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Relatéorio Descritivo da Patente de Invengao para "DERI-
VADOS DE QUINOXALINONA, PROCESSO PARA A PREPARAGAO
DOS MESMOS, SEU USO E COMPOSIGAO FARMACEUTICA".

Campo da Invencao

[001] A presente invencgao refere-se a derivados de quinoxalinona
de férmula (I) como estimulantes da secrecao de insulina. A invencao
também se refere a preparacao e ao uso desses derivados de quinoxa-
linona para a profilaxia e/ou o tratamento de diabetes e patologias as-
sociadas.

Antecedentes da Invencéo

[002] O diabetes melito tipo 2 € uma das doengas mais comuns
no mundo. Em 2007, sua predominancia foi estimada em 5,9% (246
milhdes de pessoas) da populacdo adulta e esta em constante cresci-
mento. Esta doenca € ainda mais séria uma vez que ela pode levar a
sérias microcomplicagcdes e macrocomplicacdes, que podem deixar a
pessoa invalida ou ser letal, uma vez que o diabetes € um grande fator
de risco para doencas cardiovasculares e acidente vascular cerebral.
[003] O diabetes tipo 2 caracteriza-se por uma hiperglicemia de
jejum e pés-prandial consequente de dois defeitos importantes: uma
resisténcia a insulina no nivel dos tecidos alvo e uma secregao de in-
sulina alterada das células beta pancreaticas. Esta ultima anormali-
dade parece aparecer muito cedo uma vez que ela esta presente no
estagio de tolerancia a glicose prejudica (IGT) (Mitrakou e outros, N.
Engl. J. Med. 326: 22-29, 1992). Foi observado no "UK Prospective Di-
abetes Study" (UKPDS) que 50% da fungéo das células beta ja estao
perdidos quando o diabetes é diagnosticado, sugerindo que a deterio-
racao da funcao das células beta pode ter inicio 10-12 anos antes do
diagnostico do diabetes (Holman, Diabetes Res. Clin. Pract. 40: S21,
1998 ou UKPDS Group, Diabetes 44: 1249-58,1995).

[004] A secrecédo defeituosa de insulina se deve a um defeito
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quantitativo e a um defeito qualitativo das células beta, isto €, uma
massa reduzida de células beta e um defeito especifico na liberagao de
insulina em resposta a glicose, especialmente a primeira fase de
secregcdo, uma vez que a resposta a secretagogos nao-glicose €&
preservada (Pfeifer e outros, Am. J. Med. 70: 579-88, 1981). A im-
portancia de restaura um perfil normal de liberacdo de insulina em re-
sposta a glicose para manter o controle glicémico dentro de uma faixa
normal foi suportada por estudos em voluntarios nao diabéticos
mostrando que um atraso na primeira fase de secre¢ao de insulina em
resposta a glicose levou a intolerancia a glicose (Calles-Escandon e
outros, Diabetes 36: 1167-72,1987).

[005] Sabe-se que antidiabéticos orais disponiveis para o trata-
mento de pacientes com diabetes tipo 2, tais como sulfonilureias ou
glinidas, induzem a secrecao de insulina, ligando-se ao receptor de sul-
fonilureia nos canais de K-ATP das células beta, levando a um aumen-
to na exocitose do calcio intracelular e da insulina. Esta liberacado de
insulina & portanto completamente independente do nivel de glicose no
plasma e o tratamento com essas moléculas geralmente induz hiperin-
sulinemia sistematica, o que poderia levar a varios efeitos colaterais,
tais como hipoglicemia severa, ganho de peso, e agravamento de risco
cardiovascular. Além disso, a hiperinsulinemia prolongada observada
no tratamento com sulfonilureia, sem efeitos conservantes da massa
de células beta, pode levar a insuficiéncia secundaria devido a ex-
austao das ceélulas beta, um outro efeito colateral nocivo desses com-
postos.

[006] Um novo tratamento do diabetes tipo 2 deve restaurar o
perfil normal de liberacdo de insulina especificamente em resposta a
glicose, e a0 mesmo tempo preservar ou aumentar a massa de células
beta. Isto foi observado com analogos de GLP-1, tais como exenatida
ou liraglutida, mas estas moléculas sé&o peptidios e devem ser admin-

istradas por via parenteral.
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[007] Tais caracteristicas para uma nova molécula pequena seri-
am bastante vantajosas sobre os outros farmacos antidiabéticos.

[008] De acordo com a presente invencédo, os compostos de for-
mula (I) sado estimulantes da secrecao de insulina, uteis para o trata-
mento de diabetes e patologias associadas. Eles baixam os niveis de
glicose no sangue restaurando a secrecao defeituosa de insulina indu-
zida por glicose em pacientes com diabetes tipo 2.

[009] O pedido de patente EP 995742 descreve inibidores de
cGMP-PDE, caracterizados pela presenca de um grupo sulfonamida -
SO2NHCO-, uteis como hipoglicémicos, broncodilatadores, vasodilata-
dores, inibidores das células do musculo liso, e com efeitos antialérgi-
Ccos.

[0010] O documento EP 1068190 descreve quinoxalinonas inibido-
ras da serina protease para tratamento de disturbios trombaticos.

Sumario da Invencéo

[0011] A presente invencgao refere-se a derivados de quinoxalinona
de formula (l). Os referidos derivados s&o uteis para o tratamento de
diabetes e de patologias associadas ao mesmo. Os derivados de

quinoxalinona de acordo com a invencao tém a formula (1) a seguir:
em que:

R2 I|Q1
R3:<EEN o
X
R4 N R6
R5
[0012] R1é:

[0013] hidrogénio, alquila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, he-
teroarila, arilalquila, cicloalquilalquila, heterocicloalquilalquila, alquiloxi-
alquila, R7R8N-alquila, alquiltioalquila; os grupos heterocicloalquila e
heteroarila podem incluir um ou mais heteroatomos selecionados de N,
OesS;
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[0014] cada um desses grupos podendo ser opcionalmente substi-
tuido com um ou mais grupos selecionados de Y ou Z;
de preferéncia, R1 é:
[0015] alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterocicloalquila, he-
terocicloalquilalquila, alquiloxialquila, R7R8N-alquila, alquiltioalquila; os
grupos heterocicloalquila podem incluir um ou mais heteroatomos sele-
cionados de N, O e S; cada um desses grupos podendo ser opcional-
mente substituido com um ou mais grupos selecionados de Y ou Z;
mais preferivelmente, R1 é:
[0016] alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, heterocicloalquila, he-
terocicloalquilalquila, alquiloxialquila, R7R8N-alquila; os grupos hetero-
cicloalquila podem incluir um ou mais heteroatomos selecionados de N,
O e S; cada um desses grupos podendo ser opcionalmente substituido
cCom um ou mais grupos selecionados de Y ou Z;
[0017] ainda mais preferivelmente R1 é:
[0018] metila, etila, 2,2-difluoretila, 2,2,2-trifluoretila, butila, ciclo-
propila, ciclopropilmetila; cada um desses grupos podendo ser opcio-
nalmente substituido com um ou mais grupos selecionados de Y ou Z;
[0019] outros compostos preferidos sdo compostos onde R1 é:
[0020] hidrogénio, alquila, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, he-
teroarila, arilalquila, cicloalquilalquila, heterocicloalquilalquila, alquiloxi-
alquila, R7R8N-alquila, alquiltioalquila; os grupos heterocicloalquila e
heteroarila podem incluir um ou mais heteroatomos selecionados de N,
OeS;
[0021] cada um desses grupos podendo ser opcionalmente sub-
stituido com um ou mais grupos selecionados de Y ou Z; onde Y é ti-
azolidinila, oxazolidinila, tetra-hidrotienila, di-hidrofuranila, tetra-
hidrofuranila, pirazolidinila, 1,3-dioxolanila, piranila, di-hidropiranila,
isoxazolidinila, imidazolidinila, e outros;
[0022] R6 é:

[0023] alquila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila, ari-
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lalquila, ariloxialquila, arilalquiloxialquila, ariltioalquila, arilsulfinilalquila,
arilsulfonilalquila, arilalquiltioalquila, arilalquilsulfinilalquila, arilalquilsul-
fonilalquila, heteroarilalquila, heteroariloxialquila, heteroarilalcoxialquila,
heteroariltioalquila, heteroarilsulfinilalquila, heteroarilsulfonilalquila, he-
teroarilalquiltioalquila, heteroarilalquilsulfinilalquila, heteroarilalquilsul-
fonilalquila, heterocicloalquilalquila, heterocicloalquiloxialquila, hetero-
cicloalquilalquiloxialquila, heterocicloalquiltioalquila, heterocicloalqui-
Isulfinilalquila, heterocicloalquilsulfonilalquila, heterocicloalquilalquiltio-
alquila, heterocicloalquilalquilsulfinilalquila, heterocicloalquilalquilsulfo-
nilalquila;
[0024] 0s grupos heteroarila ou heterocicloalquila podem incluir um
ou mais heteroatomos selecionados de N, O e S;
[0025] cada um desses grupos podendo ser opcionalmente substi-
tuido com um ou mais grupos selecionados de Y ou Z;

de preferéncia, R6 é:
[0026] alquila, arila, heteroarila, cicloalquila, heterocicloalquila, ari-
lalquila, ariltioalquila, arilsulfonilalquila, ariloxialquila, arilalquiloxialquila,
heteroarilalquila, heteroariloxialquila, heteroarilalcoxialquila, heteroci-
cloalquilalquila, heterocicloalquiloxialquila; os grupos heteroarila ou he-
terocicloalquila podem incluir um ou mais heteroatomos selecionados
de N, O e S; cada um desses grupos podendo ser opcionalmente subs-
tituido com um ou mais grupos selecionados de Y ou Z;
[0027] mais preferivelmente, R6 é:
[0028] alquila, arila, heteroarila, heterocicloalquila, arilalquila, arilti-
oalquila, arilsulfonilalquila, heteroarilalquila, heterocicloalquila, hetero-
cicloalquilalquila; os grupos heteroarila ou heterocicloalquila podem in-
cluir um ou mais heteroatomos selecionados de N, O e S; cada um
desses grupos podendo ser opcionalmente substituido com um ou
mais grupos selecionados de Y ou Z;
[0029] ainda mais preferivelmente, R6 é:

[0030] metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, fenila, ben-
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zila, furanila, piridinila, pirimidinila, pirazolila, feniltiometila, fenilsulfo-
nilmetila; cada um desses grupos podendo ser opcionalmente substitu-
ido com um ou mais grupos selecionados de Y ou Z.
[0031] R2, R3, R4, R5 s&o independentemente selecionados de
hidrogénio, Y ou Z;
[0032] outros compostos preferidos sdo compostos de formula ge-
ral (I), em que R1, R2, R3, R4, R5 e R6 podem ser opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos selecionados de Z,
[0033] Y é:
[0034] alquila, cicloalquila, heterocicloalquila, alcoxi, heteroarila,
arila, alquilsulfonila, ariléxi, arilalcoxi, alquilsulfinila, alquiltio;
[0035] 0s grupos heteroarila ou heterocicloalquila podem incluir um
ou mais heteroatomos selecionados de N, O e S;
[0036] cada um desses grupos podendo ser opcionalmente substi-
tuido com um ou mais grupos selecionados de Z,

de preferéncia, Y é:
[0037] alquila, cicloalquila, alcoxi, arila, alquilsulfonila, ariloxi, ari-
lalcoxi, alquilsulfinila, alquiltio;
[0038] cada um desses grupos podendo ser opcionalmente substi-
tuido com um ou mais grupos selecionados de Z;

Zé:
[0039] hidroxi, tio, halogénio, ciano, trifluorometoxi, trifluorometila,
carboxi, carboxi metila, carboxietila, alquila, cicloalquila, alcoxi, NR7RS,
azido, nitro, guanidino, amidino, fosfono, oxo, alquiltio, alquilsulfonila,
SF5, dois grupos Y podem formar um metilenodioxi;

de preferéncia, Z é:
[0040] halogénio, trifluorometila, carbdxi, alcdxi, alquiltio, alquilsul-
fonila;
[0041] R7 e R8 sao independentemente selecionados de:

- hidrogénio;

- alquila inferior, cicloalquila;
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[0042] R7 e R8 também podem constituir um grupo heterocicloal-

quila, que pode incluir um ou mais heteroatomos selecionados de N, O

esS;

[0043] R7 e R8 podem ser independentemente substituidos com

um ou mais substituintes selecionados de Z;

[0044] assim como suas formas racémicas, tautdmeros, enantid-

meros, diasteredmeros, epimeros e polimorfos, € misturas dos mes-

mos, e 0s sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
Os compostos de formula (I) podem ser escolhidos de:
1-(2,2-difluoretil)-3-fenil-quinoxalin-2(1H)-ona
3-(4-clorofenil)-1-(2,2-difluoretil)quinoxalin-2(1H)-ona
3-(4-clorofenil)-1-ciclopropil-quinoxalin-2(1H)-ona
1-butil-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona
3-(4-fluorofenil)-1-(2,2,2-trifluoretil)quinoxalin-2(1H)-ona
1,3-dietil-5-fluor-quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-7-metil-3-propil-quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-butil-quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-6, 7-difluor-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-6, 7-difluor-3-(4-clorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-ciclopropil-3-fenilquinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-furan-2-il-quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-5-fluor-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-ciclopropil-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-butil-3-(4-clorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-butil-3-fenil-quinoxalin-2(1H)-ona
3-(4-clorobenzil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona
3-(4-clorofenil)-1-(2,2,2-trifluoretil)quinoxalin-2(1H)—ona
3-fenil-1-(2,2,2-trifluoretil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-(2,2,2-trifluoretil)-3-(4-trifluorometilfenil)quinoxalin-2(1H)-

ona

1-ciclopropilmetil-3-etil-quinoxalin-2(1H)-ona
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1-etil-3-isopropil-7-metil-quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-5-fluor-3-isobutil-quinoxalin-2(1H)-ona
1,3-dietil-6, 7-difluor-quinoxalin-2(1H)-ona
1-(2,2-difluoretil)-3-etilquinoxalin-2(1H)-ona
1,3-dietil-5-fluorquinoxalin-2(1H)-ona
1,3-dietil-7-metilquinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-5-fluor-3-propilquinoxalin-2(1H)-ona
1-butil-3-etilquinoxalin-2(1H)-ona
3-butil-1-etilquinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-isobutil-7-metilquinoxalin-2(1H)-ona
1-ciclopropil-3-propilquinoxalin-2(1H)-ona
1-ciclopropil-3-etilquinoxalin-2(1H)-ona
1,3-dietil-quinoxalin-2(1H)-ona
1-(2,2-difluoretil)-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona
3-(4-clorofenil)-1-etil-5-fluorquinoxalin-2(1H)-ona
3-(4-clorofenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona
3-(2-clorofenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-(4-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-(4-fluor-2-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-(
(

1-etil-3-(4-trifluorometilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona

4-cloro-2-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona

1-etil-3-(4-metanossulfonil-fenil)quinoxalin-2(1H)-ona
3-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-(4-etilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-furan-3-il-quinoxalin-2(1H)-ona
3-(3,4-dimetoxifenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

acido 4-(4-etil-3-oxo-3,4-di-hidro-quinoxalin-2-il)-benzoico
1-etil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-2(1H)-ona
3-(3-clorofenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

1-etil-3-piridin-3-il-quinoxalin-2(1H)-ona
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3-(2,5-difluorofenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-(1H-indol-6-il)quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-(1H-indol-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-(4-metilbenzil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-(4-morpholin-4-ilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona
3-(2,3-di-hidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1-etilquinoxalin-2(1H)-

ona
3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-etilquinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-benzilquinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-{[(4-metilfenil)tio]metil}quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-{[(4-metilfenil)sulfoniljmetil}quinoxalin-2(1H)-ona
3-{[(4-clorofenil)sulfonillmetil}-1-metil-quinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-{[(4-metoxifenil)sulfoniljmetil}quinoxalin-2(1H)-ona
1-metil-3-[(fenilsulfonil)metiljquinoxalin-2(1H)-ona
1-etil-3-[(fenilsulfonil)metiljquinoxalin-2(1H)-ona
3-{[(4-clorobenzil)sulfoniljmetil}-1-etilquinoxalin-2(1H)-ona
3-[(benzilsulfonil)metil]-1-etilquinoxalin-2(1H)-ona

[0045] assim como suas formas racémicas, tautdbmeros, enan-

tibmeros, diasteredbmeros, epimeros e polimorfos, € misturas dos

mesmos, e os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

[0046] Mais preferivelmente, os compostos de formula (l) de acor-

do com a invengao podem ser escolhidos de:
1-Butil-3-etil-quinoxalin-2(1H)-ona
1-Ciclopropil-3-fenilquinoxalin-2(1H)-ona
1-Etil-3-(4-fluor-2-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-Etil-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-Etil-3-(4-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona
1-Etil-3-(4-trifluorometilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona
3-(4-Clorofenil)-1-(2,2-difluoretil)quinoxalin-2(1H)-ona
3-(4-Clorofenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

1-etil-3-(4-cloro-2-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona
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[0047] assim como suas formas racémicas, tautdbmeros, enan-
tibmeros, diasteredbmeros, epimeros e polimorfos, € misturas dos
mesmos, e os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

[0048] A invencao também se refere as formas racémicas, formas
tautoméricas, enantibmeros, diastereoisdmeros, epimeros e sais orga-
nicos ou minerais dos compostos de férmula geral (l), assim como as
suas formas cristalinas, incluindo suas formas polimorficas e as formas
polimérficas dos compostos de férmula (1).

[0049] A presente invencéo refere-se nao apenas as misturas ra-
cémicas desses compostos, mas também aos estereoisbmeros e/ou
diastereoisdmeros individuais dos mesmos, assim como as misturas
destes em todas as proporgoes.

[0050] Os compostos da invencao de formula (1), definidos acima,
contendo uma funcéo suficientemente acida ou uma fungao suficien-
temente basica, ou ambas, podem incluir os sais farmaceuticamente
aceitaveis correspondentes de um acido organico ou mineral, ou de
uma base organica ou mineral.

[0051] A expressao "sais farmaceuticamente aceitaveis" refere-se
aos sais de adicao de acido mineral e organico relativamente atéxicos,
e aos sais de adicao de base, dos compostos da presente invencéo.
Estes sais podem ser preparados in situ durante as etapas finais de
isolamento e purificagdo dos compostos.

[0052] Em particular, os sais de adicao de acido podem ser prepa-
rados reagindo-se separadamente o composto purificado em sua forma
purificada com um acido organico ou mineral e isolando-se o sal assim
formado. Os sais resultantes séo, por exemplo, cloridratos, bromidra-
tos, sulfatos, hidrogenossulfatos, di-hidrogenofosfatos, citratos, malea-
tos, fumaratos, trifluoracetatos, 2-naftalenossulfonatos, para-
toluenossulfonatos.

[0053] A invencado também se refere a sais farmaceuticamente

aceitaveis com bases organicas ou inorganicas. Em particular, os sais
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de adicado de base podem ser preparados reagindo-se separadamente
o composto purificado em sua forma purificada com uma base orgénica
ou inorgéanica e isolando-se o sal assim formado. Os sais resultantes
sao, por exemplo, sais metalicos, particularmente sais de metais de al-
cali, sais de metais alcalinoterrosos e sais de metais de transicao (tais
como sbdio, potassio, calcio, magnésio, aluminio), ou sais obtidos com
bases, tais como amdnia ou aminas secundarias ou terciarias (tais co-
mo dietilamina, trietilamina, piperidina, piperazina, morfolina), ou com
aminoacidos basicos, ou com osaminas (tais como meglumina), ou
com aminoalcodis (tais como 3-aminobutanol e 2-aminoetanol).

[0054] A invencdo também se refere aos sais usados para
resolucéo quiral dos racematos.

[0055] Como exemplos, os seguintes acidos quirais podem ser
usados: acido  (+)-D-di-O-benzoiltartarico, acido  (-)-L-di-O-
benzoiltartarico, acido (-)-L-di-O,QO'-p-toluil-L- tartarico, acido (+)-D-di-
0,0'-p-toluil-L-tartarico, acido (R)-(+)-malico, acido (S)-(-)-malico, acido
(+)-canférico, (-)-canférico, acido R-(-)1,1'-binafalen-2,2'-di-il hi-
drogenofosfonico, acido (+)-canfanico, acido (-)-canfanico, acido (S)-
(+)-2-fenilpropidnico, acido (R)-(+)-2-fenilpropidnico, acido D-(-)-
mandeélico, acido L-(+)-mandélico, acido D-tartarico, acido L-tartarico,
ou qualquer misturas dos mesmos.

[0056] Como exemplos, as seguintes aminas quirais podem ser
usadas: quinina, brucina, (S)-1-(benziloximetil)propilamina (lll), (-)-
efedrina, (45,5R)-(+)-1,2,2,3,4-tetrametil-5-fenil-1,3-oxazolidina, (R)-1-
fenil-2-p-toliletilamina, (S)-fenilglicinol, (-)-N-metilfedrina, (+)-(2S,3R)-4-
dimetilamino-3-metil-1,2-difenil-2-butanol, (S)-fenilglicinol, (S)-a-
metilbenzilamina ou qualquer misturas das mesmas.

[0057] Também est&o incluidas no escopo da presente invencao
profarmacos dos compostos de formula (1).

[0058] O termo "profarmaco" conforme usado neste relatorio

refere-se a qualquer composto que quando administrado a um sistema
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biolégico gera a substancia "medicamentosa" (um composto biologi-
camente ativo) como resultado de reagcdes quimicas espontaneas, rea-
¢cdes quimicas catalisadas com enzimas, e/ou reagdes quimicas
metabdlicas.

[0059] De acordo com a presente invencao e conforme usado
neste relatério, os termos a seguir sao definidos com os seguintes sig-
nificados, a menos que explicitamente especificado em contrario.
[0060] O termo "arila" refere-se a grupos aromaticos que tém 5-14
atomos no anel e pelo menos um anel tendo um sistema de elétrons pi
(1Tr) conjugado e inclui grupos biarila, todos eles podendo ser opcional-
mente substituidos. Grupos arila adequados incluem fenila, natftila,
bifenila, antrila, fenantrila, indenila, e outros.

[0061] O termo "heteroarila" refere-se a heterociclos aromaticos de
5-14 atomos no anel contendo 1 a 4 heteroatomos, como atomos de
anel no anel aromatico e o restante dos atomos de anel sendo atomos
de carbono. Heteroatomos adequados incluem O, S, N. Grupos het-
eroarila adequados incluem furanila, benzofuranila, tienila, piridila, piri-
dil-N-oxido, pirimidinila, pirazinila, oxazolila, tiazolila, isoxazolila, quino-
linila, triazolila, piridazinila, pirrolila, imidazolila, indazolila, isotiazolila,
indolila, oxadiazolila, e outros.

[0062] O termo "cicloalquila" significa anéis carbociclicos satura-
dos, opcionalmente substituido, e inclui compostos monociclicos,
biciclicos e triciclicos com 3 a 10 atomos de carbono. Grupos cicloal-
quila adequados sao: ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila,
ciclo-heptila, ciclo-octila, ciclodecila, adamantila, e outros.

[0063] O termo "heterocicloalquila" refere-se a radicais monocicli-
cos, biciclicos ou ftriciclicos opcionalmente substituidos, com-
preendendo um ou mais heteroatomos, de preferéncia escolhidos entre
O, S, e N, opcionalmente no estado oxidado (para S e N), e opcional-
mente uma ou mais ligacées duplas. Pelo menos um dos anéis de

preferéncia compreendendo de 1 a 4 heteroatomos endociclicos, mais
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preferivelmente de 1 a 3 heteroatomos. Ainda mais preferivelmente, o
radical heterocicloalquila (ou simplesmente "heterociclico") com-
preende um ou mais anéis, cada um tendo de 5 a 8 n6s. Exemplos de
radicais heterociclicos s&o: morfolinila, piperidinila, piperazinila, tiazoli-
dinila, oxazolidinila, tetra-hidrotienila, di-hidrofuranila, tetra-hidrofu-
ranila, pirazolidinila, 1,3-dioxolanila, pirrolidinila, piranila, di-
hidropiranila, isoxazolidinila, imidazolila, imidazolidinila, e outros.

[0064] O termo "alquila" refere-se a grupos alifaticos saturados, in-
cluindo grupos de cadeia reta e de cadeia ramificada. Grupos alquila
adequados, tendo 1 a 20 atomos de carbono, incluem grupos metila,
etila, propila, isopropila, butila, sec-butila, terc-butila, pentila, hexila, oc-
tila, decanoila, dodecanoila, hexadecila, octadecila, e outros.

[0065] O termo "alquenila" refere-se a grupos insaturados com-
preendendo pelo menos uma ligagado dupla carbono-carbono, e inclui
grupos de cadeia reta, de cadeia ramificada e ciclica. Grupos alquenila
adequados, tendo 2 a 20 atomos de carbono, incluem etenila, 2-
propenila, 2-butenila, 3-butenila, 2-pentenila, 3-pentenila, 4-pentenila, e
outros.

[0066] O termo "alquinila" refere-se a grupos insaturados com-
preendendo pelo menos uma ligagao tripla carbono-carbono, e inclui
grupos de cadeia reta, de cadeia ramificada e ciclica; e opcionalmente
inclui pelo menos uma ligagéo dupla carbono-carbono. Grupos alquinila
adequados, tendo 2 a 20 atomos de carbono, incluem etinila, 2-
propinila, 2-butinila, 3-butinila, 2-pentinila, 3-pentinila, 4-pentinila, e out-
ros.

[0067] O termo "arilalquila" refere-se a um grupo alquila, de
preferéncia um grupo alquila tendo 1 a 20 atomos de carbono, sub-
stituido com um grupo arila. Grupos arilalquila adequados incluem
benzila, picolila, e outros.

[0068] O termo "alcoxi" refere-se ao grupo alg-O- onde "alk" € um

grupo alquila.
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[0069] O termo "ariloxi" refere-se ao grupo aril-O-.

[0070] O termo "ariloxialquila" refere-se a um grupo alquila sub-
stituido com um grupo ariloxi.

[0071] O termo "arilalquiloxialquila" refere-se a um grupo alquila
substituido com um grupo arilalquildxi.

[0072] O termo "arilalcoxi" refere-se ao grupo aril-Alg-O-, em que
"Alk" € um grupo alquila.

[0073] O termo "alquiltioalquila" refere-se a um grupo alquila sub-
stituido com um alquiltio.

[0074] O termo "ariltioalquila" refere-se a um grupo alquila sub-
stituido com um grupo ariltio.

[0075] O termo "alquilsulfinila" refere-se a um grupo alquila-SO-.
[0076] O termo "alquilsulfonila" refere-se a um grupo alquila-SOo-.
[0077] O termo "arilsulfinilalquila" refere-se a um grupo alquila sub-
stituido com um grupo arilsulfinila (aril-SO-).

[0078] O termo "arilalquilsulfinilalquila" refere-se a um grupo alquila
substituido com um grupo arilalquilsulfinila.

[0079] O termo "arilsulfonilalquila" refere-se a um grupo alquila
substituido com um grupo arilsulfonila (aril-SO2-).

[0080] O termo "arilalquilsulfonilalquila” refere-se a um grupo alqui-
la substituido com um grupo arilalquilsulfonila.

[0081] O termo "arilalquiltioalquila" refere-se a um grupo alquila
substituido com um arilalquiltio.

[0082] O termo "heteroarilalquila" refere-se a um grupo alquila
substituido com um grupo heteroarila.

[0083] O termo "heteroariloxialquila" refere-se a um grupo alquila
substituido com um grupo heteroariloxi.

[0084] O termo "heteroarilalcoxialquila" refere-se a um grupo alqui-
la substituido com um grupo heteroarilalcoxi.

[0085] O termo "heteroariltioalquila" refere-se a um grupo alquila

substituido com um grupo heteroariltio.
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[0086] O termo "heteroarilsulfinilalquila” refere-se a um grupo alqui-
la substituido com um grupo heteroarilsulfinila.

[0087] O termo "heteroarilsulfonilalquila" refere-se a um grupo
alquila substituido com um grupo heteroarilsulfonila.

[0088] O termo "heteroarilalquiltioalquila" refere-se a um grupo
alquila substituido com um grupo heteroarilalquiltio.

[0089] O termo "heteroarilalquilsulfinilalquila" refere-se a um grupo
alquila substituido com um grupo heteroarilalquilsulfinila.

[0090] O termo "heteroarilalquilsulfonilalquila” refere-se a um grupo
alquila substituido com um grupo heteroarilalquilsulfonila.

[0091] O termo "heterocicloalquilalquila" refere-se a um grupo
alquila substituido com um grupo heterocicloalquila.

[0092] O termo "heterocicloalquiloxialquila" refere-se a um grupo
alquila substituido com um grupo heterocicloalquildxi.

[0093] O termo "heterocicloalquilalcoxialquila" refere-se a um
grupo alquila substituido com um grupo heterocicloalquilalcoxi.

[0094] O termo "heterocicloalquiltioalquila" refere-se a um grupo
alquila substituido com um grupo heterocicloalquiltio.

[0095] O termo "heterocicloalquilsulfinilalquila" refere-se a um
grupo alquila substituido com um grupo heterocicloalquilsulfinila.

[0096] O termo "heterocicloalquilsulfonilalquila" refere-se a um
grupo alquila substituido com um grupo heterocicloalquilsulfonila.
[0097] O termo "heterocicloalquilalquiltioalquila" refere-se a um
grupo alquila substituido com um grupo heterocicloalquilalquiltio.

[0098] O termo "heterocicloalquilalquilsulfinilalquila" refere-se a um
grupo alquila substituido com um grupo heterocicloalquilalquilsulfinila.
[0099] O termo "heterocicloalquilalquilsulfonilalquila" refere-se a
um grupo alquila substituido com um grupo heterocicloalqui-
lalquilsulfonila.

[00100] O termo "alquiloxialquila" refere-se a um grupo alquila subs-

tituido com um grupo alquiloxi.
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[00101] O termo ‘“cicloalquilalquila" refere-se a um grupo alquila
substituido com um grupo cicloalquila.

[00102] O termo "inferior" neste relatério usado associado a radicais
ou compostos organicos, respectivamente, define que eles possuem
até e inclusive 10, de preferéncia até e inclusive 6, e vantajosamente 1
a 4 atomos de carbono. Tais grupos podem ser de cadeia reta, ramifi-
cada ou ciclica.

[00103] O termo "alquiltio" refere-se ao grupo alquila-S-, onde "alk"
€ um grupo alquila.

[00104] O termo "halogénio" refere-se a um atomo de fltuor, bromo
ou cloro.

[00105] O termo "amidino" refere-se a -C(NR7)-NR7R8 onde R7R8
sao como definidos acima, todos, exceto o hidrogénio, sendo opcion-
almente substituidos.

[00106] Os compostos da invencdo de acordo com a formula (1)
apresentam uma atividade hipoglicémica, e s&o uteis no tratamento de
patologias associadas a sindrome de resisténcia a insulina.

[00107] A resisténcia a insulina caracteriza-se por uma reducao na
acao da insulina (conforme "Presse Medicale", (1997), 26(14), 671-
677) e esta envolvida em muitas condigcdes patoldgicas, tais como dia-
betes e mais particularmente diabetes nao dependente de insulina (di-
abetes tipo Il ou NIDDM), dislipidemia, obesidade, hipertens&o arterial,
e também certas complicagcbes cardiacas, microvasculares e macro-
vasculares, por exemplo aterosclerose, retinopatia € neuropatia. Neste
aspecto, citamos, por exemplo, Diabetes, 37, (1988), 1595-1607; Jour-
nal of Diabetes and its complications, 12, (1998), 110-119; Horm. Res.,
38, (1992), 28-32.

[00108] A invencao também se refere a composigdes farmacéuticas
contendo como ingrediente ativo pelo menos um composto de férmula
(), definido acima, e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mes-

mo, em combinagcdo com um ou varios veiculos, adjuvantes, diluentes
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ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis. O versado na técnica
conhece toda uma gama desses compostos veiculos, adjuvantes, dilu-
entes ou excipientes adequados para formular uma composicao farma-
céutica.

[00109] As composicOes farmacéuticas da presente invengcao po-
dem ser administradas por diversas vias que incluem oral, parenteral,
intravenosa, intramuscular, retal, permucosa ou percutanea.

[00110] Elas sao assim apresentadas na forma de solug¢des ou sus-
pensdes injetaveis ou frascos com multiplas doses, na forma de com-
primidos simples ou revestidos, comprimidos revestidos com acucar,
capsulas do tipo wafer, capsulas gelatinosas, pilulas, sachés, pos,
supositérios ou capsulas retais, solugcdes ou suspensdes, para uso
percutaneo em um solvente polar, ou para uso permucoso.

[00111] Os excipientes que sdo adequados para tais administragcoes
sao excipientes farmaceuticamente aceitaveis, tais como celulose ou
derivados de celulose microcristalina, carbonatos de metais alcalinoter-
rosos, fosfato de magnésio, amidos, amidos modificados, lactose, e
outros, para formas sélidas.

[00112] Para uso retal, manteiga de cacau ou estearatos de po-
lietileno glicol sao os excipientes preferidos.

[00113] Para uso parenteral, agua, solugbes aquosas, solucéo sa-
lina fisiolégica e solugdes isotdnicas sdo os veiculos mais apropriada-
mente usados.

[00114] Por exemplo, no caso de administracdo oral, por exemplo
na forma de granulos, comprimidos ou comprimidos revestidos, pilulas,
capsulas, capsulas gelatinosas, géis, cachets ou pds, uma posologia
adequada dos compostos varia entre cerca de 0,1 mg/kg e cerca de
100 mg/kg, de preferéncia entre cerca de 0,5 mg/kg e cerca de 50
mg/kg, mais preferivelmente entre cerca de 1 mg/kg e cerca de 10
mg/kg e ainda mais preferivelmente entre cerca de 2 mg/kg e cerca de

5 mg/kg de peso corporal por dia.
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[00115] Se for considerado pesos corporais de 10 kg e 100 kg, para
ilustrar a faixa de dosagem oral diaria que pode ser usada e como
descrito acima, as dosagens adequadas dos compostos de formula (1)
vao variar entre cerca de 1-10 mg/por dia e 1000-10000 mg/por dia, de
preferéncia entre cerca de 5-50 mg/por dia e 500-5000 mg/por dia,
mais preferivelmente entre 10-100 mg e 100-1000 mg/por dia e ainda
mais preferivelmente entre 20-200 mg e 50-500 mg/por dia.

[00116] Ficara entendido, no entanto, que o nivel especifico de dose
para qualquer paciente particular vai depender de uma variedade de
fatores que incluem a atividade do composto especifico empregado; a
idade, o peso, o estado geral de saude, o sexo e a dieta do individuo
sendo tratado; o tempo e a via de administracdo; a taxa de excrecao;
outros farmacos que foram anteriormente administrados; e a seve-
ridade da doenca particular em tratamento, como sabem os versado na
técnica.

[00117] Como observado acima, as formulagbes da presente in-
vencao adequadas para administragcdo oral podem ser apresentadas
como unidades distintas, tais como capsulas, cachets ou comprimidos,
cada uma delas contendo uma quantidade predeterminada do ingredi-
ente ativo; como um p6 ou como granulos; como uma solugao ou uma
suspensao em um liquido aquoso ou nao aquoso; ou como uma emul-
sao liquida de 6leo em agua ou uma emulsao liquida de agua em 6leo.
O ingrediente ativo também pode ser administrado como um bolo,
eletuario ou pasta.

[00118] No diabetes ndo dependente de insulina, para 0 homem, a
hiperglicemia é resultado de dois defeitos principais: uma alteracéo na
secrecao de insulina e uma reducéo na eficacia da insulina no nivel de
trés sitios, a saber, o figado, os musculos e o tecido adiposo.

[00119] A presente invencdo também se refere a compostos de
féormula geral (I) assim como suas formas racémicas, tautémeros,

enantidmeros, diasteredmeros, epimeros e polimorfos, € misturas dos
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mesmos, € aos sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, para a
preparagcdo de um medicamento para a prevencao e/ou o tratamento
de patologias associadas a hiperglicemia; para a preparagcao de um
medicamento que induz secrecao de insulina em resposta a concen-
tracao de glicose, de preferéncia para o tratamento de diabetes, mais
preferivelmente para a prevencéo e/ou o tratamento de diabetes tipo |
e patologias associadas a disturbios metabdlicos, hipercolesteremia,
hiperlipidemia, que sdo aumentados por hiperinsulinemia e hiperglice-
mia; para o tratamento de doencgas escolhidas de complicagdes micro-
vasculares e macrovasculares relacionadas ao diabetes, tais como hi-
pertens&o arterial, processos inflamatorios, microangiopatia, macroan-
giopatia, retinopatia e neuropatia; para reduzir a hiperglicemia, para o
tratamento de dislipidemia e obesidade; ou doencas tais como doencas
cardiovasculares, compreendendo aterosclerose, isquemia do miocar-
dio.

[00120] A presente invencao também se refere ao uso de pelo me-
nos um composto de formula geral (1), assim como de suas formas ra-
cémicas, tautdbmeros, enantibmeros, diastereémeros, epimeros e poli-
morfos, e misturas dos mesmos, e de sais farmaceuticamente aceita-
veis, e profarmacos do mesmo, para a prevencao e/ou o tratamento de
patologias associadas a hiperglicemia, de preferéncia para o tratamen-
to de diabetes, mais preferivelmente para a prevencao e/ou o trata-
mento de diabetes tipo |l e patologias associadas a disturbios metaboé-
licos, hipercolesteremia, hiperlipidemia, que sao aumentados por hipe-
rinsulinemia e hiperglicemia; para o tratamento de doencgas escolhidas
de complicagcdes microvasculares e macrovasculares relacionadas ao
diabetes, tais como hipertensao arterial, processos inflamatérios, mi-
croangiopatia, macroangiopatia, retinopatia e neuropatia; para reduzir a
hiperglicemia, para o tratamento de dislipidemia e obesidade; ou doen-
cas tais como doencgas cardiovasculares, compreendendo aterosclero-

se, isquemia do miocardio.
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[00121] A presente invencdo também se refere a um processo de
producdo dos compostos de férmula (1), definidos acima, de acordo
com os meétodos representativos mostrados a seguir no Esquema 1
(Preparacao dos diaminofenila derivados intermediarios); no Esquema
2 (Método A) ou no Esquema 3 (Método B), nos quais R1, R2, R3, R4,
RS e R6 sdo como definidos acima na formula (l) e Hal € um atomo de
halogénio, de preferéncia ClI, Br.

[00122] Os esquemas a seguir sdo dados a titulo representativo, e
tém apenas a finalidade de facilitar a representacdo. Nao € preciso
dizer que, dependendo da natureza dos compostos de formula (I) a
serem obtidos, as metodologias apresentadas podem ser adaptadas
pelo versado na técnica selecionando os materais de partida apropria-
dos, nos quais a natureza dos substituintes R1, R6 pode ser modifica-
da, especialmente em func&o da natureza e do comprimento da cadeia
desejada.

[00123] Os compostos uteis de acordo com a invengao podem ser
preparados, a menos que especificamente mencionado, por aplicagao
ou adaptacao de meétodos conhecidos, com o0 que queremos dizer
métodos até hoje usados ou descritos na literatura, patentes ou pe-
didos de patente, no Chemical Abstracts e na Internet.

Preparacdo dos diaminofenila derivados intermediarios:

Esquema 1:
R1 R1
R2 R2 R2
_R1 R3 NH ) R3 NH
R3 Hal H,N Redugao
I >
R4 NO, R4 NO, R4 NH,
R5 R5 R5
3
1) ) )
em que:

[00124] Hal € um atomo de halogénio, de preferéncia Cl, Br;
[00125] R1, R2, R3, R4 e R5 s&o como definidos acima na formula
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[00126]  Fenil nitro amino derivados (2) sao preparados por reacao
de um halo-nitrofenila derivado (1) com uma amina, na presenca de
pelo menos um equivalente de uma base, tal como carbonato de sodio
ou potassio, carbonato de césio, ou na presenca de pelo menos dois
equivalentes da amina considerada, em um solvente inerte, tal como
tetra-hidrofurano, acetonitrila ou tolueno, a uma temperatura entre
20°C e o refluxo por 1 a 24 horas. Os diamino fenila derivados (3) po-
dem ser preparados a partir de compostos de formula (2) por reducao
do nitro na amina primaria aroméatica correspondente. Os métodos pre-
feridos utilizam metal, tal como Zn, Sn ou Fe, em &cidos, tais como HCI
aquoso. Outro método preferido utiliza metal no estado de oxidacgéo in-
ferior, tal como cloreto de Sn(ll) em HCI. Particularmente preferida € a
reducéo por hidrogenacéao catalitica, que utiliza catalisadores metalicos
de metais tais como Pd, Pt ou Ni, de preferéncia Pd sobre carvao ou
niquel de Raney em solventes, tais como metanol, etanol, tetra-
hidrofurano.

Preparacdo dos derivados de quinoxalinona:

Esquema 2 - Método A

R1
R2 |

)kﬂ/Re

Rx

R3 NH :/E
R4 NH,

R5
©)

[00127] Este método é particularmente adequado para compostos
de formula (I), em que:
Rx é Hal, ORe (em que Re é hidrogénio, alquila inferior);
Hal € um atomo de halogénio, de preferéncia ClI, Br;
R1 é como definido acima na formula (1);

R6 é como definido acima na formula (1);
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R2, R3, R4 e R5 sao como definidos acima in formula (1).
[00128] As quinoxalinonas () s&o preparadas por ciclizagao de (3)
com um derivado de a-ceto acido em um solvente, tal como, por ex-
emplo, metanol, acetonitrila, dimetilformamida (DMF) ou tolueno, a
uma temperatura entre 20°C e o refluxo, mais preferivelmente a tem-
peratura de refluxo, por 1 a 36 horas.
Esquema 3 - Método B

0
R1
R2 | Rx R2 R1
R3 NH Rx R3 lll 0
o) Brominacgéao
> _ >

R4 NH, R4 N~ OH
R5 (3) RS (5
R2 R HOL,-RE R2 R
R3 N.__O O R3 N.__O
R4 N~ Br R4 N “R6
RS (6) RS ()

[00129] Este método é particularmente adequado para compostos
de formula (1), em que:

Rx é Hal, ORe (em que Re é hidrogénio, alquila inferior);

Hal € um atomo de halogénio, de preferéncia ClI, Br;

R1 é como definido acima na formula (1);

R6 é como definido acima na formula (1);

R2, R3, R4 e R5 sao como definidos acima in formula (1).
[00130] As hidroxiquinoxalinonas (5) sao obtidas por ciclizacdo de
(3) com, por exemplo, derivados de cloro(oxo)acetato na presenca de
pelo menos um equivalente de uma base, uma base inorganica, tal
como carbonato de sdédio ou potassio, carbonato de césio, ou uma
base organica, tal como trietilamina ou di-isopropiletilamina, em um
solvente inerte, tal como, por exemplo, diclorometano, acetonitrila,

DMF, a uma temperatura entre 20°C e o refluxo, por 1 a 24 horas.
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[00131] Os bromo derivados (6) sao preparados por bromagao de
(5) usando um agente de bromacéo, tal como POBr3, em um solvente
inerte, tal como 1,2-dicloroetano, a uma temperatura entre 20°C e o re-
fluxo, mais preferivelmente a temperatura de refluxo por 1 a 24 horas.
[00132] As quinoxalinonas (l) s&o preparadas por reagao dos bromo
compostos (6) com derivados de acido bordnico ou seus ésteres, na
presenca de uma base, tal como carbonato de sodio ou carbonato de
potassio, e um catalisador, tal como cloreto de bis(trifenilfosfina) pala-
dio (II), em um solvente inerte, tal como dimetilformamida ou tolueno, a
uma temperatura entre 20°C e o refluxo, mais preferivelmente a tem-
peratura de refluxo, por 1 a 24 horas.

[00133] Os exemplos a seguir ilustram a invengcdo sem, contudo,
limita-la. Os materiais de partida usados sao produtos conhecidos ou
produtos preparados de acordo com procedimentos conhecidos. As
percentagens estdo expressas em peso, a menos que de outra forma
mencionado.

[00134] Os compostos foram caracterizados especialmente via as
técnicas de analise a seguir.

[00135] Os espectros de RMN foram obtidos usando um espec-
trometro de RMN Bruker Avance DPX 300 MHz.

[00136] As massas foram determinadas por HPLC acoplada a um
detector de massas Agilent Série 1100. Os pontos de fuséo (p.f.) foram
medidos em um bloco da Stuart Scientific.

Exemplos:
Exemplo 1: N-(2,2-difluoretil)-2-nitroanilina

F

KKF
Cl NH
@[ + FY\NHZ ©:
NO, F

NO,

[00137] 2 ml (19 mM) de 2-Cloronitrobenzeno e 2,7 ml (36 mM) de
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2,2-difluoretil amina em 2 ml de acetonitrila foram refluxados com agi-
tacdo por 24 horas. Agua foi adicionada e a camada aquosa foi ex-
traida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com agua e
seco em sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido a vacuo para
dar 3,65 g de N-(2,2-difluoretil)-2-nitroanilina como um sélido laranja.
Rendimento: 95%.

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 3,96(m,2H),
6,30(tt,1H), 6,82(t,1H), 7,29(d,1H), 7,62(t,1H), 8,13(d,1H), 8,27(t,1H)

[00138] Os compostos a seguir foram obtidos usando o mesmo pro-

cedimento que aquele do Exemplo 1.

Exemplo 1-2: N-etil-2-nitroanilina

CsH10N2O2 = 166,18 Espectrometria de massas M+1 =
167,1

Exemplo 1-3: N-ciclopropil-2-nitroanilina

)
(L.

CoH10N202 = 178,19 Espectrometria de massas M+1 =

2

179,0

Exemplo 1.4: N-butil-2-nitroanilina

K\/CHa
NO,

RMN "™ (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 0,94(t,3H),
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1,41(m,2H), 1,63(m,2H), 3,35 (m,2H), 6,69(t,1H), 7,08(d,1H),
7,55(t,1H), 8,06(d,1H), 8,13(m,1H)
Exemplo 1.5: N-etil-4,5-diflaor-2-nitroanilina

CH,
Fj(\:[No2
RMN 'H (300 MHz/CDCls) & (ppm): 1,31(t,3H), 3,23(m,2H),

6,54(m,1H), 7,94(m,2H)
Exemplo 1.6: N-etil-5-metil-2-nitroanilina

CH,
H3C\©[NH
NO

CoH12N202 = 180,20 Espectrometria de massas M+1 =

2

181,1
p.f.. 45°C
Exemplo 1.7: N-etil-3-flior-2-nitroanilina

CH
NH
(;[NOQ
F
RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 1,19(t,3H),

3,29(q,2H), 6,56(m,1H), 6,78(d,1H), 7,19(m,1H), 7,43(m,1H)
Exemplo 2: N-(2,2-difluoretil)benzeno-1,2-diamina

3
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F F

o, — .

[00139] A uma solugcao de 3,6 g (18 mM) de N-(2,2-difluoretil)-2-

nitroanilina em 25 ml de metanol, foram adicionados 470 mg de paladio

2

sobre carvao a 5%. A mistura reacional foi agitada por 3 horas a tem-
peratura ambiente em uma atmosfera de hidrogénio, a pressao ambi-
ente e temperatura ambiente. O catalisador foi filtrado em Celite e o fil-
trado foi evaporado a vacuo para dar 3 g de N-(2,2-difluoretil)benzeno-
1,2-diamina como um 6leo. Rendimento: 97,5%.

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 3,48(m,2H),
4,56(s,2H), 4,80(t,1H), 6,15(tt,1H), 6,56(m,4H)
[00140] Os compostos a seguir foram obtidos usando o mesmo pro-

cedimento que aquele do Exemplo 2.

Exemplo 2-2: N-etilbenzeno-1,2-diamina

CH

|/ 3

L

NH

CsH12N2 = 136,19 Espectrometria de massas M+1 = 137,2

Exemplo 2-3: N-ciclopropilbenzeno-1,2-diamina

@Y “
NH

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 0,27(m,2H),
0,59(m,2H), 2,21(m,1H), 4,33(s,2H), 4,88(s,1H),  6,39(m,3H),

6,68(d,1H)

Exemplo 2-4: N-butilbenzeno-1,2-diamina

2

2
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CC

NH,
RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 0,94(t,3H),
1,44(m2H), 1,60(m,2H), 3,02 (m,2H), 4,31(m,1H), 4,49(s,2H),

6,43(m,2H), 6,53(m,2H
Exemplo 2-5: N-etil-4,5-difluorbenzeno-1,2-diamina

CH,
FI:ENHz
RMN "H (300 MHz/CDCls) 8 (ppm): 1,22(t,3H), 2,98(q,2H),
3,13(m,2H) 6,37(m,1H), 6,49(m, 1H), 7,19(s,1H)

Exemplo 2-6: N?-etil-4-metilbenzeno-1,2-diamina

H3C\(:[NH
NH

CoH14N2 = 150,22 Espectrometria de massas M+1 = 151,1

CH,

2

Exemplo 2-7: N'-etil-3-fluorbenzeno-1,2-diamina

CH,
NH
F
RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 1,22(t,3H),
3,07(m,2H), 4,45(s,2H), 4,72(m,1H), 6,28(1H), 6,50(m,2H)

Método A
Exemplo 3: 1-(2,2-difluoretil)-3-fenil-quinoxalin-2(1H)-ona
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F
o)
NH o
oL, @
NH, OH

[00141] A uma solugcao de 400 mg (2,32 mM) de N-(2,2-difluoretil)

benzeno-1,2-diamina em 7 ml de metanol foram adicionados 349 mg

\

(2,32 mM) de acido 2-Oxo-2-fenilacético. A mistura foi refluxada por 3
horas e o solvente foi entdo removido a vacuo. O residuo foi ainda puri-
ficado por cromatografia em coluna de silica-gel usando diclorometano
/ciclo-hexano como eluente, para dar 231,8 mg de 1-(2,2-difluoretil)-3-
fenil-quinoxalin-2(1H)-ona como um sélido bege palido. Rendimento:
35%.

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 4,87(td,2H),
6,44(tt,1H), 7,46(m,1H) 7,55(m,3H), 7,68(t,1H), 7,76(d,1H), 7,92(d,1H),
8,25(m,2H)

p.f.. 85-88°C

CisH12F2N2O = 286,28 Espectrometria de massas M+1 =

2871
Exemplo 3-2: 3-(4-clorofenil)-1-(2,2-difluoretil)quinoxalin-2(1H)-ona

F F

NH o
DU @
NH, OH
cl

[00142] A uma solugcao de 400 mg (2,32 mM) de N-(2,2-difluoretil)

benzeno-1,2-diamina em 7 ml de metanol foram adicionados 428 mg

(2,32 mM) de acido 4-cloro-a-oxo-benzenoacético. A mistura foi re-
fluxada por 3 horas. Um sdlido foi filtrado, lavado e seco a vacuo para
dar 236 mg de 3-(4-clorofenil)-1-(2,2-difluoretil) quinoxalin-2(1H)-ona
Rendimento: 32%.
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RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 4,85(td,2H),
6,43(tt,1H), 7,46(t,1H), 7,59(d,2H), 7,70(t,1H), 7,77(d,1H), 7,92(d,1H),
8,31(d,2H)

pf.: 133-136°C

[00143] Os compostos a seguir foram obtidos usando-se o0 mesmo

procedimento ou um procedimento similar aquele usado no Exemplo 3
ou 3-2.

Exemplo 3-3: 3-(4-clorofenil)-1-ciclopropil-quinoxalin-2(1H)-ona

)
!
Cl
RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 0,91(m,3H),
1,35(m,2H), 3,09(m, 1H), 7,41(t,1H), 7,57(d,2H), 7.67(t,1H), 7,87(m,2H),
8,27(d,2H)

p.f.. 102-105°C
Exemplo 3-4: 1-butil-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 0,96(t,3H),
1,46(m,2H), 1,68(m,2H), 4,31(t,2H), 7,34(m,3H), 7,66(m,2H),
7,92(d,1H), 8,39(t,2H)

Exemplo 3-5: 3-(4-fluorofenil)-1-(2,2,2-trifluoretil)quinoxalin-2(1H)-ona

Petigdo 870190012264, de 06/02/2019, pag. 31/72



30/53

F
RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 4,94(q,2H),
7,10(t,2H), 7,29(d,1H), 7,36(t,1h), 7,53(t,1h), 7,88(d,1H), 8,35(m,2H)
C1eH10F4sN2O = 322,26 Espectrometria de massas M+1 =

324,0
Exemplo 3-6: 1,3-dietil-5-fluor-quinoxalin-2(1H)-ona

F CH

C12H13FN2O = 220,24 Espectrometria de massas M+1 =
2211
Exemplo 3-7: 1-etil-7-metil-3-propil-quinoxalin-2(1H)-ona

C14H1sN2O = 230,31 Espectrometria de massas M+1 =
231,0
Exemplo 3-8: 1-etil-3-butil-quinoxalin-2(1H)-ona

C14H1sN2O = 230,31 Espectrometria de massas M+1 =
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2311
Exemplo 3-9: 1-etil-6,7-difluor-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona

o,

RMN "H (300 MHz/CDCl3) & (ppm): 1,34(t,3H), 4,23(q,2H),
7,08(m,3H), 7,66(t,1H), 8,34(m,2H)

p.f.. 116-118°C
Exemplo 3-10: 1-etil-6,7-difltor-3-(4-clorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona

Cl
RMN 'H (300 MHz/CDCls) & (ppm): 1,34(t,3H,) 4,25(q,2H),
7,04(m,1H), 7,36(d,2H), 7,70(t,1H), 8,27(d,2H)
pf.: 135-137°C

Exemplo 3-11: 1-ciclopropil-3-fenilquinoxalin-2(1H)-ona

g
o

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 0,97(m,2H),
1,40(m,2H), 3,17(m,1H), 7,45(t,1H), 7,57(m,3H), 7,70(t,1H), 7,92(t,2H),
8,24(m,2H)

p.f.. 102-105°C
Exemplo 3-12: 1-etil-3-furan-2-il-quinoxalin-2(1H)-ona
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C14H12N202 = 240,26 Espectrometria de massas M+1 =
241 1
Exemplo 3-13: 1-etil-5-fluor-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona

75,

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 1,28(t,3H),
4,31(q,2H), 7,25(t,1H), 7,33(t,2H), 7,48(d,1H), 7,65(m,1H), 8,38(m,2H)
Exemplo 3-14 1-ciclopropil-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-

ona
Lo
L
F
C17H13FN2O = 280,30 Espectrometria de massas M+1 =
281,1

p.f.. 179-182°C
Exemplo 3-15: 1-butil-3-(4-clorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona

N @)
L,
N
Cl

C1sH17CIN2O = 312,80 Espectrometria de massas M+1 =
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313,0
p.f.. 99-102°C
Exemplo 3-16: 1-butil-3-fenil-quinoxalin-2(1H)-ona

.
X

C1sH1sN2O = 278,35 Espectrometria de massas M+1 =

279,0
p.f.: 40-43-°C

Exemplo 3-17: 3-(4-clorobenzil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

-
LT

C17H15CIN2O = 298,77 Espectrometria de massas M+1 =

2991
Exemplo 3-18: 3-(4-clorofenil)-1-(2,2,2-trifluoretil)quinoxalin-2(1H)—ona

g
@ENIQ

C16H10CIF3N20O = 338,72 Espectrometria de massas M+1 =

339,0
Exemplo 3-19: 3-fenil-1-(2,2,2-trifluoretil)quinoxalin-2(1H)-ona
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C16H11F3N2O = 304,27 Espectrometria de massas M+1 =

305,1
Exemplo  3-20: 1-(2,2,2-trifluoretil)-3-(4-trifluorometilfenil)quinoxalin-
2(1H)-ona
(CFa
N.__O
L,
N
CF,
C17H10FsN2O = 372,27 Espectrometria de massas M+1 =
373,0

Exemplo 3-21: 1-ciclopropilmetil-3-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

C14H1eN2O = 228,29 Espectrometria de massas M+1 =
229,0
Exemplo 3-22: 1-etil-3-isopropil-7-metil-quinoxalin-2(1H)-ona

C14H1sN2O = 230,31 Espectrometria de massas M+1 =
231,0
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Exemplo 3-23: 1-etil-5-fluor-3-isobutil-quinoxalin-2(1H)-ona

vedl

F

C14H17FN2O = 248,30 Espectrometria de massas M+1 =
249,1
Exemplo 3-24: 1,3-dietil-6,7-difluor-quinoxalin-2(1H)-ona

C12H12F2N2O = 238,23 Espectrometria de massas M+1 =
239,1

p.f..117-119°C
Exemplo 3-25: 1-(2,2-difluoretil)-3-etilquinoxalin-2(1H)-ona

F

-
N.__0O
(L e
C12H12F2N2O = 238,23 Espectrometria de massas M+1 =

2391
Exemplo 3-26: 1,3-dietil-5-fluorquinoxalin-2(1H)-ona

CH

O

N O
SooN
F

C12H13FN2O = 220,24 Espectrometria de massas M+1 =
2211
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Exemplo 3-27: 1,3-dietil-7-metilquinoxalin-2(1H)-ona

CH

r 3
H,C N.__O

C13H1eN2O = 216,28 Espectrometria de massas M+1 =
2171
Exemplo 3-28: 1-etil-5-fluor-3-propilquinoxalin-2(1H)-ona

C13H1sFN2O = 234,27 Espectrometria de massas M+1

2351
Exemplo 3-29: 1-butil-3-etilquinoxalin-2(1H)-ona

A/CH3
N (@)
@ENI/CH3

C14H1sN2O = 230,31 Espectrometria de massas M+1

2311
p.f.. 48-51°C
Exemplo 3-30: 3-butil-1-etilquinoxalin-2(1H)-ona

C14H1sN2O = 230,31 Espectrometria de massas M+1 =
2311

Exemplo 3-31: 1-etil-3-isobutil-7-metilquinoxalin-2(1H)-ona
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C1sH20N20 = 244,33 Espectrometria de massas M+1 =
2451
Exemplo 3-32: 1-ciclopropil-3-propilquinoxalin-2(1H)-ona

C14H1eN2O = 228,29 Espectrometria de massas M+1 =
2291

p.f.. 72-75°C
Exemplo 3-33: 1-ciclopropil-3-etilquinoxalin-2(1H)-ona

L
(L

C13H14N20 = 214,26 Espectrometria de massas M+1 =

2151
p.f.. 77-80°C
Exemplo 3-34: 1-(2,2-difluoretil)-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona
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F

-
N.___O
A i@
N
F
C16H11F3N2O = 304,27 Espectrometria de massas M+1 =
305,1

p.f.. 151-154°C
Exemplo 3-35: 3-(4-clorofenil)-1-etil-5-fluorquinoxalin-2(1H)-ona

Cl

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 1,29(t,3H),
4,35(s,2H), 7,29(t,1H), 7,48(d,1H), 7,61(s,1H), 7,69(m,1H), 8,33(d,2H)
Método B
Exemplo 4: 1-etil-1,4-di-hidroquinoxalina-2,3-diona

(CH3
H\/CH3 o i N ©
O™ oyt —— CIX
NH, Cl N0

[00144] A 12 g (88,1 mmols) de N-etilbenzeno-1,2-diamina em 150

ml de metanol foram adicionados em gotas 8,1 g (92,5 mM) de cloreto

de oxalila. A mistura exotérmica atingiu 55°C e solidificou. A mistura foi
aquecida a 130°C por 2 horas. O sélido roxo formado foi filtrado e la-
vado com isopropanol para dar 1-etil-1,4-di-hidroquinoxalina-2,3-diona
como um sélido (7,2g9). Rendimento: 43%.

C1oH10N202 = 190,20 Espectrometria de massas M-1 =
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189,1
Exemplo 5: 3-bromo-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

l/CH3 CH,
Cre o
o - UL
H N~ “Br
[00145] A 2 g (10,5 mM) de 1-etil-1,4-di-hidroquinoxalina-2,3-diona

em 20 ml de dicloroetano foram adicionados em gotas 3,16 g (11,0

mM) de POBrs. A mistura reacional foi refluxada com agitacao por 2
horas e em seguida tratada com gelo e uma solugao aquosa de carbo-
nato de sédio. A mistura foi filtrada e o filtrado foi extraido com diclo-
rometano, seca em sulfato de sodio anidro e concentrada para dar 1,4
g de 3-bromo-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona como um sélido amarelo.
Rendimento: 53%.

C10H9BrN2O = 253,1 Espectrometria de massas M-1 = 2529
Exemplo 6: 3-(4-clorofenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

o e — @rg

[00146] A 200 mg (0,79 mM) de 3-bromo-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona
e 27,7 mg (0,04 mM) de cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio (I1I) em 1 ml
de dimetilformamida foram adicionados em uma atmosfera de ni-
trogénio 185,3 mg (1,185 mM) de acido 4-clorofenilborénico e 0,8 ml
(1,6 mM) de uma solu¢do aquosa de carbonato de sédio 2M. A mistura
reacional foi aquecida até 90°C e agitada por 30 minutos em uma at-
mosfera de nitrogénio. Agua foi adicionada e a mistura foi extraida com
acetato de etila. A fase orgénica foi separada, seca em sulfato de sédio
anidro, e concentrada. O composto foi purificado através de um

tampao de silica eluindo com diclorometano, que deu, depois de evap-
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oracao, 132 mg de 3-(4-clorofenil)-1-etil-quinoxalina-2(1H)-ona como
um solido. Rendimento: 59%.
RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 1,35(t,3H
4,42(q,2H), 7,49(m,1H), 7,62(d,2H), 7,73(d,2H), 7,99(d,1H), 8,37(d,2H
C16H13CIN2O = 284,74 Espectrometria de massas M+1 =

),
)

285,0

p.f.. 138-140°C
[00147] Este composto também foi preparado usando o método A.
[00148] Os compostos a seguir foram obtidos usando o mesmo pro-
cedimento que aquele do Exemplo 6.

Exemplo 6-2: 3-(2-clorofenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

s
CEI@

C16H13CIN2O = 284,74 Espectrometria de massas M+1 =

285,1
Exemplo 6-3: 1-etil-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona

g
IXey

C16H13FN2O = 268,29 Espectrometria de massas M+1 =

269,1
p.f.. 110-115°C
Exemplo 6-4: 1-etil-3-(4-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona
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(CHs
N O
I@L
N
CH,

C17H1eN2O = 264,32 Espectrometria de massas M+1 =
265,1
Exemplo 6-5: 1-etil-3-(4-fluor-2-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona

(CHs
N )
CH,
P
N
F

C17H1sFN2O = 282,31 Espectrometria de massas M+1 =

283,1

Exemplo 6-6: 1-etil-3-(4-cloro-2-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona

rCH3
Ne _O
@[ CH,
e,
N
Cl

C17H15CIN2O = 298,77 Espectrometria de massas M+1 =

299,1

Exemplo 6-7: 1-etil-3-(4-trifluorometilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona

rCH3
N )
CF,

C17H13F3N2O = 318,29 Espectrometria de massas M+1 =

319,1

Exemplo 6-8: 1-etil-3-(4-metanossulfonil-fenil)quinoxalin-2(1H)-ona
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N.__O
99
SO,CH,

C17H16N203S = 328,39 Espectrometria de massas M+1 =
3291
Exemplo 6-9: 3-(2,4-dimetdxi-pirimidin-5-il)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

g
©[N/ | SN
MeO N/)\OMe

C16H16N4O3 = 312,33 Espectrometria de massas M+1 =

313,0
Exemplo 6-10: 1-etil-3-(4-etilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona

Q&@

C1sH1sN2O = 278,35 Espectrometria de massas M+1 =

279,1

Exemplo 6-11: 1-etil-3-furan-3-il-quinoxalin-2(1H)-ona

L
sod

0

C14H12N202 = 240,26 Espectrometria de massas M+1 =
2411
Exemplo 6-12: 3-(3,4-dimetoxifenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona
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C1sH1sN2O3 = 310,35 Espectrometria de massas M+1 =
3111

Exemplo 6-13: acido 4-(4-etil-3-ox0-3,4-di-hidro-quinoxalin-2-il)-

benzoico
N (0]
X 1@
N
COOH

C17H14N203 = 294,3 Espectrometria de massas M+1 = 295,1
Exemplo 6-14: 1-etil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)quinoxalin-2(1H)-ona

(IN( °
N
\
C14H14N4O= 254,29 Espectrometria de massas M+1 = 255,1
Exemplo 6-15: 3-(3-clorofenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

o
QN/I@/CI

C14H13CIN2O= 284,74 Espectrometria de massas M+1 =

285,0
Exemplo 6-16: 1-etil-3-piridin-3-il-quinoxalin-2(1H)-ona
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o
s e

C1sH13N30= 251,29 Espectrometria de massas M+1 = 2521
Exemplo 6-17: 3-(2,5-difluorofenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

g
seol

C16H12F2N2O= 286,28 Espectrometria de massas M+1

2871
Exemplo 6-18: 1-etil-3-(1H-indol-6-il)quinoxalin-2(1H)-ona

CH,
r
N.__O
L
Y

C1sH1sN3O = 289,33 Espectrometria de massas M+1

290,1
Exemplo 6-19: 1-etil-3-(1H-indol-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona

[
Oy

C1sH1sN3O = 289,33 Espectrometria de massas M+1

CH,
o)
H

290,1
Exemplo 6-20: 1-etil-3-(4-metilbenzil)quinoxalin-2(1H)-ona
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rcH3

N.__O CH,
LY

N

C1sH1sN2O = 278,35 Espectrometria de massas M+1 =
2791

Exemplo 6-21: 1-etil-3-(4-morpholin-4-ilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona

o
Loy
o

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 1,30(t,3H)
2,40(s,2H) 3,55(s,4H) 3,67(t,2H) 4,37(q,2H) 7,46(m,3H) 7,68(d,2H)
7,90(d,1H) 8,24(d,2H)

Exemplo  6-22: 3-(2,3-di-hidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1-etilquinoxalin-

2(1H)-ona
CH,
fo
SeoN
@)
C1sH16N2O3 = 308,33 Espectrometria de massas M+1 =
309,1

Exemplo 6-23: 3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-etilquinoxalin-2(1H)-ona

g
s

C17H14N203 = 294,30 Espectrometria de massas M+1 =

295,1
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Exemplo 6-24: 1-etil-3-benzilquinoxalin-2(1H)-ona

rCH3
L

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 1,23(t,3H),
4,18(s,2H), 4,27(q,2H), 7,15-7,40(m,6H), 7,60(d,2H), 7,80(d,1H)
Exemplo 7: 1-etil-3-metil-quinoxalin-2(1H)-ona

O O

H

N CH

N 3 0 CH
O oo e

NH, OH @/

N

[00149] 5,4 g (39,6 mM) de N-etilbenzeno-1,2-diamina e 2,76 ml
(39,6 mM) de acido 2-oxopropanoico em 200 ml de metanol foram re-
fluxados por 8 horas. O solvente foi removido a vacuo. O residuo foi
ainda purificado por cromatografia em coluna de silica-gel usando di-
clorometano, seguido de diclorometano/dimetilcetona (95/5) como elu-
ente para dar 4,2 g de 1-etil-3-metil-quinoxalin-2(1H)-ona como um s6-
lido amarelo. Rendimento: 56,7%.

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 1,24(t,3H),
2,45(s,3H), 4,25(q,2H), 7,34(m,1H), 7,59(d,2H), 7,75(d,1H)
Exemplo 8: 3-(bromometil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona

O O
P

H,C N)k'rCHs H3C/\N)Y8r
og e
[00150] 4,2 g (22,3 mM) de 1-etil-3-metil-quinoxalin-2(1H)-ona, 3,97

g (22,3 mM) de N-bromossuccinimida e 53,3 mg de benzoilperéxido em

220 ml de tetracloreto de carbono foram refluxados por 4 horas. A mis-

tura reacional foi filtrada e o solvente foi removido a vacuo. O residuo
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foi ainda purificado por cromatografia em coluna de silica-gel, usando
diclorometano/ciclo-hexano (70/30) como eluente para dar um sdlido,
que foi recuperado em metilterbutiléxido. Depois de filtracao, 2,4 g de
3-(bromometil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona foram obtidos como um soli-
do castanho. Rendimento: 40,3%.

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 1,26(t,3H),
4,29(q,2H), 4,67(s,2H), 7,42(m,1H), 7,67(m,2H), 7,85(d,1H)
Exemplo 9: 1-etil-3-{[(4-metilfenil)tiojmetil}quinoxalin-2(1H)-ona

CH
o) 0 /@/ 3
N
H,e” N 7 e SH H,C N)Ys
N + /©/ > N
H,C

[00151] 162,7 mg (1,3 mM) de 4-metiltiofenol foram adicionados a

480,6 pl (1,3 mM) de etilato de sddio a 21% em etanol. A mistura rea-

cional foi agitada por 30 minutos a temperatura ambiente, e o solvente
foi entdo removido a vacuo. 350 mg (1,3 mM) de 3-(bromometil)-1-etil-
quinoxalin-2(1H)-ona em 3 ml de acetonitrila foram entao adicionados e
a mistura reacional foi mantida com agitacao por 20 horas a temperatu-
ra ambiente. A agua foi despejada e o precipitado foi filtrado e lavado
com agua para dar 370 mg de 1-etil-3-{[(4-
metilfenil)tiojmetil}quinoxalin-2(1H)-ona. Rendimento: 91%.

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) & (ppm): 1,25(t,3H),
2,26(s,3H), 4,29(m,4H), 7,14(m,2H), 7,36(m,3H), 7,62(m,2H),
7,76(m,1H)

C1sH1sN2OS = 310,41 Espectrometria de massas M+1 =

3111
Exemplo 10: 1-etil-3-{[(4-metilfenil)sulfonillmetil}quinoxalin-2(1H)-ona

Petigdo 870190012264, de 06/02/2019, pag. 49/72



48/53

[00152] A 280 mg (0,90 mM) de 1-etil-3-{[(4-metilfenil)tiojmetil}
quinoxalin-2(1H)-ona e 75,8 mg (0,90mM) em uma mistura de 6 ml de
THF/agua (50/50) foram adicionados aos poucos 1,1 g (1,8 mM) de
oxonio. A mistura reacional foi mantida em agitacdo por 30 minutos e
agua foi adicionada. Um precipitado foi filtrado e lavado vigorosamente
com agua para dar, depois de secagem, 154 mg de 1-etil-3-{[(4-
metilfenil)sulfonillmetil}quinoxalin-2(1H)-ona como um sélido. Rendi-
mento: 50%.

C1sH1sN203S = 342,41

Espectrometria de massas M+1 = 343,1
[00153] Os compostos a seguir foram obtidos usando o mesmo pro-
cedimento que aquele do Exemplo 10.
Exemplo 10-2: 3-{[(4-clorofenil)sulfonilmetil}-1-metil-quinoxalin-2(1H)-

ona

RMN 'H (300 MHz/DMSO-d6) 3 (ppm): 3,62(s,3H),
4,98(s,2H), 7,43(t,1H), 7,56-7,69(m,3H), 7,72-7,74(dd,2H), 7,83-
7,86(dd,2H)

C16H13CIN203S = 348,80 Espectrometria de massas M+1 =

3491
Exemplo 10-3: 1-etil-3-{[(4-metoxifenil)sulfoniljmetil}quinoxalin-2(1H)-

ona
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C1sH18N204S = 358,41 Espectrometria de massas M+1 =
359,0

Exemplo 10-4: 1-metil-3-[(fenilsulfonil)metiljquinoxalin-2(1H)-ona

C16H1aN203S = 314,36 Espectrometria de massas M+1 =
315,1

Exemplo 10-5: 1-etil-3-[(fenilsulfonil)metil]quinoxalin-2(1H)-ona

o)

I
N O

C1sH16N203S = 328,39 Espectrometria de massas M+1 =

3291
Exemplo 10-6: 3-{[(4-clorobenzil)sulfoniljmetil}-1-etilquinoxalin-2(1H)-
ona
O
HC™ N | s/\©\
N O O
Cl
C1sH17CIN203S = 376,86 Espectrometria de massas M+1 =
377,0

Exemplo 10-7: 3-[(benzilsulfonil)metil]-1-etilquinoxalin-2(1H)-ona
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C1sH18N203S = 342,41 Espectrometria de massas M+1 =
3431
ENSAIOS BIOLOGICOS

[00154] As células INS-1 foram selecionadas para avaliar os com-

postos da presente invencdo quanto a sua resposta superior a glicose
e outros secretagogos de insulina fisiologicos e farmacologicos.

Cultura de células INS-1 pancreaticas

[00155] Células INS-1 foram cultivadas em meio completo,
RPMI1640 contendo 1mM de piruvato de soédio, 50uM de 2-
mercaptoetanol, 2mM de glutamina, 10mM de HEPES, 100IU/mL de
penicilina, e 100ug/mL de estreptomicina (CM), suplementado com
10mM de glicose, e 10% (vol/vol) de soro de bezerro fetal inativado
com calor (FCS), como descrito por Asfari e outros (Endocrinology 130:
167-178, 1992).

Ensaio de secrecao de insulina

[00156] Células INS-1 foram plaqueadas e cultivadas em placas de
48 pocos. Depois de 2 dias de cultura, o meio foi removido e as células
foram cultivadas por 24 horas com uma troca de meio para 5mM de
glicose, 1% de FCS. As células foram ent&o lavadas com o tampé&o Bi-
carbonato HEPES de Krebs-Ringer (KRBH; 135mM de NaCl; 3,6mM
de KCI; 5mM de NaHCO3; 0,5mM de NaH2PO4; 0,5mM de MgCI2;
1,5mM de CaCl2 e 10mM de HEPES; pH 7,4) 0,1% de BSA contendo
2,8mM de glicose e pré-incubadas por 30 minutos a 37°C no mesmo
tampao. As células foram ent&o lavadas duas vezes e incubadas por 1
hora em KRBH 0,1% de BSA contendo 4,2mM de glicose e diferentes
concentracdes da molécula testada. A concentracdo de insulina nos

sobrenadantes coletados foi medida com ELISA usando anticorpo para

Petigdo 870190012264, de 06/02/2019, pag. 52/72



51/53

insulina de rato (Insulin Rat Elit PLUS, cat. ref. 10-1145-01).
[00157] Os resultados da secrecéo de insulina estao expressos em
% de controle (glicose 4,2mM).

Secrecao de insulina em células INS-1 (glicose a 4,2 mM)

% de controle a % de controle a
Exemplo
10 M de composto 50 uM de composto

6 325 495
6-3 316 423
6-4 305 391
6-7 221 466
3-2 540 666
6-5 287 325
3-11 371 468

Secrecao de insulina em ilhotas de rato NOSTZ diabéticos.

Materiais e Métodos.

Isolamento de ilhotas e tratamentos.
[00158] Ratos machos NOSTZ (PORTHA e outros, 1974) de 14 £ 3

semanas sem jejum (Charles Rivers-Domaine des Oncins, I'Arbresle,

Franca) foram anestesiados com pentobarbital sdédico (Nembutal®: 45
mg/kg em 5 ml/kg administrados por via intraperitoneal) e a tempera-
tura do corpo foi mantida com uma lampada térmica.

[00159] Illhotas de Langerhans de pancreas de rato foram isoladas
do pancreas de 8 ratos por digestdo com colagenase P (Boehringer,
Meylan, Franca). As ilhotas foram purificadas por sedimentacdo em
solucdo salina equilibrada de Hanks [NaCl (137mM); KCI (5,36 mM);
MgSOs, 7 H20 (0,81 mM); Na2HPO4, 12 H20 (0,34 mM); KH2PO4 (0,44
mM); CaClz, 2 H20 (1,26 mM); NaHCO3 (4,17 mM)] seguido de sepa-
racao por gradiente de Ficoll. As ilhotas foram entdo manualmente se-

lecionadas sob um microscéopio estereoscépico e bateladas de 3 il-
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hotas foram incubadas por 90 minutos a 37°C com agitagcdo continua
em uma condi¢cdo umidificada (95% Oz, 5% CO2) em 1 ml de solugéo
de Krebs/Hepes pH 7 [NaCl (115 mM), NaHCO3 (24 mM), KCI (56 mM),
MgCl> (1 mM), CaClz, 2 H2O (1mM), 0,2 % de albumina sérica bovina
(Fracao V, livre de acidos graxos, Boehringer, Mannheim), 10 mM de
Hepes] contendo a concentracdo necessaria de glicose ou do com-
posto. Os compostos foram dissolvidos em solu¢cées de estoque de
DMSO 2,10-2M. Eles foram entdo diluidos até a concentragcéo
necessaria no tampao de Krebs/Hepes contendo a concentracao
necessaria de glicose.
[00160] Ao final da incubagao, o meio foi recolhido e os niveis de
insulina foram medidos usando ELISA (EUROBIO, Courtaboeuf, Fran-
ca).

Tabela - Efeito dose resposta dos compostos na secregao

de insulina em ilhotas de ratos NOSTZ diabéticos.

GLICOSE 2,8 MM GLICOSE 8 MM
EXEMPLO
0 10-4 0 10-7 106 10-5 10-4
(M)
100 £ 100+ 126+ 124+ 226+ 413z
6 94 +£17
9 9 8 12 7
6.3 100+ 114+ | 100+ 133+ 135+ 168+ 440+
13 17 9 8 11 9 8

[00161] As ilhotas foram selecionadas manualmente e incubadas na
presenca de concentracdes crescentes dos compostos na presencga de
glicose a 2,8 ou 8 mM. Ao final da incubacgao, o meio foi recolhido e os
niveis de insulina foram medidos usando o método ELISA. Os resulta-
dos estao expressos com % de controle de glicose (2,8 ou 8 mM) e
representam a média £ SEM.

[00162] Nas ilhotas isoladas de ratos NOSTZ diabéticos, os compos-

tos ndo apresentam qualquer efeito na presenca de uma concentragao

Petigdo 870190012264, de 06/02/2019, pag. 54/72



53/53

baixa e n&o estimulante de glicose (2,8 mM), e até mesmo a uma con-

centracdo alta (10'4 M), mas potencializaram a secrecao de insulina
em resposta a 8 mM de glicose, uma concentracao estimulante de gli-
cose. Esses resultados mostram que o efeito dos compostos na secre-
¢ao de insulina é dependente do nivel de glicose e sugerem que um

tratamento com esses compostos devem evitar o risco de hipoglicemia.
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que € selecionado
a partir dos seguintes compostos:

1-ciclopropil-3-fenilquinoxalin-2(1H)-ona,

1-etil-3-(4-fluor-2-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona,

1-etil-3-(4-fluorofenil)quinoxalin-2(1H)-ona,

1-etil-3-(4-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona,

1-etil-3-(4-trifluorometilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona,

3-(4-clorofenil)-1-(2,2-difluoretil)quinoxalin-2(1H)-ona,

3-(4-clorofenil)-1-etil-quinoxalin-2(1H)-ona,

1-etil-3-(4-cloro-2-metilfenil)quinoxalin-2(1H)-ona, e

os sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

2. Processo para a preparagao dos compostos, como defi-
nidos na reivindicac&o 1, caracterizado pelo fato de que compreende:

a) reagir um composto de férmula (1):

R2

R3 Hal

R4 NO

R5 (1)
na qual:
R2, R3, R4, R5 sao hidrogénio;
Hal € um atomo de halogénio, de preferéncia, Cl ou Br;
com uma amina R1-NH2, em que R1 é etila, ciclopropila ou -
CH2CHF>, na presenca de uma base, em um solvente inerte, para ob-

ter um composto de férmula (2):
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R2 R1
I
R3 NH
R4 N02
R5 (2)

b) reduzir o composto de férmula (2) com um metal, tal co-
mo Zn, Sn ou Fe, ou um metal em baixo estado de oxidagao, tal como
cloreto de Sn(ll), em acidos; ou por hidrogenacao catalitica com catali-
sadores metalicos, tais como Pd, Pt, Ni, de preferéncia, Pd sobre car-

vao ou niquel de Raney, em solventes, para obter um composto de

férmula (3):
R2 R1
I
R3 NH
R4 NH2
R5 (3)
na qual:

R1, R2, R3, R4 e RS sdo como definidos acima;
C) reagir o composto de féormula (3) com um derivado de um

a-cetoacido da seguinte formula

na qual:

R6 é fenila, 4-fluorofenila, 4-clorofenila, 4-metilfenila, 4-
trifluorometilfenila ou 4-fluoro-2-metilfenila;

Rx € Hal, como definido acima, ou ORe, em que Re é hi-
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drogénio ou alquila inferior;

em um solvente, para obter um composto de formula (1).

3. Processo para a preparagao dos compostos, como defi-
nidos na reivindicac&o 1, caracterizado pelo fato de que compreende:

a) reagir um composto de férmula (1):

R2

R3 Hal

R4 N02

R5 (1)
na qual:
R2, R3, R4, R5 sao hidrogénio;
Hal € um atomo de halogénio, de preferéncia, Cl ou Br;
com uma amina R1-NH2, em que R1 é etila, ciclopropila ou -
CH2CHF>, na presenca de uma base, em um solvente inerte, para ob-

ter um composto de férmula (2):

R2 R1
I
R3 NH
R4 N02
R5 (2)

d) reduzir o composto de formula (2) com um metal, tal co-
mo Zn, Sn ou Fe, ou um metal em baixo estado de oxidagéo, tal como
cloreto de Sn(ll), em acidos; ou por hidrogenacao catalitica com catali-
sadores metalicos, tais como Pd, Pt, Ni, de preferéncia, Pd sobre car-
vao ou niquel de Raney, em solventes, para obter um composto de

férmula (3):
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R2 R1
I
R3 NH
R4 NH2
R5 (3)

na qual:
R1, R2, R3, R4 e RS sdo como definidos acima;
e) reagir o composto de férmula (3) com um composto da

seguinte férmula:

0

PN

Ry
R
|
0

na qual Ry € como definido na reivindicagao 2,
na presenca de uma base, em um solvente inerte para obter

o composto de formula (5):

R2 R1
o I,
R4 N;;I:jOH
R5 (5)

na qual:

R1, R2, R3, R4 e RS sdo como definidos acima;

f) reagir o composto de formula (5) com um agente de bro-
macgéo, tal como POBrz, em um solvente inerte, para dar o composto

de formula (6):
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R2 R1
e L.
R4 N/ Br
5 (6)

na qual:

R1, R2, R3, R4 e RS sdo como definidos acima;

g) reagir o composto de formula (6) com derivados de acido
bordnico ou seus ésteres, na presenca de uma base e um catalisador,
tal como cloreto de bis(trifenilfosfina) paladio (lI), em um solvente iner-
te, para obter um composto de formula (I), como definido na reivindica-
cao 1.

4. Uso do composto, como definido na reivindicagéo 1, e os
sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, caracterizado pelo fa-
to de que é para a preparacdo de um medicamento para a prevencao
e/ou o tratamento de patologias associadas a hiperglicemia.

5. Uso, de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que é para a preparagao de um medicamento que induz secre-
cao de insulina em resposta a concentragao de glicose.

6. Uso, de acordo com a reivindicagao 4 ou 5, caracterizado
pelo fato de que & para a preparacao de um medicamento adequado
para a prevencgao e/ou o tratamento de diabetes, diabetes tipo Il, pato-
logias associadas a disturbios metabdlicos, hipercolesterolemia, hiper-
lipidemia, que sdo aumentadas por hiperinsulinemia e hiperglicemia,
dislipidemia, obesidade, doencas cardiovasculares, compreendendo
aterosclerose, isquemia do miocardio e doengas escolhidas de compli-
cacOes microvasculares e macrovasculares relacionadas ao diabetes,
cujas complicagdes incluem hipertensao arterial, aterosclerose, pro-
cessos inflamatorios, microangiopatia, macroangiopatia, retinopatia e

neuropatia, bem como para reduzir a hiperglicemia.
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7. Composicao farmacéutica, caracterizado pelo fato de que
contém pelo menos um composto, como definido na reivindicagcao 1, e

um excipiente farmaceuticamente aceitavel.
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RESUMO
Patente de Invencédo: "DERIVADOS DE QUINOXALINONA, PRO-
CESSO PARA A PREPARAGAO DOS MESMOS, SEU USO E COM-
POSIGAO FARMACEUTICA".

A presente invencgao refere-se a derivados de quinoxalinona
de formula (1), em que R1, R2, R3, R4, R5 e R6 sao como definidos na
reivindicacao 1, como estimulantes da secrecao de insulina. A inven-
cao também se refere a preparacdo e ao uso desses derivados de
quinoxalinona para a profilaxia e/ou o tratamento de diabetes e patolo-
gias associadas.

Outros compostos preferidos sdo compostos de formula ge-
ral (I), em que R1, R2, R3, R4, R5 e R6 podem ser opcionalmente

substituidos com um ou mais grupos selecionados de Z.
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