugao da resisténcia aos farmacos, permi-
tindo a novas mutacdes se desenvolverem. Por conseguinte, um inibidor de
Hsp90, sozinho ou em combinagdo com um outro tratamento antifingico,
poderia se revelar Gtil no tratamento de certas cepas resistentes (Ciéncia
309: 2185, 2005). Além disso, o anticorpo anti-Hsp90 desenvolvido por Neu
Tec Pharma demonstra uma atividade contra C. albicans, sensivel e resis-
tente ao fluconazol, C. krusei, C. tropicalis, C. glabrata, C. lusitaniae e C.
parapsilosis in vivo (Current Molecular Medicine 5: 403, 2005);

X) a_hepatite B: Hsp90 é uma das proteinas do hospedeiro que
interage com a transcriptase inversa do virus da hepatite B no decorrer do
ciclo de replicagdo do virus. Foi mostrado que a geldanamicina inibe a repli-
cacao do ADN viral e o encapsulamento do ARN viral (Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 93: 1060, 1996);

X1) a_hepatite C: a proteina Hsp90 humana participa da etapa de
clivagem entre as proteinas NS2 e NS3 pela protease viral. A geldanamicina
e o radicicol sdo capazes de inibir essa clivagem NS2/3 in vitro (Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 98: 13931, 2001);

XIl) o virus do herpes: a geldanamicina demonstrou atividades

de inibicao da replicagédo do virus HSV-1 in vitro, e isto com um bom indice
terapéutico (Antimicrobial Agents and Chemotherapy 48: 867, 2004). Os au-
tores descobriram também uma atividade da geldanamicina sobre os outros
virus HSV-2, VSV, Cox B3, HIV-1 e o coronavirus SARS (dados ndo mostra-
dos);

Xl) a_dengue (ou gripe tropical): foi mostrado que a proteina

humana Hsp90 participa na etapa de entrada do virus, formando um com-
plexo que contém também Hsp70 que serve de receptor ao virus; um anti-
corpo anti-Hsp90 diminui o poder infeccioso do virus in vitro (J. of Virology

79: 4557, 2005);
XIV) a_atrofia_muscular_espinal e bulbaria: (SBMA: Spinal and
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bulbar muscular atrophy), uma doenga neurodegenerativa hereditaria carac-
terizada por uma extenséao de triplos CAG no gene do receptor aos androge-
nos. Foi mostrado que o 17-AAG, um derivado da geldanamicina, apresenta
uma atividade in vivo sobre animais transgénicos que servem de modelos
experimentais dessa doenca (Nafure Medicine 11: 1088, 2005).

Inibidores de Hsp90

Os primeiros inibidores conhecidos de Hsp90 sao compostos da

familia das amsamicinas, em particular a geldanamicina (1) e a herbimicina
A. Estudos de raio X mostraram que a geldanamicina se liga ao ATP do do-
minio N-terminal de Hsp90, onde ela inibe a atividade ATPasica da chapero-
na (Prodromou C. et al, Cell (1997), 90, 65-75)

Atualmente, o NIH e Kosan BioSciences asseguram o desenvol-
vimento clinico do 17-AAG (2), que é um inibidor de Hsp90 derivado da gel-
danamicina (1), que bloqueia a atividade ATPasica de Hsp90, ligando-se ao
local de reconhecimento N-terminal do ATP. Os resultados dos testes clini-
cos de fase | do 17-AAG (1) levam atualmente a iniciar testes de fase Il, mas
orientam também as pesquisas para derivados mais sollveis, tal com o ana-
logo 3 (17-DMAG de Kosan BioSciences), portador de uma cadeia dimetila-
minada no lugar do residuo metdxi, e para formulagdes otimizadas do
17AAG (CNF 1010 de Conforma Therapeutics):

= O
O
O I
H,N **zN_‘O ’\Q “n
_0 i NG
Geld icina (1
eldanamicina (1) 17- AAG (2) 17-DMAG (3)

O analogo reduz o 17-AAG (WO 2005063714/US 2006019941) e
também em estudos clinicos de fase | (?), ha pouco pela sociedade Infinity
Pharmaceuticals. Novos derivados de geldanamicina foram descritos recen-
temente (WO2006016773 / US6855705 / US 2005026894 / WO 2006/050477

/ US 2006205705).
O radicico! (4) é também um inibidor de Hsp90 de origem natural
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(Roe S.M. et al, J. Med Chem. (1999), 42, 260-66). Todavia, se este for de
longe o melhor inibidor in vitro de Hsp90, sua instabilidade metabdlica face
os nucleotideos sulfurados o torna dificilmente utilizavel in vivo. Derivados
oximas bem mais estaveis, tal como o KF 55823 (5) ou o KF 25706 foram
desenvolvidos pela Sociedade Kyowa Hakko Kogyo (Sopa et al, Cancer Re-
search (1999), 59, 2931-2938).

Radicicol (4) KF 55823 (5)

Estruturas de origem natural similares ao radicicol foram tambem
recentemente descritas, como a zearalenona (6) pela sociedade Conforma
Therapeutics (WO 03041643) ou os compostos (7-9).

Zearalenona (6) 7 8 Zearalanol acetato (9)

O pedido de patente US2006089495 descreve compostos mis-
tos, compreendendo um nucleo quinona, como os derivados de amsamicina,
e um nucleo resorcinol, como os analogos de radicicol, como inibidores de
Hsp90.

Um inibidor Hsp90 de origem natural, a novobiocina (10) se liga
a um ATP diferente situado no dominio C-terminal da proteina (ltoh H. et al.,
Biochem J. (1999), 343, 697 - 703. Recentemente, analogos simplificados da
Novobiocina foram identificados como os mais potentes inibidores de Hsp90
que a prépria Novobiocina (J. Amer. Chem. Soc. (2005), 127(37), 12778 -
12779)



O pedido de patente WO 2006/050501 reivindica analogos de
Novobiocina como inibidores de Hsp90.
Um depsipeptideo, denominado Pipalamycin ou ICI101, foi tam-
bém descrito como inibidor nao-competitivo do ATP de Hsp90 (J. Pharmacol.
5 Exp. Ther. (2004), 310, 1288 - 1295)
A sherperdina, nonapeptideo KHSSGCAFL, mima uma parte da
sequéncia K79-K90 (KHSSGCAFLSVK) da Survivina e bloqueia a interagéo
das proteinas da familia IAP com Hsp90 in vitro (WO 2006014744).
Pequenos peptideos, compreendendo uma sequéncia de tipo
10  Otoferline (YSLPGYMVKKLLGA), foram recentemente descritos como inibi-
dores de Hsp90 (WO 2005072766).
Purinas, como os compostos PU3 (11) (Chiosis et al.,, Chem.
Biol. (2001), 8, 289-299) e PU24FCl (12) (Chiosis et al., Curr. Canc. Drug
Targets (2003), 3, 371 - 376; WO 2002/036075) foram também descritos

15 como inibidores de Hsp90:

NH,
N |
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g
F b
O\ O\
— -0 O
Q /0 /ﬁf /
{11) (12)

Um derivado de purina CNF2024 (13) foi recentemente introdu-
zido em clinica pela sociedade Conforma therapeutics, em colaboragao com

o Sloan Kettering Memorial Institute for Cancer Research (WO

2006/084030).
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O pedido de patente FR2880540 (Aventis) reivindica uma outra
familia de purinas inibitérias do Hsp90.

O pedido de patente W02004/072080 (Celiular Genomics) rei-
vindica uma familia de 8-heteroaril-6-fenil-imidazo [1,2-a] pirazinas, conforme
moduladoras da atividade do Hsp90.

O pedido de patente W02005/028434 (Conforma Therapeutics)
reivindica aminopurinas, amino pirrolo pirimidinas, amino pirazolo pirimidinas
e amino triazol pirimidinas como inibidoras de Hsp90.

O pedido de patente WO2004/050087 (Ribotarget/Vernalis) rei-
vindica uma familia de pirazéis Gteis para tratar patologias ligadas a inibigao
dos "Heat Shock Proteins", tais como a chaperona Hsp90.

O pedido de patente WO2004/056782 (Vernalis) reivindica uma
Heat Shock Proteins, tais como a chaperona Hsp90.

O pedido de patente WO2004/07051 (Vernalis) reivindica deri-
vados de arilisoxazois Uteis para tratar patologias ligadas a inibicdo das Heat
Shock Proteins, tais como a chaperona Hsp90.

O pedido de patente W02004/096212 (Vernalis) reivindica uma
Heat Shock Proteins, tais como a chaperona Hsp90.

O pedido de patente WO0O2005/00300 (Vernalis) reivindica, de
maneira mais geral, heterociclos com 5 cadeias, substituidos por radicais
arilas, uteis para tratar patologias ligadas a inibicdo das Heat Shock Prote-
ins, tais como a chaperona Hsp90.

O pedido de patente JP2005/225787 (Nippon Kayaku) reivindica

uma outra familia de pirazéis como inibidores de Hsp90.
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O pedido W0O2006/018082 (Merck) reivindica uma outra familia
de pirazdis como inibidores de Hsp90.

O pedido de patente W0O2005/00778 (Kyowa Hakko Kogyo) rei-
vindica uma outra familia de derivados de benzofenona, como inibidores de
Hsp90, uteis para o tratamento dos tumores.

O pedido de patente W0O2005/06322 (Kyowa Hakko Kogyo) rei-
vindica uma familia de derivados de resorcinol como inibidores de Hsp90.

O pedido de patente W02005/051808 (Kyowa Hakko Kogyo)
reivindica uma outra familia de derivados de acidos de resorcinil - benzoicos
como inibidores de Hsp90.

Os pedidos de patentes W02005/021552, W02005/0034950,
WQ02006/08503, WO2006/079789 e WO2006/090094 (Vernalis) reivindicam
familias de pirimido tiofenos ou de pirido tiofenos, Uteis para tratar patologias
ligadas a inibicao dos Heat Shock Proteins, tais como a chaperona Hsp90.

O pedido W02006/015095 (Novartis) reivindica uma familia de
indazoéis como inibidores de Hsp90.

O pedido WO2006/015094 (Novartis) reivindica uma familia de
di-hidrobenzimidazolonas como inibidores de Hsp90.

O pedido de patente WO2006/055760 (Syntha Pharma) reivindi-
ca uma familia de diaril-triazol como inibidores de Hsp90.

O pedido W02006/087077 (Merck) reivindica uma familia de (s-
triazol-3-il) fendis como inibidores de Hsp90.

O pedido de patente FR2882361 (Aventis) reivindica uma familia
de 3-aril-1,2-benzisoxazoéis como inibidores de Hsp90.

O pedido de patente WO2006/091963 (Serenex) reivindica fami-
lias de tetra-hidro indolonas e de tetra-hidro indazolona como inibidores de
Hsp90.

O pedido de patente DE10200509440 (Merck) reivindica uma
familia de tieno piridinas como inibidores de Hsp90.

O pedido de patente WO2006/095783 (Nippon Kayaku) reivindi-
ca uma familia de triazdis como inibidores de Hsp90.

O pedido de patente W0O2006101052 (Nippon Kayaku) reivindica
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uma familia de acetilénicos como inibidores de Hsp90.

O pedido de patente WO2006105372 (Conforma Therapeutics)
reivindica uma familia de alquinil pirrolo [2,3-d] pirimidinas como inibidores
de Hsp90.

O pedido de patente W02006101052 (Nippon Kayaku) reivindica
uma familia de derivados acetilénicos como inibidores de Hsp90.

O pedido de patente W0O2006105372 (Conforma Therapeutics)
reivindica uma familia de alquinil pirrolo [2,3-d] pirimidinas como inibidores
de Hsp90.

A presente invengao se refere aos produtos de férmula (1):

(R')p'

)

em que:

Het representa um heterociclo aromatico ou parciaimente insatu-
rado - de tipo di-hidro ou tetra-hidro - mono ou biciclico, com 5 a 11 cadeias,
contendo 1 a 4 heteroatomos, escolhidos dentre N, O ou S, eventualmente
substituido por um ou varios radicais R, idénticos ou diferentes, tais como
descritos abaixo,

R esta no grupo constituido por H, halogénio, CF3, nitro, ciano,
alquila, hidroxi, mercapto, amino, alquilamino, dialquilamino, alcdxi, alquiltio,
carboxi livre ou esterificado por um radical alquila, carboxamida, CO-
NH(alquila) e CON(alquila)2, NH-CO-alquila, NH-SO2-alquila e heterociclo-
alquila, todos os radicais alquila, alcéxi, alquiltio e heterocicloalquila sendo
eventualmente substituidos;

R1 é escolhido no grupo constituido por X-(A-B)n-CONH2, X-(A-
B)n -O-CONH2, X-(A-B)n-NH-CONH2, X-(CH2)m- heterocicloalquila, X-
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(CH2)m-arila e X-(CH2)m - heteroarila com X representa -O-C(0O), -NH-C(O),
NH-CS, -NH-CO-CH2-O; -NH-CO-CH2-S-CH2-CO-NH; NH-CO-(CH2)2-
S0O2-; -NH-CO-CH2-N(CH3)-CO-; A e B idénticos ou diferentes representam
independentemente uma simples ligagdo, CH2, CH-alquila, CH-aralquila, n =
12em=0, 1;

R2 e R'2, idénticos ou diferentes, sdo independentemente sele-
cionados no grupo constituido por H, halogénio, CF3, nitro, ciano, alquila,
hidréxi, mercapto, amino, alquilamino, dialquilamino, alcéxi, alquiltio (metilti-
0), carboxi livre ou esterificado por um radical alquila, carboxamida, CO-
NH(alquila) e NH-CO-alquila, todos os radicais alquila, alcéxi e alquiltio sen-
do eventualmente substituidos,

P e p' idénticos ou diferentes representam, respectivamente, os
inteiros1ad4e1a3;

L é escolhido dentre simples ligagao, CH2, C(O), O, S ou NH;
esses produtos de formula () estando sob todas as formas tautdbmeras e
isbmeras possiveis racémicas, enantibmeras e diastéreo-isbmeras, assim
como os sais de adigao com os acidos minerais € organicos ou com as ba-
ses minerais e organicas desses produtos de formula (1).

A presente invencao se refere notadamente aos produtos de
formula (1), tais como definidos acima, nos quais:

Het representa um heterociclo mono ou biciclico, com 5 a 10 ca-
deias, contendo 1 a 3 heteroatomos, escolhidos dentre N, O ou S, eventual-
mente substituido por um ou varios radicais R, idénticos ou diferentes, tais
como descritos abaixo,

R esta no grupo constituido por H, halogénio, CF3, nitro, ciano,
alquila, hidroxi, mercapto, amino, alquilamino, dialquilamino, alcéxi, metiltio,
carbéxi livre ou esterificado por um radical alquila, carboxamida, CO-
NH(alquila) e CON(alquila)2, NH-CO-alquila, NH-SO2-alquila e heterociclo-
alquila, todos os radicais alquila, alcoxi, alquiltio e heterocicloalquila sendo
eventualmente substituidos;

R1 representa NH-(CH2)2-O-CONH2; NH-(CH2)3-O-CONH2,
NH-(CH2)3CONH2; NH-(CH2)4-CONHZ2; ou
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R1 representa o radical -X-(CH2)m - heteroarila com X represen-
ta -O-C(O), -NH-C(O), NH-CS, -NH-CO-CH2-0O; -NH-CO-CH2-S-CH2-CO-
NH-; -NH-CO-(CH2)2-S02- ou -NH-CO-CH2-N(CH3)-CO- e m = 0, 1, esses
radicais heteroarila sendo eventualmente substituidos por um ou varios radi-
cais, idénticos ou diferentes, escolhidos dentre os atomos de halogénio, hi-
droxila, os radicais alquila contendo de 1 a 4 atomos de carbono, e os radi-
cais NH2, NHalg e CONHZ2,;

R2 e R'2, idénticos ou diferentes, sao independentemente sele-
cionados no grupo constituido por H, os atomos de halogénio e o radical a-
mino;

p e p', idénticos ou diferentes, representam, respectivamente, os
inteiros 1;

L representa uma ligagao simples e C(O),
esses produtos de féormula () estando sob todas as formas isdbmeras possi-
veis racémicas, enantidmeras e diastéreo-isbmeras, assim como os sais de
adicdo com os acidos minerais e organicos ou com as bases minerais e or-
ganicas desses produtos de féormula (1).

Nos produtos de férmula (1), tais como definidos acima e abaixo,
todos os radicais alquila, alcoxi, alquiltio, cicloalquila, heterocicloalquila, arila,
fenila e heteroarila sdo eventualmente substituidos por um ou varios radi-
cais, idénticos ou diferentes, escolhidos dentre os atomos de halogénio; os
radicais hidroxila; ciano; mercapto, nitro; carboxi livre, salificado ou esterifi-
cado; tetrazolila; -NH2, -NH(alq), -N(alqg)(alg); -SO2-NH-CO-NH-alquila; -
S0O2-NH-CO-NH-fenila; COalquila, CONH2, -O-C(0)-NH2, O-C(O)-alg-, -
C(0)-NH(alq); -C(0O)-N(alg)(alg), CO-NH-alg-O-alq, -NH-C(O)-(alq), -N(alq)-
C(0)-(alq); -NH-COOalquila, NH-CO-NH2, alquila, acila; alquiltio, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila, heteroarila, alcéxi e fenoxi eles proprios eventual-
mente substituidos por um ou varios radicais escolhidos dentre os atomos de
halogénio e os radicais hidroxila, alcoxi, alquila, -NH2, -NH(algq) e -
N(alg)(alqg).

Nos produtos de férmula (1) e no que se segue, os termos indi-

cados tém as significagdes que se seguem:
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- o termo halogénio designa os atomos de fluor, de cloro, de
bromo ou de iodo e, de preferéncia, de flaor, cloro ou bromo;

- o termo radical alquila designa um radical, linear ou ramificado,
contendo no maximo 12 atomos de carbono escolhido dentre os radicais me-
tila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila,
isopentila, sec-pentila, terc-pentila, neo-pentila, hexila, iso-hexila, sec-hexila,
terc-hexila e também heptila, octila, nonila, decila, undecila e dodecila, assim
como seus isémeros de posicdo lineares ou ramificados. Citam-se mais par-
ticularmente os radicais alquila, tendo no maximo 6 atomos de carbono e
notadamente os radicais metila, etila, propila, isopropila, n-butila, isobutila,
terc-butila, pentila, linear ou ramificado, hexila, lineares ou ramificados;

- o termo radical alcoxi designa um radical, linear ou ramificado,
contendo no maximo 12 atomos de carbono e preferencialmente 6 atomos
de carbono, escolhido, por exemplo, dentre os radicais metoxi, etoxi, propo-
xi, isopropoéxi, butéxi linear, secundario ou terciario, pentoxi, hexoxi e hepto-
xi, assim como seus isdmeros de posicao, lineares ou ramificados;

- o termo alquiltio ou alquila-S- designa um radical, linear ou ra-
mificado, contendo no maximo 12 atomos de carbono e representa notada-
mente os radicais metiltio, etiltio, isopropiltio e heptiltio. Nos radicais que
comportam um atomo de enxofre, o atomo de enxofre pode ser oxidado em
radical SO ou S(0)2;

- o termo radical acila ou r-CO- designa um radical, linear ou ra-
mificado, contendo no maximo 12 atomos de carbono, no qual o radical R
representa um atomo de hidrogénio, um radical alquila, cicloalquila, cicloal-
quenila, cicloalquila, heterocicloalquila ou arila, esses radicais tendo os valo-
res indicados acima e sendo eventualmente substituidos conforme indicado:
citam-se, por exemplo, os radicais formila, acetila, propionila, butirila ou ben-
zoila, ou ainda valerila, hexanoila, acriloila, crotonoila ou carbamoila;

- o termo radical cicloalquila designa um radical carbociclico mo-
nociclico ou biciclico contendo de 3 a 10 cadeias e designa notadamente os
radicais ciclopropila, ciclo butila, ciclopentila e ciclo-hexila;

- o termo radical cicloalquila alquila designa um radical no qual
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cicloalquila e alquila sdo escolhidos dentre os valores indicados acima: esse
radical designa assim, por exemplo, os radicais ciclopropil metila, ciclopentil
metila, ciclo-hexil metila e ciclo-heptil metila;

- por radical aciloxi, entendem-se os radicais acil-O- nos quais
acil tem a significacao indicada acima: citam-se, por exemplo, os radicais
acetoxi ou propionildxi;

- por radical acil amino, entendem-se os radicais acil-N- nos
quais acil tem a significagao indicada acima,;

- o termo radical arila designa os radicais insaturados, monoci-
clicos ou constituidos de ciclos condensados, carbociclicos. Como exemplos
desse radical arila, podem ser citados os radicais fenila ou naftila;

- por aril alquila, entendem-se os radicais resultantes da combi-
nacéo dos radicais alquila, citados anteriormente eventualmente substituidos
e os radicais arilas também citados acima, eventualmente substituidos: ci-
tam-se, por exemplo, os radicais benzila, fenil etila, 2-fenetila, trifenil metila
ou naftaleno metila;

- o termo radical heterociclico designa um radical carbociclico
saturado (heterocicloalquila) ou parcialmente ou totalmente insaturado (hete-
roarila) constituido de 4 a 10 cadeias interrompidas por um ou varios hetero-
atomos, idénticos ou diferentes, escolhidos dentre os atomos de oxigénio, de
nitrogénio ou de enxofre.

Como radicais heterocicloalquilas, podem-se citar notadamente
os radicais dioxolano, dioxano, ditiolano, tio-oxolano, tio-oxano, oxiranilia,
oxolanila, dioxolanila, piperazinila, piperidila, pirrolidinila, imidazolidinila, imi-
dazolidina-2,4-diona, pirazolidinila, morfolinila ou ainda tetra-hidrofurila, he-
xa-hidro pirano, tetra-hidro tienila, cromanila, di-hidro benzofuranila, indolini-
la, per-hidro piranila, pirindolinila, tetra-hidroquinoleinila, tetra-hidro isoquino-
leinila ou tiazolidinila, todos esses radicais sendo eventualmente substitui-
dos.

Dentre os radicais heterocicloalquilas, podem-se citar notada-
mente os radicais piperazinila eventualmente substituido, N-metil piperazini-

la, piperidila, eventualmente substituidos, pirrolidinila, eventualmente substi-
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tuido, imidazolidinila, pirazolidinila, morfolinila, hexa-hid o pirano ou tioazoli-
dinila.

Por radical heterocicloalquila alquila, entendem-se os radicais
nos quais os restos heterocicloalquila e alquila tém as significagcbes prece-
dentes.

Dentre os radicais heteroarilas com 5 cadeias, podem-se citar os
radicais furila, pirrolila, tetrazolila, tiazolila, isotiazolila, diazolila, tiadiazolila,
tiatriazolila, oxazolila, oxadiazolila, isoxazolila, imidazolila, pirazolila, tienila,
triazolila.

Dentre os radicais com 6 cadeias, podem-se citar notadamente
os radicais piridila, tal como 2-piridila, 3-piridila e 4-piridila, pirimidila, pirida-
zinila, pirazinila.

Como radicais heteroarilas condensados contendo pelo menos
um heteroatomo escolhido dentre o enxofre, o nitrogénio e o oxigénio, po-
dem-se citar, por exemplo, benzo tienila, benzo furila, benzo pirrolila, benzo
tiazolila, benzimidazolila, imidazo piridila, purinila, pirrolo pirimidinila, pirrolo
piridinila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzisotiazolila, tionaftila, cromeni-
la, indolizinila, quinazolinila, quinoxalinila, indolila, indazolila, purinila, quinoli-
la, isoquinolila e naftiridinila.

Por radical alquilamino, entendem-se os radicais, nos quais o
radical alquila é escolhido dentre os radicais alquila, citados acima. Prefe-
rem-se os radicais alquila, tendo no maximo 4 atomos de carbono, e podem-
se citar, por exemplo, os radicais metil amino, etil amino, propil amino ou
butil amino, linear ou ramificado.

Por radical dialquilamino, entendem-se os radicais, nos quais 0s
radicais alquila, idénticos ou diferentes, sdo escolhidos dentre os radicais
alquila, citados acima. Conforme anteriormente, preferem-se os radicais al-
quila tendo no maximo 4 atomos de carbono e podem-se citar, por exemplo,
os radicais dimetil amino, dietil amino, metil etil amino, linear ou ramificado.

O termo paciente designa os seres humanos, mas também os

outros mamiferos.
O termo "Pro-farmaco” designa um produto que pode ser trans-
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formado in vivo por mecanismos metabdlicos (tal como a hidrblise) em um
produto de féormula (1). Por exemplo, um éster de um produto de formula (1)
contendo um grupo hidroxila pode ser convertido por hidrélise in vivo em sua
molécula mae. Ou ainda um éster de um produto de férmula (I) contendo um
grupo carboxi pode ser convertido por hidrolise in vivo em sua molécula
méae.

Podem-se citar a titulo de exemplos ésteres de produtos de for-
mula (I), contendo um grupo hidroxila, tais como os acetatos, citratos, lacta-
tos, tartaratos, malonatos, oxalatos, salicilatos, propionatos, succinatos fu-
maratos, maleatos, metileno-bis-b-hidréxi naftanoatos, gentissatos, isetiona-
tos, di-p-toluoiltartaratos, metano-sulfonatos, etano-sulfonatos, canforsulfo-
natos, benzeno-sulfonatos, p-tolueno-sulfonatos, ciclo-hexil sulfamatos e
quinatos.

Esteres de produtos de férmula (1) particularmente Gteis conten-
do um grupo hidroxila podem ser preparados a partir de restos acidos, tais
como aqueles descritos por Bundgaard et al., J. Med. Chem., 1989, 32, pa-
ginas 2503-2507; esses ésteres incluem notadamente (amino metil)- ben-
zoatos substituidos, dialquilamino - metil benzoatos, nos quais os dois gru-
pamentos alquila podem ser ligados juntos ou podem ser interrompidos por
um atomo de oxigénio ou por um atomo de nitrogénio eventualmente substi-
tuido, seja um atomo de nitrogénio alquilado ou ainda morfolino-
metil)benzoatos, por exemplo 3- ou 4-(morfolino metil)- benzoatos e (4-
alquila piperazin-1-il) benzoatos, por exemplo - ou 4-(4-alquila piperazin-1-il)
benzoatos.

O ou os radicais carbdxi dos produtos de formula (I) podem ser
salificados ou esterificados pelos grupamentos diversos conhecidos do téc-
nico dentre os quais, podem-se citar, a titulo de exemplos nao-limitativos, os
seguintes compostos:

- dentre os compostos de salificacdo, bases minerais, tais como,
por exemplo, um equivalente de sédio, de potassio, de litio, de caicio, de
magnésio ou de amonio ou bases organicas, tais como, por exemplo, a metil

amina, a propil amina, a trimetil amina, a dietil amina, a trietil amina, a N,N-
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dimetil etanol amina, o tris (hidroxi metil) amino metano, a etanol amina, a
piridina, apicolina, a diciclo-hexil amina, a morfolina, a benzil amina, a proca-
ina, a lisina, a arginina, a histidina, a N-metil glucamina;

- dentre os compostos de esterificagao, os radicais alquila para
formar grupos alcoxi carbonila, tal como, por exemplo, metoxi carbonila, eté-
xi carbonila, terc-butéxi-carbonila ou benziléxi carbonila, esses radicais alqui-
las podendo ser substituidos por radicais escolhidos, por exemplo, dentre os
atomos de halogénio, os radicais hidroxila, alcoéxi, acila, aciléxi, alquiltio, a-
mino ou arila como, por exemplo, nos grupamentos cloro metila, hidréxi pro-
pila, metoxi-metila, propioniloxi metila, metiltiometila, dimetil-amino etila,
benzila ou fenetila.

Por carboxi esterificado, entendem-se, por exemplo, os radicais,
tais como os radicais alquiléxi carbonila, por exemplo, metdxi carbonila, etdxi
carbonila, propoxi carbonila, butil ou terc-butiléxi carbonila, ciclo butiloxi car-
bonila, ciclopentiléxi carbonila ou ciclo-hexiléxi carbonila.

Podem-se também citar radicais formados com os restos ésteres
facilmente clivaveis, tais como os radicais metoxi metila, etéxi metila; os ra-
dicais aciléxi alquila, tais como pivaloiloxi metila, pivaloildxi etila, acetdoxi me-
tila ou acetoxi etila; os radicais alquildxi carbonildxi alquila, tais como os ra-
dicais metdxi carbonildxi metila ou etila, os radicais isopropiléxi carboniloxi
metila ou etila.

Uma lista desses radicais ésteres pode ser encontrada, por e-
xemplo, na patente européia EP 0 034 536.

Por carboxi amidificado, entendem-se os radicais do tipo -
CONH2, cujos atomos de hidrogénio sdo eventualmente substituidos por um
ou dois radicais alquila, para formar radicais alquilamino ou dialquilamino
eles proprios eventualmente substituidos conforme indicado acima ou abai-
x0, esses radicais podendo também formar com o atomo de nitrogénio ao
qual sao ligados uma amina ciclica, tal como definida acima.

Por carboxi salificado, entendem-se os sais formados, por e-
xemplo, com um equivalente de sédio, de potassio, de litio, de caicio, de

magnésio ou de amdnio. Podem-se também citar os sais formados com as
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bases organicas, tais como a metil amina, a propil amina, a trimetil amina, a
dietil amina, a trietil amina. Prefere-se o sal de sédio.

Quando os produtos de férmula (1) comportam um radical amino
salificavel por um acido, naturalmente que esses sais fazem também parte
da invencao. Podem-se citar os sais fornecidos com os acidos cloridrico ou
metano-sulfénico, por exemplo.

Os sais de adigao com os acidos minerais ou organicos dos pro-
dutos de formula () podem ser, por exemplo, os sais formados com os aci-
dos cloridrico, bromidrico, iodidrico, nitrico, sulfarico, fosférico, propiénico,
acético, trifluoroacético, férmico, benzoico, maleico, fumarico, succinico, tar-
trico, citrico, oxalico, glioxilico, aspartico, ascorbico, os acidos alcoil mono-
sulfénicos, tais como, por exemplo, o acido metano-sulfénico, o acido etano-
sulfénico, o acido propano-sulfénico, os acidos alcoildi-sulfénicos, tais como,
por exemplo, o acido metanodi-sulfénico, o acido alfa, beta-etano-sulfénico,
os acidos aril mono-sulfénicos, tais como o acido benzeno-sulfénico e os
acidos arildi-sulfénicos.

Pode-se lembrar que a estereoisomeria pode ser definida em
seu sentido amplo, como a isomeria de compostos tendo as mesmas formas
desenvolvidas, mas cujos diferentes grupos sao dispostos diferentemente no
espaco, tais como notadamente em ciclo-hexanos mono-substituidos, cujo
substituinte pode estar em posicao axial ou equatorial, e as diferentes con-
formacées rotacionais possiveis dos derivados do etano. Todavia, existe um
outro tipo de estereoisomeria, devido as disposi¢gdes espaciais diferentes de
substituintes fixados, seja sobre duplas ligagdes, seja sobre ciclos, que se
denomina frequentemente isomeria geométrica ou isomeria cis-trans. O ter-
mo estereoisomeria é utilizado no presente pedido em seu sentido o mais
amplo e se refere, portanto, ao conjunto dos compostos indicados acima.

A presente invengao se refere particularmente aos produtos de
férmula (1), tais como definidos em qualquer uma das reivindicagées prece-
dentes, nos quais Het & escolhido dentre os radicais imidazolila, benzofurani-
la, quinoleinila, piridinila, indolila, benzoxazolila, pirimidinila, triazol piridinila,

benzoxazinila, quinoxalinila, indazolila, pirrolo piridinila, tetra-hidro-1,8-



10

15

20
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dos por um ou varios radicais R, idénticos ou diferentes, escolhidos dentre
os atomos de halogénio e os radicais ciano e morfolino;

R1 representa o radical -NH-C(O)- heteroarila, com heteroarila
escolhido dentre os radicais quinolila, piridila, purinas, quinoxalina, pirazol,
pirimidinila, pirrolo[2,3-b] piridina, pirrolo[2,3-c] pirimidina, imidazo[4,5-b] piri-
dina, esses radicais sendo eventualmente substituidos por um ou varios ra-
dicais, idénticos ou diferentes, escolhidos dentre os atomos de halogénio, os
radicais metila, etila, NH2, Nhalg e NH-Me,

R2 e R'2 representam H;

L representa simples ligagao ou C(O),
esses produtos de férmula () estando sob todas as formas tautbmeras e
isdbmeras possiveis racémicas, enantidbmeras e diastéreo-isdmeras, assim
como os sais de adigdo com os acidos minerais e organicos ou com as ba-
ses minerais e organicas desses produtos de férmula (Ib).

A presente invencao se refere assim mais particularmente aos
produtos de férmula (1), tais como definidos acima, nos quais Het, R2, R'2, p,
p' e L tém qualquer uma das significacdes definidas acima e R1 € escolhido

dentre os seguintes radicais:

H e
- NH 7 ‘ N
Ny N P
o 3
= 0
~ NH,
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com Y representando um atomo de halogénio ou um radical metila ou etila,
esses produtos de férmula (I) estando sob todas as formas tautdmeras e
isbmeras possiveis racémicas, enantibmeras e diastéreo-isdmeras, assim
como os sais de adicdo com os acidos minerais e organicos ou com as ba-
ses minerais e organicas desses produtos de formula (1).

A presente invencao se refere particularmente aos produtos de
férmula (1), tais como definidos acima, cujos nomes s&o 0s que seguem:

- [4-(1H-imidazol -2- il) -9H- fluoreno -9(R,S)-il] -amida do acido
2-amino -5- cloro-pirimidina -4- carboxilico

- [4-(benzofuran -2- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido
1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(8- flaor - piridin -3- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do a-
cido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(1H- indol -2- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
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pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(benzoxazol -2- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido
1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(pirimidin -5- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -2- il) -OH- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-[1,2,4] triazol [1,5-a] piridin -2- il -9H- fluoren -9(R,S)-il) -
amida do acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(1,4- benzoxazin -2H- -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do
acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 7H-
pirrolo [2,3-c] pirimidina -4- carboxilico

- [4-(quinoxalin -2- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 6-
bromo -3H- imidazol [4,5-b] piridina -7- carboxilico

- [4-(2-morfolino - piridin -5- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do
acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 2-
amino -5- cloro - pirimidina -4- carboxilico

- [4-(indazol -1- carbonil) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido
1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(1H- pirrolo [2,3-b]piridin -5- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida
do acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- 4-(5,6,7,8- tetra-hidro -1,8- naftiridin -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-
il] -amida do acido 1H-pirrolo {2,3-b] piridina -4- carboxilico

- 4-{imidazol [1,2-a]piridin -2- il} -9H- fluoren -9-(R,S)-il -amida do
acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- Enantidmero dextrégiro do [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -
9(R,S)-il] -amida do acido 6-bromo -3H- imidazo [4,5-b] piridina -7- carboxili-

co
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esses produtos de formula (1) estando sob todas as formas isdmeras possi-
veis racémicas, enantibmeras e diastéreo-isémeras, assim como os sais de
adigao com os acidos minerais e organicos ou com as bases minerais e or-
ganicas.

A presente invencao se refere assim aos produtos de féormula (1)
correspondendo a formula (la), na qual L representa uma simples ligacéao e
os produtos de férmula (l) correspondendo a férmula (Ib), na qual L repre-

senta CH2, C(O), O, S ou NH representados conforme a seguir:
(R',)p’

R1

(R)p (R)p

(la) (b}

em que Het, R1, R2, R2', p e p' ttm os valores definidos acima para os pro-
dutos de férmula (1),
esses produtos de formula (la) ou (Ib) estando sob todas as formas tautéme-
ras e isbmeras possiveis racémicas, enantiomeras e diastéreo-isbmeras,
assim como os sais de adigdo com os acidos minerais € organicos ou com
as bases minerais e organicas desses produtos de formula (la) ou (IB).

Os produtos de féormula (1), correspondendo a féormula (1a) ou
(Ib), de acordo com a presente invengao, podem ser preparados, segundo
os meétodos conhecidos do técnico e particularmente segundo os métodos
descritos a seguir: a presente invengao tem assim também por objeto os mé-
todos de sintese dos produtos de férmula (la) ou (Ib), segundo a presente
invencao e notadamente os métodos gerais de sinteses descritos nos es-
quemas a seguir.
Métodos gerais de sinteses dos produtos de férmula geral (l1a):

Reacéao de acoplamento a partir de uma 4-halo-fluoreno -9-ona.

Um primeiro método geral de sintese consiste em acoplar uma

9H-4-halo- fluoren-9-ona - tal como a 9H-4-halo- fluoren-9-ona, que pode ser
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obtida segundo J. Amer. Chem. Soc. 1935, 2443-6 ou a 9H-4-iodo-fluoren-9-
ona, que pode ser obtida segundo Helv. Chim. Acta 1973, 3044-9 - ou o tri-
flato da 9-H-4-hidroéxi-fluor-9-ona com um derivado organo metalico de hete-

rociclo, segundo o esquema 1:

Esquema 1

‘ o 4+  Het—M

X =Br, I, OTf ...
M = Li, B(OH), B(OAIg)z, MgHal,, ZnHal ...

No ambito da invengao, é particularmente vantajoso, utilizar um
acido borénico como derivado organometalico de heterociclo.

No ambito da invengao, é particularmente vantajoso efetuar o
acoplamento em presenca de um catalisador derivado de paladio (0), nas
condigdes de uma reagao de tipo Suzuki.

Reacdo de acoplamento a partir de um derivado organometalico de fluoren-

9-ona-4-ila:

Em um segundo método geral de sintese, o acoplamento inverso
pode ser considerado, em particular, utilizando-se um heterociclo bromado
ou iodado e um derivado organometalico de fluoren-9-ona, tal como o acido

9-oxo-fluoreno-4-bordénico ou um de seus ésteres, segundo o esquema 2:

Esquema 2

R,
M
+ Het—X -
LY °
R2><
X=Br, |, OTf ...

M = Li, B(OH),, B(OAlq),, MgHal;, ZnHal ...
Formacao do heterociclo, a partir de um derivado de acido ou de aldeido de

fluoren-9-ona-4-ila.
Nesse terceiro método geral de sintese, quando esse heterociclc




10

15

20

25

25

€ de tipo benzimidazol, benzoxazol, ou benzotiazol, ligado ao derivado de
fluoreno por sua posicéao 2, & particularmente vantajoso formar esse hetero-
ciclo por acoplamento de um derivado ortofenileno diamina ou de ortoamino
fenol ou de orto amino tio-fenol com um acido, um cloreto de acido ou um
aldeido em posi¢éo 4 de uma fluoren-9-ona, seguido de uma ciclizacdo, de

acordo com o esquema 3:

Esquema 3
- _R
2 1) acoplamento
R“(‘ XH 2) ciclizagso
=+ L
(& NH,
R2
X=NH, O, S

R = COOH, COCI, COOAIq, CHO

Quando se utiliza um acido fluoren-9-ona -4-carboxilico, & parti-
cularmente vantajoso ativar esse acido com o auxilio de um agente de aco-
plamento conhecido do técnico, tal como cloridrato de 1-(3-dimetil amino
propil)-3-etil carbodi-imida (EDCI), em presenga de 1-hidroxi benzo triazol
(HOBT). Diversas condigdes de ciclizagdo da mistura de amidas intermedia-
rias podem ser utilizadas no ambito da invengao, tal como o acido acético ou
uma mistura de acido e de anidrido trifluoroacético. Também é particular-
mente vantajoso no ambito da invencao efetuar esse tipo de ciclizacao tér-
mica em meio acido por aquecimento em um reator micro-ondas.

Quando se utiliza um derivado de fluoren-9-ona -4- carboxaldei-
do, € vantajoso no ambito da invencao, operar:

- ou por aquecimento micro-ondas em presenga de silica, se-
gundo Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4481-84;

- ou em presenc¢a de dicloro-diciano-benzoquinona (DDQ), se-
gundo Tetrahedron 1995, 51, 5813-18;;

- ou em presenga de uma mistura de cloreto de tionila e de piri-
dina, segundo E.P. 511187;

- ou em presenca de cloreto férrico, segundo Eur. J. Med. Chem.

2006, 31, 635-42.
Quando esse heterociclo é de tipo imidazol, oxazol, ou tiazol,
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ligado ao derivado de fluoreno por sua posigéo 2 € particularmente vantajoso
formar esse heterociclo a partir de um acido, de um cloreto de acido de um
éster ou de um aldeido em posigdo 4 de uma fluoren-9-ona, operando se-

gundo o esquema 4:

Esquema 4
1) acoplamento J
2) ciclizagao N\ =) 3) oxidagao EN
it 1) Y .
(y]
R2

eventualmente isolado

X=NH, 0,8
Y = X ou um grupamento/reagente precursor de X
R = COOH, COCI, COOalq, CHO.

No ambito da invengao, é particularmente vantajoso operar:

1. no caso em que esse heterociclo € um imidazol ou uma imi-
dazolina:

- a partir de uma 2-azido-etil amina, segundo Tetrahedron,
47(38), 1991, 8177-94,

- de uma etileno diamina, segundo Biorg. Med. Chem Lett. 12(3),
2002, 471-75,

- de glioxal e amoniaco, segundo J. Med. Chem., 46(25), 2003,
5416-27;

2. no caso em que esse heterociclo € um oxazol ou uma oxazo-
lina:

- a partir de um 2-azido-etanol, segundo J. Med. Chem., 61(7),
1996, 2487-96;

- de uma 2-aminoetanol, segundo J. Med. Chem., 47(8), 2004,
1969-86 ou Khim. Geterosiki Soed. 1984(7), 881-4,

- de dietil acetal de 2-amino acetaldeido, segundo Heterociclos,
39(2), 1994, 767-78;

3. no caso em que esse heterociclo é tiazol ou uma tiazolina:

- a partir de uma 2-cloro-etil amina e de reagente de Lawesson,
segundo Helv. Chim. Acta, 88(2), 2005, 187-95,

- de um 2-amino etanotiol, segundo J. Org. Chem. 69(3), 2004,
811-4, ou Tetrahedron Lett, 41(18), 2000, 3381-4.
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De maneira mais geral, é vantajoso, no ambito da invencgao, for-
mar um heterociclo qualquer a partir de um acido, de um cloreto de acido de
um ester ou de um aldeido em posicédo 4 de uma fluoren-9-ona, por qualquer
uma dos métodos de sintese conhecidos do técnico, tais como aquelas des-
critas em Comprehensive Organic Chemistry, por D. Barton et al. (Pergamon
Press) ou Advances in Heterocyclic Chemistry (Academic Press) ou Hete-
rocyclic Compounds (Wiley Intersciences).

A transformagéo do radical C=0 no radical CHR1, tais como definidos na

férmula geral (la)

Pode ser feita segundo os métodos gerais conhecidos do técni-
co, em particular aqueles descritas em Comprehensive Organic Chemistry,
por D. Barton et al. (Pergamon Press) ou Advanced Organic Chemistry, por
J. Marsh (Wiley Interscience) ou Compendium of Organic Sinthetic methods
(Wiley Interscience).

Reacéo de acoplamento a partir de um derivado bromado ou organometalico

de fluoren-4-ila substituido em posicdo 9 por um radical CHR1:

Um quarto método geral de sintese consiste em efetuar inicial-
mente a transformagédo do radical C=0O de um derivado fluoren-9-ona, substi-
tuido em posigédo 4, por um halogénio, um ftriflato, um boronato ou um acido
bordnico 9-oxo-fluoreno-4-carboxilico, em radical CHR1, tal como definido na
féormula geral (1a), depois em acoplar o derivado obtido com um derivado de
heterociclo convenientemente substituido um halogénio, um boronato ou

acido bordnico.
Formacao do heterociclo a partir de um derivado de acido ou de aldeido de

fluoren-4-ila substituido em posicdo 9 por um radical CHR1:

Um quinto método geral de sintese consiste em formar o hetero-
ciclo, apds ter introduzido previamente o radical CHR1 sobre um acido, um
éster, um cloreto de acido ou um aldeido em posigao 4 de nucieo fluoreno.

Quando esse heterociclo é de tipo benzimidazol, benzoxazol ou
benzotiazol, ligado ao derivado de fluoreno por sua posicdo 2, & vantajoso
efetuar inicialmente a transformacao do radical C=0O de um derivado fluoren-

9-ona, substituido em posigéo 4, por um derivado de acido carboxilico - aci-
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do, cloreto de acido ou éster - ou por um aldeido, em radical CHR1, tal como
definido na férmula geral (1), depois em acoplar o derivado obtido com um
derivado de o.fenileno diamina diamina ou de o.amino fenol ou de o.amino
tiofenol, segundo as condigdes descritas anteriormente.

Quando esse heterociclo é de tipo imidazol, oxazol, ou tiazol,
ligado ao derivado de fluoreno por sua posi¢cdo 2, &€ vantajoso efetuar inici-
almente a transformagdo do radical C=0O de um derivado fluoren-9-ona,
substituido em posi¢ao 4, por um derivado de acido carboxilico - acido, clo-
reto de acido ou éster - ou por um aldeido, em radical CHR1, tal como defi-
nido na férmula geral (1), depois em formar o heterociclo, segundo os méto-
dos descritos anteriormente.

De maneira mais geral, é vantajoso, no ambito da invencéo, for-
mar um heterociclo qualquer, a partir de um acido, de um cloreto de acido de
éster ou de um aldeido em posi¢ao 4 de um nucleo fluoreno substituido em
posicdo 9 por um radical CHR1, por qualquer um dos métodos de sintese
conhecidos do técnico, tais como aqueles descritos em Comprehensive Or-
ganic Chemistry, por D. Barton et al. (Pergamon Press) ou Advances in He-
terocyclic Chemistry (Academic Press) ou Heterocyclic Compounds (Wiley
Intersciences).

Preparo dos compostos de férmula geral (Ib) nos quais L = CO.

Os compostos de formula geral (Ib), nos quais L = CO, e para os
quais o heterociclo Het é fixado via um atomo de carbono, podem ser vanta-
josamente preparados por uma reagao de tipo Friedel-Crafts, segundo o es-
quema 6:

- ou por agéo de um acido ou de um cloreto de acido fluoren-9-
ona -4-carboxilico sobre um heterociclo suficientemente rico em elétrons,
notadamente segundo o método descrito em Eur. J. Med. Chem 1988, 23(2),
165-72;

- ou por ac¢ao de um cloreto de acido hetero ciclico sobre um de-

rivado de fluoren-9-ona.
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Esquema 6
H
o Het” -
o] R,
- \ 4 -
Acido de Lewis Het I

Os compostos de formula geral (Ib), nos quais L = CO, e para os
quais o heterociclo Het é fixado via um atomo de nitrogénio, tais como, por
exemplo, os heterociclo de tipo pirrol, pirazol, imidazol, indol, isoindol, inda-
zol, benzimidazol ou imidazo[4,3-c]piridina, podem vantajosamente ser pre-
parados por acoplamento de um anion derivado desse heterociclo com clore-

to de acido fluoren-9-ona -4-carboxilico, segundo o esquema 7:

Esquema 7

0 R H
R2 |

ser vantajosamente preparados, de acordo com um dos métodos gerais

Os compostos de formula geral (Ib), nos quais L = CH2 podem

descritos no esquema 8,

- ou por acopiamento entre um derivado de 4-haiogeno metii-
fluoren-9-ona e um composto organico hetero ciclico;

- ou por ciclizagéo entre um derivado de acido (fluoren-9-ona -4-

il) acético e um nucleo aromatico ou hetero aromatico de orto-di-substituido:
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Esquema 8
e R
V] 2 M
e
Hat == * Het
0O
R2 Hal=Cl, Br, |

Het = Mg{Hal),, B(OR}), ...

N

4+ PhiHet e

XH

X=NH, 0,8

Os compostos de férmula geral (Ib), nos quais L = O podem ser
preparados de acordo com quaiquer um dos métodos gerais de sintese de
aril (hetero aril) éteres conhecidos, notadamente aqueles que utilizam uma

5 catalise com o iodeto de cobre, partindo:

- ou de uma 4-halogeno-fluoren-9-ona e um sal de alcalino de
hidroxi-heterociclo;

- ou de um sal alcalino de 4-hidréxi-fluoren-9-ona e de um halo-
geneto de heteroarila.

10 Os compostos de férmula geral (Ib), nos quais L = S podem ser
preparados de acordo com qualquer um dos métodos gerais de sintese de
aril (hetero aril) tioéteres conhecidos do técnico, notadamente aqueles que
utilizam uma catalise com o acetato de paladio, partindo:

- ou de uma 4-halogeno-fluoren-9-ona e de um sal alcalino de

15  mercapto-heterociclo;

- ou de um sal alcalino de 4-mercapto-fluoren-9-ona e de um ha-
logeneto de heteroarila.

A transformacédo do radical C=0 em radicais CHR1, tais como
definidos na formula geral (Ib), nos quais L = CO, CH2, O e S pode ser feita

20 segundo os métodos gerais conhecidos do técnicos, em particular aqueles
descritos em Comprehensive Organic Chemistry, por D. Barton et al. (Per-
gamon Press), Advanced Organic Chemistry, por J. Marsh (Wiley Interscien-
ce), ou Compendium of Organic Synthetic methods (Wiley Interscience), se-
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gundo o esquema 9:

Para preparar os compostos de féormula geral (Ib), nos quais L =
NH, é particularmente vantajoso, no ambito da invencgao, inverter a sequén-
cia reacional, transformando inicialmente o radical C=O em radical CHR1, a
partir de um derivado 4-nitro-fluoren-9-ona, depois reduzindo o grupo nitro
em fungdo amina primaria, e enfim efetuando uma heteroarila dessa amina
primaria com um brometo ou um iodeto heterociclo em presenca de paladio
(0), nas condigbes de reacao de Hartwig-Buchwald, segundo o esquema
geral 10:

Esquema geral 10

R R, RY Het,
O,N ON H,N HetBr(i) N
e
— " y —
S
Q °© TN Y
R2 Rz R27NF R2

As reagles descritas acima podem ser realizadas segundo as

condigbes descritas no preparo dos exemplos a seguir e também segundo
os metodos gerais conhecidos do técnico, em particular aqueles descritos
em: Comprehensive Organic Chemistry, por D. Barton et al. (Pergamon
Press), Advanced Organic Chemistry, por J. Marsh (Wiley Interscience).

Os produtos objeto da presente invengao sdo dotados de propri-
edades farmacologicas interessantes: constatou-se que eles possuiam, so-
bretudo, propriedades inibidoras das atividades das proteinas chaperonas e
notadamente de suas atividades ATPasicas.

Dentre essas proteinas chaperonas, cita-se notadamente a cha-
perona humana HSP90.

Os produtos correspondentes a férmula geral (1), tais como defi-
nidos acima apresentam assim uma atividade inibidora da chaperona Hsp90
importante.

Testes dados na parte experimental a seguir ilustram a atividade
inibidora de produtos da presente invengdo face a essas proteinas chapero-
nas.

Essas propriedades tornam, portanto, os produtos de férmula

geral (I) da presente invencgao utilizaveis como medicamentos para o trata-
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mento de tumores malignos.

Os produtos de férmula (I) podem também ser utilizados no do-
minio veterinario.

A invengao tem, portanto, por objetivo a aplicacdo, a titulo de
medicamentos, dos produtos de férmula geral (1) farmaceuticamente aceita-
veis.

A invengéo tem particularmente por objetivo a aplicacéo, a titulo
de medicamentos, dos produtos de formula geral (1), tais como definidos a-
cima, cujos nomes sdo apresentados a seguir:

- [4-(1H-imidazol -2- il) -9H- fluoreno -9(R,S)-il] -amida do acido
2-amino -5- cloro-pirimidina -4- carboxilico

- [4-(benzofuran -2- i) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido
1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(6- flbor - piridin -3- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do a-
cido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(1H- indol -2- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(benzoxazol -2- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido
1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(pirimidin -5- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -2- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-[1,2,4] triazoi [1,5-a] piridin -2- il -8H- fiuoren -S(R,S)-il) -
amida do acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(1,4- benzoxazin -2H- -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do
acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 7H-
pirrolo [2,3-c] pirimidina -4- carboxilico

- [4-(quinoxalin -2- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 1H-
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pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 6-
bromo -3H- imidazol [4,5-b] piridina -7- carboxilico

- [4-(2-morfolino - piridin -5- i) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do
acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 2-
amino -5- cloro - pirimidina -4- carboxilico

- [4-(indazol -1- carbonil) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido
1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(1H- pirrolo [2,3-b]piridin -5- i) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida
do acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- 4-(5,6,7,8- tetra-hidro -1,8- naftiridin -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-
il] -amida do acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- 4-{imidazol [1,2-a]piridin -2- il} -9H- fluoren -9-(R,S)-il -amida do
acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- Enantidémero dextrogiro do [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -
9(R,S)-il] -amida do acido 6-bromo -3H- imidazo [4,5-b] piridina -7- carboxili-
co
assim como seus pro-farmacos, esses produtos de féormula (I) estando sob
todas as formas isémeras possiveis racémicas, enantibmeras e diastéreo-
isdmeras, assim como os sais de adigdo com os acidos minerais e organicos
ou com as bases minerais e organicas farmaceuticamente aceitaveis desses
produtos de formula (1).

Os produtos podem ser administrados por via parenteral, bucal,
perlingual, retal ou topica.

A invengao tem também por objeto as composigdes farmacéuti-
cas, caracterizadas pelo fato de conterem, a titulo de principio ativo, pelo
menos um dos medicamentos de férmula geral (1).

Essas composicdes podem ser apresentadas sob a forma de
solugdes de suspensdes injetaveis, de comprimidos, de comprimidos reves-
tidos, de capsulas, de xaropes, de supositérios, de cremes, de pomadas ou

de locdes. Essas formas farmacéuticas sao preparadas de acordo com 0s
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métodos usuais. O principio ativo pode ser incorporado a excipientes habitu-
almente empregados nessas composi¢cdes, tais como os veiculos aquosos
ou nao, o talco, a goma arabica, a lactose, o amido, o estearato de magne-
sio, a manteiga de cacau, os corpos graxos de origem animal ou vegetal, os
derivados parafinicos, os glicois, os diferentes agentes umidecedores, dis-
persantes ou emulsionantes, os conservantes.

A dose usual variavel, de acordo com o individuo tratado e a a-
feccdo em causa, pode ser, por exemplo, de 10 mg a 500 mg por dia no ho-
mem, por via oral.

A presente invencao se refere assim a utilizagao de produtos de
formula (1), tais como definidos acima ou de sais farmaceuticamente aceita-
veis desses produtos de formula (I) para o preparo de medicamentos desti-
nados a inibir a atividade de proteinas chaperonas e notadamente a Hsp90.

A presente invengao se refere assim particularmente a utilizagao
de produtos de formula (1), tal como definida acima ou de sais farmaceutica-
mente aceitaveis desses produtos de formula (1), na qual a proteina chape-
rona &€ HSP90.

A presente invencao se refere assim a utilizagéo de produtos de
formula (1), tal como definida acima ou de sais farmaceuticamente aceitaveis
desses produtos de formula (I) para o preparo de um medicamento destina-
do a prevenir ou tratar uma doenga caracterizada pela desregulagem da ati-
vidade de uma proteina chaperona de tipo Hsp90 e notadamente essa do-
enca em um mamifero.

A presente invengao se refere a utilizagao de produtos de férmu-
la (1), tal como definida acima ou de sais farmaceuticamente aceitaveis des-
ses produtos de formula (1), para o preparo de um medicamento, destinado a
prevenir ou tratar uma doenga pertencente ao seguinte grupo: as doencgas
neurodegenerativas, tais como o Mal de Huntington, o Mal de Parkinson, a
isquemia cerebral focal, o Mal de Alzheimer, a esclerose em placas e a es-
clerose lateral amiotrofica, a malaria, as filarioses de Brugia e de Bancroft, a
toxoplasmose, as micoses resistentes aos tratamentos, hepatite B, hepatite

C, o virus do Herpes, a dengue (ou gripe tropical), a atrofia muscular espi-
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nhal e bulbar, disturbios da proliferagcao de células mesangiais, tromboses,
retinopatias, psoriase, degeneragao muscular, doengas em oncologias, can-
ceres.

A presente invencédo se refere assim a utilizagao de produtos de
formula (1), tal como definido acima ou de sais farmaceuticamente aceitaveis
desses produtos de formula (1) para o preparo de um medicamento destina-
do a tratar as doengas em oncologia.

A presente invencdo se refere particularmente a utilizagao de
produtos de formula (1), tal como definida acima ou de seus sais farmaceuti-
camente aceitaveis desses produtos de férmula (I) para o preparo de um
medicamento destinado a tratar canceres.

Dentre esses canceres, a presente invengéo se interessa parti-
cularmente pelo tratamento dos tumores sélidos e pelo tratamento de cance-
res resistentes aos agentes citotdxicos.

A presente invengado se refere assim notadamente a utilizagao
de produtos de formula (1), tal como definida em qualquer uma das reivindi-
cacgbes precedentes, ou de seus sais farmaceuticamente aceitaveis desses
produtos de formula (I) para o preparo de um medicamento destinado a tra-
tar canceres, dentre os quais os canceres do pulmao, do seio e do ovario, os
glioblastomas, as leucemias mieldides cronicas, as leucemias linfoblasticas
agudas, os canceres da prostata, de pancreas e do célon, os melanomas
metastaticos, os tumores da tiredide e os carcinomas renais.

Também dentre as principais indicagbes potenciais de inibidores
de Hsp90, podem-se citar a titulo nao-limitativo:

- os canceres do pulm&o e "a ndo pequenas células", os cance-
res do seio, os canceres do ovario € os glioblastomas que superexpressam
EGF-R ou HERZ2,

- as leucemias mieldides crénicas que superexpressam Bcr-Abi;

- as leucemias linfoblasticas agudas que superexpressam FIt-3;

- os canceres do seio, da préstata, do pulméo, do pancreas, do

colon ou do ovario que superexpressam Akt;
- os melanomas metastaticos e os tumores da tiredide que su-
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perexpressam a forma mutada da proteina B-Raf;

- 0s canceres da prostata androgeno-dependentes e androgena-
independentes;

- os canceres do seio estrogénio-dependentes e estrogénio-
independentes;

- 0s carcinomas renais que superexpressam HIF-1a ou a protei-
na c-met mutada.

A presente invencao se interessa ainda mais particularmente
pelo tratamento do cancer do seio, do coélon e dos pulmbes.

A presente invencgao se refere também a utilizagdo de produtos
de férmula (1), tal como definida acima, ou de sais farmaceuticamente acei-
taveis desses produtos de formula (1), para o preparo de um medicamento
destinado a quimioterapia de canceres.

A titulo de medicamentos, de acordo com a presente invencgao,
destinados a quimioterapia de canceres, os produtos de férmula (1), confor-
me a presente invengao, podem ser utilizados sozinhos ou em associagao
com quimioterapia ou radioterapia ou alternativamente em associagcdo com
outros agentes terapéuticos.

A presente invencgao se refere também notadamente as compo-
sicdes farmacéuticas, tais como definidas contendo, além disso, principios
ativos de outros medicamentos de quimioterapia contra o cancer.

Esses agentes terapéuticos podem ser agentes anti-tumorais
utilizados comumente.

Como exemplos de inibidores conhecidos de proteinas quinases,
podem-se citar notadamente a butirolactona, o flavopiridol, a 2-(2-hidréxi etil
amino) -6- benzil amino -9- metil purina, a olomucina, o Glivec, assim como a
iressa.

Os produtos de férmula (I), de acordo com a presente invengéo,
podem assim também ser vantajosamente utilizados em combinagdo com
agentes anti-proliferativos: a titulo de exemplos desses agentes antiplorifera-
tivos, mas sem, todavia, se limitar a essa lista, podem ser citados os inibido-

res de aromatase, os anti-estrogénios, os inibidores de topoisomerase |, os



10

15

20

25

30

37

inibidores de topoisomerase i, os agentes ativos sobre os microtubulos, os
agentes de alquilagao, os inibidores de histona desacetilase, os inibidores de
farnesil transferase, os inibidores de COX-2, os inibidores de MMP, os inibi-
dores de mTOR, os antimetabdlitos antineoplastico, os compostos da plati-
na, os inibidores de proteassoma, como o Bortezomid, os inibidores de His-
tona Deactilase (HDACs), como o SAHA, e notadamente os inibidores de
HDACS, os compostos fazendo diminuir a atividade as proteinas quinases e
também os compostos antiangiogénicos, as agonistas da gonadorelina, os
antiandrogenos, as bengamidas, os bifofonatos e o trastukumab.

Podem ser citados assim a titulo de exemplos agentes antimicro-
tabulos, como os taxdides, as epotilonas, os vonka-alcaldides, agentes de
alquilagao, tais como ciclo fosfamida, agentes intercalantes em DNA como o
cisplatino, e a oxaliplatina, agentes interativos sobre topoisomerase como a
camptotecina e derivados, as antracilinas como a adriamicina, antimetabdli-
tos como o 5-fluorouracila e derivados e analogos.

Os produtos de formula (1), de acordo com a presente invengao,
podem ser preparados pela aplicagdo ou pela adaptagao de métodos conhe-
cidos e notadamente métodos descritos na literatura como, por exempio,
aqueles descritos por R.C. Larock em: Comprehensive Organic Transforma-
tions, VCH publishers, 1989.

Nas reacdes descritas a seguir, pode ser necessario proteger
grupos funcionais reagentes, tais como, por exemplo, grupamentos hidroxi,
amino, imino, tio ou carbéxi, quando estes sdo desejados no produto final,
mas quando sua participagdo ndo € desejada nas reagoes de sintese dos
produtos de férmula (I). Podem ser utilizados grupos protetores convencio-
nais em acordo com as praticas usuais padrao, como aqueles descritos, por
exemplo, por TW. Greene and P.G.M. Wuts em "Protective Groups in Orga-
nic Chemistry" John Wiley and Sons, 1991.

A parte experimental a seguir da exemplos n&o-limitativos de
produtos de partida: de outros produtos de partida podem ser encontrados

no comércio ou preparados de acordo com os métodos usuais conhecidos

do técnico.
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Exemplos que ilustram a invencao:

Os exemplos, cujo preparo & apresentado a seguir, ilustram a
presente invencao sem, todavia, limita-la.

Todos os exemplos descritos foram caracterizados por espec-
troscopia RMN do préton e por espectroscopia de massa, a maioria desses
exemplos foram também caracterizados em espectroscopia infravermelha.
Exemplo 1: Sintese de [4-(1H-imidazol-2-i))-9H-fluoreno-9(R,8)-ill-amida do
acido 2-amino-5-cloro-piridimidina-4-carboxilico

Etapa 1:

Em um gargalo triplo de 250 mL, sao dissolvidos 1,5 g de 2-
azido-etilamina, que pode ser preparada segundo o Tetrahedron 47(38),
1991, 8177-8194, e 3,5 g de cloreto do acido fluoreno-4-ona -9-carboxilico
em 100 ml de diclorometano e 4 mi de trietil amina. Ap6s 20 horas de agita-
¢ao a temperatura ambiente, o meio reacional € derramado sobre a agua e
extrai ao diclorometano. As fases orgé@nicas sdo lavadas com uma solugao
aquosa saturada de hidrogeno carbonato de sédio, depois agua, secas so-
bre sulfato de magnésio e concentradas sob pressao reduzida. O residuo
obtido € empastado com o6xido de di-isopropila, filtrado e seco no desseca-
dor a 35 °C. Sao obtidos assim 3,65 g do (2-azido - etil) - amido do acido 9-
oxo-9H-fluoreno-4- carboxilico sob a forma de um pé amarelo, utilizado tal
qual na etapa seguinte, cuja caracteristica & a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 292 (M+)

Etapa 2: |

Em um baldo de 250 ml sob atmosfera de argbnio, agita-se a
temperatura ambiente, durante uma noite, uma solugdo de 3,65 g de (2-
azido - etil) - amido do acido 9-oxo-9H-fluoreno-4- carboxilico, obtido na eta-
pa precedente, 4 g de diterbutildicarbonato e 1,5 g de dimetil amino piridina
em 55 ml de tetra-hidrofurano. O meio reacional € derramado sobre a agua e
extraido ao acetato de etila. As fases organicas sao lavadas com uma solu-
cao aquosa de di-hidrogeno fosfato de sédio, depois com uma solugao a-
quosa saturada de cloreto de sédio, secas sobre sulfato de magnésio e con-

centradas sob pressédo reduzida. Sao obtidos assim 5,25 do éster terc-butila
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do acido (2-azido - etil) - (9-oxo-9H-fluoreno-4- carbonil) carbamico sob a
forma de um o6leo laranja, utilizada tal qual na etapa seguinte, cuja caracte-
ristica € a seguinte:

Espectro de massa (LCMS): m/z = 392 (M+)

Etapa 3:

Em um baldao de 250 ml sob atmosfera de argdnio, agita-se a
temperatura ambiente durante 20 horas, a uma solugao de 4,4 g do ester
terc-butila do acido (2-azido - etil) - (9-oxo-9H-fluoreno-4- carbonil) carbami-
co, obtido na etapa precedente, e 2,9 g de trifenilfosfina em uma mistura de
52 ml! de tolueno e 13 ml de diclorometano. Leva-se a seco sob presséo re-
duzida. Purifica-se por cromatografia instantanea sobre silica-gel (40-66
pum), purificando-se por uma mistura de diclorometano e de acetato de etila
(95/5 depois 9/1 em volumes), sdo obtidos 1,29 g do éster terc-butila do aci-
do (4,5-di-hidro-imidazol)-2-(9-oxo-9H-fluoreno-4-il)-1-carboxilico, sob a for-
ma de um po6 amarelo utilizado tal qual na etapa seguinte, cuja caracteristica
€ a seguinte:

Espectro RMN 1H (400 MHz, 8 em ppm, DMSO-d6): 0,93 (s,
9H), 4,00 (s amplo, 4H); 7,36 (d, J = 7,5 Hz, 1H); de 7,39 a 7,46 (m, 2H),
7,53(dd, J=15e7,5Hz 1H),7,61(dt,J=1,5e 7,5 Hz, 1H), de 7,66 a 7,70
(m, 2H).

Etapa 4.

Em um balao de 50 ml sob atmosfera de argénio, resfria-se a
0°C uma solucdo de 1,29 g do éster terc-butila do acido (4,5-di-hidro-
imidazol)-2-(9-oxo-9H-fluoreno-4-il)-1-carboxilico, obtido na etapa preceden-
te, em 20 mi de diclorometano e sdo acrescentados gota a gota 8,5 ml de
acido trifluoroacético. Deixa-se subir a temperatura ambiente e agita-se du-
rante 20 horas. Leva-se a seco sob pressao reduzida. Acrescenta-se tolueno
e leva-se a seco sob presséo reduzida. O residuo obtido & empastado no
oxido de di-isopropila, filtrado e seco no dessecador a 35 °C. Sao obtidos
1,65 g (100%) do trifluoro acetato do acido (4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-
fluoreno-9-ona, sob a forma de um p6 amarelo utilizado tal qual na etapa

seguinte, cuja caracteristica é a seguinte:
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Espectro de massa (EI/Cl): m/z = 362 (M+).
Etapa 5:

Em um gargalo triplo de 100 ml sob atmosfera de argbnio, res-
fria-se a -65 °C, uma solucéo de 0,65 ml de cloreto de oxalila em 5 ml de
diclorometano, depois sé@o acrescentados, gota a gota, 0,94 ml de dimetil
sulfoxido sobre peneira molecular 3A. Agita-se durante 10 minutos, depois
se acrescentam, gota a gota, uma solugao de 1,65 g de trifluoro acetato do
acido (4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-fluoreno-9-ona em 15 mi de diclorome-
tano, depois 5 ml de trietil amina. Agita-se a -65 °C durante uma hora, depois
se deixa subir a temperatura ambiente e agita-se durante duas horas. O
meio reacional é derramado sobre agua, extrai-se ao diclorometano. As fa-
ses organicas sio lavadas com uma solugéo aquosa saturada de cloreto de
sédio, secas sobre sulfato de magnésio e levadas a seco sob press&o redu-
zida. Ap6s purificagdo por cromatografia instantanea sobre silica-gel (40-63
pm), purificando-se com uma mistura de diclorometano e de metanol (98/2
em volumes), sdo obtidos 560 mg de 4-(1H-imidazol-2-il)- fluoreno-9-ona,
sob a forma de uma p6 amarelo utilizado, tal qual na etapa seguinte, cuja
caracteristica é a seguinte:

Espectro RMN 1H (400 MHz, 3 em ppm, DMSO-d6): de 7,13 a
7,33 (m aferido, 2H), 7,37 (t, J = 7,5 Hz, 1H), de 7,45 a 7,53 (m, 2H), 7,64 (d
amplo, J = 7,5 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,83 (d amplo, J = 7,5 Hz,
1H), 12,65 (s amplo, 1H).

Etapa 6:

Opera-se conforme na etapa 2 do exemplo 5, a partir de 560 mg
de 4-(1H-imidazol-2-il)- fluoreno-9-ona, obtida na etapa precedente, de 474
mg de cloridrato de hidroxilamina e de 933 mg de acetato de sédio em 12 ml
de etanol durante 20 horas a temperatura ambiente. Apés concentragao do
solvente sob pressao reduzida, o residuo & retomado sucessivamente pela
agua, depois o tolueno e enfim empastado no oxido di-isopropila. Sao obti-
dos assim 449 mg de 4-(1H-imidazol-2-il)- fluoreno-9-ona oxima (Z,E), em
mistura 50-50 dos isémeros Z e E, sob a forma de um pd amarelo palido,

cujas caracteristicas sao as seguintes:
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Espectro de massa (El). m/z = 261 (M+)
Etapa 7:

Opera-se em autoclave, conforme na etapa 3 do exemplo 5, a
partir de 449 mg da mistura equimolecular dos isbmeros Z e E da 4-(1H-
imidazol-2-il)-fluoreno-9-ona oxima, obtida na etapa precedente, em uma
mistura de 25 ml de etanol e 25 de tetra-hidrofurano, em presenca de niquel
ativado segundo Raney, sob uma presséo inicial de hidrogénio de 0,1 mPa
(1 bar), a 60°C durante 3 horas. Apo6s filtragem do catalisador sobre celite,
concentracao do filtrado sob pressdo reduzida e purificagdo por empasta-
mento ao 6xido de di-isopropila, sdo obtidos 367 mg de 4-(1H-imidazol-2-il)-
9H-fluoreno-9(R,S)-amina, sob a forma de um pé branco, cujas caracteristi-
cas sao as seguintes:

Espectro de massa (El): m/z = 247 (M+)

Espectro RMN 1H (400 MHz, 8 em ppm, DMSO-d6): 2,29 (m afe-
rido, 2H), 4,76 (s, 1H), 7,14 (s amplo, 1H), 7,16 (t parcialmente oculto, J =
7,5 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,31 (s, amplo, 1H), de 7,36 a 7,42 (m,
3H), 7,65 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,74 (m, 1H), 12,4 (s amplo, 1H).

Etapa 8:

Opera-se conforme na etapa 4 do exemplo 5, a partir de 100 mg
de 4-(1H-imidazol-2-il)-9H-fluoreno-9(R,S)-amina, obtida na etapa preceden-
te, e 74 mg de acido 2-amino-5-cloro-pirimidina-4-carboxilico em 2 ml de di-
metil formamida, em presenca de 116 mg de cloridrato de 1-(3-dimetil amino
propil)-3-etil carbodi-imida (EDCI) e 82 mg de 1-hidroxi benzo triazol (HOBT),
durante 20 horas a temperatura ambiente. Apos purificacéo por cromatogra-
fia instantanea sobre silica-gel (40-63 pm), purificando-se com uma mistura
de diclorometano e de metanol (98/2, depois 95/5 em volumes), séo obtidos
52 mg de [4-(1H-imidazol-2-il)-9H-fluoreno-9H(R,S)-il]-amida do acido 2-
amino-5-cloro-pirimidina-4-carboxilico, sob a forma de um pé branco que-
brado, cujas caracteristicas séo as seguintes:

Espectro de massa (EI/CI/LCMS): m/z = 402 (M+)

Espectro RMN 1H (400 MHz, 8 em ppm, DMSO-d6): 6,20 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,10 (s amplo, 2H), 7,17 (s amplo, 1H), 7,27 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
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7,34 (m, 2H), 7,45 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,54 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,60 (m, 2H), 8,38 (s, 1H), 9,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 12,45 (s
amplo, 1H).

Exemplo 2: Sintese do [4-(benzofuran-2-i))-9H- fluoren-9(R,S)-il)l-amida do

acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina -4- carboxilico

Etapa 1:

Em um reator fotoquimico, contendo uma lampada de 125 W,
sao introduzidos sucessivamente 5 g de acido 9-fluorenona-4-carboxilico, 22
g de diacetato de iodo benzeno, 17 g de iodo dissublimado e 450 m! de te-
tracloreto de carbono. Apos 20 horas de aquecimento a 78 °C sob radiacao,
sao acrescentados 300 ml de uma solugéo aquosa de tio-sulfato de sodio a
10% e agita-se durante 15 minutos. O precipitado é eliminado (produto de
partida néo reage) e a fase organica do filtrado é purificada por cromatogra-
fia instantanea sobre silica-gel (20-40 ym), purificando-se com uma mistura
de ciclo-hexano e de acetato de etila (90-10 em volumes). Sao obtidos assim
1,59 g de 4-icdo-fluoren-9-ona sob a forma de um solido amarelo, cujas ca-
racteristicas sao as seguintes:

Espectro de massa (E/l): m/z = 306 (M+)

Espectro RMN 1H (400 MHz, § em ppm, DMSO-d6): 7,14 (t, J =
8,0 Hz, 1H), 7,48 (d amplo, J = 7,5 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 1,0 e 7,5 Hz, 1H),
7,69 (d amplo, J = 8,0 Hz, 1H), 7,74 (dt, 1,0 e 7,5 Hz, 1H), 8,05 (dd, J=1,0 e
7,5 Hz, 1H), 8,59 (d amplo, J = 8,0 Hz, 1H).

Etapa 2:

Em um tubo para micro-ondas, é dissolvido 1,2 g de 4-iodo-
fluoreno-9-ona, obtida na etapa 1, em 30 ml de etanol, depois sdo acrescen-
tados sucessivamente 0,52 g de cloreto de bis(trifenil fosfina) paladio (), 0,6
g de acido benzofurano -2- borénico e 0,5 ml de trietil amina. Apds 6 minutos
de reagdo a 140 °C, concentra-se a seco, retoma-se com diclorometano e
agua, extrai-se por duas vezes 20 ml de diclorometano, seca-se sobre sulfa-
to de sddio, filtra e concentra-se a seco. O sélido bruto obtido & purificado
por cromatografia instantdnea sobre silica-gel (20-40 um), purificando-se

com uma mistura de ciclo-hexano e de acetato de etila (98-02 em volumes).
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Sao obtidos assim 0,64 g de 4-(benzofuran-2-il)- fluoren-9-ona sob a forma
de um sélido amarelo, utilizado tal qual na etapa seguinte, cujas caracteristi-
cas sao as seguintes:

Espectro de massa (E/I): m/z = 296 (M+)

Espectro RMN 1H (400 MHz, § em ppm, DMSO-d6): 7,27 (d, J =
8,0 Hz, 1H), de 7,34 a 7,46 (m, 4H), de 7,49 a 7,56 (m, 2H), 7,71 (m, 2H),
7,71 (m, 2H), 7,78 (m, 2H), 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H).

Etapa 3:

Em um gargalo triplo de 100 ml, dissolvem-se 0,64 g 4-
(benzofuran-2-il)- fluoren -9-ona, obtida na etapa 2, em 20 ml! de etanol, de-
pois sdo acrescentados sucessivamente 0,45 g de cloridrato de hidroxilami-
na e 0,88 g de acetato de sédio seco. Apoés uma noite de agitacdo a tempe-
ratura ambiente, concentra-se a seco, acrescentam-se 20 ml de agua, o pre-
cipitado formado é seco, lavado com agua e seco sob cesto. Sdo obtidos
assim 0,58 g da mistura equimolar das oximas Z e E da 4-(benzofuran-2-il)-
fluoren-9-ona, sob a forma de um pé amarelo, cujas caracteristicas séo as
seguintes:

Ponto de fusdo (Kofler): 188 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 311 (M+)

Etapa 4:

Em uma autoclave de 100 mi, dissolvem-se 0,58 g de mistura
equimolecular dos isbmeros Z e E da 4-(benzofuran-2-il)- fluoren-9-ona, ob-
tida na etapa 3, em uma mistura de 24 ml de etanol e 24 ml! de tetra-
hidrofurano, acrescenta-se uma ponta de espatula de niquel ativado, segun-
do Raney, depois se submete a uma pressao inicial de hidrogénio de 0,1
mPa (1 bar) e aquece-se a autoclave a 60 °C durante 3 horas. Apos resfria-
mento, o filtrado é concentrado sob presséo reduzida. E obtido assim 0,4 g
de 4-(benzofuran-2-il)-9H- fluoren-9(R,S)-il)]-amina sob a forma de um semi
sélido, utilizado tal qual na etapa seguinte e cuja caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 297 (M+)

Etapa 5:
Em um gargalo triplo de 25 ml, dissolvem-se 400 mg de 4-
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(benzofuran-2-il)-9H- fluoren-9(R,S)-il)]-amina, obtida na etapa 4, em 9 ml de
dimetil formamida, depois sdo acrescentados sucessivamente 283 mg de
cloridrato de 1-(3-dimetil amino propil)-3- etil carbodi-imida (EDCI), 90 mg de
1-hidréxi benzo triazol (HOBT) e 218 mg de acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-
carboxilico, depois se agita durante 20 a temperatura ambiente. Sao acres-
centados entdo 50 ml de agua, e seca-se o precipitado formado que &€ em
seguida lavado com agua, depois com uma solugao saturada de hidrogeno
carbonato de sdédio.

O solido bruto obtido é purificado por cromatografia instantanea
sobre silica-gel (20-40 ym), purificando-se com uma mistura de diclorometa-
no e de metanol (90-10 em volumes). Sdo obtidos assim 59 mg de [4-
(benzofuran -2- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 1H-pirrolo [2,3-b]
piridina -4- carboxilico sob a forma de um sélido bege, cujas caracteristicas
sao as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler) > 260 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 441 (M+)

Espectro de RMN 1H (400 MHz, 6 em ppm, DMSO-d6): 6,41 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 6,90 (s amplo, 1H), 7,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H),
7,28 (t parcialmente oculto, J = 8,0 Hz, 1H), de 7,32 a 7,63 (m, 5H), 7,62 (m,
3H), 7,69 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 8,29 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 9,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 11,85 (m amplo, 1H).
Exemplo 3: Sintese do [4-(quinolein -3- i) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do

acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

Etapa 1:

Em um tubo para micro-ondas, dissolvem-se 1,1 g de 4-iodo-
fluoren -9-ona, obtida conforme na etapa 1 do exemplo 2, em 25 ml de eta-
nol, depois sdo acrescentados sucessivamente 0,46 g de cloreto de (trifenil
fosfina) paladio (), 0,57 g de acido quinolein-3-bordnico e 0,9 ml de trietil
amina. Apds 8 minutos de reagéo a 140 °C, concentra-se a seco, retoma-se
ao diclorometano e na agua, extrai-se por duas vezes 20 ml de diclorometa-
no, seca-se sobre sulfato de magnésio, filtra-se e concentra-se a seco. O

soélido é purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel (20-40 pm),
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purificando-se com uma mistura de ciclo-hexano e de acetato de etila (90-10
em volumes). Sao obtidos assim 0,53 g de 4-(quinolein-3il) - fluoren-9-ona
sob a forma de um sélido amarelo, utilizado tal qual na etapa seguinte, cuja
caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 307 (M+)

Etapa 2:

Em um gargalo triplo, & dissolvido 0,53 g de 4-(quinoleina-3-il) -
fluoren-9-ona, obtida na etapa 1, em 15 ml de etanol, depois sdo acrescen-
tados sucessivamente 0,36 g de cloridrato de hidroxilamina e 0,7 g de aceta-
to de sddio seco. Apds uma noite de agitagao a temperatura ambiente, con-
centra-se a seco, sdo acrescentados 20 ml de agua. O precipitado formado é
seco, lavado com agua e seco sob cesto. Sao obtidos assim 0,51 g (92%) da
mistura equimolecular das oximas Z e E da 4-(quinolein-3-il) - fluoren-9-ona,
sob a forma de um p6 amarelo, utilizado tal qual na etapa seguinte e cujas
caracteristicas sao as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler): 204 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 322 (M+)

Etapa 3:

Em uma autoclave de 100 ml, dissolve-se 0,561 g de mistura e-
quimolar dos isémeros Z e E da 4-(quinolein-3-il) - fluoren-9-ona, obtida na
etapa 2, em uma mistura de 20 mi de etanol e 20 ml de tetra-hidrofurano,
acrescenta-se uma ponta de espatula de niquel ativado segundo Raney, de-
pois se submete a uma presséao inicial de hidrogénio de um baria e aquece-
se a autoclave a 60 °C durante 8 horas. Apds resfriamento, filtra-se o catali-
sador sobre celite. O filtrado é concentrado sob pressao reduzida. Apos puri-
ficacao por cromatografia instantanea sobre silica-gel (20-40 pm) purifican-
do-se com uma mistura de diclorometano e de metanol (95-05 em volumes).
Sao obtidos assim, 0,18 g de [4-(quinolein-3-il) - 9H-fluoren-9(R,S)-il]-amina,
sob a forma de um merengue branco, cuja caracteristica & a seguinte:

Espectro de massa (E/I): m/z = 308 (M+)

Etapa 4:
Em um gargalo triplo de 25 ml, sao dissolvidos 180 mg de [4-
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(quinolein-3-il) - 9H-fluoren-9(R,S)-ill-amina, obtida na etapa 3, em 4 ml de
dimetil formamida, depois sdo acrescentados sucessivamente 123 mg de
cloridrato de 1-(3-dimetil amino propil) -3- etil carbodi-imida (EDCI), 40 mg de
1-hidroxi benzo triazol (HOBT) e 104 mg de acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina -4-
carboxilico, depois se agita durante 20 horas a temperatura ambiente. Sao
acrescentados, entao, 30 ml de 4gua, e seca-se o precipitado formado que é
em seguida lavado com agua, depois com uma solugcédo saturada de hidro-
geno carbonato de sédio. O soélido bruto obtido € purificado por cromatogra-
fia instantanea sobre silica-gel (20-40 um) purificando-se com uma mistura
de diclorometano e de metanol (90-10 em volumes). Sao obtidos assim 130
mg de [(4-(quinolein-3-il) - 9H-fluoren-9(R,S)-ill-amida do acido 1H-
pirrolo[2,3-b]piridina-4- carboxilico sob a forma de um soélido branco, cujas
caracteristicas sdo as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler) > 260 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 452 (M+)

Espectro RMN 1H (400 MHz, 8 em ppm, DMSO-d6): 6,43 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 6,74 (dt, J = 8,0 Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 2,0 e 3,5 Hz, 1H), 7,12 (t,
J=75Hz 1H), 7,29 (t, J=7,5Hz, 1H), 7,43 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
5,0 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 1H), de 7,60 a 7,67 (m, 2H), de 7,70 a 7,75
(m, 2H), 7,88 (t amplo, J = 7,5 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,17 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,53 (m aferido, 1H), 9,01 (m aferido,
1H), 9,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 11,85 (m amplo, 1H).
Exemplo 4: Sintese do [4-(6-flior - piridin -3- i) -9H- fluoren -9- (R,S)-il]-
amido do acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina -4- carboxilico.

Etapa 1:

Em um tubo para micro-ondas, dissolvem-se 0,6 g de 4-iodo-
fluoren-9-ona, obtida como na etapa 1 do exemplo 2, em 12 ml de etanol,
depois sdo acrescentados sucessivamente 0,28 g de cloreto de bis(trifenil
fosfina)paladio (ll), 0,29 g de acido 2-flior piridin-5-borénico e 0,55 ml de
trietil amina. Apds 6 minutos de reagcéo a 140 °C, concentra-se a seco, reto-
ma-se ao diclorometano e na agua, extrai-se por duas vezes 20 ml de diclo-

rometano, seca-se sobre sulfato de magnésio, filtra-se e concentra-se a se-
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co. O sdlido bruto obtido é purificado por cromatografia instantanea sobre
silica-gel (20-40 pm), purificando-se com uma mistura de ciclo-hexano e de
acetato de etila (95-05 em volumes). E obtido assim 0,28 g de 4-(6-flior- pi-
ridin-3-il) -fluoren-9- ona sob a forma de um solido amarelo, cujas caracteris-
ticas sao as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler): 138 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 275 (M+)

Etapa 2:

Em um gargalo triplo de 50 ml, é dissolvido 0,28 g de 4-(6-fluor -
piridin-3-il)- fluoren -9- ona obtida na etapa 1, em 10 ml de etanol, depois sdo
acrescentados sucessivamente 0,21 g de cloridrato de hidroxilamina e 0,41 g
de acetato de soédio seco. Apds 4 horas de agitacdo a temperatura ambiente,
concentra-se a seco, sao acrescentados 100 ml de agua. O precipitado for-
mado é seco, lavado com agua e seco sob cesto. E obtido assim 0,27 g da
mistura equimolar das oximas Z e E da 4-(6-flior -piridin-3-il)-fluoren-9- ona,
sob a forma de um soélido amarelo claro utilizado tal qual na etapa seguinte e
cuja caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (E/I): m/z = 290 (M+)

Etapa 3:

Em uma autoclave de 50 mli, é dissolvido 0,27 g da mistura e-
quimolar dos isdbmeros Z e E da 4-(6-fluor -piridin-3-il)-fluoren-9- ona, obtida
na etapa 2, em uma mistura de 10 ml de etanol e 10 ml de tetra-hidrofurano,
acrescenta-se uma ponta de espatula de niquel ativado segundo Raney, de-
pois se submete a uma pressao inicial de hidrogénio de 0,1 mPa (1 bar) e
aquece-se a autoclave a 60 °C durante 3 horas. Apbs resfriamento, o con-
centrado sob pressao reduzida. Sao obtidos assim, 0,23 g de 4-(6-fluor -
piridin -3-il-9H-)-fluoren-9(R,S)-il]-amina, sob a forma de uma laca amarela,
utilizada tal qual e cuja caracteristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 276 (M+)

Etapa 4:

Em um gargalo tripio de 25 ml, sao dissolvidos 230 mg de 4-(6-

flor -piridin -3-il-9H-)-fluoren-9(R,S)-il}-amina, obtida na etapa 3, em 7 ml de
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dimetil formamida, depois sdo acrescentados sucessivamente 175 mg de
cloridrato de 1-(3-dimetil amino propil)-3- etil carbodi-imida (EDCI), 57 mg de
1-hidréxi benzo triazol (HOBT) e 149 mg de acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina -4-
carboxilico, depois agita-se durante 20 horas a temperatura ambiente. S&o
acrescentados entdao 30 ml de agua, e seca-se o precipitado formado que €
em seguida lavado com agua, depois com uma solugéo saturada de hidro-
genocarbonato de sddio. O sélido bruto obtido & purificado por cromatografia
instantanea sobre silica-gel (20-40 um), purificando com uma mistura de di-
clorometano e de etanol (95-05 em volumes). Sao obtidos assim 184 mg de
[4-(6-flGor- piridin -3-il)-9H- fluoren -9-(R,S)-illamida do acido 1H-pirrolo [2,3-
b] piridina -4- carboxilico, sob a forma de um sélido rosado, cujas caracteris-
ticas sao as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler) > 260 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 420 (M+)

Espectro de RMN 1H (400 MHz, § em ppm, DMSO-d6): 6,40 (d,
J = 8,5Hz, 1H), 6,80 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,91 (dd, J = 2,0 e 3,5 Hz, 1H), 7,21
(t, J = 7,5 Hz, 1H), de 7,29 a 7,34 (m, 2H), 7,41 (dd, J = 2,5 e 8,5 Hz, 1H),
7,55 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,61 (m, 2H), 7,65 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 8,11 (m aferido, 1H), 8,28 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,35 (m aferido,
1H), 9,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 11,85 (m amplo, 1H).
Exemplo 5: [4-(1H-indol-2-_i))-9H- fluoren -9-(R,S)-illamida do acido 1H-

pirrolo [2.3-b] piridina -4- carboxilico

Etapa 1:

Em um gargalo triplo de 100 ml, sob atmosfera de argénio, sao
introduzidos sucessivamente 0,59 g de 4-iodo - fluoren-9- ona, obtida con-
forme na etapa 1 do exemplo 2, 0,22 g de paladio (0) tetraquis (trifenil fosfi-
na), 0,6 g de carbonato de sddio, 0,5 g de acido 1-(terc-butéxi carbonil)-
indol-2 borénico, 2,8 ml de agua e 25 ml de dioxano. Apés 1 hora e 30 minu-
tos de aquecimento a 100 °C, resfria-se, depois se agita o diclorometano e a
agua, lava-se por trés vezes 30 ml de agua, seca-se sobre sulfato de mag-
nésio, filtra-se e concentra-se a seco. O sdlido bruto obtido é purificado por

cromatografia instantanea sobre silica-gel (20-40 pm) purificando-se com
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uma mistura de ciclo-hexano e de acetato de etila (98-02 em volumes). E
obtido assim 0,44 g de éster de terc-butilico do acido 2-(9-oxo-9H-fluoren -4-
il)-indol -1- carboxilico sob a forma de um sélido amarelo, cujas caracteristi-
cas sao as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler): 170 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 395 (M+)

Etapa 2:

Em um gargalo mono de 50 mi, é dissolvido 0,44 g de éster terc-
butilico do acido 2-(9-oxo-9H-fluoren -4- il)-indol -1- carboxilico obtido na e-
tapa 1, em 10 m! de etanol, depois sdo acrescentados sucessivamente 0,23
g de cloridrato de hidroxilamina e 0,45 g de acetato de soédio seco. Apds 20
horas de agitagdo a temperatura ambiente, concentra-se a seco, sao acres-
centados 100 ml de agua. O precipitado formado é seco, lavado com éter de
petroleo e seco sob cesto. E obtido assim 0,4 g da mistura equimolecular
oximas Z e E do éster terc-butilico do acido 2-(9-oxo-9H-fluoren -4- il)-indol -
1- carboxilico, sob a forma de um sélido amarelo claro, utilizado tal qual na
etapa seguinte e cujas caracteristicas sao as seguintes:

Ponto de fuséo (Kofler): 130 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 410 (M+)

Etapa 3:

Em uma autoclave de 100 mi, é dissolvido 0,4 g de mistura e-
quimolecular dos isdmeros Z e E de éster terc-butilico do acido 2-(9-oxo-9H-
fluoren -4- il)-indol -1- carboxilico, obtida na etapa 2, em uma mistura de 12
ml de etanol e 12 mi de tetra-hidrofurano, acrescenta-se uma ponta de espa-
tula de niquel ativado segundo Raney, depois se submete a uma pressao
inicial de hidrogénio de 0,1 mPa (1 bar) e aquece-se a autoclave a 60 °C,
durante 8 horas. Apos resfriamento, filtra-se o catalisador sobre celite. O fil-
trado & concentrado sob pressao reduzida. E obtido assim, 0,38 g de éster
terc-butilico do acido 2-[9-(R,S)-amino-9H-fluoren-4-il-]-indol-1-carboxilico,
sob a forma de uma laca branca, utilizada tal qual e cuja caracteristica & a
seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 396 (M+)
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Etapa 4:
Em um gargalo triplo de 25 ml, dissolvem-se 375 mg de éster

terc-butilico do acido 2-[9-(R,S)-amino-9H-fluoren -4- il-]-indol -1- carboxilico,
obtida na etapa 3, em 8 ml de dimetil formamida, depois sdo acrescentados
sucessivamente 200 mg de cloridrato de 1-(3-dimetil amino propil)-3- etil
carbodi-imida (EDCI), 65 mg de 1-hidréxi benzo triazol (HOBT) e 169 mg de
acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina -4- carboxilico, depois se agita durante 20 ho-
ras a temperatura ambiente. Sdo acrescentados, entdao, 200 ml de agua, e
seca-se o precipitado formado que é em seguida lavado com agua, com uma
solugcao saturada de hidrogeno carbonato de sédio, depois com o éter de
petréleo. Sao obtidos assim 400 mg de éster terc-butilico do acido 2-{(R,S)-
9-[(1H-pirrolo[2,3-b] piridina-4- carbonil) -amino]-9H -fluoren -4-il}- indol -1-
carboxilico sob a forma de um sélido amarelo claro, utilizado tal qual e cuja
caracteristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 540 (M+)

Etapa 5:

Dissolvem-se 85 mg de éster terc-butila do acido 2-{9-(R,S)-
[(1H-pirrolo[2,3-b] piridina-4- carbonil) -amino]-9H -fluoren -4-il}- indol -1-
carboxilico, obtido na etapa 4, em 2 ml de diclorometano e é acrescentado
0,2 ml de acido trifluoroacetico. Apds 20 horas de agitagcdo a temperatura
ambiente, concentra-se a seco, depois se lava por uma solugao de hidroge-
no carbonato de sédio, o bruto & purificado por cromatografia instantadnea
sobre silica-gel (20-40 pm), purificando-se com uma mistura de diclorometa-
no e de metanol (95-05 em volumes). S&o obtidos assim 35 mg de [4-(1H-
indol-2-il) -9H- fluoreno-9 (R,S)-il]- amida do acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina -
4- carboxilico sob a forma de um p6 branco, cujas caracteristicas sao as se-
guintes:

Espectro de massa (LC/MS): m/z = 440 (M+)

Espectro RMN 1H (400 MHz, 5 em ppm, DMSO-d6): 6,41 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 6,59 (s amplo, 1H), 6,91 (d amplo, J = 3,5 Hz, 1H), de 7,02 a
7,11 (m, 2H), de 7,13 a 7,22 (m, 2H), 7,31 (t, J = 7,5 Hz, 1H), de 7,41 a 7,51
(m, 4H), de 7,57 a 7,69 (m, 4H), 8,29 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 9,24 (d, J = 8,5 Hz,
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1H), 11,55 (m amplo, 1H), 11,85 (m, amplo, 1H).
Exemplo 6: [4-(benzoxazol -2-if) -9H- fluoren -9-(R,S)-il]- amida do acido 1H-

pirrolo[2 3-b]piridina -4- carboxilico

Etapa 1:

Em um gargalo triplo de 500 ml, dissolvem-se 2,5 g de 2-amino -
fenol em 120 ml de diclorometano, depois sdo acrescentados sucessivamen-
te a temperatura ambiente 2,8 mi de trietii amina e 2,5 g de cloreto do acido
fluoren -4- ona -9- carboxilico. Apés 20 horas de agitacao a temperatura am-
biente, derrama-se sobre 150 ml de agua, extrai-se com 20 mi de diclorome-
tano, lava-se com uma solugéo de hidrogeno carbonato de sédio, com agua,
depois, apos secagem sobre sulfato de magnésio e purificacdo por cromato-
grafia instantanea sobre silica-gel (40-63 um), purificando-se com uma mis-
tura de diclorometano e de metanol (98-2 em volumes), sao obtidos 1,8 g de
(2- hidroxi -fenif)-amida do acido 9-oxo-9H-fluoren -4- carboxilico utilizado tal
qual na etapa seguinte.

Espectro de massa (E/l): m/z = 315 (M+)

Etapa 2:

Em reator com micro-ondas, aquece-se a 200 °C, durante 30
minutos, uma solugdo de 1,5 g de (2-hidréxi-fenil)-amida do acido 9-oxo-9H-
fluoren -4- carboxilico obtido na etapa precedente, em 80 mi de acido acéti-
co. Apés resfriamento, concentra-se no evaporador rotativo e purifica-se o
residuo por cromatografia instantanea sobre silica-gel (40-63 pm), purifican-
do-se com diclorometano, sao obtidos assim 0,2 g de (4- benzoxazol -2-il) -
9H- fluoren -9- ona, sob a forma de um sélido amarelo, e cujas caracteristi-
cas sao as seguintes:

Espectro de massa (E/l): m/z = 297 (M+)

Etapa 3:

Opera-se conforme na etapa 3 do exemplo 2, a partir de 280 mg
de (4- benzoxazol -2-il) -9H- fluoren -9- ona, obtida na etapa precedente, de
196 mg de cloridrato de hidroxilamina e de 386 mg de acetato de sdédio agi-
tados a temperatura ambiente, durante 48 horas em 1 ml de etanol. Apds

lavagem com agua e com éter de petroleo do precipitado formado, sédo obti-
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dos apos filtragem e secagem 220 mg de (4-benzoxazol-2-il) -9H-fluoren-9-
ona oxima, em mistura 50-50 dos isbmeros Z e E, sob a forma de um solido
branco partido, cujas caracteristicas s&o as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler): 206 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 312 (M+)
Etapa 4:

Em uma autoclave de 50 ml, dissolvem-se 0,22 g de mistura e-
quimolecular dos isémeros Z e E de (4-benzoxazol-2-il) -fluoren-9-ona, obti-
da na etapa 3, em uma mistura de 12 ml de etanol e 12 ml de tetra-

hidrofurano, acrescenta-se uma ponta de espatula de niquel ativado segun-

do Raney, depois se submete a uma pressao inicial de hidrogénio de 0,1

mPa (1 bar) e aquece-se a autoclave a 60 °C, durante 2 horas. Apos resfri-
amento, filtra-se o catalisador sobre celite. O filtrado & concentrado sob
pressao reduzida. E obtido assim 0,21 g de [4-(benzoxazol-2-il) -9H-fluoren-
9-(R,S)-il]- amina sob a forma de uma laca castanha, utilizada tal qual e cuja
caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 298 (M+)

Etapa 5:

Opera-se conforme na etapa 3 do exemplo 5, a partir de 205 mg
de [4-(benzoxazol-2-il) -9H-fluoren-9-(R,S)-il}- amina, obtida na etapa 4, e de
123 mg de acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico, em presencga de
145 mg de EDCI e de 47 mg de HOBT, em 6 mi de DMF durante 6 horas. O
meio reacional é derramado sobre 50 mi de agua e o precipitado formado é
seco, lavado com agua, depois com uma solugiao saturada de hidrogeno
carbonato de sédio e de novo na agua. O sélido obtido é purificado por cro-
matografia sobre silica-gel (40-63 pm) purificando-se com uma mistura de
diclorometano e de metanol (95-05 em volumes). Apds evaporagéo a seco
sob vacuo, tritura-se o soélido obtido no éter de petréleo, filtra-se e seca-se
sob vacuo a 40 °C. Sao obtidos assim 129 mg de [4-(benzoxazol -2-il)-9H-
fluoren-9(R,S)-ill-amida do acido 1H- pirroio[2,3-b] piridina -4-carboxilico, sob
a forma de um sélido bege, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler) > 260 °C
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Espectro de RMN 1H (400 MHz — DMSO-d€) 6 em ppm: 6,42 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 6,91 (d amplo, J = 3,5 Hz, 1H), de 7,35 a 7,45 (m, 2H), 7,47
(d,J=5,0Hz, 1H), de 7,48 a 7,56 (m, 2H), 7,59 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,63 (t, J
= 3,5 Hz, 1H), 766 (d,J=7,5Hz, 1H), 7,86 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,88 (d, J =
7,55 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 7,5 hz, 1H), 8,01 d, J = 7,5 Hz, 1H), de 8,25 a 8,35
(m, 2H), 9,29 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 11,85 (m amplo, 1H).
Exemplo 7: [4-(pirimidin -5-i)-9H-fluoren-9(R,S)-il]-amida do acido 1H- pirro-

lo[2,3-b] piridina -4-carboxilico
Etapa 1:

Em um tubo para micro-ondas, sdo dissolvidos 0,5 g de 4-
bromo-fluoren -9-ona, que pode ser obtido segundo J. Amer. Chem. Soc. 57,
2443-6, em 12 ml de etanol, depois € acrescentado sucessivamente 0,27 g
de cloreto de bis (trifenil fosfina) paladio (1), 0,25 g de acido pirimidino -5-
borénico e 0,54 ml de trietil amina. Apés 18 minutos de reagao a 140 °C,
concentra-se a seco, retoma-se no diclorometano e na agua, seca-se sobre
sulfato de magnésio, filtra-se e concentra-se a seco. O sélido bruto obtido &
purificado por cromatografia instantanea sobre silica-gel (20-40 ym), purifi-
cando-se com uma mistura de ciclo-hexano e de acetato de etila (80-20 em
volumes). E obtido assim 0,3 g de 4-(pirimidin-5-il) -fluoren-9- ona sob a for-
ma de um sélido amarelo, utilizado tal qual na etapa seguinte, cuja caracte-
ristica é a seguinte:

Ponto de fusao (Kofler): 188 °C
Etapa 2:

Opera-se conforme na etapa 2 do exemplo 5, a partir de 300 mg
de 4-(pirimidin-5-il) -fluoren-9- ona, obtida na etapa precedente, de 242 mg
de cloridrato de hidroxilamina e 477 mg de acetato de sédio, agitados a tem-
peratura ambiente durante 24 horas em 10 ml de etanol. Apos concentragao
do solvente sob presséo reduzida, o residuo é retomado pela agua, e o pre-
cipitado formado é seco, depois enxaguado com pentano. S&o obtidos assim
310 mg de 4-(pirimidin-5-il) -fluoren-9- ona oxima, em mistura 50-50 dos i-
sOmeros Z e E, sob a forma de um solido amarelo, cujas caracteristicas sao

as seguintes:
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Ponto de fusao (Kofler): 222 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 273 (M+)
Etapa 3:

Em uma autoclave de 50 ml, dissolve-se 0,31 g de mistura e-
quimolecular dos isémeros Z e E de 4-(pirimidin-5-il) -fluoren-9- ona obtida
na etapa 2, em uma mistura de 15 ml de etanol e 15 ml de tetra-hidrofurano,
acrescenta-se uma ponta de espatula de niquel ativado segundo Raney, de-
pois se submete a uma pressao inicial de hidrogénio de 0,1 mPa (1 bar) e
aquece-se a autoclave a 60 °C durante 2 horas. Apos resfriamento, filtra-se
o catalisador sobre celite. O filtrado é concentrado sob pressao reduzida. E
obtido assim, 0,3 g de 4-(pirimidin-5-il) -9H- fluoren-9-(R,S)-il-amina sob a
forma de uma laca castanha, utilizada tal qual e cuja caracteristica é a se-
guinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 259 (M+)

Etapa 4:

Opera-se conforme na etapa 4 do exemplo 5 a partir de 290 mg
de 4-(pirimidin-5-il) -9H- fluoren-9-(R,S)-il-amina, obtida na etapa 4, e de 200
mg de acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina-4- carboxilico, em presenga de 236
mg de EDCI e de 77 mg de HOBT, em 15 ml de DMF durante 48 horas. O
meio reacional € derramado em 50 ml de agua e o precipitado formado &
seco, lavado com agua, depois com uma solugdo saturada de hidrogeno
carbonato de sodio e de novo com agua. O sélido obtido é purificado por
cromatografia sobre silica-gel (40-63 um), purificando-se com uma mistura
de diclorometano e de metanol (95-05 em volumes). Sao obtidos assim 195
mg de [4-(pirimidin-5-il) -9H- fluoren-9-(R,S)-ill-amida de acido 1H-pirrolo
[2,3-b] piridina -4- carboxilico, sob a forma de um sélido branco, cujas carac-
teristicas sao as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler) > 260 °C

Espectro de massa (E/I): m/z = 403 (M+)

Espectro de RMN 1H (400 MHz — DMSO-d6) 6 em ppm: 6,40 (d,
J =8,5Hz, 1H), 6,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,91 (d amplo, J = 3,5 Hz, 1H), 7,21
(t, J=7,5Hz 1H), 7,32 (t, J=7,5Hz, 1H), 7,38 (d, J =7,5 Hz, 1H), 7,47 (d, J
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=5,0 Hz, 1H), 7,50 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,72 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
8,29 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,98 (s, 2H), 9,23 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 9,39 (s, 1H),
11,85 (m amplo, 1H).

Exemplo 8: [4-(quinolein-2-il) -9H- fluoren -9- (R,S)-ill-amida do acido 1H-

pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

Etapa 1:

Em um gargalo tripio de 250 ml, sao introduzidos sucessivamen-
te 2 g de 4-bromo-fluoren-9-ona, que pode ser obtida segundo J. Amer.
Chem. Soc. 57, 2443-6 (1935), 175 mg de acetato de paladio (Il), 3,8 g de
acetato de potéssio, 4,8 g de 4,4,554'4'5' 5 -octametil-2,2'-bi [1,3,2-
dioxaborolanil] e 150 ml de dimetil formamida. Uma corrente de argénio é
passada na solugéo obtida durante 1 hora, depois se aquece a cerca de 70
°C, durante 1 hora. Apéds resfriamento, a mistura é filtrada sobre celite, sao
acrescentados 200 mi de agua ao filtrado, extrai-se por trés vezes 150 ml de
acetato de etila, seca-se sobre sulfato de magnésio e concentra-se sob
presséao reduzida. O solido obtido é purificado por cromatografia sobre silica-
gel (40-63 pm), purificando-se com uma mistura de ciclo-hexano de acetato
de etila (95/05 em volumes). Sao obtidos assim 2 g de 4-(4,4,5,5-tetrametil -
1,3,2- dioxaborolan -2-il)- fluoren-9-ona, sob a forma de sélido amarelo e que
€ utilizado tal qual na etapa seguinte e cujas caracteristicas sdo0 as seguin-
tes:

Espectro de massa (E/l): m/z = 306 (M+)

Espectro de 1H (400 MHz — DMSO-d6) 38 em ppm: 1,40 (s, 12H),
7,39 (t amplo, J = 7,5 Hz, 2H), de 7,59 a 7,66 (m, 2H), 7,71 (d amplo, J = 7,5
Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 1,0 e 7,5 Hz, 1H), 8,47 (d amplo, J = 7,5 Hz, 1H).
Etapa 2:

Em um gargalo triplo de 250 ml, sob atmosfera de argdnio, sao
introduzidos sucessivamente 2 g de 4-(4,4,5,5-tetrametil -1,3,2- dioxaborolan
-2-il)- fluoren-9-ona, obtido na etapa precedente, 1 g de paladio (o) tetraquis
(trifenil fosfina), 2,2 g de carbonato de césio, 0,96 g de 2-bromo-quinoleina
obtida segundo Tetrahedron Letters, 40, (1999), 7477-78, e 60 ml de dimetil

formamida anidro. Apds 5 horas e 30 minutos de aquecimento a 80 °C, res-
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fria-se, depois se derrama em 200 ml de agua, extrai-se por trés vezes 50 ml
de acetato de etila, seca-se sobre sulfato de magnésio, filtra-se e concentra-
se sob presséo reduzida. O sélido bruto obtido é purificado por cromatografia
instantanea sobre silica-gel (20-40 um), purificando-se com uma mistura de
ciclo-hexano e de acetato de etila (90-10 em volumes). Sao obtidos assim
0,95 g de 4-(quinolein-2-il) -fluoren -9-ona sob a forma de um sélido amarelo,
cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler): 155 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 307 (M+)

Etapa 3:

Opera-se conforme na etapa 2 do exemplo 5, a partir de 940 mg
de 4-(quinolein-2-il)-fluoren-9-ona, obtida na etapa precedente, de 640 mg
de cloridrato de hidroxilamina e de 1,25 g de acetato de sédio, agitados a
temperatura ambiente, durante 24 horas em 26 ml de etanol. Apds concen-
tracéo do solvente sob pressédo reduzida, o residuo é retomado pela agua e
o precipitado formado é filtrado, depois enxaguado com pentano. Sao obti-
dos assim 910 mg de 4-(quinolein-2-il) -fluoren -9-ona oxima, em mistura 50-
50 isbmeros Z e E, sob a forma de um sélido branco, cujas caracteristicas
sao as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler): 260 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 322 (M+)

Etapa 4:

Em uma autoclave de 100 ml, dissolve-se 0,9 g de mistura e-
quimolar dos isémeros Z e E de 4-(quinolein-2-il) -fluoren -9-ona oxima, obti-
da na etapa 3 em uma mistura de 40 mi de etanol e 40 ml de tetra-
hidrofurano, acrescenta-se uma ponta de espatula de niquel ativado, segun-
do Raney, depois se submete a uma pressao inicial de hidrogénio de 0,1
mPa (1 bar) e aquece-se a autoclave a 60 °C durante duas horas. Apés res-
friamento, filtra-se o catalisador sobre celite e o filtrado € concentrado sob
pressao reduzida. Apos purificagdo por cromatografia instantanea sobre sili-
ca-gel (20-40 ym) purificando-se com uma mistura de diclorometano e de

metanol (95-05 em volumes). Sao obtidos assim 0,72 g de 4-(quinolein-2-il) -
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9H-fluoren -9-(R,S)-il-amina sob a forma de um merengue branco, cuja ca-
racteristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 308 (M+)
Etapa 5:

Opera-se conforma na etapa 4 do exemplo, a partir de 200 mg
de 4-(quinolein-2-il) -9H-fluoren -9-(R,S)-il-amina obtida na etapa 4, e de 116
mg de acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico, em presenca de 137
mg de EDCI e de 45 mg de HOBT, em 6 mil de DMF durante 20 horas. O
meio reacional € derramado em 60 ml de agua e o precipitado formado é
seco, lavado com 6 vezes 20 ml de agua, depois com uma solucao saturada
de hidrogeno carbonato de sédio, de novo com agua, depois com éter iso-
propilico. Sao obtidos assim 185 mg de [4-(quinolein-2-il) -9H-fluoren -9-
(R,S)-il}-amina do acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina - 4- carboxilico, sob a for-
ma de um soélido branco rosado, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Ponto de fus&o (Kofler) = 260 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 452 (M+)

Espectro de RMN 1H (400 MHz — DMSO-d6) 6 em ppm: 6,43 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 7,08 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,28 (t, J = 7,5 Hz, 1H), de 7,44 a 7,54 (m, 3H), de 7,57 a 7,65 (m, 2H),
de 7,62 a 7,75 (m, 2H), 7,78 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,86 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 8,06
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,58 (d,
J=8,0Hz, 1H), 9,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 11,9 (s, 1H).
Exemplo 9: (4-[1.2.4] triazol [1,5-a] piridin -2- il -9H- fluoren -9(R,S)-il)-amida

do acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

Etapa 1:

Em um reator micro-ondas, séo introduzidos sucessivamente
165 mg de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborolan -2- il)- fluoren-9-ona, ob-
tida na etapa 1 do exemplo 8, 109 mg de paladio (0) tetraquis (trifenil fosfi-
na), 230 mg de carbonato de césio, 93 mg de 2-bromo-[1,2,4] triazol [1,5-a]
piridina em 2 ml de dimetil formamida anidra. Apés 18 minutos de aqueci-
mento a 140 °C, derrama-se sobre 50 ml de agua, e filtra-se o precipitado

formado que é em seguida dissolvido em 20 ml de uma mistura de dicloro-
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metano e de metanol, seco sobre sulfato de magnésio e concentrado sob
pressao reduzida. O sdélido bruto obtido & purificado por cromatografia ins-
tantanea sobre 25 g de silica-gel (20-40 um), purificando-se com uma mistu-
ra de ciclo-hexano e de acetato de etila (70-30 em volumes). Sao obtidos
assim 70 mg de 4-{[1,2,4] triazol [1,5-a] piridin-2-il}-fluoren -9- ona, sob a
forma de um sélido amarelo, cuja caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 297 (M+)

A 2-bromo-[1,2,4] triazol [1,5-a] piridina pode ser obtida por uma
reagcao de diazobromagéo de Sandmeyer-Gatterman, a partir da [1,2,4] tria-
zol [1,5-a] piridina-2-amina, ela propria preparada segundo Monatsch Chem.
1983, 114, 789.

Etapa 2:

Opera-se conforma na etapa 2 do exemplo 5, a partir de 65 mg
de 4-{[1,2,4] triazol [1,5-a] piridin-2-il}-fluoren -9- ona, obtida na etapa prece-
dente, de 45,6 mg de cloridrato de hidroxilamina e de 89,7 mg de acetato de
sédio agitados a temperatura ambiente, durante duas horas, depois ao reflu-
xo durante 9 horas e 30 minutos, em 26 mi de etanol. Apés concentracéo do
solvente sob presséao reduzida, o residuo é retomado pela agua e o precipi-
tado formado é filtrado, depois seco sob vacuo a 50°. Sao obtidos, assim, 67
g de 4-{[1,2,4] triazol [1,5-a] piridin-2-il}-fluoren -9- ona oxima, em mistura 50-
50 dos isdbmeros Z e E, sob a forma de um pé branco utilizado tal qual na
etapa seguinte, cuja caracteristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/I): m/z = 312 (M+)

Etapa 3:

Em um gargalo triplo de 25 ml, sdo dissolvidos 67 mg de mistura
equimolar dos isdmeros Z e E de 4-{[1,2,4] triazol [1,5-a] piridin-2-il}-fluoren -
9- ona oxima, obtida na etapa 2, em uma mistura de 2 ml de etanol, 1 ml de
acido aceético e 1 ml de agua, depois sdo acrescentados 56 mg de zinco e
agita-se a temperatura ambiente, durante 1 hora. Apds filtragem do excesso
de zinco sobre celite, enxaguamento ao etanol e concentragao a seco sob
pressao reduzida, o residuo & retomado com 50 ml de agua. O pH é lavado

a 12 por adicdo de uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio a 1N e o pre-
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cipitado formado é seco, depois retomado por 50 ml de uma mistura de di-
clorometano e de metanol, agitado durante 15 minutos e enfim filtrado. Sao
obtidos assim 54 mg de 4-{[1,2,4] triazol [1,5-a] piridin-2-il}-9H-fluoren -9-
(R,S)-il-amina, sob a forma de um p6 branco partido utilizado tal qual na eta-
pa seguinte, cuja caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 298 (M+)

Etapa 4:

Opera-se conforme na etapa 4 do exemplo 5, a partir de 48 mg
4-{[1,2,4] triazol [1,5-a] piridin-2-il}-9H-fluoren -9-(R,S)-il-amina, obtida na
etapa 3, e de 2,87 mg de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carboxilico, em presenca
de 33,9 mg de EDCl e 12,3 mg de HOBT, em um 1 ml de DMF durante 2
horas. O meio reacional € derramado sobre 7 ml de agua e o precipitado
formado é seco, lavado com 10 m! de agua, depois 3 vezes com uma solu-
¢ao saturada de hidrogeno carbonato de sédio, depois com agua. Apos se-
cagem sob vacuo a 50° sao obtidos assim 65 g de 4-{[1,2,4] triazol [1,5-a]
piridin-2-il}-9H-fluoren -9-(R_,S);'i!- amida do acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-
carboxilico sob a forma de um sélido bege claro, cuja caracteristica € a se-
guinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 452 (M+)

Exemplo 10: [4-(1.4-benzoxazin -2H-3-i)) -9H-fluoren -9-(R,S)-ill-amida_do
acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina-4-carboxilico

Etapa 1:

Em um reator micro-onda, sao introduzidos sucessivamente 410
mg de 4-(4,4,5,5-tetrametil -1,3,4- dioxaborolan -2-il) - fluoren -9-ona, obtida
na etapa 1 do exemplo, 535 mg de paladio (0) tetraquis (trifenil fosfina), 535
mg de carbonato de césio e 555 mg de N-terc-butiloxi carbonil-3-iodo-1,4-
benzoxazina em 10 ml de dimetil formamida anidra. Apés 12 minutos de a-
guecimento a 140 °C, derrama-se sobre 60 ml de agua, e extrai-se duas ve-
zes com 30 ml de acetato de etila. Apds secagem sobre sulfato de magnésio
e concentracao sob pressao reduzida, o sélido bruto obtido é purificado por
cromatografia instantanea sobre 25 g de silica (40-60 um), purificando-se

com ciclo-hexano, depois com uma mistura de ciclo-hexano e de acetato de
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etila (90-10 em volumes). Sao obtidos assim 421 mg de 4-(N-terc-butiloxi
carbonil -1,4- benzoxazin -3-il)- fluoren -9- ona, sob a forma de um sélido
bege, cuja caracteristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 411 (M+)

A N-terc-butiléxi carbonil-3-iodo-1,4-benzoxazina pode ser obti-
da, operando-se segundo o Tetrahedron Lett. (1998), 39(32), 5763-4.

Etapa 2:

Opera-se conforme na etapa 2 do exemplo 5, a partir de 374 mg
de 4-(N-terc-butiloxi carbonil -1,4- benzoxazin -3-il)- fluoren -9- ona, obtida
na etapa precedente, de 189,5 mg de cloridrato de hidroxilamina e de 373
mg de acetato de sédio agitados a temperatura ambiente durante 3 dias em
15 ml de etanol. Ap6s concentragdo do solvente sob pressao reduzida, o
residuo é retomado pela agua; o precipitado formado é seco, lavado com
éter de petréleo, depois seco ao ar. Sao obtidos assim 340 mg de 4-(N-terc-
butiléxi carbonil -1,4- benzoxazin -3-il)- fluoren -9- ona oxima, em mistura 50-
50 dos isbmeros Z e E sob a forma de um p6 amarelo utilizado tal qual na
etapa seguinte, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro de massa (E/l): m/z = 323 (M+)

Ponto de fusao (Kofler) = 223 °C
Etapa 3:

Em um gargalo tripio de 25 ml, dissolvem-se 190 mg de mistura
equimolecular dos isdmeros Z e E de 4-(N-terc-butiloxi carbonil -1,4- benzo-
xazin -3-il)- fluoren -9- ona oxima, obtida na etapa 2, na mistura de 4 mi de
etanol, 2 mi de acido acético e 2 ml de agua, depois sédo acrescentados
116,5 mg de zinco e agita-se a temperatura ambiente durante 2 horas. Apés
fitragem do excesso de zinco sobre celite, enxagua-se com diclorometano,
depois com etanol, concentra-se a seco sob pressédo reduzida. O sélido bru-
to obtido é purificado por cromatografia instantanea sobre 25 g de silica-gel
(40-60 um), purificando-se com diclorometano, depois com uma mistura de
diclorometano e de metanol amoniacal 0,7N (98-2 em volumes). Sao obtidos
assim 134 mg de 4-(N-terc-butildéxi carbonil -1,4- benzoxazin -3-il)- 9H- fluo-

ren -9-(R,S)-il- amina, sob a forma de um déleo viscoso amarelo utilizado tal
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qual na etapa seguinte, cuja caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (E/I): m/z = 412 (M+)
Etapa 4:

Opera-se conforme na etapa 4 do exemplo 5, a partir de 210 mg
de 4-(N-terc-butiloxi carbonil -1,4- benzoxazin -3-il)- 9H- fluoren -9-(R,S)-il-
amina, obtida na etapa 3, e de 90,89 mg de 1H-pirrolo[2,3-b] piridina-4-
carboxilico, em presenga de 107,34 mg de EDCI e de 34,96 mg de HOBT,
em 4 ml de DMF durante 20 horas. O meio reacional &€ derramado sobre 7 mi
de agua e o precipitado formado & seco, lavado com 10 ml de agua, depois 3
vezes com uma solugao saturada de hidrogeno carbonato de so6dio, depois
com agua. Apoés purificagdo por cromatografia instantanea sobre 25 g de
silica-gel (40-60 uym), purificando-se com diclorometano, depois com uma
mistura de diclorometano e de metanol (98-2 em volumes), sdo obtidos 195
mg de [4-(N-terc-butiloxi carbonil -1,4- benzoxazin -3-il)- 9H- fluoren -9-(R,S)-
il]l- amida do acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico, sob a forma de
um solido amarelo, cuja caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 556 (M+)

Etapa 5:

Em um baldo de 25 ml, sédo dissolvidos 180 mg de 4-[(N-terc-
butiloxi carbonil -1,4- benzoxazin -3-il)- 9H- fluoren -9-(R,S)-il]- amida do aci-
do 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico obtido na etapa precedente em
10 ml de diclorometano, depois introduz-se lentamente 1 ml de solucéo de
acido cloridrico a 4N no dioxano e agita-se durante uma noite a temperatura
ambiente. Ap6s concentragdo a seco, o residuo é retomado em 20 ml de
uma solugdo de metanol amoniacal a 7N e de novo concentrado a seco. A-
poGs purificagdo por cromatografia instantanea sobre 25 g de silica-gel (20-40
pm), purificando-se com diclorometano, depois com uma mistura de dicloro-
metano e de metanol (98-2 em volumes), sdo obtidos 80 mg de [4-(1,4-
benzoxazin -2H-3-il)- 9H- fluoren -9-(R,S)-il]- amida do acido 1H-pirrolo [2,3-
b] piridina -4- carboxilico, sob a forma de um sélido amarelo, cujas caracte-
risticas sdo as seguintes:

Espectro de massa (E/I): m/z = 456 (M+)
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Espectro de RMN 1H (400 MHz — DMSO-d€) 8 em ppm: 5,00 (d,
J =16,0 Hz, 1H), 5,14 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,90 (d,
J=3,5Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,09 (t, Jd = 8,0 Hz, 1H), 7,28 (t, J =
8,0 Hz, 1H), de 7,33 a 7,42 (m, 3H), 7,44 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 8,0
Hz, 1H), 7,54 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,87
(m, 1H), 8,29 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 9,21 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 11,85 (s amplo,
1H).
Exemplo 11: [4-(quinolein -2-il)- 9H- fluoren -9-(R,S)-ill- amida do acido 7H-

pirrolo [2,3-c] pirimidina -4- carboxilico

Em um gargalo triplo de 50 ml sob atmosfera de argbnio, agita-
se a temperatura ambiente durante 10 minutos 308,4 mg de 4-(quinolein -3-
il)- 9H- fluoren -9-(R,S)-il- amina, obtida conforme na etapa 3 do exemplo 3,
e 239 mg de éster etilico do acido 7H-pirrolo [2,3-c] pirimidina -4- carboxilico
em 32 ml de tetra-hidrofurano. A suspensdo castanha assim obtida, acres-
centa-se 1 ml de uma solugéao 2M de trimetil aluminio no tetra-hidrofurano e
agita-se durante 1 hora a temperatura ambiente. Essa operagéao - adigao de
1 ml de uma solugao de trimetil aluminio a 2M no tetra-hidrofurano, depois
agitacao durante 1 hora a temperatura ambiente - é repetida duas vezes su-
plementares. Sao acrescentados, entdo, 100 ml de uma solugédo aquosa de
acido cloridrico a 0,1N e 50 ml de acetato de etila. A fase organica € decan-
tada, depois a fase aquosa é reextraida duas vezes com 50 ml de acetato de
etila. As fases orgéanicas anexadas sdo lavadas com uma solugao aquosa
saturada de hidrogeno carbonato de sédio, secas sobre sulfato de magnésio
e concentradas a seco sob pressao reduzida. Apos purificagado por cromato-
grafia instantanea sobre 50 g de silica-gel (20-40 pm), purificando-se com
uma mistura de diclorometano e de metanol (97,5-2,5 em volumes), sao ob-
tidos 90 mg de [4-(quinolein -3-il)- 9H- fluoren -9-(R,S)-il}- amida do acido
7H-pirrolo [2,3-c] pirimidina -4- carboxilico, sob a forma de um soélido bege
claro, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro de massa (E/l): m/z = 453 (M+)

Espectro de RMN 1H (400 MHz — DMSO-d6) & em ppm: 6,31 (d,
J=8,5Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,0Hz, 1H), 7,11 (t, J=8,0Hz, 1H), 7,13 (d, J =
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3,5 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 8,0 Hz,
1H), 7,79 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,88 (t amplo, J = 8,0 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 8,19 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,53 (s amplo, 1H), 8,82 (s, 1H), 9,05 (d, J
= 2,0 Hz, 1H), 9,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 12,4 (s amplo, 1H).

Exemplo 12: [4-(quinoxalin -2-il)- 9H- fluoren -9-(R,S)-il]- amida do acido 1H-

pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

Etapa 1:

Em um reator micro-ondas, s&o introduzidos sucessivamente
284 mg de 4-(4,4,5,5-tetrametil -1,3,2- dioxaborolan -2-il) - fluoren -9-6na,
obtida na etapa 1 do exemplo 8, 280 mg de paladio (0) tetraquis (trifenil fos-
fina), 443,5 mg de carbonato de césio e 150 mg de 2-cloro quinoxalina em 5
ml de dimetil formamida anidro. Apés 30 minutos de aquecimento a 140 °C,
derrama-se sobre 60 ml de agua, e extrai-se duas vezes como 30 ml de ace-
tato de etila. Apds secagem sobre sulfato de magnésio e concentragdo sob
pressao reduzida, o soélido bruto obtido € purificado por cromatografia instan-
tdnea sobre 25 g de silica-gel (40-60 um), purificando-se com ciclo-hexano,
depois com uma mistura de ciclo-hexano e de acetato de etila (80-20 em
volumes). Sao obtidos assim 175 mg de 4-(quinoxalin-2-il)-fluoren-9-ona, sob
a forma de um sélido amarelo, cuja caracteristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 308 (M+)

Etapa 2:

Opera-se, conforme na etapa 3 do exemplo 2, a partir de 170 mg
de 4-(quinoxalin-2-il)-fluoren-9-ona, obtida na etapa precedente, 115 mg de
cloridrato de hidroxilamina e de 226 mg de acetato de sédio, agitados a tem-
peratura ambiente durante 20 horas, depois ao refluxo durante 3 horas em 8
ml de etanol. Apds concentragao do solvente sob presséo reduzida, o resi-
duo é retomado pela agua; o precipitado formado € filtrado, lavado com o
éter de petrdleo, depois seco ao ar. Sdo obtidos assim 175 mg de 4-
(quinoxalin-2-il) -fluoren-9-ona oxima, em mistura 50-50 dos isbmeros Z e E,
sob a forma de um po cinza, utilizado tal qual na etapa seguinte, cuja carac-

teristica € a seguinte:
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Espectro de massa (E/l): m/z = 323 (M+)
Etapa 3:

Em um gargalo triplo de 25 ml, sédo dissolvidos 175 mg de mistu-
ra equimolar dos isémeros Z e E de 4-(quinoxalin-2-il)-fluoren-9-ona oxima,
obtida na etapa 2, em uma mistura de 2,5 mi de etanol, 2,5 ml de acido acé-
tico e 5 ml de agua, depois sao acrescentados 141,5 mg de zinco e agita-se
a temperatura ambiente durante 5 horas. Apos filtragem do excesso de zinco
sobre celite, enxaguamento com etanol, sdo acrescentados 20 ml de uma
solugcdo de amoniaco a 7N no etanol e concentra-se a seco sob pressé&o re-
duzida. O sélido bruto obtido & purificado por cromatografia instantanea so-
bre 25 g de silica-gel (40-60 um), purificando-se com o diclorometano, de-
pois com uma mistura de diclorometano e de metanol (98-2 em volumes).
Sao obtidos assim 30 mg de 4-(quinoxalin-2-il) -9H- fluoren -9- (R,S)-il-
amina, sob a forma de um merengue amarelo utilizado tal qual na etapa se-
guinte, cuja caracteristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/I): m/z = 309 (M+)

Etapa 4:

Opera-se, conforme na etapa 4 do exemplo 5, a partir de 30 mg
de 4-(quinoxalin-2-il) -H- fluoren -9- (R,S)-il-amina, obtida na etapa 3, e de
17,3 mg de acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico, em presenga de
20,4 mg de EDCI e de 6,6 mg de HOBT, em 1 mi de DMF durante 7 horas. O
meio reacional é derramado sobre 7 ml de agua e o precipitado formado e
seco, lavado com 10 ml de agua, depois 3 vezes com uma solugéo saturada
de hidrogeno carbonato de sédio, depois com agua. Apos purificagado por
cromatografia instantanea sobre 25 g de silica-gel (40-60 um), purificando-se
com diclorometano, depois com uma mistura de diclorometano e de metanol
(98-2 em volumes), sdo obtidos 15 mg de [4-(quinoxalin-2-il) -9H- fluoren -9-
(R,S)-il]-amida do acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico, sob a forma
de um solido branco, cujas caracteristicas s&o as seguintes:

Espectro de massa (E/l): m/z = 453 (M+)

Espectro de RMN 1H (400 MHz — DMSO-d6) & em ppm: 6,43 (d,
J=8,5Hz, 1H), 6,85(d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,92 (dd, J =2,0 e 3,5 Hz, 1H), 7,13
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(t, J=7,5Hz, 1H), 7,31 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,48 (d,J=50Hz 1H), 7,55 (t, J
= 7,5 Hz, 1H), de 7,60 a 7,68 (m, 3H), 7,79 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,98 (m, 2H),
8,17 (m, 1H), 8,26 (m, 1H), 8,30 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 9,22 (s, 1H), 9,28 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 11,85 (s amplo, 1H).

Exemplo 13: [4-(quinolein-3-i) -9H- fluoren -9- (R.S)-ill-amida do acido 6-

bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina -7- carboxilico

Opera-se, conforme na etapa 4 do exemplo 5, a partir de 400 mg
de 4-(quinolein-3-il) -9H- fluoren -9(R,S)-il-amina, obtida conforme na etapa 4
do exemplo 8, e de 282,4 mg de acido 6-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina-7-
carboxilico, em presenga de 246 mg de EDCI e de 173,5 mg de HOBT, em
12 ml de DMF durante 20 horas. O meio reacional & derramado em 60 ml de
agua e o precipitado formado é seco, lavado com 6 vezes 20 ml de agua,
depois com uma solugéo saturada de hidrogeno carbonato de sédio, de novo
com agua, depois com éter isopropilico. Apds purificacido por cromatografia
instantanea sobre 50 g de silica-gel (20-40 pm), purificando-se com uma
mistura de diclorometano e de metanol (97,5-2,5 em volumes), sd0 obtidos
245 mg de [4-(quinolein-3-il) -9H- fluoren -9 (R,S)-ill-amida do acido 6-
bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina -7- carboxilico, sob a forma de um sélido
bege, cujas caracteristicas s&o as seguintes:

Espectro de massa (E/l): m/z = 532 (M+)

Espectro de RMN 1H (500 MHz — DMSO-d6) 8 em ppm: 6,43 (d,
J=8,5Hz, 1H), 6,71 (d, J=7,5Hz, 1H), 7,13 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,33 (t, J =
7,5Hz, 1H), 7,43 (d, J=7,56 Hz, 1H), 7,55 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,71 (t, J = 7,5
Hz, 1H), 7,80 (m amplo, 1H), 7,88 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,91 (m amplo, 1H),
8,10 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,49 (m amplo, 1H), 8,53
(s, 1H), 8,60 (s, 1H), 9,00 (m aferido, 1H), 9,47 (d amplo, J = 8,5 Hz, 1H),
13,4 (m aferido, 1H).
Exemplo 14: [4-(2-morfolino_-piridin-5-i) -9H- fluoren -9(R,S)-ill-amida do &-
cido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico

Etapa 1:

Em um gargalo triplo de 50 ml, s&o introduzidos sucessivamente

864 mg de 4-bromo -fluoren-9-ona, que pode ser obtida segundo J. Amer.
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Chem. Soc. 57, 2443-6 (1935), 1 g de 5-(4,4,5,5- tetra metil -1,3,2- dioxabo-
rolan -2- il)-2- morfolino -piridina, 773 mg de paladio (0) tetraquis (trifenil fos-
fina) e 1,635 g de carbonato de césio em 21 ml de dimetil formamida anidra.
Apés_20 horas de aquecimento a 120 °C, derrama-se sobre 25 ml de agua, e
extrai-se 2 vezes com 30 ml de acetato de etila. Apds secagem sobre sulfato
de magnésio e concentragdo sob pressao reduzida, o sdlido bruto obtido &
purificado por cromatografia instantanea sobre 100 g de silica-gel (40-60
pm), purificando-se com ciclo-hexano, depois com uma mistura de ciclo-
hexano e de acetato de etila (80-20 em volumes). Obtém-se assim 1 g de 4-
(2-morfolino -piridin-5-il) -fluoren-9-ona, sob a forma de um sdlido amarelo,
cuja caracteristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 342 (M+)

Etapa 2:

Opera-se conforme na etapa 3 do exemplo 2, a partir de 1 g de
4-(2-morfolino -piridin-5-il) -fluoren-9-ona, obtida na etapa precedente, de
609 mg de cloridrato de hidroxilamina e de 1,198 g de acetato de sédio, agi-
tados a temperatura ambiente durante 20 horas em 27 ml de etanol. Apos
concentragao de um solvente sob pressao reduzida, o residuo e retomado
pela agua; o precipitado formado é filtrado, lavado com pentano, depois seco
ao ar. Obtém-se assim 1 g de 4-(2-morfolino- piridin-5-il) -fluoren-9-ona oxi-
ma, em mistura 50-50 dos isémeros Z e E, sob a forma de um p6é amarelo,
utilizado tal qual na etapa seguinte, cuja caracteristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 357 (M+)

Etapa 3:

Em uma autoclave de 100 ml, dissolve-se 1 g de mistura equi-
molecular dos isdmeros Z e E de 4-(2-morfolino- piridin-5-il) -fluoren-9-ona
oxima, obtida na etapa 2, em uma mistura de 25 ml de etanol e 25 ml de te-
tra-hidrofurano, depois sdo acrescentados 175 mg de niquel de Raney e agi-
ta-se sob uma pressao de 0,1 mPa (1 bar) de hidrogénio durante 10 horas a
60 °C. Apos filtragem e lavagem com etanol do catalisador, concentra-se a
seco sob pressao reduzida. O sélido bruto obtido € purificado por empasta-

mento no oxido de di-isopropila. Sdo obtidos assim 960 mg de 4-(2-morfolino



10

15

20

25

30

67

-piridin-5-il) fluoren-9(R,S)-il-amina, sob a forma de um sélido verde-claro
utilizado tal qual na etapa seguinte, cuja caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z 343 (M+)

Etapa 4:

Opera-se, conforme na etapa 4 do exemplo 5, a partir de 343 mg
de 4-(2-morfolino -piridin-5-il) fluoren-9(R,S)-il-amina, obtida na etapa 3, e de
162 mg de acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico, em presenca de
211 mg EDCI e de 148,6 mg HOBT, em 10 ml de DMF durante 20 horas. O
meio reacional & derramado sobre 7 ml de agua e o precipitado formado é
seco, lavado com 10 ml de agua, depois 3 vezes com uma solugao saturada
de hidrogeno carbonato de sédio, depois com agua. Apds purificacdo por
cromatografia instantanea sobre 50 g de silica-gel (40-60 um), purificando-se
com uma mistura de diclorometano e de metanol (97,5-2,5 em volumes).
Sao obtidos 240 mg de [4-(2-morfolino -piridin-5-il) -9H- fluoren-9(R,S)-il}-
amida do acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico, sob a forma de um
solido bege, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Espectro de massa (E/l): m/z = 487 (M+)

Espectro de RMN 1H (500 MHz — DMSO-d6) 6 em ppm: 3,55 (m,
4H), 3,87 (m, 4H), 6,39 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 2,0 e 3,0 Hz, 1H),
7,02 (d,J =7,5Hz 1H), 7,08 (d, Jd = 7,5 Hz, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,30 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,60 (m, 2H),
7,62 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 7,70 (m aferido, 1H), 8,22 (s amplo, 1H), 8,29 (d, J =
5,0 Hz, 1H), 9,22 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 11,9 (s amplo, 1H).

Exemplo 15: [4-(quinolein -3- i) -9H- fluoren-9(R,S)-ill-amida do acido 2-

amino -5- cloro-pirimidina -4- carboxilico

Opera-se, conforme na etapa 4 do exemplo 5, a partir de 308 mg
de 4-(quinolein -3- il) -9H- fluoien-9(R,S)-il-amina, obtida conforme na etapa
4 do exemplo 8, e de 173,6 mg de acido 2-amino-5-cloro-pirimidina-4-
carboxilico, em presenca de 211 mg de EDCI e de 148,6 de HOBT, em 10
ml de DMF durante 3 dias. O meio reacional é derramado sobre 60 ml de
agua e o precipitado formado é seco, lavado com 6 vezes 20 ml de agua,

depois com uma solugéo saturada de hidrogeno carbonato de sédio, de novo
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com agua, depois com éter isopropilico. O produto bruto é purificado suces-
sivamente por cromatografia instantanea sobre 25 g de silica-gel (20-40 uym),
purificando-se com uma mistura de diclorometano e de metanol (97,5-2,5 em
volumes), depois CLHP sobre uma coluna Kromasil C18 10 yuM (comprimen-
to 35 cm, diametro 8 cm), purificando-se com uma mistura de agua, conten-
do 0,1% de acido trifluoroacético, e acetonitrila (65/35 em volumes). S&o ob-
tidos assim 106 mg de [4-(quinolein -3- i) -9H- fluoren-9(R,S)-il}-amida do
acido 2-amino -5- cloro-pirimidina -4- carboxilico, sob a forma de cristais
brancos, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Espectro de massa (E/l): m/z = 463 (M+)

Espectro de RMN 1H (400 MHz — DMSO-d6) 6 em ppm: 6,28 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,09 (s, 2H), 7,11 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,30 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
758 (d,J =7,5Hz 1H), 768 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,72 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,88 (t amplo, J = 7,56 Hz, 1H), 8,10 (d amplo, J = 7,56 Hz, 1H), 8,17 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,51 (s amplo, 1H), 8,99 (s amplo, 1H), 9,28 (d, J =
8,5 Hz, 1H).
Exemplo 16: [4-(indazol -1- carbonil) -9H- fluoren-9(R,S)-ill-amida do acido

1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico
Etapa 1:

Em um gargalo triplo de 50 ml sob argbnio, dissolvem-se 243,4
mg de indazol em 10 ml de dimetil formamida anidra, depois se acrescen-
tam, por fracdo, 99 mg de hidreto de sodio e agita-se, durante 30 minutos,
até dissolugao completa. Acrescenta-se, entdo, uma solugdo de 500 mg de
cloreto do acido fluoren-9-ona-4-carboxilico em 7 ml de dimetil formamida.
Ap6s 1 hora e 30 minutos de agitagcdo a temperatura ambiente, se aquece
durante 1 hora a 70 °C, depois se mantém a agitacdo durante uma noite.
Derrama-se sobre 100 m! de agua, o precipitado formado é seco, depois la-
vado com o éter de petréleo e seco ao ar. Sao obtidos assim 385 mg de 4-
(indazol -1- carbonil) -fluoren-9-ona, sob a forma de um solido amarelo, cuja
caracteristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 324 (M+)
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Etapa 2:
Opera-se, conforme na etapa 3 do exemplo 2, a partir de 385 mg

de 4-(indazol -1- carbonil) -fluoren-9-ona, obtida na etapa precedente, de
318 mg de cloridrato de hidroxilamina e de 318 mg de acetato de sbédio, agi-
tados a temperatura ambiente, durante 3 horas, depois ao refluxo durante 1
hora em 20 mi de etanol. Apés concentragdo do solvente sob presséo redu-
zida, o residuo é retomado pela agua; o precipitado formado é filtrado, lava-
do com o éter de petréleo, depois seco ao ar. Sao obtidos assim 364 mg de
4-(indazol -1- carbonil) -fluoren-9-ona oxima, em mistura 50/50 dos isébmeros
Z e E, sob a forma de um p6 amarelo, utilizado tal qual na etapa seguinte,
cuja caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 339 (M+)

Etapa 3:

Em um gargalo triplo de 25 ml, dissolvem-se 360 mg de mistura
equimolecular dos isémeros Z e E de 4-(indazol -1- carbonil) -fluoren-9-ona
oxima, obtida na etapa 2, em uma mistura de 9,5 ml de etanol, 4,5 mi de aci-
do acético e 4,5 ml de agua, depois sao acrescentados 277,5 mg de zinco e
agita-se a temperatura ambiente durante 1 hora e 30 minutos. Apos filtragem
do excesso de zinco sobre celite, enxaguamento no etanol, sdo acrescenta-
dos 20 ml de uma solucdo a 7N de amoniaco no metanol e concentra-se a
seco sob pressao reduzida. O soélido bruto obtido é purificado por cromato-
grafia instantanea sobre 25 g de silica-gel (15-40 pm), purificando-se com
uma mistura de diclorometano e de metanol (95-5 em volumes). Sdo obtidos
assim 239 mg de 4-(indazol -1- carbonil) -fluoren-9(R,S)-il-amina, sob a for-
ma de um soélido branco utilizado tal qual na etapa seguinte, cuja caracteris-
tica & a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 325 (M+)

Etapa 4:
Opera-se, conforme na etapa 4 do exemplo 5, a partir de 235 mg

de 4-(indazol -1- carbonil) -fluoren-9(R,S)-il-amina, obtida na etapa 3, e de
128,8 mg de acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico, em presenca de

152,2 mg de EDCI e de 49,8 mg de HOBT, em 5 mi de DMF durante 1 noite.
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O meio reacional é derramado sobre 7 ml de agua e o precipitado formado é
seco, lavado com 10 ml de agua, depois 3 vezes com uma solugado saturada
de hidrogeno carbonato de sdédio, depois com agua. Apds purificagao por
cromatografia instantanea sobre 25 g de silica-gel (20-40 um), purificando-se
com diclorometano, depois com misturas de diclorometano e de metanol (98-
2, depois 95-5 em volumes), sdo obtidos 122 mg de [4-(indazol -1- carbonil) -
9H-fluoren-9(R,S)-il- amida do acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico,
sob a forma de um soélido branco, cujas caracteristicas sao as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler) = 220 °C

Espectro de massa (E/l): m/z = 453 (M+)

Espectro de RMN 1H (400 MHz — DMSO-d6) & em ppm: 6,41 (d,
J =8,5Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 2,0 e 3,0 Hz, 1H), 7,09 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,20
(t, J=7,5Hz, 1H), 7,31 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,48 (d, d = 5,0 Hz, 1H), 7,50 (¢, J
= 7,5 Hz, 1H), 7,58 (t, J = 7,5 Hz, 1H), de 7,60 a 7,69 (m, 3H), 7,80 (m, 2H),
7,99 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,60 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 9,30 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 11,85 (s amplo, 1H).
Exemplo 17: [4-(1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il) -9H-fluoren-9(R,S)-il] -amida do
acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico

Etapa 1:

Em um gargalo triplo de 50 mi, é introduzidos sucessivamente
1,062 g de 4-bromo- fluoren-9-ona, que pode ser obtido segundo J. Amer.
Chem. Soc. 57, 2443-6 (1935), 1 g de 5-(4,4,5,5- tetra metil -1,3,2- dioxabo-
rolan -2- il) -1H-pirrolo[2,3-b] piridina, 947 mg de paladio (0) tetraquis (trifenil
fosfina) e 2,003 g de carbonato de césio em 32 ml de dimetil formamida ani-
dra. Apés 20 horas de aquecimento a 120 °C, concentra-se a dimetil forma-
mida sob pressao reduzida, depois se derrama sobre 25 ml de agua, e ex-
trai-se 2 vezes com 30 mil de acetato de etila. Apés secagem sobre sulfato
de magnésio e concentragédo sob pressao reduzida, o sélido bruto obtido €
purificado por cromatografia instantanea sobre 100 g de silica-gel (40-60
pum), purificando-se com ciclo-hexano, depois com uma mistura de ciclo-
hexano e de acetato de etila (70-30 em volumes). Sao obtidos assim 455 mg
de 4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il) -fluoren-9-ona, sob a forma de um sdlido
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castanho claro, cuja caracteristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 296 (M+)
Etapa 2:

Opera-se, conforme na etapa 3 do exemplo 2, a partir de 450 g
de 4-(1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-i) -fluoren-9-ona, obtida na etapa preceden-
te, de 317 mg de cloridrato de hidroxilamina e de 623 mg de acetato de s6-
dio, agitados a temperatura ambiente durante 20 horas em 14 ml de etanol.
Apos concentragao do solvente sob pressao reduzida, o residuo é retomado
pela agua; o precipitado formado, lavado com uma solugao saturada de hi-
drogeno carbonato de sédio, depois com pentano, depois seco ao ar. Sao
obtidos 450 mg de 4-(1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il) -fluoren-9-ona oxima, em
mistura 50-50 dos isdbmeros Z e E, sob a forma de um p6é amarelo, utilizado
tal qual na etapa seguinte, cuja caracteristica & a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 311 (M+)

Etapa 3:

Em uma autoclave de 100 ml, dissolvem-se 450 mg da mistura
equimolecular dos isdmeros Z e E de 4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il) -fluoren-
9-ona oxima, obtida na etapa 2, em uma mistura de 12 ml de etanol e 12 ml
de tetra-hidrofurano, depois sédo acrescentados 90 mg de niquel de Raney e
agita-se sob pressao de 0,1 mPa (1 bar) de hidrogénio durante 10 horas a
60 °C. Apos filtragem e lavagem com etanol do catalisador, concentra-se a
seco sob pressao reduzida. O so6lido bruto obtido & purificado por empasta-
mento no o6xido de di-isopropila. Sao obtidos assim 400 mg de 4-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il) -fluoren-9(R,S)-il-amina, sob a forma de um sélido
esverdeado utilizacéo tal qual na etapa seguinte, cuja caracteristica € a se-
guinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 297 (M+)

Etapa 4:

Opera-se, conforme na etapa 4 do exemplo 5, a partir de 400 mg
de 4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il) -fluoren-9(R,S)-il-amina, obtida na etapa 3,
e de 218 mg de acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico, em presenca
de 284 mg de EDCI e de 200 mg de HOBT, em 13,5 mi de DMF durante 20
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horas. O meio reacional é derramado sobre 7 ml de agua e o precipitado
formado é seco, lavado com 10 ml de agua, depois 3 vezes com uma solu-
cao saturada de hidrogeno carbonato de sodio, depois com agua. Apds puri-
ficacao por cromatografia instantanea sobre 25 g de silica-gel (40-60 um),
purificando-se com uma mistura de diclorometano e de metanol (97,5-2,5-
em volumes), sdo obtidos 175 mg de [4-(1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il) -9H-
fluoren-9(R,S)-ill-amida do acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico, sob
a forma de um soélido bege, cujas caracteristicas s&o as seguintes:

Espectro de massa (E/l): m/z = 441 (M+)

Espectro de RMN 1H (400 MHz — DMSO-d6) 3 em ppm: 6,41 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 6,55 (dd, J = 2,0 e 3,0 Hz, 1H), 6,73 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,92
(dd, J = 2,0 e 3,0 Hz, 1H), 7,10 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H),
7,31 (d, J =7,5 Hz, 1H), 7,44 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 5,0 Hz, 1H), de
7,55 a 7,68 (m, 4H), 8,02 (m aferido, 1H), 8,27 (m aferido, 1H), 8,29 (d, J =
5,0 Hz, 1H), 9,21 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 11,8 (s amplo, 1H), 11,85 (s amplo,
1H).
Exemplo 18: [4-(5,6,7.8- tetra-hidro -1,8- naftiridin -3-il)-9H-fluoren-9(R,S)-il] -

amida do acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico

Etapa 1:
Em um reator micro-ondas, sao introduzidos sucessivamente

916 mg de 4-(4,4,5,5-tetra metil -1,3,2- dioxaborolan -2-il) - fluoren -9-ona,
obtida na etapa 1 do exemplo, 8,671 mg de paléadio (0) tetraquis (trifenil fos-
fina), 1,42 g de carbonato de césio e 1 g de N8-pivaloil-3 -iodo-5,6,7,8- tetra-
hidro -1,8- naftiridina em 20 ml de dimetil formamida anidra. Apds 20 horas
de aquecimento a 120 °C, derrama-se sobre 60 ml de agua, e extrai-se duas
vezes 30 ml de acetato de etila. Apos secagem sobre sulfato de magnésio e
soncentracdo sob pressdo reduzida, o sélido bruto obtido é purificado por
cromatografia instantanea sobre 100 g de silica-gel (40-60 pm), purificando-
se com ciclo-hexano, depois com uma mistura de ciclo-hexano e de acetato
de etila (70-30 em volumes). Séo obtidos assim 1,1 g de 4-(N8-pivaloil -
5,6,7,8- tetra-hidro -1,8- naftiridin-3-il)fluoren-9-ona, sob a forma de uma mis-

tura laranja, cuja caracteristica é a seguinte:
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Espectro de massa (E/l): m/z = 396 (M+)
Etapa 2:

Opera-se, conforme na etapa 3 do exemplo 2, a partir de 950 mg
de 4-(N8-pivaloil -5,6,7,8- tetra-hidro -1,8- naftiridin-3-il)fluoren-9-ona, obtida
na etapa precedente, de 500 mg de cloridrato de hidroxilamina e de 983 mg
de acetato de sodio, agitados a temperatura ambiente durante 20 horas, de-
pois ao refluxo durante 3 horas em 22 ml de etanol. Ap6és concentragéo do
solvente sob presséao reduzida, o residuo é retomado pela agua; o precipita-
do formado é filtrado, lavado com pentano, depois seco ao ar. Sao obtidos
assim 750 mg de 4-(5,6,7,8- tetra-hidro -1,8- naftiridin-3-il)-fluoren-9-ona o-
xima, em mistura 50-50 dos isémeros Z e E, sob a forma de um pé cinza,
utilizado tal qual na etapa seguinte, cuja caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z = 327 (M+)

Etapa 3:

Em uma autoclave de 250 ml, dissolvem-se 750 mg de mistura
equimolecular dos isdmeros Z e E de 4-(5,6,7,8- tetra-hidro-1,8- naftiridin -3-
il)-fluoren-9-ona oxima, obtida na etapa 2, em uma mistura de 23 ml| de eta-
nol e 23 ml de tetra-hidrofurano, depois séao acrescentados 143 mg de niquel
de Raney e agita-se sob uma pressao de 0,1 mPa (1 bar) de hidrogénio du-
rante 8 horas a 60 °C. Apés filtragem e lavagem com etanol do catalisador,
concentra-se a seco sob presséo reduzida. O sélido bruto obtido é purificado
por empastamento no oxido de di-isopropila. Sao obtidos assim 700 mg de
4-(5,6,7,8- tetra-hidro-1,8- naftiridin -3-il)-fluoren-9(R,S)-il-amina, sob a forma
de uma goma esverdeada utilizada tal como na etapa seguinte, cuja caracte-
ristica € a seguinte:

Espectro de massa (E/l): m/z 313 (M+)

Etapa 4:

Opera-se, conforme na etapa 4 do exemplo 5, a partir de 700 mg
de 4-(5,6,7,8- tetra-hidro-1,8 -naftiridin-3-il) -fluoren-9(R,S)-il- amina, obtida
na etapa 3, e de 362 mg do acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico,
em presenca de 471 mg de EDCI e de 332 mg de HOBT, em 23 mi de DMF

durante 20 horas. O meio reacional € derramado sobre 7 ml de agua e o
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precipitado formado é seco, lavado com 10 ml de agua, depois 3 vezes com
uma solugao saturada de hidrogeno carbonato de sddio, depois com agua.
Ap6s purificagao por cromatografia instantanea sobre 100 g de silica-gel (40-
60 pm), purificando-se com uma mistura de diclorometano e de metanol
(97,5-2,5 em volumes), sado obtidos 510 mg de [4-(5,6,7,8- tetra-hidro-1,8-
naftiridin-3-il)-9H- fluoren-9(R,S)-il]-amida do acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -
4- carboxilico, sob a forma de um soélido branco, cujas caracteristicas sdo as
seguintes:

Espectro de massa (E/l): m/z = 457 (M+)

Espectro de RMN 1H (400 MHz — DMSO-d6) 3 em ppm: 1,85 (m,
2H), 2,77 (m, 2H), 3,48 (m, 2H), 6,37 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,61 (s amplo, 1H),
6,91 (dd, J = 2,0 e 3,0 Hz, 1H), de 7,15 a 7,33 (m, 5H), 7,38 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,47 (d, J = 5,0 Hz, 1H), de 7,51 a 7,67 (m, 3H), 7,84 (s amplo, 1H),
8,29 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 9,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 11,85 (s amplo, 1H).
Exemplo 19: 4-{imidazol [1,2-a] piridin -2- il} -9H- fluoren-9(R,S)-il- amida do
acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico

Etapa 1:

Em um gargalo triplo de 1L contendo 30 g de acido de mono clo-
roacético é dissolvido em 150 ml de agua destilada, sédo adicionados por pe-
qguenas partes 24,1 g de carbonato de potassio. Apds agitagao durante 15
minutos, apo6s o final dessa agitagao (fim da efervescéncia), sao acrescenta-
dos 30 g de 2-amino piridina e leva o meio reacional ao refluxo durante 6
horas. Deixa-se voltar a temperatura ambiente, durante a noite. A suspensao
rasada é filtrada, o sélido € lavado com agua destilada, depois é seca sob
vacuo a 40 °C. Sao obtidos 15 g de um solido bege de 2-hidréxi- imidazo
[1,2-a]piridina.

Etapa 2:

Em um baldo de 500 ml contendo 1 g de 2-hidroxi- imidazo [1,2-
a]piridina, obtida na etapa precedente e 60 ml de tolueno, sdo acrescentados
2,6 g de N-fenil -bis(trifluoro metano - sulfonimida) e 1 mi de trietil amina,
depois se aquece ao refluxo. Apos duas horas e quatro horas de refluxo, s&o

acrescentados respectivamente 2,5 ml e 5 ml de trietil amina, depois conti-
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nua ainda o refluxo durante 8 horas. Apés resfriamento sdo acrescentados
50 ml de agua destilada, decanta-se e re-extrai-se a fase aquosa com trés
vezes 50 ml de acetato de etila. As fases organicas reunidas sao lavadas
com 3 vezes 50 mi de agua destilada, 1 vez 50 mi de solugao de cloreto de
sodio saturada, depois secas sobre sulfato de magnésio. Apés evaporagao a
seco sob vacuo, cromatografa-se o residuo oleoso sobre silica-gel (40-63
pm), purificando-se com diclorometano. Sao obtidos 0,3 g de 2-trifluoro me-
tano -sulfoniléxi -imidazo[1,2-alpiridina, sob a forma de cristais brancos, cuja
caracteristica € a seguinte:

Espectro de massa (LC/MS). m/z = 266 (M+)

Etapa 3:

Em um baldo de 100 ml, aquece-se sob argénio a 120 °C uma
mistura de 178 mg de 4-(4,4,5,5- tetra metil -1,3,2- dioxaborolan -2- il)- fluo-
ren-9- ona, obtida na etapa 1 do exemplo 8, 150 mg de 2-fluoren-9-ona, ob-
tida na etapa 1 do exemplo 8, 150 mg de 2-trifluoro metano -sulfonildxi -
imidazo[1,2-a] piridina obtida na etapa precedente, de 130 mg de paladio (0)
tetraquis (trifenil fosfina), 276 mg de carbonato de césio em 20 ml de dimetil
formamida anidra, durante 3 horas. Apdés evaporagao a seco sob vacuo do
meio reacional, retoma-se o residuo por 20 ml de agua destilada e extrai-se
com 8 vezes 15 ml de acetato de etila. As fases organicas reunidas séao le-
vadas com 2 vezes 15 ml de agua destilada, 15 ml de solucéo de cloreto de
sédio saturada, depois secas sobre sulfato de sodio. Apds evaporagéao a se-
co sob vacuo, cromatografa-se o residuo oleoso sobre silica-gel (40-63 pm),
purificando-se com uma mistura de acetato de etila e de ciclo-hexano (4:6).
Sao obtidos 120 mg de 4-{imidazo [1,2-a]piridin-2-il}-fluoren-9-ona sob a
forma de cristais amarelos, cuja caracteristica & a seguinte:

Espectro de massa (LC/MS): m/z = 296 (M+)

Etapa 4:

Em um balao de 100 ml, agita-se sob argdnio a temperatura am-
biente 120 mg de 4-{imidazo [1,2-a]piridin-2-il}-fluoren-9-ona obtida na etapa
precedente, 84 mg de cloridrato de hidroxilamina e 160 mg de acetato de

soédio em 5 ml de etanol. O meio reacional € evaporado a seco sob vacuo. O
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residuo é retomado em 10 ml de agua destilada e o precipitado é filtrado,
lavado com 3 vezes 1,5 ml de agua destilada, 2 vezes 1,5 ml de uma solu-
¢ao saturada de bicarbonato de sédio, 3 vezes 1,5 ml de agua destilada, de-
pois seca sob vacuo. Séo obtidos 48 mg de 4-{imidazo [1,2-alpiridin-2-il}-
fluoren-9-ona oxima, em mistura equimolar dos isémeros Z e E, sob a forma
de um sdlido bege, cuja caracteristica & a seguinte:

Espectro de massa (LC/MS): m/z = 311 (M+)

Etapa 5:

Em um balado de 25 ml, agita-se a temperatura ambiente durante
1 noite 102 mg de 4-{imidazo [1,2-a]piridin-2-il}-fluoren-9-ona oxima obtida
na etapa precedente e de 86 mg de zinco em pé em uma mistura de 0,6 ml
de acido acético, 0,6 ml de agua destilada e 0,6 ml de etanol. Apés adigao
de celite, filtra-se 0 meio reacional e lava-se o precipitado com 3 vezes 1,5
ml de etanol. O filtrado é evaporado a seco sob vacuo e o residuo € croma-
tografado sobre silica-gel (40-63 um), purificando-se com uma mistura de
diclorometano etanol-amoniaco a 7N em metanol (90/10/0,5 em volumes).
Sao obtidos 95 mg de 4-{imidazo [1,2-a]piridin-2-il}-O9H-fluoren-9(R,S)-il-
amina, sob a forma de um merengue bege, cuja caracteristica é a seguinte:

Espectro de massa (LC/MS): m/z = 297 (M+)

Etapa 6:

Em um balao de 50 ml agita-se sob argdnio durante uma noite a
temperatura ambiente, 94 mg de 4-{imidazo [1,2-a]piridin-2-il}-9H-fluoren-
9(R,S)-il-amina obtida na etapa precedente, 51 mg de acido 1H-pirrolo[2,3-b]
piridina -4- carboxilico, 61 mg de EDCI e 21 mg de HOBt em 10 ml de DMF.
Ap6s evaporacgdo a seco sob vacuo do meio reacional, retoma-se o residuo
por 15 ml de agua destilada e extrai-se com 3 vezes 15 ml de acetato de
etila. As fases organicas agrupadas sao lavadas com 10 ml de uma solugao
saturada de bicarbonato de sodio, 2 vezes 10 ml de agua destilada, 10 ml de
solucdo saturada de cloreto de sodio e seca sobre sulfato de magnésio. A-
pbds evaporagdo a seco sob vacuo, o residuo é cromatografado sobre silica-
gel (40-63 um), purificando-se com uma mistura de diclorometano-etanol

(92,5: 7,5). Sao obtidos assim 38 mg de 4-{imidazo [1,2-a]piridin-2-il}-9H-
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fluoren-9(R,S)-il-amina do acido 1H-pirrolo[2,3-b] piridina -4- carboxilico, sob
a forma de cristais brancos, cujas caracteristicas sdo as seguintes:

Ponto de fusao (Kofler): 270 °C

Espectro de massa (LC/MS): m/z = 441 (M+)

Espectro de RMN 1H (400 MHz — DMSO-d6) § em ppm: 6,39 (d,
J=8,5Hz 1H), 6,91 (dd, J=2,0e 3,5 Hz, 1H), 7,0 (dt, J = 1,5 e 7,5 Hz, 1H),
7,21 (dt, J =15e 7,5 Hz, 1H), de 7,28 a 7,39 (m, 2H), 7,42 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,47 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 7,62 (m, 3H), 7,69 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,29 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 8,63 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 9,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 11,9 (s amplo, 1H).

Exemplos 20 e 21: enantibmero levogiro e enantidmero dextrogiro do [4-

(quinolein-3-il) -9H- fluoren-9 (R,S)-il]l-amida do acido 6-bromo-3H- imidazo

[4.5-b] piridina -7- carboxilico
95 mg de [4-(quinolein-3-il) -9H- fluoren-9 (R,S)-il]-amida do aci-
do 6-bromo-3H- imidazo [4,5-b] piridina -7- carboxilico, obtido conforme no

exemplo 13, sao desdobrados por Cromatografia Liquida de Elevado De-
sempenho sobre uma coluna de 350 mm de comprimento e 50 mm de dia-
metro cheia de silica Chiralpak 50801 20 ym, purificando-se com uma mistu-
ra de acetonitrila e de metanol (90/10 em volumes) a uma vazao de 50
ml/mim, seguindo-se a separagao por detecgdao UV a 254 nM.

Recuperando-se e concentrando-se sob pressao reduzida a se-
gunda fragao purificada (tempo de retengao 9,86 minutos), sdo obtidos 38,9
mg do enantiébmero levogiro do [4-(quinolein-3-il) -9H- fluoren-9 (R,S)-il]-
amida do acido 6-bromo-3H-imidazo [4,5-b] piridina -7- carboxilico, sob a
forma de um merengue branco, cuja caracteristica é a seguinte:

[ap, =-109,4 +/- 1,6° (c = 0,47; DMSO)

Recuperando e concentrando-se sob presséao redurida a segun-
da fragao purificada (tempo de retencao 16,91 minutos), sao obtidos 31,1 mg
do enantidmero dextrogiro do [4-(quinolein-3-il) -9H- fluoren-9 (R,S)-il]-amida
do acido 6-bromo-3H-imidazo [4,5-b] piridina -7- carboxilico, sob a forma de

um merengue branco, cuja caracteristica € a seguinte:
[ab, =- 87,5 +/- 1,5° (c = 0,41; DMSO)
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Exemplo 22: composicdo farmacéutica:

Foram preparados comprimidos correspondentes a férmula a
seguir:
Produto do exemplo 1. ... 02g
Excipiente para um comprimido pronto com (detalhe do excipiente:
lactose, talco, amido, estearato de magnésio)......................coceeeenn.. 19

Exemplo 23: composicao farmacéutica:

Foram preparados comprimidos correspondentes a férmula a
seguir:
Produto do exemplo 16 ... 0,2¢g
Excipiente para um comprimido pronto com (detalhe do excipiente:
lactose, talco, amido, estearato de magnésio)...............c...coeeviinneen.n. 19

A presente invengado compreende também todas as composi-
¢oes farmacéuticas preparadas com qualquer produto de féormula (I), de a-
cordo com a presente invencgdo.
Exemplos 24-01 a 24-106:

Operando-se segundo os métodos gerais descritos anteriormen-

te e mais especificamente de acordo com um dos dois esquemas abaixo:

f AN
- 1) NH20H, HCI / Piridina
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- 4;3 | r8? @ S
X o,

z

Hz TOTU / Cohdlna

2) NH20H, HC / AcONa
EtOH DMF

Het-X O 7 “NH
X = halogénlo ' N
catalise, Pd O N/
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sao obtidos (apos desprotegao dos grupos protetores presentes, se neces-
sario) os compostos da tabela 1 abaixo, que constituem também exemplos
de realizagao da presente invengao.
Tabela 1: exemplos 24-01 a 24-106

Exemplo Estrutura Exemplo Estrutura
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Testes biologicos que permitem caracterizar biologicamente os
produtos da invengéo:

O fosfato inorganico liberado no decorrer da hidrélise da ATP
pela atividade ATPasica de Hsp82 é quantificado pelo método do verde Ma-
laquita. Em presenca desse reagente, ha formagao do complexo fosfato i-
norgéanico - molibdato - verde de malaquita que absorve em um comprimento
de onda de 620 nm. Os produtos a avaliar sdo incubados em um volume
reacional de 30 pl, em presenga de Hsp82 a 1 pM e de substrato (ATP) a
250 pM em um tampéao composto de Hepes-NaOH a 50 mM (pH 7.5), DTT a
1 mM, MgCI2 a 5 mM e KCl a 50 mM a 37°C durante 60 minutos. Paralela-
mente, uma gama de fosfato inorganico compreendida entre 1 e 40 pM €&
constituida no mesmo tampao. A atividade ATPasica é em seguida revelada
pela adigdo de 60 pl do reagente biomol verde (Tebu). Apoés 20 minutos de
incubacdo a temperatura ambiente, a absorbancia dos diferentes pogos é
medida com o auxilio de uma leitora de microplaca a 620 nm. A concentra-
cao em fosfato inorganico de cada amostra é entdo calculada a partir da cur-
va de aferiggo. A atividade ATPasica de Hsp82 & expressa em concentracao
de fosfato inorganico produzido em 60 minutos. O efeito dos diversos produ-
tos testados é expresso em percentagem de inibigdo da atividade ATPasica.

No teste acima, o composto A000187458 tem uma concentragao

inibidora de 50% (CI50) igual a 2,5 uM.



10

15

20

25

86

A formacao de ADP devido a atividade ATpasica de Hsp82 foi
utilizada para desenvolver um outro método de avaliagdo da atividade enzi-
matica dessa enzima por aplicagao de um sistema de acoplamento enzima-
tico, fazendo intervir a piruvato quinase (PK) e a lactato desidrogenase (L-
DH). Nesse método espectrofotométrico de tipo cinético, a PK catalisa a
formacao de ATP e de piruvato a partir de fosfosfenol - piruvato (PEP) e de
ADP produzido por HSP82. O piruvato formado, substrato da LDH, é em se-
guida transformado em lactato em presenga de NADH. Nesse caso, a dimi-
nuicdo da concentragdo em NADH, medida pela diminuicdo da absorbancia
no comprimento de onda de 340 nm & proporcional a concentragdo em ADP
produzido por HSP82.

Os produtos testados sdo incubados em um volume reacional de
100 pl de tampao composto de Hepes-NaOH a 100 mM (pH 7,5) MgCI2 a 5
mM, DTT a 1mM, KCl a 150 mM, NADH a 0,3 mM, PEP a 25 mM e ATP a
250 pM. Essa mistura é pré-incubada a 37°C durante 30 minutos, antes da
adicéo de 3,77 unidades de LDH e 3.77 unidades de PK. A reagao é iniciada
por adigao do produto a avaliar, em concentragdes variaveis, e de Hsp82, a
concentragao de 1 uM. A medida da atividade enzimatica de Hsp82 é entao
realizada, em continuo em uma leitora de microplaca, a 37 °C, no compri-
mento de onda de 340 nm. A velocidade inicial da reag¢édo é obtida pela me-
dida da inclinacédo da tangente & origem da curva registrada. A atividade en-
zimatica é expressa em uM de ADP formado por minuto. O efeito dos diver-
sos produtos testados é expresso em percentagem de inibicédo da atividade
ATPasica segundo a codificagao abaixo:

A :IC50 <1 uM

B:1uM<IC50 <10 puM

C : 10 yM < IC50 < 100 uM
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REIVINDICAGCOES

1. Produtos de férmula (1):

L
\
Het
ey
@

(Rpp
Q)
em que:

Het representa um heterociclo aromatico ou parcialmente insatu-
rado - de tipo di-hidro ou tetra-hidro - mono ou biciclico, de 5 a 11 cadeias,
contendo 1 a 4 heteroatomos, escolhidos dentre N, O ou S, eventualmente
substituido por um ou varios radicais R, idénticos ou diferentes, tais como
descritos abaixo,

R esta no grupo constituido por H, halogénio, CF3, nitro, ciano,
alquila, hidroxi, mercapto, amino, alquilamino, dialquilamino, alcoxi, alquiltio,
carboxi livre ou esterificado por um radical alquila, carboxamida, CO-
NH(alquila) e CON(alquila)2, NH-CO-alquila, NH-SO2-alquila e heterociclo-
alquila, todos os radicais alquila, alcoxi, alquiltio e heterocicloalquila sendo
eventualmente substituidos;

R1 é escolhido no grupo constituido por X-(A-B)n-CONH2, X-(A-
B)n -O-CONH2, X-(A-B)n-NH-CONH2, X-(CH2)m- heterocicloalquila, X-
(CH2)m-arila e X-(CH2)m - heteroarila com X representa -O-C(O), -NH-C(O),
NH-CS, -NH-CO-CH2-O; -NH-CO-CH2-S-CH2-CO-NH; NH-CO-(CH2)2-
S0O2-; -NH-CO-CH2-N(CH3)-CO-; A e B, idénticos ou diferentes, represen-
tam independentemente uma simples ligagdo, CH2, CH-alquila, CH-
aralquila,n=12em=0, 1,

R2 e R'2, idénticos ou diferentes, sdo independentemente sele-
cionados no grupo constituido por H, halogénio, CF3, nitro, ciano, alquila,
hidroxi, mercapto, amino, alquilamino, dialquilamino, alcéxi, alquiltio (metilti-
0), carboxi livre ou esterificado por um radical alquila, carboxamida, CO-

NH(alquila) e NH-CO-alquila, todos os radicais alquila, alcoxi e alquiltio sen-
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L}

do eventuaimente substituidos,
p e p', idénticos ou diferentes, representam, respectivamente, os

inteiros 1a4e1as3;

L é escolhido dentre simples ligagdo, CH2, C(O), O, S ou NH;
esses produtos de formula (l) estando sob todas as formas tautémeras e
isdmeras possiveis racémicas, enantiomeras e diastéreo-isbmeras, assim
como os sais de adigdo com os acidos minerais e organicos ou com as ba-
ses minerais e organicas desses produtos de formula (I).

2. Produtos de férmula (1), tais como definidos acima, em que

Het representa um heterociclo mono ou biciclico, com 5 a 10 ca-
deias, contendo de 1 a 3 heteroatomos, escolhidos dentre N, O ou S, even-
tualmente substituido por um ou varios radicais R, idénticos ou diferentes,
tais como descritos abaixo,

R esta no grupo constituido por H, halogénio, CF3, nitro, ciano,
alquila, hidréxi, mercapto, amino, alquilamino, dialquilamino, alcéxi, metiltio,
carboxi livre ou esterificado por um radical alquila, carboxamida, CO-
NH(alquila) e CON(alquila)2, NH-CO-alquila, NH-SO2-alquila e heterociclo-
alquila, todos os radicais alquila, alcoxi, alquiltio e heterocicloalquila sendo
eventualmente substituidos;

R1 representa NH-(CH2)2-O-CONH2; NH-(CH2)3-O-CONHZ2;
NH-(CH2)3CONH2; NH-(CH2)4-CONH2; ou

R1 representa o radical -X-(CH2)m - heteroarila com X represen-
tando -O-C(O), -NH-C(O), NH-CS, -NH-CO-CH2-O; -NH-CO-CH2-S-CH2-
CO-NH-: -NH-CO-(CH2)2-S02- ou -NH-CO-CH2-N(CH3)-CO- e m = 0, 1,
esses radicais heteroarila sendo eventualmente substituidos por um ou va-
rios radicais, idénticos ou diferentes, escolhidos dentre os atomos de halo-
génio, hidroxila, os radicais alquila contendo de 1 a 4 atomos de carbono, e
os radicais NH2, NHalg e CONHZ2;

R2 e R'2, idénticos ou diferentes, sdo independentemente sele-
cionados no grupo constituido por H, os atomos de halogénio e o radical a-
mino;

p e p', idénticos ou diferentes, representam, respectivamente, os
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L representa uma simples ligagao e C(O),
esses produtos de formula (I) estando sob todas as formas isbmeras possi-
veis racémicas, enantibmeras e diastéreo-isbmeras, assim como os sais de
adicdo com os acidos minerais e organicos ou com as bases minerais e or-
ganicas desses produtos de formula (1).

3. Produtos de formula (1), de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes precedentes, nos quais Het € escolhido dentre os radicais imi-
dazolila, benzofuranila, quinoleinila, piridinila, indolila, benzoxazolila, pirimi-
dinila, triazol piridinila, benzoxazinila, quinoxalinila, indazolila, pirrolo piridini-
la, tetra-hidro-1,8-naftiridinila, imidazo piridinila; esses radicais sendo even-
tualmente substituidos por um ou varios radicais R, idénticos ou diferentes,
escolhidos dentre os atomos de halogénio e os radicais ciano e morfolino;

R1 representa o radical -NH-C(O)- heteroarila, com heteroarila
escolhido dentre os radicais quinolila, piridila, purinas, quinoxalina, pirazol,
pirimidinila, pirrolo[2,3-b] piridina, pirrolo[2,3-c] pirimidin‘a, imidazo{4,5-b] piri-
dina, esses radicais heteroarila sendo eventualmente substituidos por um ou
varios radicais, idénticos ou diferentes, escolhidos dentre os atomos de ha-
logénio, os radicais metila, etila, NH2, Nhalq e NH-Me,

R2 e R'2 representam H,

L representa simples ligagao ou C(O),
esses produtos de formula (I) estando sob todas as formas tautomeras e
isdmeras possiveis racémicas, enantibmeras e diastéreo-isbmeras, assim
como os sais de adicdo com os acidos minerais e organicos ou com as ba-
ses minerais e organicas desses produtos de formula (Ib).

4. Produtos de formula (1), de acordo com qualquer uma das rei-
vindicacdes precedentes, nos quais Het, R2, R'2, p, p' e L tém qualquer uma
das significagbes definidas em qualquer uma das reivindicagdes precedentes

e R1 & escolhido dentre os seguintes radicais:



—= NH ‘N/;]\Y ey , N Z >y N™ Y
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com Y representa um atomo de halogénio ou um radical metila ou etila, es-

ses produtos de formula (I) estando sob todas as formas tautdbmeras e is6-
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meras possiveis racémicas, enantibmeras e diastéreo-isdbmeras, assim como
0s sais de adigao com o0s acidos minerais e organicos ou com as bases mi-
nerais e organicas desses produtos de férmula (1).

5. Produtos de formula (1), de acordo com qualquer uma das rei-
vindicagdes precedentes, cujos nomes sao apresentados a seguir:

- [4-(1H-imidazol -2- i) -9H- fluoreno -9(R,S)-il] -amida do acido
2-amino -5- cloro-pirimidina -4- carboxilico

- [4-(benzofuran -2- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido
1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(6- flhor - piridin -3- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do a-
cido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(1H- indol -2- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(benzoxazol -2- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido
1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(pirimidin -5~ il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -2- il) -9H- fluoren -9-(R,S)-il)] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-[1,2,4] triazol [1,5-a] piridin -2- il -9H- fluoren -9(R,S)-il) -
amida do acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(1,4- benzoxazin -2H- -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do
acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 7H-
pirrolo [2,3-c] pirimidina -4- carboxilico

- [4-(quinoxalin -2- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 1H-
pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 6-
bromo -3H- imidazol [4,5-b] piridina -7- carboxilico

- [4-(2-morfolino - piridin -5- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do
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acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido 2-
amino -5- cloro - pirimidina -4- carboxilico

- [4-(indazol -1- carbonil) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida do acido
1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- [4-(1H- pirrolo [2,3-b]piridin -5- il) -9H- fluoren -9(R,S)-il] -amida
do acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- 4-(5,6,7,8- tetra-hidro -1,8- naftiridin -3- il) -9H- fluoren -9(R,S)-
il] -amida do acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- 4-{imidazol [1,2-a]piridin -2- il} -9H- fluoren -9-(R,S)-il -amida do
acido 1H-pirrolo [2,3-b] piridina -4- carboxilico

- Enantibmero dextrogiro do [4-(quinolein -3- il) -9H- fluoren -
9(R,S)-il] -amida do acido 6-bromo -3H- imidazo [4,5-b] piridina -7- carboxili-
co
esses produtos de formula (I) estando sob todas as formas isébmeras possi-
veis racémicas, enantibmeras e diastéreo-isbmeras, assim como os sais de
adicao com os acidos minerais e organicos ou com as bases minerais e or-
ganicas.

6. Medicamentos, contendo os produtos de féormula (), tal como
definida nas reivindicagbes 1 a 5, assim como seus pro-farmacos, esses
produtos de formula (I) estando sob todas as formas isbmeras possiveis ra-
cémicas, enantibmeras e diastéreo-isdmeras, assim como os sais de adigao
com os acidos minerais e organicos ou com as bases minerais e organicas
farmaceuticamente aceitaveis desses produtos de formula (1).

7. Medicamentos, contendo os produtos de formula (1), tal como
definida na reivindicacéao 5, assim como seus pré-farmacos, esses produtos
de formula (l) estando sob todas as formas isbmeras possiveis racémicas,
enantidbmeras e diastéreo-isdbmeras, assim como os sais de adigdo com os
acidos minerais e organicos ou com as bases minerais e organicas farma-
ceuticamente aceitaveis desses produtos de formula (1).

8. Composicdes farmacéuticas, contendo como principio ativo

pelo menos um dos medicamentos, tais como definidos nas reivindicacoes 6
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e’7.

9. Composi¢des farmacéuticas, como definidas nas reivindica-
cbes precedentes, contendo, além disso, principios ativos de outros medi-
camentos de quimioterapia contra o cancer.

10. Composigcdes farmacéuticas, como definidas em qualquer
uma das reivindicagdes precedentes, caracterizadas pelo fato de serem utili-
zadas como medicamentos, em particular para a quimioterapia de canceres.

11. Uso de produtos de féormula (I), como definidos em qualquer
uma das reivindicagdes precedentes ou de sais farmaceuticamente aceita-
veis desses produtos de féormula (I) para o preparo de medicamentos desti-
nados a inibir a atividade de proteinas chaperonas e notadamente de Hsp90.

12. Utilizagdo de produtos de formula (l), como definida em
qualquer uma das reivindicagbées precedentes ou de seus sais farmaceuti-
camente aceitaveis desses produtos de formula (l) para o preparo de um
medicamento destinado a prevenir ou a tratar uma doenca, caracterizada
pela desregulagem da atividade de uma proteina chaperona de tipo Hsp90.

13. Utilizacdo de produtos de formula (), como definidos em
qualquer uma das reivindicagdes precedentes ou de seus sais farmaceuti-
camente aceitaveis desses produtos de férmula (1) para o preparo de um
medicamento destinado a prevenir ou tratar uma doenga pertencente ao se-
guinte grupo: as doencgas neurodegenerativas, tais como o Mal de Hunting-
ton, o Mal de Parkinson, a isquemia cerebral focal, o Mal de Alzheimer, a
esclerose em placas e a esclerose lateral amiotréfica, a malaria, as filarioses
de Brugia e de Bancroft, a toxoplasmose, as micoses resistentes aos trata-
mentos, hepatite B, hepatite C, o virus do Herpes, a dengue (ou gripe tropi-
cal), a atrofia muscular espinhal e bulbar, disturbios da proliferacao de celu-
las mesangiais, tromboses, retinopatias, psoriase, degeneragdo muscular,
doencgas em oncologias, canceres.

14. Utilizagdo de produtos de férmula (I), como definidos em
qualquer uma das reivindicagdes precedentes ou seus sais farmaceutica-

mente aceitaveis desses produtos de féormula (1) para o preparo de um medi-

camento destinado a tratar canceres.
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15. Utilizacao de produtos de formula (1), de acordo com a rei-
vindicacao precedente, em que a doenga a tratar € um céancer de tumores
solidos ou liquidos.

16. Utilizacao de produtos de férmula (1), de acordo com a rei-
vindicacéo precedente, em que a doenca a tratar € um cancer resistente aos
agentes citotoxicos.

17. Utilizacao de produtos de formula (1), como definidos em
qualquer uma das reivindicagbes precedentes ou de seus sais farmaceuti-
camente aceitaveis desses produtos de férmula (I) para o preparo de um
medicamento destinado a tratar canceres, dentre os quais os canceres do
pulmao, do seio e do ovario, os glioblastomas, as leucemias mieldides créni-
cas, as leucemias linfoblasticas agudas, os canceres da préstata, do pan-
creas e do colon, os melanomas metastaticos, os tumores da tiredide e os
carcinomas renais.

18. Utilizacao de produtos de férmula (), como definidos em
qualquer uma das reivindicagoes precedentes ou de sais farmaceuticamente
aceitaveis desses produtos de férmula (1) para o preparo de um medicamen-
to destinado a quimioterapia de canceres.

19. Utilizacao de produtos de formula (l), como definidos em
qualquer uma das reivindicagdes precedentes ou de sais farmaceuticamente
aceitaveis desses produtos de formula (1) para o preparo de medicamentos
destinados a quimioterapia de canceres utilizados sozinhos ou em associa-
¢ao.

20. Utilizagao de produtos de féormula (1), como definidos em
qualquer uma das reivindicagbes precedentes ou de sais farmaceuticamente
aceitaveis desses produtos de férmula (1), para o preparo de medicamentos
destinados a serem utilizados sozinhos ou em associagdo com quimioterapia
ou radioterapia ou alternadamente em associagdo com outros agentes tera-
péuticos.

21. Utilizacao de produtos de formula (1), de acordo com a rei-

vindicacao precedente, em que os agentes terapéuticos podem ser agentes

antitumorais utilizados comumente.



22. Produtos de formula (1), como definidos em qualquer uma
das reivindicacées precedentes como inibidores de HSP90, esses produtos
de formula (1) estando sob todas as formas isdbmeras possiveis racémicas,
enantidmeras e diastéreo-isdbmeras, assim como os sais de adigao com 0s
acidos minerais e organicos ou com as bases minerais e organicas farma-
ceuticamente aceitaveis desses produtos de férmula (), assim como seus

pro-farmacos.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DO FLUORENO, COMPOSIGCOES
QUE OS CONTEM E USO COMO INIBIDORES DA PROTEINA CHAPE-

RONA HSP90".
A presente invencéo refere-se aos novos produtos de férmula (1),

em que Het representa um heterociclo mono ou biciclico de 1 a 4 heteroato-
mos, escolhidos dentre N, O ou S, eventualmente substituido; R1 representa
X-(A-B)n-CONH2, X-(A-B)n -O-CONH2, X-(A-B)n-NH-CONH2, X-(CH2)m-
heterocicloalquila, X-(CH2)m-arila e X-(CH2)m - heteroarila com X represen-
tando -O-C(0O), -NH-C(QO), NH-CS, -NH-CO-CH2-O; -NH-CO-CH2-S-CH2-
CO-NH; NH-CO-(CH2)2-S0O2-; -NH-CO-CH2-N(CH3)-CO-; A e B represen-
tam simples ligagdo, CH2, CH-alquila, CH-aralquila, n=12em =0, 1; RZ e
R'2, representam H, halogénio, CF3, nitro, ciano, alquila, hidroxi, mercapto,
amino, alquilamino, dialquilamino, alcéxi, alquiltio, carboxi livre ou esterifica-
do por um radical alquila, carboxamida, CO-NH(alquila) e NH-CO-alquila; p =
1a4ep =1a3;L representa simples ligagdo, CH2, C(O), O, S ou NH, to-
dos esses radicais sendo eventualmente substituidos; esses produtos es-

tando sob todas as formas isémeras e os sais, a titulo de medicamentos.
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